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PRÓLOGO


Cumplí los cincuenta mientras escribía este libro, por lo que el tema que abordo aquí tiene una relevancia personal de la que mi último libro sobre nutrición, Comer para no engordar, carecía. Sin embargo, el paralelismo entre ambos temas es evidente: los intereses comerciales ejercen una influencia perniciosa tanto sobre el envejecimiento como sobre la pérdida de peso. La industria de la alimentación1y la industria antienvejecimiento2son dos colosos milmillonarios y, con tantísimo dinero en juego, la tentación de promover productos que prometen toda suerte de resultados absurdos parece irresistible.


Es imposible evitar el laberinto indescifrable de pastillas y pociones al que se enfrentan incluso las personas muy formadas, si bien legas en estas dos cuestiones, que buscan consejos prácticos y básicos al respecto. De hecho, incluso yo, que soy médico y tengo el lujo de poder bucear hasta el fondo de la literatura científica revisada por pares, he tenido dificultades para separar el grano de la paja, para diferenciar entre la verdad desnuda y el traje nuevo del emperador. Sin embargo, eso no hace más que subrayar la importancia que tiene hacer este esfuerzo. Si yo he tardado tres años en revisar todo lo que la ciencia dice acerca del envejecimiento, mucho me temo que apenas haya esperanza de que un lector casual pueda separar los hechos de los inventos. Un expresidente de la Gerontological Society of America escribió que «muy pocos temas [...] han sido más engañosos para las personas acríticas y más rentables para las que carecen de escrúpulos».3


Se dice que la industria antienvejecimiento es un «terreno abonado para estafas, engaños y argucias para hacerse rico rápidamente»,4mientras que la literatura popular sobre el tema difunde una «cantidad enorme de información errónea».5Los publicistas acostumbran a tener en su punto de mira a personas mayores a quienes venden falsos remedios para detener el envejecimiento.6Sus productos son omnipresentes, y se encuentran tanto en internet como en las clínicas «antiedad» de ladrillo.7Sus maquinaciones han sido objeto de múltiples investigaciones en el Senado y en el Congreso estadounidenses, con títulos como «Timadores, charlatanes y curanderos»8o «Charlatanes: un escándalo de 10.000 millones de dólares».9Es probable que, en la actualidad, la industria antienvejecimiento estadounidense valga más de 88.000 millones de dólares,10mientras que a nivel mundial el valor de esta industria alcanza los 292.000 millones de dólares.11Esto abarca todo, desde las cremas antiarrugas al telepredicador estadounidense Pat Robertson, que vende «las tortitas antienvejecimiento de Pat». Es posible que envejecer no sea bueno para la salud, pero, tal y como afirmó un artículo de opinión sobre economía, «es muy bueno para el bolsillo de algunos».12


CEGADOS POR LA CIENCIA


Según un grupo de la industria, el 60 % de los estadounidenses mayores de sesenta y cinco años buscan intervenciones para frenar el envejecimiento.13Y, sin embargo, según el director del Institute for Biomedical Aging Research, casi ninguna de estas intervenciones está validada científicamente.14El problema es que se las presenta como si lo estuvieran. Por un lado, la prensa sensacionalista explota los avances científicos y, por el otro, los especuladores oportunistas los tergiversan para venderlos desde hace ya mucho.


Los avances del siglo XIX sobre el magnetismo llevaron a anuncios que proclamaban: «No tendría por qué haber enfermos en Estados Unidos [...] si nuestra ropa interior magnetoconservadora formara parte del guardarropa de todas las señoras y señores, y de todos los niños y bebés». Menos cómico y mucho más trágico es que el interés de la población por el trabajo de Marie Curie llevó a que se vendieran varios productos radiactivos que, supuestamente, «revitalizaban» y «daban energía».15Tal y como decía un titular de The Wall Street Journal, «El agua con radio le fue de maravilla hasta que se le desprendió la mandíbula».16


En la actualidad, esta explotación de la ciencia es evidente en los centenares de clínicas de «células madre» deshonestas que proliferan en California y en Florida17y que se valen del lenguaje científico para barnizar de legitimidad sus tratamientos no probados.18En el artículo «No Truth to the Fountain of Youth» [«No hay verdad en la fuente de la juventud»], publicado en Scientific American, tres prestigiosos investigadores del envejecimiento concluyeron que «se bombardea a la población con exageraciones y mentiras».19


Los cofundadores de la American Academy of Anti-Aging Medicine demandaron a uno de esos investigadores y le pidieron más de doscientos millones de dólares20por haber concedido a la organización un Silver Fleece Award, un premio parodia que denuncia «las afirmaciones más absurdas, ridículas, carentes de base científica o exageradas acerca de la intervención en el envejecimiento o en enfermedades asociadas al envejecimiento».21La American Academy of Anti-Aging Medicine se defendió afirmando que «no promueve ni respalda ningún tratamiento específico y tampoco vende ni respalda ningún producto comercial».22Sin embargo, una visita a su sitio web revela un completísimo catálogo publicitario que muestra en su directorio «Find an Anti-Aging Product or Service» [«Encuentra un producto o servicio antiedad»]. Justificaron el desarrollo de este directorio diciendo: «Daba respuesta a la multitud de preguntas que recibíamos a diario».23, 24


Se ha acusado al «establishment gerontológico» de intentar sabotear sin motivo organizaciones de nueva aparición como la American Academy of Anti-Aging Medicine,25cuyo cofundador afirma luchar contra la «anticuada filosofía» que postula que «envejecer es inevitable, que no se puede hacer nada contra ello y que hay que asumirlo, envejecer y morir».26Me puedo poner en el lugar de los dos bandos de este choque cultural. El campo de la gerontología (el estudio del envejecimiento) lucha para mantener lo que tanto le ha costado ganar en términos de financiación pública para investigación básica, frente a quienes han lanzado una ambiciosa cruzada contra el envejecimiento y, aparentemente, cuestionan las premisas más elementales. «En pocas palabras —decía la respuesta oficial de la American Academy of Anti-Aging Medicine a sus críticos—, el culto a la muerte que es la gerontología se aferra a la postura arcana y desfasada de que envejecer es un proceso natural e inevitable».27


El movimiento de la medicina antiedad tendría más credibilidad si lo hubieran lanzado personas ancladas en la investigación en lugar de «empresarios y emprendedores que respondían a oportunidades del mercado»,28pero es posible que la reacción contra la nueva ola antienvejecimiento se haya pasado de frenada en su empeño de empujar el péndulo en la dirección opuesta. En efecto, y tal y como escribe el jefe de redacción y fundador de Biogerontology, la historia de la investigación contra el envejecimiento está «repleta de fraudes, pseudociencia, curandería y charlatanería»,29pero parece que la (¡admirable!) cruzada contra el menor atisbo de acientifismo ha llevado a una postura reactiva de «todo es pura exageración, no hay esperanza», que impide ver los avances científicos genuinos logrados respecto a la factibilidad de intervenir en los efectos del paso del tiempo.30


Soy consciente de que, en la actualidad, hay círculos en los que ciencia es casi una palabra malsonante. Tras años de locura asociada a la COVID, colegas a los que antaño respetaba por su intelecto parecen haber dejado atrás toda su capacidad de pensamiento crítico. Si también has caído en el agujero negro de las conspiraciones cabalísticas, es posible que este libro no sea para ti. Es cierto que la pandemia reveló carencias institucionales palmarias que llegaron incluso a la literatura académica. Dos de las publicaciones médicas más prestigiosas se vieron obligadas a retirar artículos por la dudosa integridad de los datos.31, 32Sin embargo, las publicaciones científicas siguen siendo el patrón oro para determinar la mejor aproximación a la verdad respecto a la realidad que compartimos. Parafraseando a Winston Churchill cuando habló de la democracia como una forma de gobierno, la literatura médica revisada por pares es la peor manera para determinar verdades acerca de nuestra salud..., a excepción del resto de las maneras, que son aún peores.


CÓMO HE PRESENTADO MI TRABAJO


Un jefe de redacción de una importante revista de gerontología afirma que la mayoría de los científicos antiedad «más conocidos por la población son vendedores sin escrúpulos de panaceas inútiles».33Es muy fácil dejarse influir por gurús carismáticos, pero, cuando se trata de algo tan importante, de algo de vida o muerte como es la salud y el bienestar propio y ajeno, no nos deberíamos basar en el conocimiento anecdótico, sino en el científico. Por eso cito hasta la última coma que escribo. Comer para no morir incluía dos mil referencias. Comer para no engordar tenía cinco mil. Este libro acabó con más de trece mil, lo que se convirtió en un problema en sí mismo.


    Le había prometido a mi editor un libro de no más de seiscientas páginas, pero, una vez terminado, el manuscrito se acercaba más a las 2.150. Ay, caramba. Como no quería perder contenido, mi primer intento de poda fue pasar a internet las 995 páginas de referencias. En el capítulo «Referencias» encontrarás una dirección web (<https://www.planetadelibros.com/libro-comer-para-no-envejecer/417998#contenido-extra>) y un código QR para consultar la lista completa de citas a las que hago referencia en el libro, que se pueden buscar.


A lo largo de los últimos tres años, mi equipo y yo hemos leído más de veinte mil artículos sobre el envejecimiento para que tú no tengas que hacerlo (¡aunque hazlo si te apetece, claro!). La ventaja de presentar las referencias en línea es que me permite incluir el hipervínculo de todas ellas, de modo que, si lo deseas, podrás acceder directamente a la fuente, descargar el PDF y acceder a la investigación original.


Aun así, me quedé con un manuscrito cuyo número de páginas se escribía con cuatro cifras. Básicamente, me las tenía que apañar para reducir el libro a la mitad para satisfacer los requisitos de impresión del editor. El problema era que no había paja que eliminar. Demasiados escritores médicos populares reciclan contenido de sus obras anteriores para lanzar otra publicación y seguir cobrando. Yo intento hacer justo lo contrario y ofrecer nuevo material y, a lo largo del texto, verás que te remito a los apartados de mis libros anteriores en los que hablaba de temas relevantes para lo que estemos tratando (busca en <worldcat.org> para encontrar ejemplares impresos, libros electrónicos y audiolibros de todas mis obras en tu biblioteca pública más cercana). Por lo tanto, lo único que se me ocurrió para cumplir con el objetivo de reducir el número de páginas fue transformar Comer para no envejecer en una experiencia plenamente audiovisual.


A lo largo del libro, encontrarás enlaces a vídeos. Mi equipo y yo hemos producido centenares de vídeos breves (de unos cinco minutos de duración) que abarcan los cientos de miles de palabras de información adicional que tuve que eliminar del manuscrito. No te preocupes, porque toda la información que necesitas para pasar a la acción está en el texto. Lo que sucede es que no quiero que nadie acepte lo que digo como un acto de fe; para mí, es muy importante justificar con exactitud cómo llego a cada una de las recomendaciones que doy. Por desgracia, la limitación de espacio me ha impedido hacerlo en todas las ocasiones, por lo que, aunque he reflejado las conclusiones, los enlaces permiten profundizar en la investigación científica que las sustentan.


EN REALIDAD, EL ENVEJECIMIENTO ES LA PRIMERA CAUSA DE MUERTE


Es muy posible que ya nadie muera de viejo. En un estudio llevado a cabo sobre más de 42.000 autopsias consecutivas, se concluyó que las personas centenarias (las que habían superado los cien años de edad) habían sucumbido a la enfermedad en el cien por cien de los casos estudiados. Aunque incluso sus médicos consideraban que antes de morir habían estado sanas, ni una sola de ellas «murió de vieja». Todas fallecieron debido a enfermedades, en su mayoría infartos de miocardio.34Se hallaron resultados similares en otra serie de autopsias de centenarios35y de personas mayores de ochenta y cinco años, una franja de edad a la que la medicina describe como «los mayores más mayores».36, 37, 38


Si el envejecimiento mata a través de enfermedades,39¿por qué mi libro Comer para no morir no es el único libro sobre longevidad que hay que leer? En él, expliqué lo que podemos hacer para prevenir, detener o incluso hacer retroceder cada una de las quince primeras causas de muerte, comenzando por la enfermedad coronaria, que no solo es la primera causa de muerte de las personas centenarias, sino de la población en general.40La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte en Estados Unidos desde 1900, año tras año excepto en 1918, cuando la epidemia de gripe arrasó41(por su parte, tal y como explico en How to Survive a Pandemic, la COVID solo llegó al tercer puesto).42La enfermedad coronaria ha sido la primera causa de muerte y de incapacidad en todo el mundo durante la mayor parte de este siglo43y las proyecciones indican que lo seguirá siendo durante décadas.44Claro que... ¿de verdad es así?


Dado que la edad avanzada es el principal factor de riesgo para la mayoría de las enfermedades que nos matan,45cabría argumentar que, en realidad, el envejecimiento es la principal causa de muerte.46La tasa de mortalidad aumenta exponencialmente en las enfermedades asociadas a la edad, como la enfermedad coronaria, el cáncer, el ictus o la demencia.47Por lo tanto, sí, en la misma franja de edad, tener un nivel de colesterol elevado puede aumentar en hasta veinte veces el riesgo de desarrollar una enfermedad coronaria;48sin embargo, el riesgo de que una persona de ochenta y cuatro años sufra un infarto de miocardio es quinientas veces mayor49que si hablamos de alguien de veintitantos.50Seguir una dieta vegetal puede reducir el riesgo de demencia en hasta tres veces,51pero la incidencia de la demencia en personas mayores de ochenta y cinco años es trescientas veces mayor que en las menores de sesenta y cinco.52Si nos centramos en indicadores como el colesterol es porque son factores de riesgo que podemos modificar. Pero ¿y si también pudiéramos modificar la velocidad a la que envejecemos?


¿Y si, en lugar del enfoque fragmentado actual derivado de abordar las enfermedades degenerativas una a una, pusiéramos el foco en ralentizar el proceso de envejecimiento? Recuerdo que, cuando aún era un crío que no salía de la biblioteca, soñaba con curar el cáncer cuando creciera. Incluso si se eliminaran todas las formas de cáncer, la esperanza de vida en Estados Unidos solo aumentaría en unos tres años.53¿Por qué? Porque evitar el cáncer solo significaría demorar morir por algo como un infarto de miocardio o un ictus. Escapar de una enfermedad asociada al envejecimiento solo significa que será otra la que nos haga caer. En lugar de jugar al tenis intentando atrasar a raquetazos la llegada de cada una de estas enfermedades por separado, es posible que los avances en la desaceleración del envejecimiento nos permitan abordar todos los problemas simultáneamente.54


Imagina que hubiera una intervención que no solo redujera el riesgo de desarrollar las enfermedades con más probabilidades de matarnos, sino también la artritis, la demencia, la osteoporosis, la enfermedad de Parkinson o el deterioro sensorial. Como el riesgo de desarrollar estas enfermedades tiende a duplicarse cada siete años, ralentizar el envejecimiento de modo que, por ejemplo, la persona de sesenta y cinco años promedio tuviera el perfil de salud y de riesgo de enfermedades de una persona de cincuenta y ocho años en la actualidad reduciría a la mitad el riesgo de muerte, fragilidad e invalidez de todo el mundo.55


Por eso he escrito Comer para no envejecer.






¿ES EL ENVEJECIMIENTO UNA ENFERMEDAD?


Una de las cuestiones más controvertidas de las últimas décadas en el ámbito de la gerontología es si se debe entender el proceso de envejecimiento como una enfermedad.56Envejecer es un proceso natural, sí, pero también es natural contraer una infección y a eso sí lo llamamos enfermedad. Envejecer es un proceso universal, sí, pero el resfriado común también lo es.57Si te interesa el tema, en el vídeo <see.nf/envejecimiento> profundizo en él. ¿Por qué importa cómo lo llamemos? Lo que llamamos rosa con cualquier otro nombre se marchitaría a la misma velocidad. La esperanza es que clasificar al envejecimiento como una enfermedad facilitaría que se dedicaran más recursos a la investigación sobre el tema, tal y como ha sucedido recientemente con la obesidad, una vez que se la ha clasificado como enfermedad.58


Cabe pensar que la industria farmacéutica invertiría en lo que, sin lugar a dudas, sería un fármaco superventas. Pero ¿por qué van a invertir dinero en investigar cuando lo pueden invertir en promocionar todos los productos antiedad sin eficacia probada que ya venden?59, 60Muchas de las líneas más importantes de suplementos dietéticos son propiedad de empresas farmacéuticas. Son las que comercializan productos cosmecéuticos61y cremas para la cara que «restan edad».62La farmacéutica Sanofi se llegó a asociar con Coca-Cola para desarrollar una «bebida de la belleza».63Ya están ganando dinero a espuertas aprovechándose de la inocencia y la desesperación de la población por hacerse con productos antiedad.64¿Por qué malgastar dinero en demostrar que algo funciona si lo van a vender igual?








VIVITOS Y COLEANDO


Cuando se pregunta «¿Cuántos años querrías vivir?» y se ofrece la posibilidad de elegir entre ochenta y cinco, ciento veinte, ciento cincuenta años o para siempre, unas dos terceras partes de las personas eligen vivir hasta los ochenta y cinco. Sin embargo, cuando la pregunta se reformula como «¿Cuántos años querrías vivir si te garantizaran buena salud física y mental?», la respuesta más popular pasa a ser «Eternamente».65Por lo tanto, la cuestión no es solo cuánto vivimos, sino lo bien que vivimos, como encarna el mito griego de Titono, a quien Zeus concedió la vida eterna, pero no la eterna juventud, por lo que se fue marchitando con la edad y empezó a parlotear sin cesar (antes de que lo transformaran en cigarra).66


En efecto, la longevidad es una victoria pírrica si los años adicionales se caracterizan por un deterioro inexorable.67Solo un 18 % de la población «envejece con éxito».68Los estudios han demostrado que la prevalencia de la multimorbilidad (la coexistencia de enfermedades crónicas múltiples) varía entre el 55 y el 98 % entre las personas más mayores.69Llegadas a los ochenta y cinco años, más del 90 % de las personas padecen al menos una enfermedad y, en promedio, padecen unas cuatro.70E igual que el 85 % de los pacientes de cáncer tienden a sobrestimar sus probabilidades de sobrevivir,71lo mismo sucede con las personas con otras dolencias crónicas. La probabilidad de que las personas con insuficiencia cardiaca o enfermedades pulmonares obstructivas crónicas como el enfisema mueran al año siguiente es tres veces mayor que la que ellas mismas predicen. El 96 % de los pacientes que se someten a diálisis ambulatoria creían que seguirían vivos cinco años después. Casi la mitad habían muerto en menos de dos años.72


Esto nos lleva al concepto de esperanza de vida sana, es decir, el periodo de vida durante el que se goza de buena salud y no se padecen enfermedades crónicas ni incapacidad.73No es de extrañar que la gente aborde con escepticismo las intervenciones sobre la longevidad al ver que la esperanza de vida aumenta, pero la esperanza de vida sana se contrae. Parafraseando a Jonathan Swift, «todos quieren vivir para siempre, pero nadie quiere envejecer».


Por ejemplo, en Estados Unidos, se vive cada vez más tiempo en la enfermedad, no en la salud. Alguien que tuviera veinte años en 1998 podía esperar vivir unos cincuenta y ocho años más, mientras que una persona que tuviera veinte años en 2006 podía tener cincuenta y nueve años por delante. Sin embargo, es posible que el veinteañero de 1990 viviera diez de esos años con una enfermedad crónica, mientras que ahora ese periodo se ha alargado a unos trece. Por lo tanto, es como si se hubiera avanzado un paso pero retrocedido tres. Los investigadores también han descubierto que hemos perdido dos años funcionales, es decir, dos años en los que aún podemos desempeñar actividades básicas como caminar medio kilómetro, estar en pie o sentados durante dos horas sin tener que tumbarnos o incorporarnos sin necesidad de ayudas específicas.74En otras palabras, vivimos más, pero más enfermos.


Por eso, este libro habla de la esperanza de vida sana y no solo de la esperanza de vida a secas. ¿Qué sentido tiene vivir más tiempo si no se puede disfrutar? Espero sinceramente que este libro no solo añada años a tu vida, sino también vida a tus años.









INTRODUCCIÓN


Comer para no morir no trataba de cómo vivir para siempre. Trataba de no morir de forma prematura, con dolor o tras una enfermedad larga, crónica e incapacitante. La buena noticia que allí compartía es que tenemos un margen enorme para influir en el destino de nuestra salud, dado que podemos prevenir la gran mayoría de las muertes prematuras e incapacidades con una dieta y un estilo de vida lo suficientemente sanos. Comer para no envejecer parte de una premisa similar. No se trata de alcanzar la inmortalidad, sino de cómo envejecer con elegancia y vitalidad en lugar de caer víctimas de los estragos de la invalidez y la decrepitud. De todos modos, ¿por qué no podemos detener el envejecimiento y vivir para siempre?


«EL HOMBRE NO ESTARÁ SATISFECHO HASTA QUE HAYA CONQUISTADO LA MUERTE». (BERNHARD STREHLER)


Desde la Epopeya de Gilgamesh, hace ya más de cuatro mil años,1hasta el reciente quinto centenario de la búsqueda de la fuente de la eterna juventud de Ponce de León, la humanidad no ha dejado de anhelar el mítico elixir de la vida que remediaría los estragos del envejecimiento.2¿Por qué no anhelarlo? No es como si el envejecimiento fuera una constante inmutable en la naturaleza. La evolución ha dado lugar a esperanzas de vida animal que varían en más de un millón de veces, desde las efímeras, unos insectos cuyas vidas adultas pueden durar solo unos minutos, a almejas que pueden vivir durante más de quinientos años.3Si los hermanos Wright se inspiraron en los pájaros, nosotros nos podemos inspirar en animales que envejecen poco a poco (si es que envejecen).4


¿Por qué no podemos vivir para siempre? Hay animales que lo hacen, y no me refiero a ballenas de doscientos años o a árboles milenarios. Hay especies (con nombres como medusa inmortal) que, aparentemente, no envejecen y que, en teoría, podrían vivir para siempre.5En cierto sentido, el ser humano también es inmortal, porque algunas de nuestras células siguen viviendo (me refiero a los espermatozoides y óvulos que tienen la suerte de encontrarse). Nuestros hijos crecen a partir de una de nuestras células y solo eso (me refiero al hecho de que una sola célula se pueda transformar en una persona entera) debería hacer que, en comparación, la idea de mantener el cuerpo viviendo para siempre parezca biológicamente trivial. Una motita microscópica fertilizada se puede convertir en lo que quizá sea el objeto más complejo del universo conocido, el cerebro humano, con sus 161.000 kilómetros6de 86.000 millones de neuronas7que establecen 150 billones de conexiones.8Si la biología es capaz de eso, ¿de qué no será capaz?


Sea como sea, el escepticismo sigue imperando en la comunidad científica, donde muchos creen que el envejecimiento es un proceso irreversible.9Antiedad se compara con antigravedad.10Los críticos más expresivos de la comunidad gerontológica acusan a los que sugieren la posibilidad de aumentar significativamente la esperanza de vida humana de ser «despreciables [...] por engañar al público» y afirman que «todo lo que sugiera superar los ciento treinta [años de edad] es absurdo».11Estas dudas siempre se ven contrarrestadas por los defensores de la idea contraria, que citan a importantes científicos de antaño que hicieron afirmaciones igualmente absolutistas que luego no envejecieron nada bien.12Físicos ganadores del Premio Nobel calificaron la posibilidad de producir energía nuclear de «despropósito» y la describieron como «sueño utópico y completamente acientífico, una fantasía infantil».13Lord Kelvin, al que se considera uno de los mayores científicos de su época, afirmó: «Es imposible fabricar máquinas más pesadas que el aire capaces de volar»;14en 1902, seguía insistiendo en que era imposible fabricar semejante artefacto. Solo un año después, el prototipo de los hermanos Wright emprendía el vuelo por primera vez en Kitty Hawk.15


Ya en el laboratorio, las mutaciones genéticas pueden multiplicar por diez la esperanza de vida, al menos en una especie de nematodo diminuto.16En ratones, la manipulación alimentaria y genética consigue prolongarla en un 70 %.17Pequeñas modificaciones, como la restricción de metionina, incluida en uno de mis «ocho antiedad», pueden aumentar en aproximadamente un 40 % el promedio de esperanza de vida y la edad máxima en ratones,18lo que equivaldría a prolongar la esperanza de vida humana hasta los ciento diez años, con algún «centenario» excepcional que alcanzaría los ciento cuarenta.19A pesar de que estos resultados no se han replicado todavía en personas, si descubriéramos intervenciones que no solo ralentizaran el envejecimiento, sino que repararan activamente el daño acumulado, no habría límite.


Algunos de los científicos que investigan este campo sueñan con la posibilidad de fundir, literalmente, los efectos del tiempo, como los relojes que se derriten en los cuadros surrealistas de Salvador Dalí:20«Un rejuvenecimiento del cuerpo que acabaría por conducir a un verano eterno de juventud literalmente perpetua».21Imaginan una «velocidad de escape de la longevidad», según la cual bastaría con vivir el tiempo suficiente para que se desarrollaran innovaciones que prolongaran la vida en mayor medida que el tiempo transcurrido; sueñan con alcanzar un punto de inflexión en el que cada año de vida pudiera añadir al menos un año adicional de esperanza de vida.22Teóricamente, esto permitiría a la humanidad alcanzar una esperanza de vida básicamente ilimitada. ¡Imagina lo que sería morir el año antes del adviento de ese punto crítico! Yo me mantengo agnóstico respecto a la idea de que tamaño hito sea posible, pero espero que este libro te sea útil igualmente, tanto si aspiras a vivir lo suficiente como para ser eterno23como si solo intentas morir conservando la juventud tanto como sea posible.


CUATRO LIBROS EN UNO


Cuando me senté a escribir (o, mejor dicho, cuando me levanté y empecé a caminar mientras escribía en mi escritorio con cinta para correr incorporada), tuve que tomar una decisión. ¿En qué me debía centrar? ¿En los signos más superficiales del envejecimiento de los que todo el mundo quiere saber más, como las arrugas y las canas, o en los aspectos clínicos, como el deterioro cognitivo? ¿O quizá debía hablar de cómo ralentizar el proceso de envejecimiento? Como quizá ya hayas deducido por el peso del libro que tienes entre manos si has optado por una edición impresa, decidí que me centraría en todo lo anterior.


Mi inspiración para escribir Comer para no envejecer fue un documento de consenso titulado «Interventions to Slow Aging in Humans» [«Intervenciones para ralentizar el envejecimiento en seres humanos»], compilado por investigadores punteros en la medicina antiedad, como los doctores Fontana, Longo, Sinclair y varias docenas más (es decir, casi todo el mundo que es alguien en este campo). Se reunieron con el objetivo de determinar cuáles eran las estrategias más prometedoras a la hora de desarrollar fármacos para combatir el envejecimiento y compilaron una lista de «rutas esenciales», como la inhibición farmacológica de la hormona IGF-1 o el desarrollo de bloqueantes de la enzima mTOR. Mientras repasaba la lista, me di cuenta de algo: todas y cada una de esas rutas se podían regular mediante la alimentación. Y esa idea se convirtió en la primera parte del libro.


PRIMERA PARTE. CÓMO RALENTIZAR LAS ONCE RUTAS DEL ENVEJECIMIENTO


La ciencia del envejecimiento se ha descrito como «la más dinámica y provocadora de la biología moderna».24Hace treinta años, se hizo un intento de clasificar todas las teorías del envejecimiento formuladas hasta la fecha: se identificaron más de trescientas. Y, desde entonces, la cantidad no ha hecho más que aumentar.25En la primera parte, describo las once rutas más prometedoras para ralentizar la arena del tiempo y, al final de cada una de ellas, añado propuestas prácticas para abordarlas de un modo natural mediante cambios en la alimentación y el estilo de vida. Es la parte más sesuda, y contiene conceptos y términos clave que aparecerán a lo largo del libro.


SEGUNDA PARTE. EL RÉGIMEN ANTIEDAD ÓPTIMO


La probabilidad de vivir hasta los cien años ha aumentado de aproximadamente una entre veinte millones a una entre cincuenta.26¿Por qué hay quien llega a su centésimo cumpleaños y hay quien no? No es solo cuestión de elegir mejor a los padres. Los estudios que han seguido a gemelos idénticos sugieren que la herencia genética solo explica entre el 20 y el 30 % de la varianza en la esperanza de vida.27Los medios de comunicación adoran las historias sobre centenarios que han superado miles de vicisitudes y que atribuyen su longevidad a alguna combinación de grasa, vodka y su marca de tabaco preferida, pero ¿cómo viven y comen en realidad los centenarios y los supercentenarios (las personas que superan los ciento diez años de edad)?


En la segunda parte, profundizo en los hábitos que comparten las personas que viven en las cinco «zonas azules», o puntos calientes de longevidad, del planeta. También exploro lo mejor y lo peor que podemos comer y beber. ¿Merece el vino tinto su estatus simbólico para la longevidad? ¿Y qué hay del café? También hablo de la ergotioneina, conocida como la vitamina de la longevidad; del talón de Aquiles de los vegetarianos, y de la mejor rutina de ejercicio físico y de sueño para una vida más larga y más sana.


TERCERA PARTE. CONSERVAR LA FUNCIÓN


En la tercera parte, me arremango y voy al meollo de la cuestión. ¿Qué podemos hacer para mantener los huesos, el intestino y la circulación en buen funcionamiento? ¿Y el cabello, el oído y el equilibrio hormonal? ¿Y la función inmunitaria y la salud articular? ¿Y los dientes, la vista y, finalmente, la dignidad en la muerte? Hay capítulos dedicados a cada uno de estos aspectos. En <see.nf/traileres> puedes ver un avance.


CUARTA PARTE. LOS «OCHO ANTIEDAD» DEL DOCTOR GREGER


Mis «ocho antiedad» constituyen la última parte del libro y son una lista que puedes llevar a la práctica como complemento de la «docena diaria» que presenté en Comer para no morir. Además de la gran cantidad de recomendaciones que encontrarás a lo largo de Comer para no envejecer, esta última parte destaca alimentos, suplementos y conductas específicas que ofrecen algunas de las mejores oportunidades para ralentizar el envejecimiento o prolongar la esperanza de vida. Mi objetivo es abarcar todos los ángulos posibles, para desarrollar una dieta y un estilo de vida óptimos para una vida más larga y más sana, basándome en el mejor equilibrio de pruebas científicas disponible.









Capítulo 1


CÓMO RALENTIZAR LAS ONCE RUTAS DEL ENVEJECIMIENTO


INTRODUCCIÓN


Hace mucho que se dice que la mejor manera de asegurarse una vida larga es elegir bien a los padres.1¿Acaso la longevidad no va por familias? Los hermanos y hermanas de personas centenarias (personas que viven al menos cien años) tienen más probabilidades de cumplir los cien también; del mismo modo, es más probable que sus padres hayan vivido al menos hasta los noventa.2Por otro lado, a veces, la esperanza de vida de las parejas se relaciona tanto o más que la de familiares genéticos.3Es posible que nuestra pareja ejerza tanta influencia en nuestra esperanza de vida como nuestros padres. Al fin y al cabo, estos nos transmiten mucho más que genes. Es posible que las recetas tan saludables de la abuela o incluso la afición a correr también sean cosa de familia.


¿Cuán importantes son los genes?


Los investigadores acostumbran a recurrir a estudios de gemelos para desentrañar el papel que desempeña la genética, porque así pueden estudiar las diferencias entre gemelos idénticos y mellizos.4En <see.nf/genetica> encontrarás una explicación detallada de cómo funciona este ingenioso método que permite estimar la heredabilidad y conocerás las conclusiones a las que han llegado este y otros métodos. En síntesis, los genes solo determinan entre un 15 y un 30 %5(o menos)6de nuestra esperanza de vida, lo que significa que cómo vivimos podría determinar la mayor parte de nuestro destino.


Si queremos maximizar el margen de esperanza de vida que tenemos más allá del relativamente pequeño componente genético, antes hemos de entender las distintas rutas que median el envejecimiento. La cultura popular ha hecho uso y abuso del término antiedad, que se añade a todo tipo de productos y de procedimientos no probados científicamente. Creo que el término debería estar reservado a lo que pueda demorar o invertir el envejecimiento actuando directamente sobre uno o más de sus mecanismos conocidos.7Un importante artículo que se ha citado más de siete mil veces,8«The Hallmarks of Aging» [«Las características del envejecimiento»], identificó nueve denominadores comunes del proceso de envejecimiento. Los explico uno a uno en el libro, y en <see.nf/genetica> hablo largo y tendido acerca del tema.






¡HAY UNA MOSCA EN MI INVESTIGACIÓN SOBRE EL ENVEJECIMIENTO!


Hay muchas maneras de intentar desvelar los misterios del envejecimiento. Por ejemplo, se pueden estudiar personas longevas, como centenarios y supercentenarios (individuos que superan los ciento diez años de edad), o fumadores especialmente longevos para descubrir los secretos de su resistencia.9También se puede ir en dirección contraria y estudiar personas que han tenido existencias cortas e investigar síndromes de envejecimiento trágicamente acelerado, como la progeria, que provoca que los niños que la padecen envejezcan a una velocidad entre ocho y diez veces superior a la normal,10por lo que tienen arrugas, se quedan calvos y, por lo general, fallecen hacia los trece años como consecuencia de un infarto de miocardio o de un ictus.11También está la opción de estudiar animales longevos. Hay una almeja, la almeja de Islandia, cuyo corazón puede latir más de mil millones de veces a lo largo de los quinientos años de su esperanza de vida.12


En mi vídeo <see.nf/mosca> hablo tanto de las oportunidades como de las dificultades de extrapolar mecanismos a partir de los «organismos modelo» que se usan en la investigación del envejecimiento, como las levaduras, los nematodos, las moscas y los ratones,13además de iniciativas científicas ciudadanas, en las que perros domésticos participan en estudios no invasivos para investigar por qué algunos «perros Matusalén» alcanzan los veinticinco años de edad o más, a diferencia del 99,9 % restante.14Los perros ancianos sufren muchos de los problemas asociados a la edad que también padecemos nosotros, como artritis, cáncer, cataratas, problemas renales o pérdida de masa muscular.15Es posible que los avances en el conocimiento de la longevidad canina no solo se puedan aplicar al envejecimiento humano, sino que, además, tengan un valor intrínseco para la mejora de la calidad y la cantidad de vida de los más de setenta millones de compañeros caninos con los que compartimos hogar solo en Estados Unidos.16








AMPK


En mi libro sobre todo lo que la ciencia tiene que decir acerca de la pérdida de peso, Comer para no engordar, hay una sección que se titula «Amplificar la AMPK». Esta proteína quinasa activada por AMP es una enzima que actúa como un sensor en las plantas y en los animales, de un modo similar al indicador de combustible en un automóvil. Se activa cuando detecta una disminución del combustible universal, como el piloto que se enciende en el salpicadero cuando el automóvil entra en reserva. La AMPK activa el interruptor que ordena al organismo dejar de almacenar grasa y empezar a quemarla, para recuperar el equilibrio de energía. Por eso, además de sensor de energía maestro,17la AMPK también recibe el nombre de controlador de grasa.18Y por eso también es una de las estrellas de Comer para no engordar. Sin embargo, su actividad va más allá del control de peso. También puede controlar el envejecimiento.19


En periodos de abundancia, las células funcionan a toda máquina. Por el contrario, en periodos de escasez, cuando no hay suficiente comida para un animal o suficiente luz para una planta (mantener una planta en la oscuridad es, técnicamente, matarla de hambre),20la AMPK se activa y reorienta a la célula para que entre en modo de conservación y recurra a los depósitos de energía, por ejemplo, quemando grasa corporal. Las células también pueden activar un programa de reciclaje llamado autofagia.


La autofagia es un proceso de limpieza que permite descomponer y usar como piezas de repuesto elementos celulares defectuosos, como proteínas mal plegadas, que se acumulan innecesariamente en periodos de abundancia. Tal y como comentaré en detalle en el capítulo sobre la autofagia, este proceso funciona como una operación de reciclaje y también como una unidad de eliminación de residuos, lo que permite aprovechar materias primas que escasean al tiempo que se eliminan los desechos acumulados que intervienen en el proceso de envejecimiento. Este es uno de los motivos por los que cada vez se reconoce más a la AMPK como un factor que promueve la longevidad:21induce la autofagia, lo que deja la casa limpia, elimina los desechos acumulados y activa una especie de reseteo celular.22


Los investigadores de la longevidad identifican las rutas que median el envejecimiento respondiendo a tres preguntas: ¿empeora este factor con la edad?, ¿acelera el envejecimiento cuando aumenta?, ¿ralentiza el envejecimiento y, por lo tanto, prolonga la esperanza de vida?23La pérdida de actividad de la AMPK con la edad satisface los tres criterios. A medida que envejecemos, los niveles de AMPK se reducen y cada vez cuesta más activarla para que pulse el interruptor que permite recargar las baterías.24Cuando este declive se exacerba, el envejecimiento se acelera (al menos en ratones).25Pero, cuando se le da la vuelta y se amplifica la activación de la AMPK, la esperanza de vida aumenta en organismos modelo26(hasta un 38 % en el Caenorhabditis elegans, un nematodo del que hablo en <see.nf/mosca>).27


Parece que, tanto si ascendemos como si descendemos por el árbol evolutivo de la vida, restringir la ingesta de comida a largo plazo es la manera más fiable de prolongar la esperanza de vida.28Se cree que la activación de la AMPK es uno de los mecanismos que explica el aumento de la longevidad. Sin embargo, lo más extraordinario de los experimentos que amplifican la AMPK es que la vida de los animales se alargó incluso cuando se les permitió comer tanto como quisieran.29Los activadores de la AMPK pueden hacer creer al cuerpo que tiene hambre para que active el modo de limpieza protector sin necesidad de sufrir por falta de comida. Por lo tanto, podemos entender los activadores de la AMPK como análogos, o imitadores, de la restricción alimentaria. De ahí que se considere la AMPK un objetivo «farmaqueable» para la longevidad y que las empresas farmacéuticas produzcan una variedad de activadores de la AMPK.30


Ejercicio en una pastilla


¿Hay alguna manera de amplificar la activación de la AMPK de forma natural y, así, ralentizar el envejecimiento sin pasar hambre? Como la AMPK se activa ante la escasez de combustible, si no queremos limitar la cantidad de energía que entra por la boca, tenemos que aumentar la cantidad de energía que sale por los músculos. Si subimos a alguien a una bicicleta y le hacemos biopsias musculares mientras pedalea, veremos que la actividad de la AMPK se ha triplicado pasados solo veinte minutos.31Este es uno de los mecanismos por los que hacer ejercicio facilita la pérdida de peso.


La activación de la AMPK conduce, a su vez, a la biogénesis mitocondrial, es decir, a la formación de mitocondrias adicionales. Las mitocondrias son centrales energéticas en el interior de las células y el lugar donde se quema la grasa.32Por lo tanto, además de llevar más grasa al horno, la AMPK también activa la construcción de más hornos donde quemarla. Esto explica por qué el entrenamiento de resistencia acaba facilitando que corramos a más velocidad y a mayores distancias. Dicho esto, ¿encontrar un activador de la AMPK sería como encontrar «ejercicio en una pastilla»? Efectivamente, cuando se administró un fármaco activador de la AMPK a ratones sedentarios durante un mes, su resistencia a la hora de correr aumentó en un 44 %.33Cuando se descubrió que alguien había usado uno de estos fármacos en el célebre Tour de Francia,34la Agencia Mundial Antidopaje prohibió los activadores de la AMPK.35


Por lo tanto, ¿estamos hablando no solo de «ayuno en una pastilla», sino también de un análogo del ejercicio? ¿Nos encontramos ante una manera de hacer creer al cuerpo que tiene hambre sin sufrirla en realidad y, además, de mejorar nuestra forma física? Con frecuencia, las personas obesas «no están dispuestas a llevar a cabo ni siquiera un mínimo de actividad física —escribió un grupo de farmacólogos—, lo que indica que los fármacos análogos del ejercicio de resistencia son muy deseables».36El «atractivo de masas» de un fármaco semejante podría tentar a las grandes farmacéuticas a «considerar la inactividad física como un mercado que medicalizar para obtener beneficios»;37sin embargo, eso no es nada en comparación con el mercado universal que se abre ante los remedios contra el envejecimiento.


El mantenimiento de las centrales de energía


En su tratado Sobre la juventud y la vejez, el filósofo griego Aristóteles describe la muerte como la pérdida de calor interno.38Pues bien, se cree que la pérdida progresiva de función de los diez billones de mitocondrias que se estima que tenemos repartidas por el cuerpo39es uno de los pilares de la biología del envejecimiento,40una de las nueve características identificadas.41De todos modos, la disfunción mitocondrial es más que una consecuencia del envejecimiento: también es una de sus causas. Se cree que las mitocondrias disfuncionales contribuyen activamente al proceso de envejecimiento,42una idea que ilustró un experimento pionero publicado a principios de la década de 1990.43


Si inyectamos mitocondrias de una rata joven en una célula humana, no sucede nada. La célula ni se inmuta. Cada célula de la piel humana tiene unas trescientas mitocondrias, por lo que añadir entre diez y quince mitocondrias adicionales de una cría de rata no ejerce demasiado efecto. Sin embargo, si añadimos la misma cantidad de mitocondrias, pero esta vez procedentes de una rata anciana (centenaria, en años humanos),44las células humanas empiezan a mostrar signos de deterioro en cuestión de días.45Añadir ese pequeño porcentaje de mitocondrias ancianas bastó para llevar las células humanas a una tumba prematura. Por lo tanto, las mitocondrias afectadas por la edad no solo son menos eficientes, sino que podrían ser activamente perjudiciales. Y es ahí donde entra la AMPK.


La función mitocondrial disminuye con la edad,46pero la AMPK podría impulsar la supervivencia porque construye nuevas centrales de energía, amplía las ya existentes y clausura las viejas (es lo que se conoce como mitofagia).47Se dice que la AMPK es como un «guardián mitocondrial» y, desde esa función, podría ayudar a protegernos de los estragos de las enfermedades asociadas al envejecimiento.48


Es fácil imaginar que, si hubiera un fármaco que activara la AMPK y nos ayudara de verdad a obtener los beneficios quemagrasas y promotores de la salud que ofrecen el ayuno y el ejercicio físico, pero sin necesidad de pasar hambre ni de sudar, se convertiría rápidamente en uno de los fármacos más vendidos del planeta.


Lo hay. Y lo es.


Metformina


Solo en Estados Unidos, ahora se emiten más de ochenta y cinco millones de recetas anuales de metformina, al principio vendida como Glucophage (que significa, literalmente ‘devoradora de azúcar’).49A pesar de los grandes avances en biotecnología, las farmacéuticas aún no han desarrollado un tratamiento de primera línea para la diabetes tipo 2 más efectivo y más seguro que un fármaco impulsor de la AMPK que se vende a céntimos por pastilla.50En <see.nf/metformina> hablo de la interesante historia de su origen y del resto de beneficios que ofrece, incluyendo la sorprendente revelación de que los diabéticos que toman metformina viven vidas más largas que personas que no han tenido diabetes nunca.51Desde el punto de vista de la longevidad, es como si el diagnóstico de diabetes los hubiera beneficiado, porque les ha dado acceso a este fármaco que alarga la vida. Si la metformina es tan potente que compensa un diagnóstico tan temido, ¿no deberíamos tomarla todos?


En <see.nf/efectosmetformina> detallo sus efectos secundarios habituales pero leves, así como de uno raro pero potencialmente letal.52Otro de los efectos adversos de la metformina es más un efecto principal que un efecto secundario. La metformina impulsa la AMPK porque interfiere con la capacidad del organismo para producir energía actuando como una toxina leve para las mitocondrias, por lo que no es una sorpresa que reduzca los logros físicos conseguidos mediante el ejercicio, como por ejemplo la capacidad aeróbica53o el aumento de masa muscular.54


La única manera de determinar si los beneficios de la metformina compensan sus riesgos a la hora de prolongar la esperanza de vida y la vida saludable de las personas no diabéticas es ponerla a prueba. Y eso es lo que hará el próximo ensayo Targeting Age with Metformin (TAME), que presento en <see.nf/estame>. La cuestión es que quizá haya motivos para templar nuestro entusiasmo. Si bien es cierto que puede aumentar en un 5 % la esperanza de vida promedio de algunos ratones, también lo es que, a dosis más elevadas, la metformina reduce la esperanza de vida en lugar de aumentarla.55Las reservas para verla como la panacea también aumentan tras leer el importante estudio del Diabetes Prevention Program [Programa de Prevención de la Diabetes], que concluyó que el fármaco solo beneficia a las personas que presentan el riesgo más elevado.56Un pequeño estudio concluyó incluso que, a pesar de que la metformina reducía la resistencia a la insulina de las personas diabéticas, empeoraba ese factor en personas obesas no diabéticas y sin historia familiar de diabetes.57Por lo tanto, es posible que las personas sanas no puedan acceder a los beneficios de la metformina que intentamos extrapolar a partir de los estudios de longevidad con diabéticos.


Alimentos que inhiben la AMPK


El ácido palmítico es una grasa saturada que suprime la AMPK.58Aunque se descubrió en el aceite de palma, las mayores concentraciones de ácido palmítico se encuentran en la grasa de la carne y de los productos lácteos.59Parece que, de entre todas las grasas saturadas, el ácido palmítico es especialmente patógeno si hablamos de enfermedades metabólicas y cardiovasculares, de cáncer, de enfermedades neurodegenerativas y de inflamación,60algo que, al menos en parte, se puede atribuir a la inhibición de la AMPK. Quizá eso explique por qué las grasas saturadas son tan tóxicas para el hígado.61



SATURAR EL HÍGADO



El hígado graso no alcohólico se ha convertido en la primera causa de enfermedad hepática del mundo.62Los estudios estiman que, ahora, entre setenta y cinco millones y cien millones de estadounidenses lo padecen. Son uno de cada tres estadounidenses adultos.63Si bien el exceso de acumulación de grasa en el hígado se debe al consumo excesivo de calorías,64no todas las calorías acaban depositando la misma cantidad de grasa en el hígado. Aunque se suele culpar sobre todo al exceso de azúcar, las grasas saturadas son mucho peores. En el vídeo <see.nf/esteatosis> lo explico con detalle, pero, en esencia, un consumo excesivo de comida azucarada, como caramelos y refrescos, puede aumentar la grasa hepática en un 33 %, mientras que consumir la misma cantidad de grasas saturadas (mantequilla y queso) aumentó los depósitos de grasa hepática en un 55 %.65Un consumo excesivo de grasas no saturadas, como nueces pecanas y aceite de oliva, aumentó la grasa hepática en solo un 15 %,66presumiblemente porque las grasas no saturadas no inhiben la AMPK tanto como las saturadas.67


Las grasas saturadas son especialmente perniciosas porque pueden aumentar los depósitos de grasa hepática sin ni siquiera comer demasiado. El exceso de calorías derivadas del azúcar puede transformar tu hígado en foie-gras, pero, incluso si hacemos que alguien coma veinticinco cucharadas de azúcar diarias en forma de caramelos y refrescos, la grasa hepática se mantendrá estable mientras la ingesta calórica total se mantenga estable también. Por el contrario, los estudios han demostrado que, si hacemos lo mismo con una fracción de las grasas saturadas en forma de carne y lácteos, el hígado acumula un 39 % más de grasa en solo cuatro semanas incluso si no se come en exceso.68


Alimentos que amplifican la AMPK


Se han identificado más de cien productos vegetales que activan la AMPK,69pero muchos de ellos son tóxicos, porque esa es su defensa ante los animalitos que se los quieren comer. Veamos, por ejemplo, la nicotina. Las biopsias de grasa practicadas a personas fumadoras revelan una activación de la AMPK cinco veces superior a la detectada en la grasa de no fumadores.70Por eso no es sorprendente ni que engordemos cuando dejamos de fumar71ni que los chicles de nicotina palien este fenómeno.72Aunque es posible que fumar sea de las peores cosas que le podamos hacer al cuerpo, también es una de las maneras más seguras de perder peso, gracias a la AMPK.73¿Hay algún modo de alcanzar los beneficios amplificadores de la AMPK sin arriesgarnos a sufrir la dolorosa muerte que ofrece el cáncer de pulmón?



AGRACEJO



Como la activación de la AMPK promueve la pérdida de peso, en mi libro sobre este tema abordo varios activadores de la AMPK naturales, como la berberina del agracejo. En lugar de repetirme aquí, permíteme que te remita al apartado «La gracia del agracejo» del capítulo «Amplificar la AMPK» de Comer para no engordar.


En resumen, se ha visto que las bayas de agracejo, que tienen un precio muy asequible y son fáciles de encontrar en tiendas de alimentación con productos de Oriente Medio, pueden reducir el nivel de colesterol LDL en un promedio de catorce puntos en miligramos por decilitro (mg/dL),74además de mejorar el acné,75la función arterial,76el nivel de triglicéridos y de glucosa en sangre y la resistencia a la insulina.77Puedes conseguir la dosis de berberina que se suele prescribir en China para manejar la diabetes78y que, probablemente, active la AMPK, comiendo solo dos cucharaditas de bayas de agracejo tres veces al día o una cucharada dos veces al día.79Es mejor comer el fruto entero, sobre todo porque un análisis de los suplementos de berberina en el mercado reveló que el contenido del 60 % de estos no coincidía con lo que afirmaban las etiquetas.80


Una advertencia: las bayas de agracejo no son seguras durante el embarazo y tampoco se recomiendan durante el periodo de lactancia.81El motivo por el que hay tantas plantas que producen compuestos activadores de la AMPK podría ser una estrategia de supervivencia: es posible que intenten defenderse de los herbívoros produciendo sustancias que inhiben el metabolismo de los animales. Aunque podemos aprovechar estos mecanismos en nuestro beneficio, puede ser perjudicial para un feto en desarrollo o para los bebés lactantes. El cianuro también activa la AMPK y mata porque bloquea por completo la producción de energía, mientras que se cree que compuestos como la berberina o la metformina solo interfieren con la función mitocondrial y reducen la eficiencia de la producción energética.82



AJENUZ



El ajenuz es otra de las plantas que se usan en la cocina tradicional de Oriente Medio y que pueden amplificar la AMPK.83Consulta el apartado sobre el ajenuz en el capítulo «Inhibir el apetito» de Comer para no engordar. En resumen, más de mil artículos publicados en la literatura médica concluyen, según revisiones sistemáticas y metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados, que esta especia mejora significativamente la pérdida de peso,84el nivel de colesterol y de triglicéridos,85la tensión arterial86y el control de la glucosa en sangre.87Las dosis típicas que se usan en los estudios son solo 1-2 g de ajenuz al día, lo que equivale a un cuarto de cucharadita.88Usar estas cantidades ínfimas permite a los investigadores llevar a cabo ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados por placebo poniendo la especia entera en cápsulas en lugar de extraer solo algunos de sus componentes.


La especia también reduce marcadores de inflamación como la proteína C-reactiva,89y ejerce efectos beneficiosos sobre enfermedades inflamatorias como el asma,90la artritis reumatoide91y una causa habitual de hipotiroidismo llamada tiroiditis de Hashimoto.92Al parecer, el ajenuz también ayuda a eliminar los cálculos renales93y alivia los síntomas de la menopausia.94La dosis que se usa en la mayoría de estos estudios costaría unos céntimos al día.



TÉ DE HIBISCO E INFUSIÓN DE HIERBALUISA



    El hibisco, que aporta al Red Zinger Tea su intenso color rojo y un sabor ácido que recuerda al arándano, es otro amplificador de la AMPK.95El té de hibisco, llamado también rosa de Jamaica o rosa de Abisinia, es popular en todo el mundo desde hace miles de años, ya sea como una deliciosa bebida caliente o fría, o como remedio medicinal tradicional.96En Comer para no morir hablé de sus beneficios para la salud arterial y de que ha demostrado ser tan eficaz,97si no más, que algunos medicamentos antihipertensivos en ensayos clínicos que los han comparado directamente.98En la sección «Flower Power» del capítulo «Bloqueantes de la grasa» de Comer para no engordar, explico su función en la activación de la AMPK,99en la mejora del nivel de glucosa y del colesterol LDL en sangre,100así como de la función arterial101y la pérdida de peso,102con o sin otra infusión, la hierbaluisa (eso sí, lee el comentario acerca del esmalte dental y las bebidas ácidas en el apartado «Notas ácidas»). 



VINAGRE



El hibisco103y el ajenuz104activan la AMPK mediante el mismo mecanismo que la berberina del agracejo y que la metformina: interfieren en la producción de energía celular. ¿Podemos activar la AMPK sin necesidad de chinchar a las mitocondrias?


El alcohol es otro producto vegetal que activa la AMPK, pero lo hace mediante un mecanismo muy distinto. El cuerpo detoxifica el alcohol transformándolo en ácido acético, pero luego ha de usar energía para metabolizarlo.105Por lo tanto, la AMPK se activa de forma natural al detectar el gasto de energía.106Lo que sucede es que, antes de convertirse definitivamente en ácido acético, el alcohol pasa por una fase intermedia en forma de acetaldehído, una sustancia cancerígena. Quizá esto explique por qué el consumo de alcohol aumenta el riesgo de desarrollar como mínimo media docena de tipos de cáncer,107como el de mama, incluso en bebedores ocasionales.108¿Hay alguna manera de saltarse esta fase tóxica y acceder directamente al ácido acético?


En una revisión del papel que desempeña la AMPK en el proceso de quemar el exceso de grasa corporal, un investigador concluyó que «el desarrollo de compuestos orales con una biodisponibilidad elevada, que induzcan de forma segura la activación crónica de la AMPK [para] la pérdida y el mantenimiento del peso a largo plazo, es crucial».109Sin embargo, ¿por qué habríamos de desarrollar semejante compuesto cuando ya se puede comprar en cualquier supermercado? Hablo del vinagre.


Acético procede del latín acetum, que significa ‘vinagre’. Por definición, el vinagre no es más que una solución diluida de ácido acético en agua.110Cuando tomamos vinagre, el organismo absorbe y metaboliza el ácido acético, y la AMPK se activa de forma natural a la dosis que normalmente usaríamos en un aliño para ensalada.111


En el apartado «Un viaje de ácido» del capítulo «Amplificar la AMPK» en Comer para no engordar, explico que el vinagre puede reducir tanto la grasa visceral como la superficial,112además de reducir la glucosa en sangre en diabéticos de un modo comparable a como lo hacen los fármacos antidiabéticos,113porque mejora la recaptación de la glucosa en sangre por parte de los músculos.114La actividad física también ejerce este mismo efecto sobre la AMPK.115Sorprendentemente, el vinagre sumado a la metformina fue más eficaz para controlar la glucosa en sangre que la metformina por sí sola, lo que sugiere que, o bien la estimulación adicional de la AMPK (la dosis de metformina era relativamente baja) suma beneficios adicionales, o bien el vinagre ofrece beneficios más allá de los asociados a la AMPK.116


Se ha visto que el vinagre también mejora la función arterial,117además de ofrecer otros beneficios asociados a la activación de la AMPK, como la reducción de los niveles de colesterol y de triglicéridos en sangre.118¿Puede hacer que vivamos más tiempo? En el C. elegans, el vinagre «alarga significativamente la vida»,119pero es un efecto que nunca se ha estudiado en personas. El Harvard Nurses’ Health Study [Estudio de la Salud de las Enfermeras de Harvard] concluyó que las enfermeras que consumían al menos una cucharada de aceite y vinagre como aliño de ensalada cinco o más veces a la semana sufrían menos de la mitad de infartos de miocardio que las personas que apenas usaban ese aliño. Incluso cuando se tuvo en cuenta la ingesta adicional de verdura, se vio que el riesgo de sucumbir ante la primera causa de muerte en mujeres se reducía en un 54 %.120



ALIMENTOS RICOS EN FIBRA



¿Y si no te gusta el vinagre? En lugar de acceder al ácido acético por la boca, también lo puedes hacer llegar al torrente sanguíneo por el otro extremo del cuerpo. ¿Te has dado cuenta de que, cuando fermentan, las verduras y los cereales se vuelven ácidos? Piensa en el chucrut o en la masa madre. Eso sucede porque hay bacterias buenas, como Lactobacillus, que producen ácidos orgánicos, como el ácido láctico. El ácido acético es un ácido graso de cadena corta producido por la flora intestinal a partir de la fibra y de los almidones resistentes que comemos. Estos prebióticos están especialmente concentrados en las legumbres (judías, guisantes secos, garbanzos y lentejas) y en los cereales integrales, pero todo el reino vegetal es rico en fibra. Cuando ingerimos vegetales integrales, la flora intestinal fermenta la fibra y produce ácido acético directamente en el colon. Entonces, el torrente sanguíneo reabsorbe ese ácido acético. Por lo tanto, podemos activar la AMPK tanto desde arriba, consumiendo vinagre, como desde abajo, consumiendo fibra.121


¿De cuánta fibra estamos hablando? Incluso la mísera mínima cantidad recomendada (unos 30 g diarios) puede facilitar la producción del equivalente de más de cuatro cucharadas de vinagre en el colon.122, 123Es inevitable que acabemos excretando una parte, por lo que el organismo solo reabsorbe aproximadamente el 40 % del ácido acético producido en el colon.124Sin embargo, consumir la cantidad suficiente de alimentos saludables podría ejercer un efecto significativo sobre la AMPK. Se cree que la activación de la AMPK por el ácido acético producido en el colon media algunos de los beneficios metabólicos de las dietas ricas en fibra.125


Según indican, en parte, los estudios de coprolitos humanos (heces humanas fosilizadas),126parece ser que nuestros antepasados consumían más de 100 g de fibra diarios.127Eso es más de cinco veces el consumo actual de un estadounidense promedio.128Por lo tanto, evolucionamos para ser máquinas activadoras de la AMPK, no solo porque, con frecuencia, teníamos hambre y estábamos activos, sino porque nuestros intestinos producían cucharadas y cucharadas de vinagre diarias gracias a todas las plantas que comíamos. Y antes de que lo preguntes, no, no basta con tomar un suplemento de fibra como el Psyllium (Metamucil), porque no es fermentable, lo que significa que nuestra flora intestinal no se lo puede comer. Por lo tanto, y aunque es cierto que estos suplementos de fibra mejoran el tránsito intestinal, no producen los elementos clave necesarios para activar la AMPK.129






Digerir la información


Se ha descrito el descubrimiento de la AMPK como uno de los avances más importantes de las últimas décadas en el ámbito de la biomedicina.130La AMPK interviene en el funcionamiento de la mayoría de los reguladores asociados al envejecimiento (como la autofagia, de la que hablaré a continuación), por lo que es difícil sobrestimar la importancia de esta enzima en las intervenciones contra el envejecimiento.131


La metformina activa la AMPK, pero tiene efectos secundarios adversos y es posible que no ofrezca beneficios a personas sanas. La AMPK es un sensor de energía, por lo que se activa cuando comemos menos o nos movemos más. Algunos elementos de la comida, como las grasas saturadas, inhiben la AMPK, mientras que otros, como la fibra, la activan. También hay componentes específicos que activan la AMPK en el agracejo, el ajenuz, el té de hibisco o el vinagre.


Para reforzar esta ruta contra el envejecimiento con cada comida:




	Reduce el consumo de grasas saturadas (que se concentran en la carne, en los productos lácteos y en los dulces).


	Aumenta el consumo de fibra (que se concentra en las legumbres y en los cereales integrales).


	Consume todo lo que te indico a continuación:


	2 cucharaditas de bayas de agracejo,


	una pizca (1/12 de cucharadita) de ajenuz molido,


	3/4 de taza de té de hibisco, mezclado con ¼ de taza de infusión de verbena,


	2 cucharaditas de vinagre (aunque nunca solo; úsalo para aliñar platos o dilúyelo en una infusión).











AUTOFAGIA


Cuando la comida escasea, el cuerpo activa el modo de conservación y ralentiza la división celular al tiempo que acelera el proceso de autofagia,132un término que se compone del griego auto (‘uno mismo’) y phagein, que significa ‘comer’. Por lo tanto, autofagia significa, literalmente, ‘comerse a uno mismo’.


Sacar la basura


Cuando el cuerpo se da cuenta de que no hay demasiada comida a su disposición, empieza a hurgar en las células y se lanza a una especie de operación de reciclaje en busca de cualquier cosa que no necesitemos, como proteínas defectuosas, mitocondrias averiadas y todo lo que no funcione como debiera. Recoge la basura, la recicla y la transforma en combustible o en materiales de construcción nuevos con los que renovar las células. Por lo tanto, la autofagia desempeña dos funciones clave: la recuperación de nutrientes y el control de calidad. Que la evolución haya conservado el proceso de autofagia a lo largo de mil millones de años de evolución biológica subraya la importancia de este programa de reciclaje universal,133reconocido en 2016 con un Premio Nobel concedido por haber desentrañado sus secretos.134


En cualquier momento dado, la mayoría de nuestras células producen y ensamblan más de diez mil proteínas distintas.135Y todas y cada una de ellas pueden acabar mal plegadas o dañadas en cualquier momento, lo que exigiría llamar a la brigada de limpieza. Sin embargo, evolucionamos en un contexto de escasez, en el que acceder a la comida era complicado. A nuestros antepasados les era imposible predecir cuándo volverían a comer. Por lo tanto, el cuerpo entiende que se puede quedar sin comida en cualquier momento, quizá mañana mismo, y calcula que puede dejar las tareas de limpieza para entonces. Sin embargo, en la actualidad, esos días de escasez no llegan casi nunca. La mayoría de nosotros vivimos en un contexto de exceso nutricional, por lo que el cuerpo decide que eso de limpiar puede esperar. Se puede permitir guardar la proteína defectuosa o la mitocondria estropeada bajo la alfombra y fabricar otra. En consecuencia, las células acumulan cada vez más basura.


La acumulación de desechos celulares es más que mero derroche. También es perjudicial. Echar lo viejo y recibir lo nuevo no solo favorece volver a llenar la despensa. También permite que nos deshagamos de la comida que se ha podrido. Era habitual que nuestros antepasados solo comieran una vez al día o que, incluso, pasaran varios días sin comer, por lo que los interruptores de la autofagia se activaban constantemente.136En el mundo de hoy, con sus tres comidas diarias, las células ya no necesitan buscar alimento bajo la alfombra, y el montón de basura es cada vez mayor.


En el contexto moderno, que ofrece un acceso relativamente fácil no solo a los nutrientes que necesitamos, sino a un exceso de comida, la línea base de autofagia es muy baja137y desciende cada vez más a medida que envejecemos. El declive de la capacidad de autofagia asociado a la edad se ha descrito en casi todos los animales estudiados.138Esto lleva a que se acumulen más desechos celulares, lo que, a su vez, daña aún más a las células envejecidas. Por eso, se considera que la autofagia insuficiente no es solo una consecuencia del envejecimiento, sino también una de sus causas.


La autofagia es crucial en la mayoría de las intervenciones orientadas a alargar la esperanza de vida. Ya se trate de dietas, fármacos o manipulaciones genéticas, si las rutas de la autofagia están bloqueadas, sus múltiples beneficios para la longevidad también lo estarán. Lo que es más, parece que la autofagia no solo es una condición necesaria para alargar la vida, sino que, en algunos casos, también es condición suficiente.139Solo aumentar la autofagia puede alargar la esperanza de vida en ratones en un promedio del 17 %, además de prolongar el periodo durante el que viven sanos.140No es de extrañar, entonces, que la autofagia sea la punta de lanza de gran parte de la investigación sobre la longevidad.141


Ayuno o sudor


La restricción alimentaria es el inductor de autofagia más citado, lo que da un significado completamente distinto a la expresión ayuno detox;142sin embargo, la autofagia no alcanza su punto máximo hasta pasadas entre veinticuatro y cuarenta y ocho horas de ayuno, un periodo demasiado largo para abordarlo sin supervisión143(véase «No lo pruebes en casa»). Aun así, parece que la restricción alimentaria moderada a largo plazo también podría funcionar, según indican las biopsias musculares que se practicaron a voluntarios de la Calorie Restriction Society. En <see.nf/ayunoautofagia> encontrarás detalles al respecto.


Si bien se dice que la restricción alimentaria es la «manera más segura» de estimular la autofagia,144es posible que sea la actividad física la que merezca de verdad ese descriptor; claro que eso puede significar sesenta minutos o más de ejercicio aeróbico (55 a 70 % de cantidad máxima de oxígeno que el organismo puede absorber, transportar y consumir [VO2 máx.])145entre moderado e intenso. Encontrarás más información en el vídeo, también. No parece que el ejercicio de intervalos de alta intensidad marque una diferencia146y, de momento, no se cuenta con los datos suficientes para describir la respuesta de autofagia al ejercicio de resistencia.147


Alimentos que inhiben la autofagia


Tal y como he explicado en el capítulo anterior, se sabe que la enzima AMPK activa la autofagia. Por lo tanto, todo lo que inhiba la AMPK, como la ingesta de grasas saturadas, inhibirá también la autofagia. Por el contrario, la enzima mTOR (véase el capítulo al respecto) desactiva la autofagia,148por lo que todo lo que active la mTOR, como la proteína animal,149también podría inhibir el proceso de autofagia. En un estudio, se pidió a los participantes que ayunaran por completo durante treinta y seis horas; luego, a unos se les dio una bebida de proteína de suero de leche y a otros un carbohidrato puro y más calórico. Pues bien, la inhibición de la autofagia fue significativamente superior en los primeros que en los segundos.150Sin embargo, hay comida rica en carbohidratos, sobre todo las patatas fritas, ya sean de sartén o de bolsa,151que también inhibe la autofagia, aunque mediante otro mecanismo: la acrilamida.


En <see.nf/acrilamida> encontrarás más información, pero, básicamente, es una sustancia química que se forma cuando el carbohidrato se ve expuesto a temperaturas especialmente elevadas y que inhibe la autofagia, al menos en células en placas de Petri.152Quizá esto explique por qué la exposición a niveles elevados de acrilamida se correlaciona con un aumento de la mortalidad.153Que la esperanza de vida de las personas que acostumbran a comer comida basura y tentempiés salados es más corta no es una novedad para nadie, pero un experimento que presento en el vídeo, que comparó los efectos de las patatas chips con los de las patatas hervidas mezcladas con la misma cantidad de grasa y de sal, concluye que la acrilamida podría tener que ver con este acortamiento.154De todos modos, no es el único producto derivado de la fritura que perjudica la salud. Tal y como uno de los primeros manuales de medicina geriátrica concluía ya en 1849, «freír es una abominación».155


Alimentos que activan la autofagia


Todo alimento que active la AMPK debería activar también la autofagia, por lo que todos los activadores de la AMPK que hemos visto en el capítulo anterior deberían valer. Aun así, es posible activar directamente la autofagia, sin necesidad de pasar por la AMPK. Si bien es cierto que, seguramente, comer menos sea la manera más fiable de activar la autofagia, la restricción alimentaria tiene un inconveniente importante: pasar hambre, como destacó una revisión exhaustiva, «produce malestar».156Sea como sea, hay algo que podemos consumir, que induce la autofagia y que muchos encuentran muy satisfactorio: el café.



CAFÉ



Hace mucho que se conoce la relación entre el consumo de alcohol y la inflamación hepática, pero, en 1986, un equipo de investigación noruego descubrió algo sorprendente: el consumo de café se asocia con una reducción de la inflamación hepática.157Los estudios que se llevaron a cabo posteriormente en todo el mundo al respecto obtuvieron los mismos resultados. Por ejemplo, en Estados Unidos, los investigadores estudiaron personas con un riesgo elevado de desarrollar enfermedad hepática (personas con sobrepeso o con un consumo de alcohol excesivo, por ejemplo) y concluyeron que las que bebían más de dos tazas de café diarias presentaban menos de la mitad del riesgo de desarrollar problemas hepáticos crónicos que las que bebían menos de una taza.158Que el consumo habitual de café proteja contra el desarrollo de la enfermedad hepática por hígado graso159dio una idea a los investigadores.


Dado que la autofagia desempeña una función tan importante en la eliminación de la grasa hepática,160se propusieron averiguar si la cafeína tenía propiedades limpiadoras de células. Y, efectivamente, concluyeron que era un estimulador de la autofagia muy potente.161Entonces, ¿alargan el café o la cafeína la esperanza de vida de organismos modelo como las levaduras o los nematodos? Sí162y sí.163Y también la de los ratones. En ratones, el café administrado en dosis equivalentes a las humanas activó rápidamente la autofagia en cuestión de horas. Lo que es más, la capacidad del café para activar la autofagia era independiente del contenido en cafeína. El café descafeinado era igualmente eficaz.164Tanto el café normal como el descafeinado ejercieron también un efecto parecido en otra ruta del envejecimiento (mTOR) en ratones.165Claro, pero ¿qué hay de las personas?


BUENO HASTA LA ÚLTIMA GOTA


Una revisión sistemática del efecto del café sobre la salud concluyó que «se debería alentar el consumo diario de café» en pacientes con enfermedades hepáticas crónicas.166Claro que, si el café promueve la autofagia, ¿los beneficios no se deberían extender a una amplia variedad de enfermedades? Sí, efectivamente. El consumo de café también se asocia a una reducción del riesgo de desarrollar insuficiencia renal,167además de una reducción del riesgo de sufrir enfermedades tan diversas como gota, diabetes tipo 2, cáncer de piel o párkinson. El café descafeinado también se correlacionó con varios beneficios para la salud.168Los resultados son aún más impresionantes si tenemos en cuenta que muchos de los estudios no controlaron adecuadamente factores como el tabaquismo o la ingesta de comida poco saludable, que suelen acompañar al consumo de café.169Por lo tanto, los consumidores de café estaban aparentemente más sanos a pesar de la tendencia a adoptar hábitos poco saludables. ¿Se traduce todo eso en una vida más larga? Al parecer, sí.


Los estudios experimentales sobre ratas que demuestran que el café puede alargar la esperanza de vida se remontan a la década de 1940.170En humanos, solo contamos con estudios observacionales acerca de la relación entre el consumo de café y la mortalidad, pero, de momento, los más de veinte estudios que han seguido a más de diez millones de personas a lo largo del tiempo han concluido que, en general, el riesgo de morir por cualquier causa es un 13 % inferior en las personas que beben tres tazas de café diarias.171Se estima que, si el hábito se practicara a lo largo de toda la vida adulta, se traduciría, aproximadamente, en un año más de vida.172


Los resultados fueron similares cuando se consumieron tres tazas de café descafeinado, por lo que el efecto no es por la cafeína.173Esta afirmación se ve sustentada por datos que demuestran que la correlación con la longevidad se evidencia tanto en personas que, por cuestiones genéticas, metabolizan la cafeína más lentamente como en quienes la metabolizan con más rapidez.174Pero, si no es la cafeína, ¿qué es? El café contiene más de mil compuestos bioactivos. El ácido clorogénico es un polifenol y el antioxidante más abundante en los granos de café,175por lo que los investigadores empezaron por ahí y, efectivamente, concluyeron que aumenta la autofagia en células humanas cultivadas.176


PREPARA LA TAZA MÁS SALUDABLE


Después de analizar más de cien tipos de café distintos, se ha visto que el contenido en ácido clorogénico puede variar en más de treinta veces. Curiosamente, el café que más amplió el rango de variabilidad fue el adquirido en Starbucks, cuyo contenido en ácido clorogénico era extremadamente bajo, con un promedio hasta diez veces inferior al del resto.177Es posible que esto se deba a que Starbucks tuesta el café muy oscuro:178mientras que la cafeína se mantiene relativamente estable cuando se la somete al calor, el tueste oscuro puede eliminar hasta casi el 90 % del ácido clorogénico de los granos.179Por el contrario, la diferencia entre un tueste claro medio y un tueste medio no resultó relevante, al menos en lo que a aumentar el nivel de antioxidantes en el torrente sanguíneo después de beber café se refiere.180


No te dejes engatusar por el café «poco ácido». No te ayudará con el reflujo ácido y tampoco con la acidez ni con las molestias gastrointestinales que aquejan a algunos consumidores de café. El contenido bajo en ácido se refiere al nivel de ácido clorogénico, por lo que es justo lo contrario de lo que nos conviene. Los productores de café con poco ácido usan un proceso de tueste lento que destruye el compuesto activador de la autofagia. Es como si un productor de zumo de naranja hiciera todo lo posible para destruir la vitamina C de la fruta y luego anunciara su zumo como «bajo en ácido». Sí, técnicamente sería cierto, porque la vitamina C es ácido ascórbico, pero ese productor estaría presumiendo de haber destruido parte de los nutrientes. Eso es precisamente lo que hacen los productores de café con poco ácido.181






¿RESERVAMOS ESPACIO PARA LA LECHE EN LA TAZA DE CAFÉ?


Añadir leche o crema de leche podría inhibir algunos de los beneficios del café. La caseína, una proteína de la leche, se liga al ácido clorogénico y, por lo tanto, es posible que impida su absorción a su paso por el tracto digestivo.182Según estudios en los que se ha analizado orina humana, beber café con leche reduce la biodisponibilidad del ácido clorogénico, que cae del 68 % (en el café solo) al 40 % (en el café con leche).183La proteína de la leche también inhibe los beneficios del té,184los frutos rojos185y el chocolate.186


¿Y qué hay de la bebida de soja? En tubos de ensayo, los fitonutrientes del café no se ligan únicamente a las proteínas de los lácteos, sino también a las de los huevos y la soja.187Los huevos aún no se han puesto a prueba en humanos, por lo que aún no está claro si acompañar el café de una tortilla francesa podría interferir con la absorción del ácido clorogénico, pero, de momento, la bebida de soja tiene luz verde. Si bien las proteínas de la soja se ligan a los compuestos del café en el intestino delgado, al principio de su recorrido, la flora bacteriana los separa más adelante, de modo que el intestino grueso los puede absorber.188El contenido en proteínas de otras bebidas vegetales, como las de almendra, arroz, avena o coco, es tan bajo que supongo que no deben de plantear problemas, si bien aún no disponemos de estudios al respecto.








No parece que los procesos de liofilización y de secado por atomización que se emplean para fabricar café instantáneo alteren significativamente el contenido en ácido clorogénico del café, pero el método de preparación sí lo hace. El nivel de ácido clorogénico es superior en el café filtrado que en el café expreso, seguramente porque el agua está en contacto con el café molido durante más tiempo y porque el volumen final de la bebida también es mayor.189


El método de preparación también influye en el efecto que el café ejerce sobre el nivel de colesterol en sangre. Visiona <see.nf/cafecolesterol> si quieres saber por qué es mejor usar filtros de papel. Un estudio noruego que siguió a medio millón de hombres y mujeres durante un promedio de veinte años corroboró la preocupación por el colesterol a escala poblacional. Las personas que bebían café filtrado con papel presentaban índices de mortalidad aún menores que las que bebían café sin filtrar.190Estas conclusiones llevaron a algunos a lamentar la creciente popularidad de los cafés «sin filtrar» de las cafeteras de cápsula,191pero esas cápsulas llevan filtros de papel en el interior. El café de cápsula sí contiene más sustancias similares al estrógeno,192como cabe esperar cuando se calienta cualquier tipo de plástico, tanto si contiene bisfenol A (BPA) como si no,193pero se concluyó que los niveles eran bajos en comparación con las directrices de seguridad.194






¿MOTIVOS DE PREOCUPACIÓN?


El café no es para todos. Las personas con glaucoma195o, quizá, incluso solo con historia familiar de glaucoma196se deberían abstener del café con cafeína. El consumo de café también se asocia a la incontinencia urinaria en mujeres197y hombres198y se ha informado de personas con epilepsia que han sufrido menos crisis convulsivas después de abandonar el café, por lo que, ciertamente, merece la pena hacer la prueba si se tiene un trastorno convulsivo.199Es posible que el café también empeore la enfermedad por reflujo gastroesofágico.200Para terminar, huelga decir que, si se tienen problemas para dormir, es mejor no tomar demasiada cafeína. Una sola taza de café con cafeína por la noche puede deteriorar significativamente la calidad del sueño.201


También se han establecido correlaciones sólidas entre el consumo de café y determinados resultados adversos durante el embarazo, como el aborto espontáneo, el parto prematuro temprano o el bajo peso del bebé al nacer. El consumo de café no se ha asociado a defectos congénitos, pero sí puede aumentar el riesgo de leucemia infantil.202


Otro inciso: no te lo introduzcas por el trasero. Una revisión reciente acerca de la cuestionable seguridad de los enemas de café advirtió en contra de su uso y citó informes de colitis, desequilibrio de electrolitos, quemaduras rectales y perforación rectal.203


Recuerda que el consumo diario de bebidas con cafeína puede provocar dependencia física. No es casualidad que, solo en Estados Unidos, el gasto anual que supone el consumo de la bebida alcance los casi 75.000 millones de dólares.204Algunos de los síntomas de la retirada de la cafeína son un dolor de cabeza que persiste durante días, fatiga, dificultad para concentrarse y alteraciones del estado de ánimo.205Irónicamente, la tendencia del café a provocar dependencia podría ser positiva. Si se confirmara que el café induce la autofagia y aumenta la longevidad, adquirir un hábito diario podría acabar siendo una ventaja.206









ESPERMIDINA



Antonie van Leeuwenhoek, el padre de la microscopía, fue la primera persona de la historia que vio bacterias, en 1676. Un año después, vio sus propios espermatozoides207y, al año siguiente, 1678, descubrió que se habían formado cristales diminutos en el semen que había dejado por ahí.208Siglos después, este compuesto cristalizado recibió el nombre de espermina. Tanto esta como su precursora, la espermidina, están presentes en todo el cuerpo, por lo que sus nombres no son más que un accidente histórico. Se descubrió de forma independiente en el tejido cerebral en 1885 y, entonces, se le dio el nombre de neuridina, pero, cuando se descubrió que era la misma sustancia que la espermina, recuperó su poco decoroso nombre original.209


La espermidina desempeña un papel crucial en la regulación del crecimiento celular.210Tiene carga positiva, por lo que se liga de forma natural a moléculas con carga negativa, como el ácido desoxirribonucleico (ADN).211La espermidina encaja a la perfección tanto en el surco mayor como en el menor de la hélice de ADN.212La mayoría de la espermidina en el cuerpo se liga activamente a nuestro material genético213y lo estabiliza para que se traduzca del modo correcto.214La espermidina también es un potente activador de la autofagia.


Los tejidos obtienen la espermidina que necesitan de tres fuentes. Las células la pueden fabricar directamente a partir de la arginina, un aminoácido; hay bacterias intestinales concretas que también la pueden sintetizar, o, si no, también se puede obtener ya formada a partir de la alimentación.215Hay alimentos que son naturalmente ricos en espermidina. Una vez ingerida, la espermidina alimentaria se absorbe rápidamente, circula por todo el cuerpo y se suma a los depósitos celulares.216Si se administra espermidina adicional a ratones, estos viven hasta un 25 % más y, además, más sanos.217Se han hallado beneficios similares en cuanto a la esperanza de vida y al periodo de vida sana en otras especies en las que se ha estudiado, tal y como se explica en el artículo «Induction of Autophagy by Spermidine Promotes Longevity» [«Inducir la autofagia con espermidina prolonga la longevidad»].218


El problema es que el nivel de espermidina disminuye con la edad. En promedio, se desploma a la mitad cuando cumplimos los cincuenta años.219Esta disminución se ve en todo el espectro biológico..., con una excepción sorprendente.220


La rata topo desnuda vive entre diez y veinte veces más que otros roedores del mismo tamaño y no presenta signos visibles de envejecimiento,221lo que es excepcional. Puede vivir durante décadas sin presentar ninguno de los indicadores habituales de deterioro, como la pérdida de fertilidad o de masa muscular. Se la ha descrito como un «mamífero que no envejece» y es posible que esta hazaña se deba a que mantiene un nivel elevado y estable de espermidina durante toda su vida, porque se ha visto que con los centenarios humanos sucede lo mismo.222


Investigadores italianos descubrieron que, cuando la mayoría de las personas cumplían sesenta o setenta años, su nivel de espermidina había caído aproximadamente a un tercio del que presentaban cuando estaban en la mediana edad. Sin embargo, las personas que superaban los noventa años de edad habían logrado mantener de algún modo el mismo nivel de espermidina que en la juventud, presumiblemente porque la producían en mayor cantidad internamente. Sin embargo, una dieta rica en espermidina nos permitiría reponer de manera externa la que dejamos de producir con la edad. Los investigadores sugirieron alimentos como soja y setas,223pero, como veremos, el germen de trigo es una fuente natural aún más concentrada.


Lo especialmente alentador de los estudios con roedores es que la espermidina adicional prolongó la esperanza de vida incluso cuando se administró en ratones mayores,224el equivalente humano de modificar la dieta cuando ya pasamos de los cincuenta.225También se hallaron efectos antienvejecimiento similares en los órganos vitales (corazón, riñones226e hígado) y en el aumento de la autofagia en el cerebro.227


GERMEN DE TRIGO Y DEMENCIA


En <see.nf/germendemencia> reviso todos los ensayos clínicos que han estudiado el efecto de la espermidina sobre la capacidad cognitiva, incluyendo uno en que personas con demencia leve a quienes se asignó aleatoriamente comer panecillos con germen de trigo añadido (en comparación con fibra de trigo) presentaron una mejora cognitiva «muy superior a la que se consigue con los tratamientos contra la demencia actuales».228


SOLTARSE EL PELO


Los folículos del cabello, uno de los tejidos más activos de toda la biología mamífera, son pequeñas centrales de generación de espermidina. En <see.nf/espermidinacabello> explico que tomar a diario la cantidad de espermidina contenida en una cucharadita de germen de trigo229puede reducir significativamente la caída del cabello (determinada con lo que se conoce como «prueba del tirón de pelo») en comparación con un placebo incluso meses después de la finalización del estudio.230


EL ATAQUE DE LOS ANTICUERPOS


La inmunidad a largo plazo exige el mantenimiento de células productoras de anticuerpos de larga vida, pero, como el nivel de espermidina en las células disminuye a medida que envejecemos, la autofagia hace lo propio y la capacidad de funcionar de las células inmunitarias también.231Tal y como explico en <see.nf/corazoninmune>, recuperar los niveles de espermidina de la juventud mejora la producción de anticuerpos en células inmunitarias extraídas de adultos mayores,232lo que sugiere que la espermidina podría ayudar a «hacer retroceder el envejecimiento inmunitario».233


PARA LOS CORAZONES DELICADOS


En <see.nf/corazoninmune> reviso también las pruebas que llevaron a la publicación del editorial «Spermidine to the Rescue for an Aging Heart» [«La espermidina, al rescate del corazón anciano»]234en una revista médica. El motivo por el que las personas que consumen más espermidina tienden a sufrir menos problemas cardiovasculares235es que puede reactivar la autofagia en las células que revisten los vasos sanguíneos responsables de una función arterial saludable.236


LA ESPERMIDINA COMO «VITAMINA ANTIEDAD»


Se ha visto que los niveles elevados de espermidina alimentaria se correlacionan con una reducción de la presión arterial y de la incidencia combinada de infarto de miocardio, ictus y muerte por enfermedades cardiovasculares. Vale, pero las principales fuentes de espermidina en la población estudiada eran trigo integral, manzanas, peras y ensalada.237¿Cómo sabemos que la ingesta de espermidina no era más que un indicador indirecto de una dieta más saludable en general? Hasta hace muy poco no se supo que, además de que los beneficios detectados son independientes de la dieta general, la magnitud del efecto no tiene precedentes.


Se siguió durante dos décadas a ochocientas personas con edades comprendidas entre los cuarenta y los noventa años. Los investigadores analizaron 146 nutrientes distintos en la dieta de los participantes y concluyeron que la espermidina era el mejor predictor de la longevidad. Las personas que consumían las mayores cantidades de espermidina no solo presentaban un riesgo inferior de morir de una enfermedad cardiovascular: su ingesta se asociaba también a una reducción del riesgo de todas las principales causas de muerte, precisamente lo que cabría esperar de un componente con actividad antienvejecimiento. Lo más importante es que este beneficio persistía incluso después de haber controlado la excelencia alimentaria, lo que significa que no era resultado de seguir una dieta más sana en general.238


¿De qué magnitud del efecto estamos hablando? Se comparó el índice de mortalidad en las personas del tercio superior de ingesta de espermidina (un consumo por encima de los 12 mg diarios) con el de las personas en el tercio inferior (un consumo menor de 9 mg diarios). La diferencia en el índice de mortalidad equivalía a que las personas con la mayor ingesta de espermidina parecían 5,7 años más jóvenes.239Era como si, al comer mayores cantidades de alimentos concretos, hubieran hecho retroceder las agujas del reloj casi seis años.


Eran unas conclusiones tan extraordinarias que, antes de publicarlas, los investigadores quisieron replicar los resultados con una cohorte completamente distinta. Y, efectivamente, llegaron a la misma conclusión.240Esto llevó a que algunos plantearan que, cuando envejecemos, la espermidina adquiere un estatus semejante al de las vitaminas.241Cuando somos jóvenes, producimos toda la que necesitamos, pero, a medida que envejecemos, nos tenemos que asegurar de que ingerimos una cantidad suficiente a través de la dieta para mantener la autofagia a pleno rendimiento incluso cuando nos hacemos mayores. Si hemos de considerar la espermidina como una vitamina antienvejecimiento, ¿dónde la podemos encontrar?


FUENTES DE ESPERMIDINA


La ingesta promedio de espermidina en los países desarrollados es de unos 10 mg diarios.242En algunos países de Asia y Europa, y sobre todo en las regiones mediterráneas,243se alcanza una ingesta diaria per cápita de 13 mg diarios o más,244mientras que en Estados Unidos baja a 8 mg,245algo que no sorprende demasiado, dado que la verdura es la principal fuente de espermidina.246


Un equipo de investigación sueco calculó que una dieta saludable debía incluir unos 25 mg de espermidina en el caso de las mujeres y 30 mg en el de los hombres.247Si los estadounidenses hemos de añadir lo que falta a los 8 mg diarios actuales, ¿de dónde vamos a sacar los 20 mg que nos faltan? Hay tres categorías principales de alimentos ricos en espermidina: «alimentos vegetales sin procesar» (entre los que se incluyen las setas, a pesar de que, técnicamente, son hongos), algunos alimentos fermentados248(recuerda que hay bacterias que producen espermidina) y vísceras animales muy concretas.


¿Cuáles son las mejores fuentes? Hay varias maneras de clasificar los nutrientes. Se pueden ordenar por el contenido en espermidina de cada caloría, para ver dónde se concentra más. O se pueden ordenar por contenido de espermidina por dólar (o euro, o la moneda de tu país), para ver cuáles son los más rentables en este sentido. En la literatura médica, se suelen clasificar por peso, de modo que se muestran los alimentos con mayor concentración de espermidina por gramo. Sin embargo, esta ordenación puede resultar engañosa en la práctica. Si usamos este criterio, veremos que el eneldo destaca por su elevado contenido en espermidina y que, gramo a gramo, ocupa una posición similar a la de los garbanzos.249






PRINCIPALES FUENTES DE ESPERMIDINA 
(mg por ración de 100 g si no se especifica lo contrario)




	9,7 mg: tempe250, 251



	9,2 mg: setas252, 253



	9,2 mg: páncreas de cerdo (30 g)254



	8,2 mg: natto (30 g)255



	6,1 mg: mango (uno, 210 g)256, 257



	5,9 mg: edamame258, 259



	5,8 mg: guisantes verdes260, 261



	5,7 mg: queso cheddar (madurado un año, 30 g)262



	5,5 mg: sopa de lentejas (1 taza)263



	5,1 mg: semillas de soja264



	4,4 mg: lechuga265



	4,3 mg: polenta266



	4,3 mg: maíz267, 268



	3,8 mg: bebida de soja (1 taza)269



	3,8 mg: mejillones270



	3,7 mg: brócoli271, 272



	3,4 mg: intestinos de vaca273



	2,9 mg: garbanzos274



	2,8 mg: coliflor275, 276



	2,7 mg: apionabo277



	2,6 mg: guisantes amarillos278



	2,5 mg: germen de trigo (1 cucharada)279



	2,5 mg: patatas fritas280



	2,4 mg: ostras281



	2,4 mg: lentejas282



	2,4 mg: judías azuki283, 284, 285



	2,3 mg: hígado de anguila (30 g)286



	2,2 mg: ensalada287



	2,1 mg: palomitas de maíz (50 g)288



	2,0 mg: alubias289












Sin embargo, una ración de garbanzos (un tercio de bote) pesa tanto como cien raciones de eneldo (quinientas ramitas).290Sobre el papel, el ajo tiene tanta espermidina como las patatas,291pero es más fácil comer una patata asada pequeña292que el mismo peso en ajo: serían unos setenta y siete dientes.293, 294Por lo tanto, parece que lo más útil es ordenar las principales fuentes de espermidina por ración.


Anteriormente y continuación, encontrarás una lista exhaustiva de prácticamente todos los alimentos que he podido encontrar con un contenido medio constante de al menos 2 mg de espermidina por ración. Fíjate en que, en la lista, no he tenido en cuenta ni la accesibilidad, ni la palatabilidad (es una cuestión personal) ni, necesariamente, lo sano o no que pueda ser el alimento en cuestión (que las patatas fritas o determinados quesos curados sean ricos en espermidina no significa que el camino a la longevidad esté pavimentado de patatas fritas con queso).


Fíjate también en que la lista no necesariamente representa los principales aportes de espermidina a nivel poblacional. Por ejemplo, es posible que los guisantes verdes sean la principal fuente de espermidina en Estados Unidos, a pesar de que solo ocupan el séptimo lugar en esta lista de los alimentos con mayor concentración.295Si bien el pan integral contiene el triple de espermidina que el blanco, es posible que la población obtenga catorce veces más espermidina del pan blanco en general, dada su popularidad. Efectivamente, un estudio turco nombró el pan blanco como la principal fuente de espermidina.296


Si repasas la lista «Principales fuentes de espermidina», verás que los alimentos derivados de la soja ocupan cuatro de los primeros puestos. El tempe, que se lleva la medalla de oro, acostumbra a venir en paquetes de unos 225 g, por lo que uno de ellos bastaría para cubrir por sí solo los 20 mg de espermidina que los estadounidenses deberían añadir a su dieta. Las setas se llevan la plata. Curiosamente, es posible que el humilde champiñón contenga el doble de espermidina que setas más «sofisticadas», como las enoki o shiitake297(no parece que cocinar las setas altere su contenido en espermidina).298


Y luego, ¿qué? Dos de las fuentes que generan más controversia son el páncreas de cerdo y el natto, un alimento a base de soja fermentada que huele muy mal y tiene una textura filamentosa y viscosa. Hablando de hedor, el durián, del que se dice que «huele a esperma»,299es una fuente de espermidina aún más concentrada que el mango.300De haber jugado limpio, lo habría incluido en la lista (si quieres saber por qué he eliminado de la lista el durián, puedes leer mi anécdota con el durián, de la que solo me río ahora, después de mucho tiempo, en Comer para no morir).


Aunque las manzanas y las peras son de los principales contribuyentes a la ingesta mundial de espermidina,301su aporte es mínimo en comparación con el mango, cuya concentración promedio es diez veces superior.302En mis cálculos, he usado un mango pequeño, pero las variedades más grandes, como la Tommy Atkins, Keitt Kent o Haden, ofrecen 336 g de fruta pelada y sin hueso, por lo que destronarían al tempe como campeón supremo.303Dos mangos grandes bastarían para cerrar la brecha diaria de espermidina.


La leche apenas contiene espermidina, pero las bacterias de algunos quesos madurados la producen en cantidades significativas. Por eso, mientras que el queso amarillo en lonchas para hamburguesa o la mozzarella apenas contienen espermidina, el queso azul puede contener hasta 1,1 mg por cada 30 g304y, como has visto, el cheddar madurado durante al menos un año ha logrado entrar en la lista.305Sin embargo, por lo general, el queso solo contiene un promedio de 0,6 mg306y hay variedades curadas, como el gouda madurado durante seis meses, que no contienen nada.307El yogur tampoco contiene espermidina,308lo que sugiere que solo la producen algunos tipos de bacterias. Por ejemplo, no parece que el chucrut tenga más espermidina que la col fresca.309


Por el contrario, la bebida de soja es una fuente concentrada de espermidina310y, posiblemente, sea la única bebida vegetal que contiene niveles significativos, con sus 3,8 mg por taza. El resto de las bebidas ni se le acercan. El zumo de tomate contiene 0,5 mg por vaso,311seguido del vino tinto de calidad, con 0,3 por copa.312No parece que haya espermidina en el vino blanco.313


El café no contiene espermidina, mientras que se dice que las hojas de té son «especialmente ricas» en ella.314Y lo son, gramo a gramo, pero una bolsita de té solo contiene unos 2 g de té, por lo que estamos hablando de unos 0,3 mg por taza de té matcha y menos de 0,1 por taza de té verde o negro.


Soy un fan acérrimo de las verduras de hoja verde, por lo que me quité el sombrero ante la lechuga al ver que ocupaba un lugar tan elevado.315La lechuga pesa muy poco, por lo que 100 g ocupan bastante volumen,316pero la espermidina de las pequeñas ensaladas de acompañamiento se va sumando y, como dicen, grano a grano se llena el granero. El volumen de las palomitas de maíz también es muy elevado, por lo que pensé que debía reducir la ración al menos a la mitad. ¡Prueba a ver cuánto ocupan 100 g de palomitas!


La polenta cierra la primera docena. El elevado contenido de espermidina del maíz ha llevado a algunos a especular que, quizá, sea el motivo por el que las regiones japonesas donde se cultiva maíz presenten un índice tan reducido de mortalidad por párkinson,317una enfermedad causada por la acumulación en el cerebro de proteínas mal plegadas, que la autofagia inducida por la espermidina quizá ayude a eliminar.318


No parece que haya mucha diferencia entre las verduras procedentes del cultivo orgánico y las del convencional.319Hervir la verdura puede hacer que parte de la espermidina acabe en el agua de cocción, pero parece que solo los métodos de cocción con calor seco elevado la destruyen por completo.320Lo mismo sucede con la carne. Por ejemplo, asar y hacer a la plancha carne de pollo elimina aproximadamente la mitad de la espermidina, en comparación con la carne de pollo hervida o guisada, cuyo contenido en espermidina solo se reduce en un 15 %.321De todos modos, el contenido en espermidina de la carne de pollo es mínimo.


A pesar de que el consumo de vegetales sin procesar solo representa el 10 % de la dieta estadounidense,322las plantas proporcionan más del 80 % de la espermidina en los países occidentales.323Los huevos no tienen y la mayoría de los productos lácteos presentan una escasa cantidad.324Y muy pocas personas consumen productos de casquería ricos en espermidina. El contenido en espermidina de la carne roja es relativamente bajo, con un promedio de 0,4 mg por ración de 85 g, y de solo 0,2 mg en el pescado.325La carne más rica en espermidina es la del mejillón. Las vieiras y las almejas no tienen tanta,326pero los mejillones y las ostras han entrado en la clasificación.327


Si quisiéramos ampliar la lista para que incluyera los alimentos que ofrecen al menos 1,5 mg por ración, las siguientes entradas serían: 1,9 mg/170 g de la patata;328, 329, 3301,8 mg/30 g del hígado de conejo;33118 mg/30 g de los piñones;3321,7 mg en los espárragos;3331,6 mg/30 g en los cacahuetes;3341,6 mg/100 g del pepino;3351,5 mg/30 g del bazo de conejo; 1,5 mg/30 g del pulmón de cerdo,336y 1,5 mg en la alubia ojo de liebre.337, 338Aunque los ingredientes por separado no entrarían, alimentos compuestos como un sándwich de mantequilla de cacahuete y mermelada sí podrían entrar, gracias a sus 1,6 mg de los 30 g de cacahuete (unas 2 cucharadas) y los 1,3 mg de las dos rebanadas de pan integral.339Es comparable a un cuarto de bote de garbanzos. Un bocadillo de humus obtendría una puntuación aún superior.






DIFÍCIL DE TRAGAR


Tuve que leer dos veces esta frase, que encontré en una revista médica: «La espermidina también aparece en frutas como el mango, en el semen y, sobre todo, en el vino tinto».340¡Menudo cóctel! Los mangos obtienen matrícula de honor, pero el vino contiene muy poca. ¿Y el semen?


Puedes imaginar el frenesí de los escritores de titulares cuando se enteraron de que la espermidina promueve la longevidad. Cosmopolitan escribió una columna sobre el tema.341Y abundaron títulos provocativos como «Beber semen podría alargarte la vida».342


Como una cucharadita de semen solo contiene una caloría,343si siguiéramos el criterio de clasificación según el contenido en espermidina por caloría, ni siquiera la sopa de lentejas sería rival para el semen. Sin embargo, según el promedio obtenido a partir de cinco docenas de hombres, cada «ración» solo contiene 0,1 mg. Así que no, el semen no entra en la lista.344








GERMEN DE TRIGO


La espermidina del semen es un testimonio (palabra que también comienza por test-, como testículos, pero porque deriva del latín testis, ‘testigo’)345de los efectos protectores de este sobre el ADN. Lo mismo se puede decir del germen de trigo, que es el diminuto embrión vegetal que hay en el interior de un grano de trigo integral. Aunque ocupa un lugar relativamente bajo en la clasificación de espermidina por ración, quizá te hayas dado cuenta de que es la ración más pequeña, con solo una cucharada (7 g).346Por lo tanto, si pensamos en términos de volumen o de peso, el germen de trigo no tiene rival.


También es la fuente más barata de espermidina, a solo dos centavos por miligramo en Estados Unidos, por ejemplo. El germen de trigo es un producto derivado de la industria productora de harina blanca y, por lo general, se desecha, lo que quizá explique lo razonable de su precio.347Se sabe que algo es una ganga cuando supera incluso a las alubias secas en términos de nutrientes por dólar.






¿Y QUÉ HAY DE LOS SUPLEMENTOS DE ESPERMIDINA?


Me sorprendió leer que no había suplementos de espermidina comercializados.348No daba crédito. Así que busqué en internet y, voilà, ahí estaba, un bote etiquetado como espermidina. Sin embargo, al leer la etiqueta, solo había germen de trigo en cápsulas. Ni siquiera era un extracto. Era germen de trigo, sin más.


Por otro lado, siempre está bien ver que los fabricantes de suplementos no intentan desarrollar alguna forma patentada. Por ejemplo, para cumplir la cuota de cúrcuma en la Docena Diaria (Comer para no morir), acostumbro a tomar la especia en forma de cápsula, porque no siempre me apetece que la comida sepa a curri. Encontrar la especia en cápsula es más difícil que comprar algún extracto patentado, pero, si puedes, hazlo. Hay que pagar un precio elevadísimo a cambio de la comodidad que ofrece el extracto.


A diferencia de la cúrcuma, el germen de trigo tiene un sabor muy neutro, por lo que acostumbro a esparcirlo sobre la comida (lo mezclo con semillas de lino molidas, otro de la Docena Diaria). En Estados Unidos, se puede comprar germen de trigo a granel por solo seis dólares el kilo. En forma de cápsula, cuesta más de cuatrocientos dólares el kilo, lo que equivale al menos a un dólar por cucharadita en comparación con solo un par de centavos.*








NUESTROS AMIGUITOS NOS ECHAN UNA MANITA


A dosis suficientes, el germen de trigo también puede ayudar a controlar el colesterol, los triglicéridos,349la glucosa en sangre asociada a la diabetes,350el dolor, la fatiga, el dolor de cabeza y los cambios de humor asociados a las menstruaciones dolorosas351(más detalles, en <see.nf/efectosgermen>). También puede aumentar la cantidad de bifidobacterias en el intestino. Las bifidobacterias, habituales en los probióticos comerciales, son uno de los indicadores indirectos de un equilibrio saludable de la flora intestinal general352y es posible que también ofrezcan el beneficio añadido de sumar espermidina adicional al organismo.


La flora intestinal beneficiosa produce espermidina, que el colon absorbe para pasarla al torrente sanguíneo y permitir que circule por todo el cuerpo.353Comer tempe o esparcir germen de trigo sobre los platos puede proporcionar aportes periódicos a través de la comida, pero que la flora intestinal la produzca constantemente es aún mejor.354De hecho, es probable que la flora bacteriana produzca más espermidina de la que ingerimos la mayoría de nosotros.355Por lo tanto, quizá obtengamos más espermidina «desde abajo» que «desde arriba», aunque es posible que esto cambie con la edad.


A medida que envejecemos, el nivel de espermidina no solo desciende en el torrente sanguíneo, sino que también merma en las heces.356La concentración de espermidina en las heces de una persona de treinta años duplica con creces la de una persona de ochenta,357y este descenso se ha asociado a los cambios en el microbioma.358


En humanos, la administración de una cepa de bifidobacterias probióticas eleva el nivel de espermidina en las heces.359La misma cepa administrada a ratones ejerció el mismo efecto. ¿Es suficiente para prolongar la vida? Sí. Se demostró que el aumento de flora saludable productora de espermidina mejoraba tanto la esperanza de vida como la esperanza de vida sana de los ratones360y que incluso protegía de la pérdida de memoria asociada a la edad.361¿Y qué hay de las personas?


Una combinación simbiótica de prebióticos y de bifidobacterias productoras de espermidina aumentó el nivel de esta en la sangre de los participantes. Luego, esto se tradujo en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo para mejorar la función endotelial,362y se cree que este efecto se debe al aumento de la autofagia.363Las bacterias que producen espermidina se alimentan de fibra,364por lo que es probable que los prebióticos ya bastaran para promover por sí mismos la proliferación de más productores de espermidina. Luego, e incluso si nos saltamos un día, lo podemos compensar gracias a otros aliados en el colon. Las legumbres y los cereales integrales son fuentes ricas en espermidina, así como en fibra y almidón resistente que tanto gustan a nuestros amigos bacterianos, por lo que contribuyen a limpiar las células por partida doble.


¿QUIÉN NO DEBERÍA CONSUMIR MÁS ESPERMIDINA?


No es sorprendente que no se haya informado de efectos secundarios,365dado que el propio cuerpo produce tamaña cantidad de espermidina y que esta se encuentra de forma natural en los alimentos asociados a la salud y a la longevidad.366Sin embargo, ¿es segura para todo el mundo? En <see.nf/riesgosespermidina> hablo de quién debería abordar con cuidado la idea de recuperar los niveles juveniles de espermidina. Aunque es posible que reduzca el riesgo de desarrollar cáncer,367la acción autofágica derivada del aumento de este nutriente podría contribuir a mantener la viabilidad de un tumor,368por lo que las personas con cáncer quizá no debieran esforzarse especialmente en aumentar la ingesta de espermidina.369El otro grupo al que aconsejaría precaución es el de las personas que padecen insuficiencia renal.370


CONCLUSIONES ACERCA DE LA ESPERMIDINA


Dada la seguridad y la eficacia de la espermidina para inducir autofagia a dosis alimentarias asequibles, se puede decir que es uno de los compuestos antienvejecimiento más prometedores. DrugAge es una amplísima base de datos en línea371con más de quinientos compuestos que alargan la vida.372Entre el pequeño subgrupo de los que presentan menos efectos secundarios, la espermidina es la que ofrece la mayor prolongación documentada de la esperanza de vida.373Por lo tanto, se ha recomendado una «dieta predominantemente vegetal» para ayudar a contrarrestar el descenso de los niveles de espermidina a medida que envejecemos.374Sin embargo, algunos alimentos contienen más espermidina que otros. Si bien hay quien ha sugerido la modificación genética de patatas transgénicas ricas en espermidina,375ya hay multitud de alimentos naturales ricos en ella.






Digerir la información


La autofagia se ha descrito como el «principal sistema para limpiar el organismo» de dentro afuera.376Algunos componentes de los alimentos, como la acrilamida, inhiben la autofagia, mientras que otros, como la espermidina, la amplifican. El ácido clorogénico del café también ayuda a las células a sacar la basura. Lo que es más, la autofagia se puede inducir indirectamente amplificando la AMPK e inhibiendo la mTOR.


Para reforzar a diario esta ruta contra el envejecimiento:




	Haz sesenta minutos diarios de actividad física aeróbica entre moderada e intensa.


	Reduce el consumo de patatas fritas y de bolsa.


	Intenta consumir al menos 20 mg de espermidina añadiendo alimentos como tempe, setas, guisantes y germen de trigo a tus platos.


	Bebe tres tazas de café con cafeína o descafeinado.


	Aplica las recomendaciones para activar la AMPK (véase el capítulo sobre la AMPK).


	Sigue las recomendaciones para inhibir la mTOR (véase el capítulo zsobre la mTOR).











SENESCENCIA CELULAR


Hace cincuenta años, el microbiólogo Leonard Hayflick demostró que, al contrario de lo que se creía, las células humanas no se dividen eternamente si se las deposita en una placa de Petri.377Solo crecen y se dividen unas cincuenta veces antes de entrar en un estado irreversible de replicación interrumpida, conocido como senescencia celular.378Senescencia procede del latín senex, que significa ‘envejecer’.379Siempre tenemos células madre inmortales que pueden crear células nuevas desde cero, pero, una vez que se forman, estas células solo se pueden dividir unas cincuenta veces antes de pasar al otro barrio ellas también. Y eso es bueno.


Este «límite de Hayflick» natural ayuda a proteger al cuerpo del cáncer, porque bloquea la proliferación de las células dañadas.380Eso es fantástico para llevarnos más allá de la edad reproductiva y transmitir nuestros genes, pero ¿qué sucede cuando la esperanza de vida humana «natural» de unos treinta años se extiende hasta los ochenta o más gracias a milagros como el saneamiento? Que el cuerpo acaba repleto de células senescentes.381


Células zombis


Hayflick pensaba que las células que dejan de dividirse contribuyen al proceso de envejecimiento solo porque han perdido la capacidad de participar en la reparación y la regeneración de tejidos.382Muy al contrario, resulta que dañan activamente los tejidos que las rodean, lo que les ha valido el apodo de células zombis.383El problema con los zombis va más allá de que ya no sean miembros productivos de la sociedad. Es que, además, se quieren comer nuestro cerebro.


Cuando somos más jóvenes, el sistema inmunitario elimina las células senescentes. Las células están programadas para que, cuando alcanzan su límite y les llega el momento de la jubilación, empiecen a liberar un cóctel de sustancias inflamatorias llamado fenotipo secretor asociado a la senescencia, o SASP, por sus siglas en inglés. La inflamación, un proceso que, con frecuencia, conlleva connotaciones negativas, puede ser beneficiosa en ocasiones. De la misma manera que la inflamación producida por una astilla clavada atrae a las células inmunitarias a la herida, las células senescentes organizan su propio funeral liberando factores inflamatorios que las ponen en el punto de mira y, así, el sistema inmunitario las elimina.384Sin embargo, hay un problema. A medida que envejecemos, cada vez hay más células senescentes acumuladas; al mismo tiempo, el sistema inmunitario empieza a flaquear. Por lo tanto, la inflamación transitoria y localizada que normalmente es beneficiosa, como sucede con la astilla clavada, se transforma en un perjuicio: la inflamación sistémica crónica que caracteriza el envejecimiento y la enfermedad.


Aunque la carga de células senescentes en los tejidos envejecidos no representa más que una fracción del total de células,385ejercen un impacto exagerado debido a la secreción de SASP, que puede alterar la arquitectura del tejido local y pasar al torrente sanguíneo.386¿Cuál es, con frecuencia, el órgano más grande del cuerpo humano? ¿El hígado? ¿La piel? No; en cada vez más personas, es el tejido adiposo, es decir, la grasa. La inflamación asociada a la obesidad, que tiende a empeorar con la edad,387se ha relacionado con la acumulación de adipocitos senescentes productores de SASP.388La inflamación por SASP podría incluso explicar algunos de los efectos secundarios más temidos de la quimioterapia. La quimioterapia funciona porque vuelve senescentes las células cancerosas, pero el consiguiente tsunami de SASP puede inhibir la función de la médula espinal y provocar toxicidad cardiaca.


Con toda esta inflamación por SASP no es sorprendente que las células senescentes se hayan asociado a todo un abanico de enfermedades relacionadas con el envejecimiento como el alzhéimer, el párkinson, la artrosis, la osteoporosis, la hernia de disco, la curvatura espinal y la pérdida de masa muscular y de función renal.389, 390Irónicamente, también el cáncer. Aunque es probable que la senescencia celular evolucionara como un mecanismo contra el cáncer, el exceso de inflamación en edades avanzadas puede alimentar activamente el crecimiento de tumores. Y me refiero a alimentarlo literalmente, mediante la angiogénesis, la aparición de vasos sanguíneos nuevos en el tumor.391Sin embargo, ¿cómo sabemos que la senescencia celular es la causa y no la consecuencia de la enfermedad?






SANGRE JOVEN


En <see.nf/parabiosises> presento un macabro conjunto de experimentos que demuestran que la salud de animales viejos a los que se unen quirúrgicamente, como «hermanos siameses», animales más jóvenes se vuelven más sanos, fuertes e inteligentes,392y viven significativamente más de lo esperado.393Los investigadores decidieron trasfundir sangre joven a los animales viejos para determinar si esto se debía a factores sanguíneos transmisibles o a la capacidad compartida de los órganos. En <see.nf/sangrejoven> exploro estos experimentos vampíricos 2.0.


Sí, inyectar sangre de ratones jóvenes en ratones viejos mejora, por ejemplo, la cognición de los segundos, lo que sugiere que la sangre joven contiene algún factor reparador; sin embargo, inyectar sangre de ratones viejos en ratones jóvenes empeora la situación de estos, lo que sugiere que la sangre vieja contiene algún factor debilitante.394O, quizá, sea solo que la sangre vieja diluye el factor revitalizante de la sangre joven. En ese caso, también podría ser que la sangre joven diluyera el factor debilitante en la sangre de los ratones viejos.395Sorprendentemente, parece que esto último se parece más a lo que sucede en realidad, porque basta con diluir la sangre de los animales más viejos para conseguir gran parte de la regeneración que se logra en los estudios parabióticos y con las transfusiones.396Efectivamente, el deterioro cognitivo y funcional a lo largo de catorce meses de pacientes con alzhéimer moderado a quienes se asignó aleatoriamente a una dilución de sangre fue un 60 % menor que el de los pacientes asignados a un tratamiento placebo.397La ventaja respecto a las transfusiones de sangre, en palabras del director del Instituto de Ética Biomédica de la Universidad de Zúrich, es que «hay algo muy raro en la idea de los viejos alimentándose, literalmente, de los jóvenes».398








Fuera lo viejo


Para demostrar la relación de causa y efecto, los investigadores trasplantaron células senescentes de ratones ancianos a ratones jóvenes, y bastaron muy pocas para causar una disfunción física persistente asociada a la edad y para que la mortalidad se quintuplicara.399Por el contrario, eliminar una pequeña proporción de células senescentes puede demorar significativamente el desarrollo de tumores y el deterioro orgánico asociado a la edad.400La significativa prolongación de la esperanza de vida y de la esperanza de vida sana que se conseguía mediante la eliminación de células senescentes impulsó una «fiebre del oro» con el propósito de identificar senolíticos (compuestos capaces de eliminar las células senescentes).401En el vídeo <see.nf/caloseno> reviso estrategias farmacológicas y de estilo de vida.


Resumiendo, podríamos prevenir la senescencia celular si consiguiéramos evitar los daños en el ADN . Por otro lado, la actividad física402y la restricción calórica403ayudan a eliminar células senescentes (más detalles en <see.nf/caloseno>), algo a lo que también contribuyen una amplia variedad de componentes alimenticios.



QUERCETINA



En 1936, Albert Szent-Györgyi, que el año siguiente obtuvo el Premio Nobel por su descubrimiento de la vitamina C, sugirió que también se debería clasificar como vitamina al flavonol, un tipo de fitonutriente (sugirió llamarlo vitamina P).404La quercetina es el flavonol más habitual en la dieta,405y se encuentra en concentraciones elevadas en las cebollas, la col rizada o kale y las manzanas.406Y es la responsable del sabor ácido de la piel de manzana.407Los investigadores analizaron docenas de compuestos distintos en células raspadas de cordones umbilicales y luego irradiadas para forzar la senescencia. En 2015, anunciaron sus resultados: la quercetina es un senolítico natural.408


Aunque en <see.nf/querseno> encontrarás más detalles, la conclusión es que la quercetina, en dosis tan bajas como la equivalente de una manzana pequeña a la semana, reducía la senescencia celular y mejoraba la esperanza de vida sana de ratones viejos. Por ejemplo, perdían menos pelo, la función cardiaca mejoraba y recuperaban resistencia atlética cuando tenían una edad equivalente a los sesenta años humanos.409Así que es posible que al hámster de casa le vengan bien un par de hojas de kale, pero ¿qué pasa con las personas?






FUENTES DE QUERCETINA


La quercetina también se encuentra en su tocayo (el roble, del latín quercus),410aunque se considera que su presencia es «generalizada en los alimentos vegetales».411De hecho, la quercetina es tan omnipresente en el reino vegetal que la encontramos incluso en la lechuga iceberg412(la lechuga es la quinta fuente principal de quercetina en la dieta estadounidense).413Una cebolla tiene entre 20 mg414y 100 mg;415una manzana, entre 4 mg y 20 mg;416medio kilo de kale puede tener 50 mg, y una taza de té, unos 5 mg.417Las alcaparras contienen unos 20 mg por cucharada, pero ni te acerques a las marcas con un contenido en sal muy elevado418(en tiendas, he visto alcaparras con entre el 0 y el 200 % de la cantidad diaria recomendada de sodio en una sola ración).


A pesar de que los suplementos de quercetina adquiridos en línea tienden a estar etiquetados correctamente419y hay información de seguridad que sugiere que tomar hasta 1 g durante doce semanas no causa efectos adversos significativos, recomiendo ceñirse a las fuentes alimentarias,420como también recomienda el equipo de la Clínica Mayo que consolidó este campo de estudio.421








MANZANAS Y CEBOLLAS


Es difícil separar los efectos de la quercetina de la multitud de efectos beneficiosos que se atribuyen a los alimentos ricos en este compuesto, como las manzanas y las cebollas. En <see.nf/quercetina> explico que, como tantas otras veces, parece que la sabiduría del refranero popular, que dice que «una manzana al día mantiene al médico en la lejanía», tiene raíces sólidas.422Y son especialmente sólidas en lo que a salud arterial se refiere. La mejora significativa de la función arterial unas horas después de haber comido manzanas con piel en comparación con haber comido manzanas sin piel423es congruente con un efecto de la quercetina, y efectivamente, los suplementos de quercetina aislada reducen la tensión arterial,424el colesterol425y la inflamación.426Lamentablemente, la cebolla en polvo rica en quercetina no mejoró la cognición de personas mayores con427o sin428enfermedad de Alzheimer (más detalles, en <see.nf/alzheimercebolla>).


Aunque la mayoría de los estudios sobre suplementos de quercetina emplearon dosis que no son fáciles de alcanzar únicamente con la dieta, incluso tres cuartos de cucharadita de cebolla fresca pueden causar una mejora aguda de la presión arterial y la fluidez de la sangre en comparación con un placebo,429lo que ayuda a explicar por qué parece que las personas que consumen más quercetina tienen menos de la mitad del riesgo de morir por enfermedad coronaria.430Un estudio de modelización llegó a sugerir que prescribir una manzana al día podría prevenir tantas muertes por enfermedad cardiovascular en una escala poblacional como prescribir a todo el mundo una estatina (un fármaco para reducir el colesterol), y con menos efectos secundarios431(irónicamente, ahora que medicamentos como Lipitor están disponibles en su forma genérica, es probable que el fármaco sea más barato que la fruta).






¿LA ARRUGA ES BELLA?


En 2018, un informe que cuestionaba la actividad senolítica de la quercetina se sumó a los decepcionantes resultados de los estudios experimentales acerca del efecto de esta sobre la capacidad cognitiva. Los primeros estudios acerca de la quercetina en personas se habían llevado a cabo con células extraídas del revestimiento de vasos sanguíneos del cordón umbilical, una fuente de tejido humano muy cómoda. Sin embargo, cuando el experimento se repitió con células procedentes de donantes adultos, la quercetina no ejerció el mismo efecto aniquilador de células senescentes.432Entonces, en 2019, se descubrió que lo que hacía la quercetina era aún mejor.


El síndrome de Werner es una enfermedad genética rara que se caracteriza por la mutación de una enzima reparadora de ADN que provoca un envejecimiento prematuro. Cuando se expusieron células de Werner senescentes a los niveles de quercetina en sangre que se pueden alcanzar consumiendo alimentos ricos en este flavonol,433se rehabilitaron en lugar de desaparecer.434Fue como si la senescencia hubiera dado marcha atrás, como si las muertas vivientes hubieran resucitado. ¿Qué les sucede a las células envejecidas que no han mutado? Ahí también se ha encontrado un «efecto rejuvenecedor». Un equipo de investigación griego afirmó en la revista Experimental Gerontology que había probado quercetina tópica en voluntarios y que había obtenido «resultados positivos en la elasticidad, la hidratación y la profundidad de las arrugas» de la piel,435aunque parece que no han publicado los datos aún, lo que plantea dudas acerca de la veracidad de esta afirmación.









FISETINA



Dada la potencia senolítica del cóctel de quercetina, los investigadores decidieron investigar otros flavonoides.436Y, al hacerlo, descubrieron uno cuya potencia prácticamente duplicaba a la de la quercetina: la fisetina.437Prolonga la esperanza de vida de las levaduras en un 55 % y la de las moscas de la fruta en un 23 %. La fisetina también aumenta la esperanza de vida de los ratones, incluso cuando se empieza a administrar a edades avanzadas.438Cuando se inició el tratamiento a una edad equivalente a unos setenta y cinco años en humanos, la fisetina prolongó aproximadamente en un 75 % la esperanza de vida media y máxima de ratones ancianos. Los marcadores de la senescencia celular y el SASP experimentaron una reducción significativa en todos los tejidos analizados, y también se detectó una reducción de las patologías asociadas al envejecimiento.439Otro estudio concluyó que la fisetina también puede mejorar la memoria de los ratones a largo plazo.440¿Y qué hay de nosotros?


Al igual que sucede con la quercetina, los ensayos clínicos han demostrado que la fisetina ejerce un efecto antiinflamatorio.441Pero ¿tiene también propiedades senolíticas? Exponer a fisetina el tejido adiposo humano extraído durante una intervención quirúrgica rutinaria redujo tanto los marcadores de senescencia como los de SASP. La fisetina se encuentra de forma natural en la comida, no se ha informado de efectos secundarios y ya se vende sin receta en forma de suplemento dietético, por lo que los investigadores se lanzaron a diseñar estudios para poner a prueba el potencial antienvejecimiento de la fisetina.442En la actualidad, hay más de doce ensayos clínicos en marcha, y enfrentan la fisetina a varias enfermedades asociadas a la edad, como la artrosis, la osteoporosis, la fragilidad, la insuficiencia renal, el deterioro cognitivo o incluso complicaciones derivadas de la COVID-19.443Si un producto natural que carece de los incentivos económicos que acostumbran a impulsar tantos estudios de investigación biomédica despierta tanto interés clínico, es porque resulta verdaderamente prometedor.


BAYA, BAYA


La fisetina se aisló por primera vez en el árbol de las pelucas, pero aparece en altas concentraciones en las fresas, que son la fuente dietética más rica en este nutriente.444Es posible que esto explique por qué las fresas, pero no los arándanos azules (que tienen más antioxidantes), fueron más eficaces a la hora de rescatar ratas expuestas a radiación.445En <see.nf/fisetina> presento los principales estudios que se han llevado a cabo con fresas. Para resumir, ensayos aleatorizados y controlados por placebo han demostrado que las fresas pueden mejorar la cognición,446el nivel de colesterol, la inflamación447y la artrosis,448además de aumentar los niveles de bacterias beneficiosas, como las Christensenellaceae,449una familia bacteriana recién descubierta450que se ha asociado a la longevidad en estudios con centenarios y supercentenarios.451En el vídeo, también explico por qué no se recomienda tomar suplementos de fisetina.


PIPPALI


Se ha descubierto un tercer compuesto con propiedades senolíticas: la piperlongumina,452que aparece concentrada en una especia que se vende con frecuencia en tiendas de alimentación indias con el nombre de pippali (Piper longum, también conocida como pibo en China o pimienta larga en Europa).453En <see.nf/piperlongumina> explico qué es y lo que puede hacer. Quedé tan convencido que la he añadido a mi régimen diario de especias junto al amla , el ajenuz y la cúrcuma. Atención: no se recomienda tomar pippali durante el embarazo y la lactancia.454






Digerir la información


La senescencia celular es una de las características principales del envejecimiento.455El SASP, una sustancia inflamatoria que secretan las células senescentes, parece ser uno de los principales mediadores del deterioro de los tejidos y de la aparición de la enfermedad.456Para impedir la senescencia celular, podemos evitar que el ADN sufra daños siguiendo las recomendaciones del capítulo sobre la oxidación, y, para potencialmente ayudar a eliminar tanto las células senescentes como el SASP que secretan, podemos recurrir a los senolíticos naturales que encontramos en los alimentos: quercetina, fisetina y piperlongumina. Aunque aún no está claro si el consumo de alimentos ricos en estos compuestos basta para alcanzar niveles plasmáticos suficientes, se trata de comida sana por sí misma.


Para reforzar a diario esta ruta contra el envejecimiento:




	Consume alimentos, bebidas y aliños ricos en quercetina, como cebollas, manzanas, kale, té y alcaparras sin sal.


	Consume fresas frescas, congeladas o liofilizadas.


	Condimenta la comida con pippali (pimienta larga).











EPIGENÉTICA


Hasta hace poco, el envejecimiento se entendía como un inexorable declive caracterizado por la acumulación gradual de daños moleculares en elementos celulares clave, en especial el ADN.457Los elementos del cuerpo se deterioran y se acaban estropeando, como las piezas de un automóvil. Por otro lado, hay formas de vida que cuestionan esta premisa, porque, aparentemente, escapan del envejecimiento entrando en un estado similar a la animación suspendida, como los huesos de dátil que aparecen en excavaciones arqueológicas y germinan entonces, después de haber pasado mil años bajo tierra;458o las plantas que se regeneran a partir de frutas enterradas por ardillas árticas hace treinta mil años;459o las esporas bacterianas que aún son viables después de haber pasado decenas de millones de años atrapadas en ámbar o cientos de millones de años conservadas en cristales de sal. Sin embargo, no hace falta recurrir a ejemplos tan exóticos para constatar la desconexión entre la edad biológica y el envejecimiento cronológico (el que marca el calendario). Hay ejemplos diarios en los que el reloj no solo se detiene, sino que da marcha atrás o incluso se resetea para volver a empezar de cero.460


El gran reseteo


Piensa en ello. Las niñas nacen con todos los óvulos que tendrán durante toda su vida. Es posible que pasen varias décadas antes de que uno de ellos sea fertilizado. Ese óvulo puede haber pasado veinte, treinta, cuarenta años en el ovario, envejeciendo, como el resto de las células del cuerpo. Digamos que una mujer se queda embarazada a los treinta años. En el momento de la fertilización, si no consigue rebobinar el marcador y ponerlo a cero, ese óvulo de treinta años podría dar lugar al nacimiento de otra niña con ovarios de treinta años y nueve meses de edad. Para cuando ella dé a luz décadas después, los óvulos tendrán más de cincuenta años y seguirán envejeciendo y acumulando daños moleculares en cada generación sucesiva. Por eso, es imperativo que todas las manifestaciones del envejecimiento desaparezcan del óvulo.461De lo contrario, los óvulos en los ovarios de las mujeres de hoy tendrían millones de años de edad.


En 1996, se descubrió que los óvulos no son las únicas células capaces de hacer retroceder su edad por completo. Ese fue el año en que nació una oveja llamada Dolly. Se extrajo el núcleo de un óvulo no fertilizado y, en su lugar, se insertó el núcleo de una célula de ubre («Dolly se desarrolló a partir de una célula de glándula mamaria —dijo sin pudor uno de los investigadores principales a propósito del nombre elegido para la oveja—, y pensamos que no había un par de glándulas mamarias más impresionantes que las de Dolly Parton»).462Entonces, con una pequeña descarga eléctrica, la célula se empezó a dividir (sin necesidad de un espermatozoide) y así fue como nació Dolly, el primer animal clonado a partir de una célula adulta (antes, se había clonado una rana a partir de una célula de renacuajo, un trabajo que le valió un Premio Nobel al investigador, pero Dolly fue el primer animal clonado a partir de la célula de un adulto).463


El mundo se maravilló al constatar la posibilidad de crear dobles genéticamente idénticos de animales. Desde entonces, se han creado miles de clones de ratas, cabras, cerdos, vacas, caballos, hurones, lobos, ciervos, búfalos, camellos y perros. Y de gatos también. El primer gato clonado fue bautizado como Copycat,464para sorpresa de nadie. Sin embargo, las implicaciones van mucho más allá de replicar animales de granja especialmente productivos o de generar a Fido 2.0. Oculto en el interior de una célula madura especializada y dedicada a la producción de leche que se extrajo de la ubre de una oveja, aguardaba el mapa genético completo de todo el animal al que luego conoceríamos como Dolly.465Lo que es más, pareció que la edad de la célula había vuelto a poner el marcador a cero.


Se generalizó la creencia errónea de que Dolly sufrió de un síndrome de envejecimiento prematuro. Al fin y al cabo, las ovejas viven unos doce años y la célula mamaria se extrajo de una oveja que ya tenía seis años.466Dolly falleció a los seis años, lo que sugería que el reloj del envejecimiento había seguido avanzando, sin resetearse. Sin embargo, Dolly murió porque contrajo una enfermedad vírica, no de vieja,467y la experiencia posterior demostró que los clones pueden tener una esperanza de vida normal.468De hecho, se han reclonado en serie ratones, es decir, se han clonado clones hechos de clones hechos de clones hasta abarcar veinte generaciones. Todos han envejecido normalmente en lo que a la esperanza de vida se refiere.469Por lo tanto, las células adultas no solo pueden retroceder y regresar a un estado embrionario, sino que se las puede hacer rejuvenecer eliminando todos los signos del envejecimiento.470


Bienvenido a la epigenética.


Los genes cargan la pistola y el estilo de vida aprieta el gatillo


El término epigenética se acuñó en la década de 1940, antes de que se conociera la naturaleza física de los genes y una década entera antes de que Watson y Crick (y Wilkins y Franklin) revelaran la estructura del ADN.471, 472La epigenética, que significa literalmente ‘encima de la genética’, añade una capa de información adicional a la secuencia de ADN, que por sí sola contiene unos setecientos cincuenta megabytes de datos473que codifican cincuenta mil genes.474Todas las células humanas que se dividen son idénticas genéticamente y contienen una copia completa de nuestro ADN, pero no es necesario que cada una de las células exprese las decenas de miles de genes que contiene. Las células nerviosas no necesitan producir enzimas hepáticas y las células del corazón no tienen por qué hacer crecer el cabello. Y es ahí donde la epigenética entra en acción: es la responsable de activar y desactivar los genes. El cuerpo lo hace de multitud de maneras distintas.475Aunque hablaré de las sirtuinas y del microácido ribonucleico micro-ARN en los capítulos sobre ellos, la metilación del ADN es el regulador epigenético más conocido.476


Tenemos enzimas capaces de insertar grupos metilo estratégicamente en el ADN para silenciar la expresión genética. Un grupo metilo es una configuración de carbono sencilla y estable que se añade para marcar tramos de ADN que se pueden obviar. Es solo una de las más de doce maneras en que se puede marcar el ADN.477Tenemos otras enzimas que eliminan las marcas y reactivan el gen. Hay unos veintiocho millones de puntos de metilación comunes en el código genético, y la mayoría de ellos están metilados en cualquier momento dado.478El patrón de metilación se mantiene cuando las células se dividen, de modo que una célula hepática se divide en dos células hepáticas nuevas, en lugar de en células óseas o musculares, por ejemplo. Así se transmiten de generación en generación los patrones de metilación de los espermatozoides y los óvulos.479


Antes se creía que, una vez que la célula ha madurado y su ADN se ha metilado adecuadamente para mantenerla en su función especializada, no había más.480Sin embargo, ahora sabemos que el epigenoma (el patrón de marcas de metilo en las células) es un sistema dinámico que responde a los estímulos externos. La epigenética permite a los organismos adaptarse con mayor rapidez a los cambios en las condiciones ambientales.


Los cambios a gran escala en el código genético pueden tardar eones en aparecer, pero los genes de los que ya disponemos se pueden apagar o activar en cuestión de horas. La epigenética es lo que permite a los saltamontes verdes volverse negros después de un incendio en la pradera para camuflarse mejor sobre el nuevo color de la tierra quemada481y es como el cuerpo humano determina la cantidad de glándulas sudoríparas activas que tenemos en la piel dependiendo de si nacemos en el trópico o en un lugar más frío.482La epigenética es una noticia excelente. Significa que el ADN no escribe nuestro destino en piedra. Sea cual sea nuestra historia familiar, las decisiones de estilo de vida que tomemos pueden activar o desactivar algunos genes, lo que no solo nos afecta a nosotros como individuos, sino también a nuestros hijos y, quizá, incluso a nuestros nietos.483


En el estudio Gene Expression Modulation by Intervention with Nutrition and Lifestyle [GEMINAL, Modular la Expresión Genética con Intervenciones en la Nutrición y el Estilo de Vida], el doctor Dean Ornish y sus colegas biopsiaron tejidos antes y después de que los participantes en el estudio adoptaran cambios intensivos en el estilo de vida y los mantuvieran durante tres meses; uno de los cambios consistía en adoptar una dieta vegetal integral. Se detectaron cambios beneficiosos en la expresión genética de quinientos genes distintos. La expresión de genes que ayudan a prevenir enfermedades aumentó y la de oncogenes que median, por ejemplo, el cáncer de mama y de próstata se inhibió.484Heredemos los genes que heredemos de nuestros padres, podemos intervenir en cómo influyen en nuestra salud prestando atención a lo que comemos y a cómo vivimos. Ese es el poder de la epigenética. Mismo ADN, resultados distintos.


El ejemplo más asombroso del efecto epigenético de la alimentación sobre la esperanza de vida tiene que ver con las humildes abejas. La abeja reina y las abejas obreras son idénticas genéticamente; sin embargo, la abeja reina puede vivir tres años y pone dos mil huevos diarios, mientras que las obreras viven unas tres semanas y son funcionalmente estériles.485¿Cómo es eso posible si no hay diferencias genéticas entre unas y otras? Siguen una dieta distinta. Cuando la reina del enjambre está muriendo, las abejas que cuidan a las larvas eligen a una y la alimentan con la sustancia secretada que conocemos como jalea real (las obreras solo reciben, fundamentalmente, una mezcla de miel y de polen que recibe el adorable nombre de pan de abeja).486Cuando la larva elegida come la jalea, la enzima que había estado silenciando la expresión de los genes reales se inhibe y, así, nace una nueva reina.487La abeja reina tiene exactamente los mismos genes que las obreras, pero el mero hecho de comer algo distinto activa la expresión de genes también distintos, lo que da lugar a cambios drásticos tanto en su vida diaria como en su esperanza de vida, que se multiplica por cincuenta gracias a la epigenética.






¿VIVIR COMO UNA REINA?


Si la jalea real puede transformar una simple larva en una reina que vive cincuenta veces más, ¿deberíamos comenzar a comer jalea real nosotros también? En <see.nf/jalea> presento una revisión de todos los datos científicos disponibles. Espóiler: si bien puede ser una real bendición para las abejas, dados los raros casos de colitis hemorrágica que se han atribuido a los suplementos de jalea real,488es posible que alimentarse a base de sándwiches de mantequilla de cacahuete y jalea acabe siendo como darse una patada en el trasero a uno mismo.








El reloj epigenético


Nuestros cromosomas cuentan con ciertos puntos en el ADN que se metilan o desmetilan de un modo tan predecible a medida que envejecemos que su precisión es comparable a la de un reloj y casi se los puede considerar una especie de «bola de cristal molecular para el envejecimiento humano».489En lo que es un extraordinario triunfo de los big data, se ha visto que, entre los millones de puntos de metilación del ADN, hay un subgrupo que cambia en el tiempo de un modo tan predecible que permite conjeturar la edad de alguien con un margen de error de unos pocos años,490con solo medir estratégicamente el patrón de metilación de unos pocos centenares (o incluso docenas) de puntos491de los tres mil millones de letras que tiene el genoma.492


Durante los últimos años, estos «relojes epigenéticos» se han convertido en medidas sólidas de la edad cronológica y han superado incluso la longitud de los telómeros (véase el capítulo sobre los telómeros) como el mejor predictor de edad.493¿Por qué inventar una estrategia costosa y complicadísima para adivinar la edad de alguien cuando basta con preguntar? Bueno, para empezar, podríamos imaginar aplicaciones forenses, que permitirían determinar la edad de una víctima sin identificar a partir de muestras de sangre o de tejidos, pero eso solo roza la superficie.494Lo importante es que los relojes epigenéticos no solo reflejan nuestra edad cronológica, sino que parece que también pueden medir la edad biológica.495En otras palabras, la edad epigenética predice nuestra esperanza de vida mejor que la edad que marca el calendario.496En <see.nf/relojepi> puedes acceder a toda la información.


Es como ciencia ficción.497Se introduce una gota de sangre en una máquina futurista que analiza la ubicación de marcadores químicos en una cadena de ADN y, sin necesidad de más, revela la edad verdadera del donante, reflejo de toda una sucesión de decisiones de estilo de vida.498Además de predecir cuánto tiempo nos queda antes de morir, parece que los relojes epigenéticos también predicen indicadores de lo sanos (o no) que estaremos durante la vida que nos quede, así como, por ejemplo, el deterioro cognitivo, la fragilidad,499la artritis y el avance de enfermedades como el alzhéimer o el párkinson.500Como podrás imaginar, la industria de los seguros de vida se ha subido al carro y es muy probable que, muy pronto, las primas que pagan los asegurados dependan de la edad epigenética que estos tengan.501Sin embargo, no se trata de una predicción escrita en piedra. Podemos cambiar la velocidad a la que envejecemos y es posible que pronto utilicemos relojes epigenéticos para hacer un seguimiento del proceso, lo que, quizá, sea una manera radicalmente más rápida y barata de poner a prueba las intervenciones contra el envejecimiento.502


Acelerar y ralentizar el envejecimiento biológico


Los estudios sobre centenarios revelan que algunos de ellos envejecen tan poco a poco que, a pesar de tener ciento cinco años, tienen la edad de metilación del ADN de una persona de sesenta.503¡Claro que viven tanto! ¿Qué podemos hacer, entonces, para desacelerar los relojes epigenéticos y ralentizar el envejecimiento? Los análisis de los relojes epigenéticos han concluido que las mujeres envejecen más despacio que los hombres,504lo que parece lógico si tenemos en cuenta que ellas tienden a vivir más tiempo,505un patrón tan sólido que un demógrafo afirmó, en broma, que «ser varón es una enfermedad genética».506Para ponerse al mismo nivel, los hombres han de tomar decisiones aún más saludables respecto a la alimentación y al estilo de vida.


El humo del tabaco se ha asociado a un envejecimiento biológico acelerado, con efectos significativos y evidentes a niveles de exposición reducidos.507Por el contrario, tanto la frecuencia del ejercicio físico como su intensidad se asocian a una desaceleración del envejecimiento.508¿Y qué hay de la meditación? Dos meses de práctica diaria no ejercieron ningún efecto significativo sobre el ritmo de envejecimiento509y parece que las personas que meditan durante años envejecen al mismo ritmo que las personas de control que no meditan, aunque es posible que las que acumulan un promedio de seis mil horas de meditación sí puedan paliar la aceleración del envejecimiento epigenético.510


Hasta hace poco, no se contaba con estudios sobre el efecto de la restricción calórica en personas, pero sí se había observado que ralentizaba el envejecimiento epigenético en ratones y en monos. A lo largo de un periodo de entre quince y veintiún años de restricción alimentaria del 30 %, monos Rhesus de mediana edad presentaron un envejecimiento epigenético siete años inferior. Aún más espectacular fue que ratones a los que se impuso una restricción calórica del 40 % solo envejecieron un año en un periodo de unos tres.511En 2018, se publicó un análisis de envejecimiento del estudio CALERIE, el primer gran ensayo aleatorizado acerca del impacto de la restricción calórica en seres humanos. Según estimaciones no epigenéticas del envejecimiento biológico, el grupo de control siguió envejeciendo a un ritmo de aproximadamente un año al año, mientras que, aparentemente, el grupo de la restricción calórica solo envejeció un mes. Y lo consiguieron con una restricción calórica de solo el 12 %, que equivale a saltarse una rosquilla de azúcar al día.512


Aunque en el grupo de la restricción calórica el ritmo del envejecimiento epigenético se desaceleró independientemente de la pérdida de peso,513la obesidad se ha asociado a la aceleración de la edad epigenética en muestras de tejido hepático514y de grasa abdominal profunda.515Sin embargo, ni siquiera una pérdida de peso de cuarenta y cinco kilos tras una intervención de cirugía bariátrica logró que las agujas del reloj giraran hacia atrás.516Quizá no se trate de comer menos, sino de comer mejor.


El factor de estilo de vida más asociado a la ralentización del envejecimiento (por encima de la actividad física) es un indicador secundario de la ingesta de fruta y verdura: el nivel en sangre de fitonutrientes carotenoides, como el betacaroteno.517, 518Por lo tanto, el objetivo de una «dieta epigenética» sería aumentar el consumo de fruta y verdura.519Por otro lado, la carne es el alimento que presenta una asociación más sólida con la aceleración del envejecimiento.520, 521Quizá esto se deba, en parte, a que los niveles en sangre de productos de desecho de pesticidas prohibidos como el DDT se asocian tanto a la aceleración del envejecimiento522como al consumo de carne.523Aunque parece que la exposición a largo plazo a la contaminación del aire también podría relacionarse con la aceleración del envejecimiento,524los datos disponibles son contradictorios.525


Reloj, no marques las horas


El hecho de que la edad epigenética prediga mejor que la cronológica tanto la esperanza de vida como la aparición de varias enfermedades asociadas a la vejez es una prueba contundente de que la metilación del ADN se asocia inexorablemente a alguna causa fundamental del deterioro asociado a la edad.526¿Es posible que sea esto lo que media el envejecimiento humano?527¿O acaso no es más que un indicador pasivo de la edad?528¿Es el reloj epigenético la causa del envejecimiento o solo el resultado de este? Si realmente es un motor activo del envejecimiento, podemos hacer que vaya marcha atrás.


¿Recuerdas que, en el proceso de clonación, se podía reprogramar una célula adulta para que regresara a su estado embrionario? No era solo que las marcas de metilación desaparecieran y liberaran todo el genoma, sino que todos los vestigios del envejecimiento se desvanecían con ellas. Obviamente, no queremos hacer retroceder el reloj tanto como para disolvernos en una masa celular amorfa, pero ¿y si pudiéramos rebobinar un poco y rejuvenecer las células?


En un descubrimiento que le valió un Premio Nobel,529el investigador celular Shinya Yamanaka identificó lo que ahora se conoce como factores de Yamanaka, un pequeño grupo de proteínas que se unen al ADN y son responsables de la reprogramación celular; en esencia, funcionan como un mecanismo que devuelve las células a su configuración de fábrica.530Con estas herramientas en mano, un equipo internacional de investigadores se propuso hacer retroceder las agujas del reloj, restableciendo las propiedades regenerativas del tejido nervioso. Por ejemplo, los niños pequeños pueden volver a desarrollar yemas de dedo amputadas, hueso incluido, pero es una capacidad que perdemos a medida que envejecemos.531Las células que componen los nervios ópticos que conectan los ojos al cerebro también pierden su capacidad de regeneración. Sin embargo, cuando los investigadores manipularon los factores de Yamanaka, pudieron devolver las marcas de metilación a un estado más joven, de modo que ratones viejos recuperaron la vista y neuronas humanas en placas de Petri rejuvenecieron. Al parecer, las células conservaban una copia fiel del mapa epigenético de su juventud, y lo pudieron usar como instrucciones para invertir el envejecimiento.532


Calibrar la metilación


Aumentar la actividad física y el consumo de fruta y verdura, al tiempo que reducimos el consumo de tabaco y de carne, podría ayudar a ralentizar el envejecimiento, como demuestra la desaceleración del reloj epigenético. Pero ¿y si se pudiera cambiar directamente la metilación del ADN? Son muchos los elementos que afectan a los patrones de metilación, pero interpretar los cambios es complicado. Por ejemplo, en un estudio, una dieta rica en grasa provocó en solo cinco días cambios generalizados en la metilación del ADN en hombres, unos cambios que afectaron a más de seis mil genes y que, entre seis y ocho semanas después de que los participantes retomaran su alimentación habitual, solo se habían revertido parcialmente.533Por otro lado, comer un exceso de grasas saturadas provoca cambios de metilación distintos a los que provoca el consumo excesivo de grasas poliinsaturadas, pero ¿cuáles son las consecuencias de eso?534Aún no se sabe. ¿Los cambios epigenéticos influyen en los efectos fisiológicos subsiguientes o son fruto de la casualidad?


Solo estamos empezando a entender algunas de las consecuencias de los cambios epigenéticos inducidos por la alimentación y el estilo de vida. Ahora sabemos, por ejemplo, que la hipometilación (menos metilación) tanto de un gen de inhibición tumoral como de un gen que codifica una enzima reparadora de ADN es una de las diferencias estables entre los patrones de metilación de las personas veganas y las omnívoras.535Dado que la metilación silencia a los genes, es posible que darles voz ayude a explicar por qué la incidencia del cáncer en general es inferior entre las personas que siguen una alimentación vegetal.536, 537Del mismo modo, la enzima superóxido dismutasa se metila con menos frecuencia en vegetarianos. Se trata de una enzima antioxidante que puede aniquilar un millón de radicales libres por segundo.538La hipometilación se ha asociado a una triplicación de la expresión de esta enzima depuradora, lo que explica la «mayor protección que presentan los vegetarianos ante enfermedades crónicas».539


Más allá de modificar el volumen de genes individuales, hay pruebas que indican que los cambios a gran escala en la metilación influyen en la salud y en la longevidad. Aumentar la enzima que media la metilación en las moscas de la fruta alarga en más de un 50 % la esperanza de vida de estas. Inhibir la enzima la acorta. Aún no se ha demostrado que esta estrategia funcione en mamíferos.540


La metilación del ADN humano es mucho más complicada. Sin embargo, los estudios con la mosca de la fruta sugieren que aumentar la capacidad general de metilación podría afectar positivamente a la longevidad.


Que las hojas nos dejen ver el bosque


El factor nutricional más estudiado por sus efectos epigenéticos es el ácido fólico.541Se trata de la forma en suplemento del folato, una vitamina B concentrada en legumbres y en hojas verdes que se convierte en donante de metilo (folato comparte raíz con follaje, de folium, que significa ‘hoja’ en latín).542El grupo metilo que acaba en nuestro ADN puede haber comenzado su viaje en el folato de la ensalada de la comida, en un suplemento de ácido fólico o en harina enriquecida. Si bien la cantidad diaria recomendada para la mayoría de los adultos es de 400 microgramos (μg),543la ingesta diaria de hombres y mujeres mayores no alcanza los 300 μg y un tercio de ellos ni siquiera llegan a los 200 μg.544¿Qué consecuencias epigenéticas tiene este déficit?


Se impuso a mujeres posmenopáusicas una dieta relativamente pobre en folatos, con el objetivo de reducir moderadamente su nivel de folato en sangre y estudiar los efectos epigenéticos de este descenso. Aunque el nivel de folato no cayó lo suficiente como para mostrar signos clínicos de déficit (como anemia), al cabo de dos meses las participantes sufrían de una hipometilación de ADN en todo el genoma. Sin embargo, la situación se corrigió en menos de tres semanas, una vez que reanudaron la ingesta de niveles saludables de folato.545Un estudio posterior con personas aún mayores halló la misma hipometilación, pero necesitaron más tiempo para revertirla, lo que subraya la importancia de mantener un nivel adecuado constante.546


Incluso sin inducir el déficit, un metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados en los que se habían administrado suplementos de ácido fólico y se habían empleado los métodos de laboratorio más sofisticados halló un aumento de la metilación general, lo que sugiere que la mayoría de nosotros no ingerimos el folato suficiente con la alimentación.547Como no hay medidas reales que indiquen qué es un nivel de metilación «normal», los términos como hipometilación se usan en un sentido relativo,548lo que complica la tarea de interpretar de manera funcional estos cambios.549Sea como sea, nuestros antepasados comían muchas más hojas verdes. Es más que probable que ingirieran el doble de folato del que ingerimos nosotros hoy,550por lo que, en mi opinión, el hecho de que el cuerpo se ponga manos a la obra con los grupos metilo adicionales que obtiene si aumentamos la ingesta de ácido fólico sugiere que nuestro nivel de folato en sangre es inferior a lo que sería ideal. Sin embargo, darle la vuelta a la situación es muy fácil. Por ejemplo, basta con seguir las recomendaciones de la Docena Diaria respecto al consumo de legumbres y de hojas verdes (los puedes encontrar en mi aplicación gratuita para iPhone y Android, con el nombre de Dr. Greger’s Daily Dozen).






¿DURO COMO LA MTHFR?


Las mutaciones de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) son un chivo expiatorio popular entre quienes practican la medicina alternativa,551porque les permiten prescribir suplementos (que muchas veces venden ellos mismos, qué «causalidad») para diversas enfermedades comunes.552La MTHFR es una enzima que el cuerpo sintetiza para activar el folato. Una variante común del gen MTHFR, que tiene la letra T en el código genético, en lugar de la más habitual, la C, en la posición 667, produce una enzima menos funcional. Esto puede tener implicaciones epigenéticas, porque las personas que reciben la variante T de ambos progenitores (aproximadamente un 10 % de la población mundial)553presentan una reducción de la metilación del ADN, pero solo cuando consumen poco folato.554Si consumen el folato suficiente, el nivel de metilación será el mismo por mucho que cuenten con la variante T. Del mismo modo, las personas con dos genes de la variante T pueden presentar un riesgo mayor de desarrollar cáncer, pero, de nuevo, solo si no consumen el folato suficiente.555Y tampoco ha de ser un folato especial. El que se encuentra en los alimentos, en los suplementos de ácido fólico y en los alimentos enriquecidos es perfectamente adecuado, independientemente del gen con el que se cuente.556


Como todo el mundo debería hacer un esfuerzo consciente para consumir una cantidad suficiente de folato, no hay necesidad de hacerse un análisis genético para saber qué variante tenemos cada uno. Por eso, las organizaciones médicas más importantes de este campo no recomiendan los análisis de MTHFR.557Lo único que quizá se podría hacer distinto de saber que se cuenta con una dosis doble de la enzima menos funcional es ser especialmente cuidadoso con la ingesta de alcohol. El acetaldehído, uno de los productos de la descomposición del alcohol, puede destruir el folato del cuerpo,558por lo que las personas con dos variantes T deberían limitar el consumo a menos de una bebida diaria.559Y, dado que probablemente todo el mundo debería intentar reducir al mínimo la ingesta de alcohol,560sigo pensando que conocer la variante genética de la MTHFR no es especialmente útil.








El ácido fólico no es lo mismo que el folato


Una revisión de más de cien metaanálisis de estudios poblacionales ha concluido que las personas que ingieren más folato con la dieta tienden a vivir más tiempo y están más protegidas ante las enfermedades cardiovasculares, varios tipos de cáncer y una amplia variedad de otras enfermedades crónicas.561Por el contrario, algunos ensayos controlados que han estudiado el consumo de suplementos de ácido fólico han hallado un aumento del riesgo de cáncer.562Tal y como analizo en <see.nf/folicofolato>, parece que el misterio se resolvió cuando los científicos se dieron cuenta, al fin, de que los seres humanos no somos ratas.


El folato natural no es estable en almacenamiento, pero el hígado humano cuenta con una enzima que transforma el ácido fólico sintético estable de los suplementos en una forma activa de folato en el cuerpo.563Sin embargo, los primeros experimentos se llevaron a cabo con ratas y resulta que estas tienen hígados que son cincuenta veces más eficientes que el nuestro en lo que a esta conversión se refiere,564por lo que podemos acabar con ácido fólico sin metabolizar circulando por el organismo,565algo que puede perjudicar las defensas contra el cáncer.566Por ejemplo, ensayos controlados aleatorizados han concluido que los hombres que toman suplementos de ácido fólico presentan un riesgo significativamente superior de desarrollar cáncer de próstata. Los ensayos aleatorizados también han concluido que las personas que toman suplementos de ácido fólico durante más de tres años tienen mayor probabilidad de desarrollar pólipos colorrectales.567Por lo tanto, las fuentes naturales de folato, como las legumbres y las hojas verdes, podrían ser una mejor opción. Sea como sea, se aconseja a las mujeres que se quieren quedar embarazadas que tomen suplementos de ácido fólico, dada su eficacia probada para reducir los defectos congénitos.568


Más allá de la comida y de los suplementos, la tercera manera de mejorar el nivel de folato en sangre es «subcontratar» al microbioma para que lo produzca. Uno de los transportadores de folato en el colon parece haber sido diseñado específicamente para absorber el folato569producido por bacterias beneficiosas, como las del género Bifidobacterium, cuando las alimentamos con fibra.570Aumentar la ingesta de fibra favorece la aparición de minifábricas de folato en el intestino.






Digerir la información


El epigenoma, caracterizado por el patrón de metilación del ADN, se puede entender como una lente que filtra nuestra información genética.571Por desgracia, es una lente que tiende a enturbiarse y deteriorarse con la edad. Pero, por suerte, los cambios epigenéticos son reversibles, por lo que quizá podamos pulir la lente y lograr que vuelva a enfocar correctamente. La restricción calórica, así como mejorar la alimentación y el estilo de vida, por ejemplo, aumentando la actividad física, dejando de fumar y comprando más en el pasillo de frutas y verduras que en el mostrador de la carne, podría ralentizar el reloj epigenético. Ingerir niveles suficientes de nutrientes donantes de metilo, como el folato, también puede influir en la capacidad total de metilación.


Para reforzar a diario esta ruta contra el envejecimiento:




	Reduce la ingesta calórica en un 12 %, lo que equivale a eliminar unas doscientas cincuenta calorías en una dieta de dos mil calorías (por ejemplo, deja en el plato una ración de tarta o de pastel cada día).


	Consume la cantidad diaria recomendada de 400 μg de folato. Los puedes conseguir con unos 200 g de lentejas o edamame cocidos; unos 275 g de espinacas o espárragos cocidos, o 250 g de brócoli, por ejemplo.











GLICACIÓN


Es posible que, si te gusta cocinar o ver programas de cocina, ya hayas oído hablar de la reacción de Maillard. Es lo que da a los chuletones, empanadillas chinas a la plancha, nubes tostadas o galletas recién horneadas su color tostado, su textura y sus aromas característicos. En 1912, el químico francés Louis-Camille Maillard descubrió, por casualidad, que las mezclas de proteínas y azúcares se vuelven marrones cuando se calientan. En el siglo que ha trascurrido desde entonces, se han publicado más de cincuenta mil artículos científicos acerca de la «reacción de Maillard», por la que las proteínas se ven sometidas a un proceso irreversible de glicación (se unen a los azúcares).572Esta misma reacción puede ocurrir a la temperatura corporal, lo que provoca la acumulación de productos finales de glicación avanzada (AGE, por sus siglas en inglés),573que son —según sabemos—uno de los factores principales en el proceso de envejecimiento.574


Productos finales de glicación avanzada


Si eres diabético, ya conocerás la prueba de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Se trata de un análisis que evalúa el control de la glucosa plasmática determinando el nivel promedio de glucosa en sangre durante los tres meses anteriores al análisis, que solo revela el porcentaje de hemoglobina glicosilada en sangre (la hemoglobina es una proteína de los glóbulos rojos y se encarga de transportar el oxígeno). Cuanto mayor sea el nivel de glucosa en sangre, más proteínas se habrán glicosilado. Como los glóbulos rojos viven unos cien días, el análisis ofrece un promedio de ese tiempo.575


La diabetes se diagnostica a partir de una HbA1c del 6,5 %, lo que significa que un 6,5 % o más de la hemoglobina en sangre se ha glicosilado. Un porcentaje de entre 5,7 y 6,4 % equivale a un diagnóstico de prediabetes y el inferior al 5,7 % se considera normal.576Por lo tanto, incluso si el nivel de glucosa en sangre es normal, algunas de las proteínas y otras moléculas del cuerpo ya se han glicosilado irreversiblemente. Esto no supone demasiado problema si hablamos de proteínas de vida corta, como la hemoglobina, porque se reciclan y se reponen rápidamente. Sin embargo, ¿qué pasa con las proteínas más longevas, como las del cristalino ocular?577


La semivida de la hemoglobina, es decir, el tiempo necesario para que la mitad se renueve, es de unos cincuenta días. La semivida del colágeno de la piel es de unos quince años,578y se estima que la del colágeno de los discos intervertebrales es de, al menos, noventa y cinco años. Del mismo modo, la elastina, otra proteína de los tejidos conectivos, se forma en la infancia y nos ha de durar toda la vida. La glicación hace que las proteínas se unan entre ellas, lo que hace que los tejidos y, lo que es aún más importante, las arterias y el músculo cardiaco, se vuelvan rígidos. La pérdida de elasticidad puede provocar hipertensión arterial, arteriopatía periférica, enfermedad coronaria e incluso cáncer (la rigidez del tejido mamario se asocia a un aumento del riesgo de desarrollar cáncer de mama).579El acrónimo de los productos finales de glicación avanzada (AGE) se eligió deliberadamente, para enfatizar la función que desempeñan en el proceso de envejecimiento.580**



COMPUESTOS IRACUNDOS



Están los AGE y luego tenemos también a los RAGE.***. Los productos finales de glicación avanzada no solo hacen que las proteínas se peguen entre ellas, sino que provocan una inflamación sistémica crónica. Mientras buscaban el mecanismo que media esta respuesta, los investigadores descubrieron que el cuerpo cuenta con receptores de AGE que activan la cascada inflamatoria, y los llamaron RAGE, siglas en inglés de «receptores de productos finales de glicación avanzada»581. Los RAGE son como un interruptor: cuando los AGE activan los RAGE, estos activan a su vez toda una serie de genes inflamatorios y, además, potencian la expresión de más RAGE, lo que desencadena un círculo vicioso cíclico que puede tener efectos patológicos importantes.582


La acumulación de AGE en huesos, articulaciones y músculos promueve la osteoporosis, la artritis y la atrofia muscular asociada al envejecimiento, evidente en la debilidad, el empequeñecimiento y la pérdida de la masa muscular.583Los AGE intervienen en el deterioro de la memoria, la pérdida de capacidad de cicatrización, el envejecimiento de la piel, las cataratas oculares, la enfermedad de Alzhéimer y la disfunción eréctil (cuando la rigidez de las arterias del pene provoca la flacidez de este).584Se ha visto que prácticamente no hay tejido ni órgano que escape a los efectos negativos de los AGE.585En palabras de un patólogo, «es difícil encontrar una enfermedad asociada a la edad en la que no intervengan los AGE».586


La cantidad de mecanismos de defensa que despliega el organismo para impedir que se formen da muestra de lo perjudicial que resulta la acumulación de AGE.587Sin embargo, una vez que se han formado, eliminarlos es dificilísimo, por lo que se acumulan gradualmente y acaban por desencadenar el caos.588A lo largo de entre cinco y seis décadas, el nivel de AGE en los tejidos se duplica.589El motivo por el que esto no solo se considera un indicador de envejecimiento, sino un motor activo del proceso de envejecimiento es que se ha comprobado que los inhibidores de AGE alargan la esperanza de vida en modelos animales, mientras que la acumulación de AGE la acorta.590El modelo animal preferido para estudiar el envejecimiento acelerado en el laboratorio usa galactosa (uno de los principales productos de desecho de la lactosa, uno de los azúcares de la leche)591para acelerar la acumulación de AGE.592En todo el reino animal, cuanto más lenta sea la formación de AGE, más tiende a vivir la especie. Por ejemplo, la ballena boreal, que vive más de doscientos años y es, probablemente, el mamífero más longevo, presenta un índice excepcionalmente bajo de acumulación de AGE.593¿Qué podemos hacer para mantener los niveles de AGE lo más bajos que sea posible?


La formación de AGE requiere calor. La reacción de Maillard es extraordinariamente lenta a la temperatura del cuerpo y tarda semanas, meses o incluso años en generar enlaces cruzados entre azúcares y proteínas.594Imagina qué sucedería si la temperatura interna del cuerpo, en vez de ser de unos 36 °C, llegara a los 93 °C, 149 °C o 204 °C. Eso es justo lo que sucede cuando metemos carne en el horno. Cuando los médicos dicen que la decoloración amarillenta y luego parduzca de las cataratas es del «color del pavo asado»595no es una mera licencia poética. Los mismos AGE que enturbian la cualidad prístina y transparente de las proteínas del cristalino ocular a lo largo de décadas se forman en cuestión de minutos en el horno.596La carga de los AGE en los tejidos no es resultado tanto de los que producimos, como de los que ingerimos.597



FUENTES ALIMENTARIAS DE AGE 



Nuestros antepasados descubrieron el fuego hace aproximadamente un millón de años.598Cuando las células musculares se ven expuestas a las elevadas temperaturas de las llamas, se rompen y dejan salir aminoácidos muy reactivos que se combinan con la sangre y los azúcares del cuerpo y, de este modo, forman AGE.599Como nosotros, los animales de los que nos alimentamos tienen AGE naturales en sus tejidos, pero cocinarlos a altas temperaturas puede aumentar radicalmente su producción.600Distintos métodos de cocción exponen los tejidos a distintas cantidades de calor y de humedad. Hervir o hacer el pollo al vapor, por ejemplo, produce menos de una cuarta parte de AGE que si se asa o se hace a la parrilla, es decir, en condiciones más secas y a temperaturas más elevadas.601


En la década de 1970, se llevaron a cabo estudios con ratas que concluyeron que los AGE obtenidos de la dieta no se absorbían demasiado bien, por lo que se entendió que eran irrelevantes... hasta veinticinco años después, cuando por fin se estudió la absorción de AGE en personas.602El estudio pionero, publicado en Proceedings of the National Academy of Sciences, demostró que el cuerpo humano absorbe los AGE que obtiene de los alimentos.603Estudios posteriores evidenciaron que los AGE alimentarios contribuyen más a los depósitos tóxicos de AGE en el cuerpo que los que producimos endógenamente. En otras palabras, nuestra exposición a los AGE se debe más a lo que comemos que a lo que producimos.604Como resultado, los AGE alimentarios se han convertido en un tema candente en la industria de la alimentación.605Los investigadores sugieren que se elimine la comida rica en AGE y que se abandonen los métodos de cocción ricos en AGE, para reducir la carga de estas toxinas en el organismo.606


Los investigadores se pusieron manos a la obra y determinaron el nivel de AGE en más de quinientos tipos de comida, desde un Big Mac a los Hot Pockets, pasando por los Frosties de Kelloggs y los Pop-Tarts.607Hallaron los niveles más elevados en «carne tratada a alta temperatura» y, en términos más generales, en «comida de origen animal, rica en grasa y proteínas», al tiempo que encontraron los niveles más bajos en la verdura, la fruta, los cereales integrales y la leche608, 609(a excepción de la leche de fórmula para bebés Enfamil, que se basa en lácteos y contiene casi cien veces más AGE que la leche materna).610La carne contiene en promedio veinte veces más AGE que la comida muy procesada, como los cereales de desayuno, y unas ciento cincuenta veces más que la fruta y la verdura frescas. La carne de pollo era la peor y, en general, contenía aproximadamente un 20 % más de AGE que la carne de ternera.611


Según la base de datos sobre AGE en los alimentos612más citada613y que incluye cientos de alimentos más allá de la carne, la mayoría de las quince fuentes más contaminadas con AGE por ración eran productos de pollo, con la pechuga frita a la cabeza.


Los investigadores se sorprendieron al constatar que los alimentos ricos en grasa y en proteínas producían más AGE que los alimentos ricos en carbohidratos, ya fueran almidones o azúcares.614Al fin y al cabo, si los AGE reciben el nombre de glucotoxinas es por algo.615Son resultado de reacciones de glicación, como la reacción de Maillard que he mencionado antes y por la que los azúcares y las proteínas se unen. Por sí solos, los azúcares se tuestan a altas temperaturas y, superficialmente, tienen un aspecto, aroma y sabor similares a los productos de la reacción de Maillard; sin embargo, son resultado de un proceso químico completamente distinto llamado caramelización. Por definición, los AGE que son resultado de la reacción de Maillard se crean solo cuando intervienen aminoácidos procedentes de proteínas.616En <see.nf/alimentosage> podrás consultar otras clasificaciones de AGE, si lo deseas.



CÓMO REDUCIR LA INGESTA DE AGE TÓXICOS



La mayoría de las bases de datos usan un solo AGE (la carboximetil lisina) como indicador del contenido total en AGE,617aunque se han identificado más de cuarenta distintos618y no todos ellos son tóxicos.619Es posible que algunos de ellos sean incluso beneficiosos. Por ejemplo, la melanoidina de los granos de café tostados podría ejercer un efecto antioxidante.620Los AGE de alimentos de origen animal producen más efectos tóxicos que los AGE procedentes de alimentos de origen vegetal.621Estos últimos no solo producen unas treinta veces menos AGE, sino que, si se exponen proteínas a la misma cantidad de AGE de origen vegetal y se compara con lo que sucede si se las expone a AGE de origen animal, hay veinticinco veces menos enlaces cruzados. Si la comparación se hace específicamente con AGE procedentes de carne de pollo, la formación de enlaces cruzados es cuarenta veces menor. Los AGE de origen vegetal también producen menos inflamación y menos radicales libres.622Los AGE creados por la cura del tabaco podrían ser una excepción, dado que los AGE de los cigarrillos son parcialmente responsables de los efectos negativos de fumar.623


Cambiar los métodos de cocción permite reducir significativamente la cantidad de AGE que se ingiere incluso sin necesidad de reducir el consumo de carne. Los métodos en seco a altas temperaturas son los que producen niveles más elevados, por lo que hacer la carne al horno es peor que freírla en la sartén, que es a su vez peor que hacerla a la parrilla, que a su vez es peor que guisarla. Dado que no hay límites de temperatura concretos, la recomendación general es que, cuanto más baja sea la temperatura, mejor.624Los métodos más seguros para cocinar carne son húmedos y a baja temperatura, como hervir, escalfar, guisar o hacer al vapor.625La ternera hervida tiene tres veces menos AGE que la ternera a la parrilla,626el pollo hervido tiene cinco veces menos AGE que el pollo a la parrilla y los huevos duros tienen casi seis veces menos AGE que los huevos fritos. Cocinar con el microondas desde cero también es relativamente seguro, y se lo considera similar a hervir.627


Gran parte de las estrategias para reducir los AGE alimentarios tienen que ver con cambios culinarios de este tipo.628Una manzana cruda tiene tres veces menos AGE que una manzana asada, y una salchicha de Fráncfort hervida tiene menos que una salchicha de Fráncfort a la parrilla. Sin embargo, no dejes que eso te haga perder la perspectiva: una manzana cruda tiene trece unidades de AGE en comparación con las cuarenta y cinco de una manzana asada, mientras que una salchicha de Fráncfort hervida tiene 6.736 unidades en comparación con las 10.143 de un perrito caliente a la parrilla. Por lo tanto, una manzana asada sigue teniendo ciento cincuenta veces menos AGE que la salchicha hervida.629Y las verduras, incluso a la parrilla, apenas contienen una fracción de los AGE de la carne cruda.630


Los investigadores recomiendan cocinar la carne con métodos de calor húmedo, y hacerla al vapor o guisada, pero incluso el pescado hervido tiene diez veces más AGE que un boniato asado al horno durante una hora. Incluso las patatas fritas en freidora tienen menos AGE que la carne hervida o guisada. Los investigadores concluyeron que, siendo realistas, la ingesta diaria de AGE se podría reducir a la mitad con solo reducir ligeramente la ingesta de carne.631


Marinar la carne con un ingrediente ácido, como jugo de limón o vinagre, antes de cocinarla también puede reducir significativamente la cantidad de AGE alimentarios que se producen.632Funciona tanto al cocinar a la parrilla como al hervir. Hervir pollo con limón puede reducir el contenido en AGE en un 15 % si se compara con hervirlo en agua sin más.633Reducir el contenido en grasa es otra manera de limitar la absorción de AGE. Una comida rica en grasa aumenta el nivel de AGE en sangre en mayor medida que una comida baja en grasa con el mismo contenido en AGE y preparada casi con los mismos ingredientes, por ejemplo, con queso bajo en grasa en lugar de con queso normal.634



SACAR LOS AGE A LA LUZ



¿Cómo sabemos que reducir los AGE alimentarios es beneficioso para la salud? Estudios poblacionales han concluido que las personas con niveles elevados de AGE en sangre presentan un riesgo mayor de desarrollar anemia, rigidez en arterias y cartílagos, enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal crónica,635artrosis636y osteoporosis.637De todos modos, la mayoría de los estudios se han centrado en los efectos adversos de los AGE en la musculatura, la mortalidad y la cognición. En <see.nf/afectosage> lo explico.


Hay un método no invasivo de evaluar la acumulación de AGE con el tiempo y que evita el problema de la variabilidad que los vasos sanguíneos presentan de un día para otro. La técnica se basa en el curioso hecho de que algunos de los AGE que se acumulan en la piel son fluorescentes,638por lo que un detector especial permite correlacionar la exposición a AGE a largo plazo con la fragilidad,639la muerte prematura640y la atrofia cerebral acelerada.641El influyente artículo titulado «Oral Glycotoxins Are a Modifiable Cause of Dementia... [in] Humans» [«Las glucotoxinas orales son una causa de demencia modificable... [en] humanos»] sugiere que la reducción de AGE derivados de la alimentación es una estrategia factible y eficaz de combatir la epidemia de demencia.642


Los AGE también podrían explicar por qué se concluyó que el riesgo de que las personas que consumen más carne desarrollen una demencia triplica el de las que son vegetarianas desde hace tiempo.643Claro que es posible que haya otros factores que contribuyan a ello; por ejemplo, la ingesta de cantidades elevadas de grasas saturadas, que se encuentran sobre todo en la carne, los lácteos y la comida basura, se asocia a un aumento del 40 % del riesgo de sufrir un deterioro cognitivo y de casi el 90 % de desarrollar alzhéimer.644Basta con seguir una dieta rica en grasas y pobre en carbohidratos durante unos días para que aparezca el deterioro cognitivo.645Sin embargo, todos los estudios comparten un mismo problema. Es posible que la correlación entre los AGE y la enfermedad crónica no sea más que una correlación entre los alimentos ricos en AGE, como la carne procesada, y las enfermedades crónicas. La única manera de demostrar una relación causal es ponerlo a prueba con estudios experimentales.



LOS ESTUDIOS SOBRE LA ALIMENTACIÓN RICA EN AGE



Artículos con títulos como «Extended Lifespan in Mice Exposed to a Low Glycotoxin Diet» [«Una dieta pobre en glucotoxinas prolonga la esperanza de vida de ratones»]646son un ejemplo de los estudios que muestran que reducir la ingesta de AGE alimentarios puede interferir con el aprendizaje y con la memoria,647además de acortar la vida de roedores648y otros animales modelo.649Por ejemplo, en un estudio, el 76 % de los ratones a los que se alimentó con una dieta pobre en AGE vivieron al menos cincuenta y seis semanas; por el contrario, ni uno solo de los ratones a los que se administró una dieta rica en AGE pasó de las cuarenta y cuatro semanas.650


El efecto negativo de los AGE es tan importante que anula incluso los beneficios de la restricción calórica. Si bien es cierto que la restricción calórica durante toda la vida prolonga la esperanza de vida de los ratones, cuando se los alimenta con pienso rico en AGE no solo mueren antes que los que siguen una dieta normal, sino que obtienen resultados peores en todas las categorías evaluadas: inflamación, estrés oxidativo, resistencia a la insulina y fibrosis cardiaca y renal (acumulación de tejido cicatricial).651Los beneficios de reducir la cantidad de comida desaparecen si también se reduce su calidad. Hablaremos más de ello en el capítulo siguiente, donde veremos que la ingesta relativamente elevada de proteínas por parte de los miembros de la Calorie Restriction Society podría mermar el bienestar del que disfrutan.


En <see.nf/agecarne> reviso los estudios sobre los AGE en humanos: básicamente, un solo plato de pollo a la parrilla causa un «empeoramiento profundo» de la función arterial en cuestión de horas, en comparación con comer la misma cantidad de pollo hervido. El segundo también empeora la función arterial, pero significativamente menos que el primero.652La diferencia se atribuyó a los AGE, aunque el calor durante la cocción de la carne produce otras toxinas, como las aminas heterocíclicas, que se forman fundamentalmente a partir de la creatinina del músculo, por lo que es imposible decir con absoluta certeza cuál es la causa de la diferencia.653


Carga glucémica


Aunque la mayoría de los AGE del organismo llegan del exterior mediante los alimentos, también los hay de creación propia. Por lo general, esto sucede a un ritmo lento y continuo, pero que se acelera en un contexto de niveles elevados de glucosa en sangre.654En mis libros anteriores, exploro cómo prevenir, detener y hacer retroceder la prediabetes y la diabetes tipo 2. Sin embargo, incluso las personas con niveles de glucosa en sangre normales en ayunas pueden experimentar picos demasiado elevados cuando consumen alimentos con una carga glucémica elevada.



ALIGERAR LA CARGA



En el capítulo de Comer para no engordar sobre los alimentos con una carga glucémica reducida, profundizo en el impacto que distintos alimentos ricos en carbohidratos ejercen sobre el nivel de glucosa en sangre y me centro en una medida que recibe el nombre de carga glucémica. Cuanto mayor sea la carga glucémica de un alimento, mayor será el pico de glucosa en sangre cuando lo consumamos. A continuación, encontrarás algunos alimentos dulces y ricos en almidón habituales.655


















	

Carga glucémica por ración
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PONER A PRUEBA LA ALIMENTACIÓN CON CARGA GLUCÉMICA REDUCIDA



En el estudio que comparó el pollo hervido con el pollo a la parrilla, incluso el plato de pollo hervido provocó cierta disfunción arterial, mientras que un plato con una carga glucémica reducida y rico en fibra mejoraba la función arterial en las cuatro horas posteriores a la ingesta.656Sin embargo, al igual que sucede con los estudios sobre el AGE y la reducción del consumo de carne, separar los efectos específicos de los cambios en la carga glucémica puede ser complicado. Muchos alimentos con una carga glucémica elevada son muy procesados y apenas contienen fibra, por lo que cuando los sustituimos por alimentos con una carga glucémica reducida, como legumbres y fruta, hacemos bastante más que cambiar la carga glucémica.657Este es uno de los problemas recurrentes de los estudios sobre la alimentación: es muy difícil cambiar solo un factor. Con los estudios sobre fármacos es sencillo: damos o el fármaco o una grajea de azúcar y, si vemos un cambio, sabemos que lo podemos atribuir al fármaco. Ojalá pudiéramos meter en una pastilla el cambio en la carga glucémica... Un momento. Resulta que sí podemos hacerlo.


La acarbosa es un fármaco que bloquea parcialmente las enzimas encargadas de digerir el azúcar y el almidón en el aparato digestivo, por lo que ralentiza la absorción de ambos.658Tomar acarbosa durante la comida permite que un plato con una carga glucémica elevada pase a tener una carga glucémica baja sin cambiar ni un solo ingrediente.659La acarbosa permitió a los investigadores demostrar que reducir la carga glucémica de los alimentos facilita la pérdida de peso independientemente de la ingesta de fibra,660y puede hacer lo mismo con la reducción de los AGE.


Se ha demostrado que la acarbosa reduce en un 30 % el nivel de glucosa en sangre de personas diabéticas en un periodo de doce semanas.661No es de extrañar, entonces, que, en estudios con ratones, la acarbosa haya mejorado la longevidad y la esperanza de vida sana: la esperanza de vida máxima se prolongó en aproximadamente un 10 %. Si hablamos de fármacos, la acarbosa tiene un perfil de seguridad extraordinario.662Sin embargo, se suele informar de flatulencia, hinchazón y diarrea.663Podemos disfrutar de los beneficios del fármaco sin los efectos secundarios negativos si decidimos incluir alimentos con una carga glucémica reducida, como legumbres (alubias, garbanzos, guisantes partidos y lentejas), fruta y cereales integrales intactos.



LEGUMBRES CON FUNDAMENTO



En 1980, ya se había demostrado que las legumbres provocan una respuesta de glucosa en sangre «excepcionalmente» reducida y de aproximadamente la mitad que otros alimentos habituales.664Sin embargo, dos años después, se publicó un descubrimiento extraordinario: comer legumbres podía beneficiar al organismo horas después665o incluso al día siguiente. Si cenamos legumbres, once horas después el cuerpo reaccionará de un modo distinto al desayuno y lo gestionará mejor,666incluso si le damos agua azucarada. En la época, los investigadores lo llamaron efecto lenteja, pero estudios posteriores demostraron que los garbanzos actúan del mismo modo, por lo que cambiaron el nombre a efecto de la segunda comida.667


¿Cómo es posible? Porque, si alimentamos a nuestra flora intestinal, ella nos devuelve el favor. La flora intestinal beneficiosa procesa la fibra que ingerimos y produce ácidos grasos de cadena corta, que pasan al torrente sanguíneo y circulan por todo el cuerpo. Por lo tanto, si cenamos un burrito con frijoles, a la mañana siguiente la flora intestinal estará desayunando ese mismo burrito y los productos derivados que genera pueden afectar a cómo digerimos el desayuno. Esto ayuda a entender la mejora del control de la glucosa en sangre en personas diabéticas a las que se asignó aleatoriamente añadir a su dieta unos 200 g diarios de alubias, garbanzos o lentejas.668



¿Y POR QUÉ NO ADOPTAR UNA DIETA POBRE EN CARBOHIDRATOS?



Al contrario de lo que afirma la creencia popular, comer fruta con la comida debería reducir, no aumentar, la respuesta de la glucosa en sangre.669Por eso, ya no se pide a las personas con diabetes tipo 2 que limiten la ingesta de fruta.670Media docena de estudios controlados aleatorizados sustituyeron por fruta distintos alimentos, como carbohidratos con un índice glucémico elevado, y concluyeron que, en promedio, el control de la glucosa en sangre mejoraba significativamente.671De hecho, es muy posible que las personas que deciden abandonar la fruta en favor de una dieta cetogénica para reducir el nivel de glucosa en sangre acaben empeorando la situación a largo plazo.


Las personas que adoptan dietas cetogénicas prácticamente pueden llegar a cuadruplicar la ingesta de grasas saturadas,672que pueden inhibir la actividad de la insulina, la hormona encargada de reducir el nivel de glucosa en sangre. Hace casi un siglo que se sabe que una dieta rica en grasas puede duplicar en cuestión de días las reacciones de la glucosa en sangre en comparación con la misma cantidad de carbohidratos.673En realidad, basta con una sola comida. Por ejemplo, comer unos 110 g de mantequilla674o beber un batido puede aumentar drásticamente la resistencia a la insulina solo unas horas después.675Pero ¿qué sucede si las personas que siguen una dieta cetogénica se adhieren a las directrices de esta y evitan los carbohidratos para mantenerse en un estado de cetosis? Que los niveles de AGE se disparan.


Uno de los motivos por los que los diabéticos sufren tantos daños en los nervios y en las arterias es la presencia de una toxina metabólica inflamatoria llamada metilglioxal que se forma cuando tenemos niveles de glucosa en sangre elevados. El metilglioxal es el creador más potente de los productos finales de glicación avanzada.676


Los AGE se concentran en alimentos de origen animal ricos en grasa y en proteínas, por lo que cabe pensar que una dieta cetogénica nos expondría más a ellos, pero, al mismo tiempo, daría lugar a una reducción de la producción interna, dados los niveles reducidos de metilglioxal como consecuencia del bajo nivel de glucosa en sangre.677Sin embargo, un equipo de investigación de Dartmouth se sorprendió al descubrir más metilglioxal. Tras dos o tres semanas siguiendo la dieta Atkins, el nivel de metilglioxal aumentó significativamente, un efecto que fue aún más acusado en las personas que ya estaban en cetosis activa y cuyos niveles de metilglioxal en sangre se duplicaron.678


Por lo tanto, parece que los niveles elevados de glucosa en sangre no son la única manera de producir metilglioxal. La acetona es una de las cetonas resultado de la dieta cetogénica. ¿Te suena, verdad? Es uno de los ingredientes estrella de los quitaesmaltes. Sin embargo, la acetona hace más que retirar pintaúñas o provocar un «aliento a manzana podrida»679entre quienes siguen dietas cetogénicas, que también suspenden las pruebas del alcoholímetro.680Además, la acetona se oxida en el torrente sanguíneo y se transforma en acetol, que podría ser un precursor del metilglioxal. Quizá esa sea la causa de que las personas no diabéticas que siguen dietas cetogénicas pueden acabar con niveles de metilglioxal tan elevados como los de personas con una diabetes no controlada.681






¿Y QUÉ HAY DE LOS EDULCORANTES NATURALES Y ARTIFICIALES?


Cuando se asignó aleatoriamente a los participantes de un estudio en grupos que consumieran bebidas edulcoradas con aspartamo, fruto del monje o estevia, en lugar de dieciséis cucharadas de azúcar682(la cantidad que contiene una lata de Coca-Cola de 600 mL),683se concluyó que todos eran igualmente malos en lo que a ingesta calórica, nivel de glucosa en sangre o picos de insulina durante el día se refiere.684Splenda (sucralosa) obtuvo resultados similares.685¿Cómo es eso posible? Encontrarás la solución al misterio en el vídeo <see.nf/frutamonje>.









CÓMO REDUCIR EL IMPACTO GLUCÉMICO DE LOS CEREALES



En el capítulo «Aislar las calorías» de Comer para no engordar, explico que el mismo alimento puede ejercer distintos efectos dependiendo de la forma en que se consuma. La avena troceada se considera un alimento con una carga glucémica reducida, con un promedio de cincuenta y cinco. El índice glucémico de la harina de avena es setenta y nueve, lo que la convierte en un alimento de carga glucémica elevada. Aun así, no es tan mala como algunos cereales de desayuno, que están en los ochenta y pico o los noventa y pico. Esto es cierto incluso para los cereales con cero contenido en azúcares, como el salvado de trigo.686¿Cómo puede ser? Los métodos industriales modernos que se usan para producir los cereales de desayuno, como la cocción por extrusión o el hinchado por explosión, aceleran la digestión y la absorción de los almidones, lo que provoca una respuesta exagerada por parte de la glucosa en sangre.687El salvado de trigo tiene los mismos ingredientes que los espaguetis (trigo sin más), pero el doble de carga glucémica.688


En términos de carga glucémica, es preferible consumir pan elaborado con cereales germinados689y con trigo machacado,690bayas de trigo (granos de trigo intactos)691o bayas de centeno692añadidos, así como el que se elabora con harina molida a la piedra.693Si eres de los que no pueden vivir sin pan blanco, tostarlo,694usar masa madre si horneas tu propio pan695o congelarlo y descongelarlo son maneras de reducir la respuesta de la glucosa en sangre.


Cuando se cuece y luego se enfría, parte del almidón cristaliza y se convierte en almidón «resistente», es decir, que se resiste a la acción de las enzimas que intentan descomponerlo a su paso por el tracto digestivo, lo que reduce el impacto glucémico.696Por eso, la ensalada de pasta puede ser más saludable que la pasta caliente, y la ensalada de patata, más saludable que una patata asada. Algunos cereales (sobre todo el sorgo697y el mijo) son inherentemente ricos en almidones resistentes, por lo que la respuesta de la glucosa en sangre que producen es entre un 20 y un 25 % inferior a la que provocan otros cereales, como el arroz,698el trigo699o el maíz.700



CÓMO REDUCIR EL IMPACTO GLUCÉMICO DE LAS PATATAS



Si pensamos en la mayoría de los alimentos vegetales integrales (legumbres, frutos secos, verduras y frutas), aumentar el consumo de estos se asocia a una vida más longeva y a una probabilidad un 25 % menor de morir prematuramente por cualquier causa. Sin embargo, parece que esta asociación protectora no incluye a las patatas. Es cierto que las patatas no son como la carne, que puede reducir activamente al esperanza de vida; sin embargo, consumir patatas blancas tiene un coste de oportunidad, porque cada bocado de patata equivale a una oportunidad perdida de consumir algo aún más saludable que podría prolongar activamente nuestra esperanza de vida.701


El motivo por el que consumir patatas blancas podría ejercer un impacto neutro sobre el riesgo de mortalidad es que los efectos perjudiciales de su elevado índice glucémico anulan los efectos beneficiosos de su contenido en fibra, vitamina C y potasio.702¿Hay alguna manera de comer patatas reduciendo el coste de oportunidad que suponen? Sí, podemos recurrir al truco de la cristalización. Si consumimos patatas en una ensalada fría, por ejemplo, reducimos en casi un 40 % el impacto glucémico del plato. Para reducir el índice glucémico de las patatas basta con cocinarlas con antelación y, luego, o bien comerlas frías, o recalentadas en el microondas.703Si aliñas con vinagre esa ensalada de patata, el beneficio será aún mayor.



AVINAGRARSE



Estudios controlados aleatorizados en los que participaron personas diabéticas y no diabéticas sugieren que añadir dos cucharaditas de vinagre a la comida podría mejorar el control de la glucosa en sangre y reducir aproximadamente en un 20 % el pico de glucosa posterior a la comida.704Por lo tanto, añadir vinagre al arroz (como hacen los japoneses con el sushi) o mojar pan en vinagre balsámico, por ejemplo, podría suavizar el efecto de alimentos con una carga glucémica elevada. Se ha visto que refrigerar la ensalada de patata antes de servirla y, entonces, aliñarla con vinagre tiene un efecto aditivo.705En <see.nf/glucemiapapas> encontrarás una comparación con los efectos del jugo de limón.



ESPECIAS ESPECIALES



Tal y como has visto en la tabla sobre la carga glucémica por ración , la manera más sencilla de mantener una dieta con una carga glucémica reducida es intentar ceñirse a alimentos cultivados, no fabricados. Por otro lado, si se van a consumir alimentos con una carga glucémica elevada, el vinagre no es la única manera de mitigar el pico de glucosa posterior. Por ejemplo, los frutos rojos que se añaden a la comida pueden bloquear el almidón, porque inhiben la enzima encargada de digerirlo.706A su vez, esto ralentiza la absorción de la glucosa en sangre en el organismo. Por lo tanto, si te vas a preparar un desayuno con una carga glucémica elevada, añade arándanos azules a las tortitas o remata el bol de Franken Berry con frutos rojos de verdad.


En el otro extremo del espectro culinario, las cebollas pueden hacer lo mismo. El nivel de glucosa en sangre de los participantes en un estudio que consumieron unas tres cucharadas de jarabe de maíz se disparó al cabo de una hora y media, pasando de una línea basal de unos 90 mg/dL a unos 130 mg/dL antes de que sus organismos pudieran volver a bajar los niveles. Sin embargo, cuando acompañaron ese mismo jarabe de maíz con un cuarto de cebolla, la glucosa en sangre solo subió hasta unos 115 mg/dL.707Cuando comieron una cebolla entera, el nivel de glucosa en sangre solo alcanzó los 105 mg/dL, y dos cebollas condujeron a un aumento de solo cinco puntos, hasta unos 95 mg/dL. El mero hecho de comer cebolla hizo que el nivel de glucosa en sangre apenas subiera, con un efecto parecido al que ejercen los medicamentos contra la diabetes.


Las especias también son útiles. Un curri indio con seis especias (aproximadamente una cucharada) redujo en un 19 % la respuesta de la glucosa en sangre tras el consumo de azúcar en comparación con no añadir ninguna especia. Añadir 12 g de especias al arroz redujo el impacto glucémico en un 32 %.708Las especias también se beben, por cierto. Si acompañas dos rebanadas de pan de harina refinada con una infusión de jengibre, la carga glucémica del pan se reduce en casi un 30 %. La infusión de canela aún es más eficaz y logra reducir la respuesta glucémica en casi un 40 %. Incluso el humilde té verde sin edulcorar reduce en un 20 % el impacto glucémico.709Claro que lo mejor de todo sería no comer pan blanco, por supuesto.


¿Y qué hay del resto de las infusiones de hierbas? La camomila es una de las plantas medicinales más usadas en todo el mundo.710Y con razón. Cuando personas con diabetes tipo 2 empezaron a tomar una infusión de camomila después de comer y mantuvieron el hábito durante unos meses, consiguieron una mejora significativa del control de glucosa en sangre a largo plazo en comparación con beber el mismo volumen de agua templada711o incluso el mismo volumen de té negro.712¿Tiene efectos secundarios? Sí, y todos buenos: reducción del colesterol LDL y de los triglicéridos,713disminución de la inflamación714y mejora de la calidad del sueño, del estado de ánimo715y del nivel de antioxidantes.716Parece que la camomila y el té verde comparten el mismo mecanismo de control de la glucosa en sangre: impiden que los azúcares atraviesen la pared intestinal.717






ESCLAVOS DEL RITMO


En el capítulo sobre cronobiología de Comer para no engordar, explico que nuestra capacidad para mantener bajo control el nivel de glucosa en sangre se va deteriorando a medida que avanza la jornada.718Gracias al ritmo circadiano, el pico de glucosa en sangre tras comer a las ocho de la noche puede ser el doble del que experimentamos tras comer exactamente lo mismo a las ocho de la mañana.719Incluso almorzar pronto puede marcar una diferencia significativa respecto a almorzar tarde.720Por lo tanto, si no puedes pasar sin cereales refinados o dulces, ceder a la tentación te perjudicará menos si lo haces por la mañana.721









QUEMARLO CON LOS PIES



Los músculos activos absorben más glucosa en sangre. Cuando a ciertas personas con diabetes tipo 2 se les asignó dar un paseo tranquilo (a unos 3 km/h) durante veinte minutos o bien antes o bien después de cenar, se comprobó que caminar después de cenar reduce el pico de glucosa en un 30 % más que hacerlo antes.722La misma comida, la misma cantidad de ejercicio y la misma intensidad, pero con un efecto beneficioso significativo sobre el control de la glucosa en sangre gracias a una planificación estratégica. Hacer ejercicio después de comer reduce el nivel de glucosa en sangre tan bien como algunos fármacos:723incluso caminar durante solo diez minutos después de una comida puede marcar una diferencia.724En el apartado «El momento justo» de Comer para no engordar encontrarás información específica sobre el momento óptimo para hacer ejercicio.






Digerir la información


Los AGE son gerontotoxinas,725es decir, aceleran el envejecimiento (el término procede de geros, ‘edad avanzada’ en griego, como en geriátrico) e intervienen en un amplio abanico de enfermedades asociadas a la edad. En cierto sentido, nos cuecen vivos. Los AGE se forman endógenamente a la temperatura corporal, sobre todo en presencia de niveles elevados de glucosa en sangre, pero la acumulación en los tejidos depende sobre todo de los AGE que comemos (o fumamos) y que se forman a temperaturas mucho más elevadas cuando ciertos alimentos se cuecen a fuego alto (o cuando el tabaco se cura).


Sin embargo, en lugar de promover cambios en la alimentación, la medicina se ha dedicado a inventar fármacos con los que combatir los AGE. Se dice que las estrategias basadas en el estilo de vida «carecen de valor comercial»726y se afirma que el «pollo guisado es menos sabroso que el pollo frito...».727Así que por qué no hincharnos en KFC y acompañarlo de Kremezin, un medicamento que bloquea la absorción de AGE, para reducir la absorción de toxinas.728Resulta que este medicamento no es más que una preparación de carbón activado,729como el que se usa para tratar sobredosis de drogas o envenenamientos. Estoy seguro de que devorar pollo frito aderezado con ipecacuana (un emético) también reduciría la proporción de AGE absorbidos. Aún no se ha determinado cuál es el nivel seguro de ingesta de AGE, pero los estudios con animales demuestran que reducir la ingesta en solo un 50 % ya puede prolongar la vida.730


La mejor manera de reducir la absorción de AGE es reducir nuestra exposición a ellos.


Para ralentizar a diario esta ruta del envejecimiento:




	Deja de fumar.731



	Evita los peores alimentos, como el beicon o los perritos calientes.732



	Adopta una dieta pobre en AGE y da prioridad a los alimentos con menos AGE, como la fruta y la verdura.733



	Cocina los alimentos ricos en proteínas a fuego relativamente bajo y con técnicas húmedas, como hervir, guisar o cocinar al vapor, en lugar de freír o hacer a la parrilla.


	Opta por frutos secos y semillas crudos en lugar de tostados o fritos.


	Da prioridad a alimentos con una carga glucémica reducida.











FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA 1 (IGF-1)


A principios de la década de 1990, un descubrimiento puso patas arriba la manera en que se entendía el envejecimiento. Hasta entonces, la mayoría de las personas consideraban que se trataba de un problema sin solución.734Se creía que nos «desgastamos» en un proceso aleatorio y pasivo de deterioro por uso. Entonces, en 1993, se descubrió que una única mutación genética duplicaba por sí sola la esperanza de vida del C. elegans,735el nematodo que con tanta frecuencia se usa en la investigación sobre envejecimiento. En un experimento, algunos nematodos vivieron sesenta días o incluso más, en lugar de morir a los treinta. Cynthia Kenyon, la investigadora principal, recuerda que «los mutantes eran lo más asombroso que hubiera visto jamás. Todos estaban activos y sanos, y vivieron más del doble de lo normal. Parecía mágico, pero también resultaba muy raro: debían estar muertos, pero ahí estaban, vivitos y coleando».736


Esta prolongación de la esperanza de vida es la mayor de la que se haya informado hasta la fecha en cualquier organismo. Se describió a estos matusalenes microscópicos como maravillas médicas, como «el equivalente de un ser humano de doscientos años sano»,737y todo por una sola mutación. Eso era lo que resultaba especialmente sorprendente. Si, como se nos había enseñado, el envejecimiento es consecuencia de múltiples procesos mediados por múltiples genes, ¿cómo era posible que un solo gen fuera capaz de duplicar la esperanza de vida?


No despiertes a la parca


¿Qué es este gen, al que a veces se llama «gen de la parca» porque acelera el envejecimiento hasta tal punto que, si se desactiva, los animales viven el doble? Es el equivalente nematodo del receptor del factor de crecimiento insulínico tipo 1, o IGF-1,738por sus siglas en inglés. Se trata de una hormona del crecimiento muy potente y con una estructura similar a la de la insulina. Las mutaciones de este mismo receptor en humanos podrían ayudar a explicar por qué algunas personas viven hasta los cien años y otras no.739Fue un descubrimiento asombroso, y también la primera ruta identificada para alargar la vida. Así, descubrimos que el envejecimiento depende de señales hormonales conservadas evolutivamente desde nematodos diminutos hasta llegar a nosotros.740


Desde entonces, se ha visto que inhibir la señalización en la vía del IGF-1 prolonga la vida de varias especies.741Si se inhibe el IGF-1 en ratones, estos viven entre un 42 y un 70 % más.742La estupefacta Kenyon dijo: «Algunos de estos mutantes longevos quitan el aliento. En términos humanos, tienen el aspecto de alguien de cuarenta años cuando, en realidad, tienen ochenta o más». Se cree que la inhibición de la señalización de esta hormona de crecimiento reorienta las prioridades del organismo, que pasa de centrarse en crecer a dar prioridad al mantenimiento y a la reparación, lo que prolonga la supervivencia.743Es posible incluso que la reducción del nivel de IGF-1 a medida que nos hacemos mayores sea cómo la naturaleza nos mantiene vivos hasta edades avanzadas.744


Secretos centenarios


La mayoría de los roedores longevos en experimentos con animales tienen niveles reducidos de IGF-1.745¿Qué hay de las personas? Las personas centenarias también tienen menos IGF-1 en sangre, pero ¿es una causa o un efecto? El nivel de IGF-1 en sangre disminuye a medida que envejecemos, así que, ¿es la reducción del nivel de hormona del crecimiento lo que permite que los centenarios vivan tanto o es el hecho de vivir tanto lo que reduce el nivel de IGF-1 en sangre?746Y es que no los podemos comparar con controles de la misma edad que no sean centenarios. Esto llevó a los investigadores a estudiar el nivel de IGF-1 en los hijos e hijas de centenarios, para compararlos con controles de la misma edad. Y descubrieron que, efectivamente, también tenían un nivel inferior de IGF-1 en sangre.747Esto sugiere que los centenarios podrían deber su ventaja a los niveles inferiores de IGF-1.


Se han estudiado cientos de variantes genéticas humanas habituales y se ha visto que esta ruta, que interviene una y otra vez en la prolongación de la esperanza de vida de otros animales, es la misma que se asocia a la longevidad y a la reducción del riesgo de desarrollar ninguna de las principales causas de muerte.748Hay una sola variante genética reductora del IGF-1 que puede añadir hasta diez años a la esperanza de vida si se hereda de ambos progenitores.749


Las personas con la suerte de nacer con niveles genéticamente inferiores de IGF-1 tienen más probabilidades de cumplir los noventa.750Y se ha visto que, de ahí en adelante, los niveles751y la actividad752reducidos de IGF-1 predicen la supervivencia futura. Curiosamente, hay dos mutaciones asociadas a la longevidad en los judíos askenazíes (mis ancestros) que conducen a un aumento del nivel del IGF-1, pero ambas están en el receptor del IGF-1, por lo que, quizá, el nivel elevado de la hormona se explique por el inútil intento del cuerpo de superar al receptor debilitado.753Sea como sea, parece que la inhibición de las señales del IGF-1 es uno de los mecanismos que explican la longevidad humana.754


Entonces, ¿es todo cuestión de suerte y de si nacemos o no con los genes buenos? Independientemente del nivel basal de la actividad de IGF-1 que determinan nuestros genes, lo podemos aumentar o reducir según lo que comamos.






LOS MÁS ALTOS VIVEN MENOS


Los amantes de los perros quizá sepan que las razas pequeñas tienden a vivir más que las razas grandes.755La esperanza de vida del diminuto caniche enano prácticamente duplica a la del gran (gigante, más bien) danés.756Y es lógico, si tenemos en cuenta que el IGF-1 es uno de los principales determinantes de la diferencia de tamaño entre las razas.757Este fenómeno se observa también en otras especies.758El elefante asiático es más pequeño que su primo africano y, típicamente, vive más, mientras que los caballos, roedores y vacas de menor tamaño tienden a sobrevivir a los más grandes. ¿Sucede lo mismo con las personas?


Antes, más grande era mejor. Antaño, la estatura más elevada era un indicador de estatus socioeconómico y de mejores condiciones de vida durante la infancia, lo que se traducía también en una mejora de la longevidad.759Sin embargo, ahora que la desnutrición interfiere con el crecimiento de relativamente pocos niños, ese bienestar basal permite que los factores innatos hagan su aparición. En la actualidad, una estatura menor predice una esperanza de vida mayor.760De hecho, quizá esto explique parte de la diferencia en la esperanza de vida entre los sexos. En promedio, los hombres son un 8 % más altos que las mujeres, pero también tienen una esperanza de vida un 8 % más corta que ellas.761


La relación entre una estatura mayor y una vida más corta está mediada, fundamentalmente, por el aumento de la incidencia del cáncer. Esto podría explicar también por qué, en general, los hombres presentan un riesgo más de un 50 % mayor de desarrollar cáncer, en comparación con las mujeres.762Cada dos centímetros y medio adicionales de estatura se asocian aproximadamente a un 6 % del aumento del riesgo de morir de cáncer.763Quizá sea porque las personas más grandes tienen más células que se pueden volver cancerosas.764Al fin y al cabo, quien tiene más superficie de piel, por ejemplo, tiene también más probabilidades de desarrollar cáncer de piel.765Sin embargo, la relación entre la estatura y el cáncer también se podría explicar por la actividad de hormonas del crecimiento impulsoras del cáncer, como el IGF-1.766


Los centenarios askenazíes con la mutación del IGF-1 eran, en promedio, dos centímetros y medio más bajos, pero la diferencia de estatura carecía de relevancia estadística.767Esto sugiere que, quizá, podamos disfrutar de los beneficios de la inhibición del IGF-1 y prolongar la esperanza de vida, sin renunciar a la esperanza de jugar en la NBA.








Un motor del cáncer


Cada año volvemos a nacer. Anualmente, creamos y destruimos casi todo nuestro peso corporal. Cada día mueren unos 50.000 millones de células, pero también nacen otras tantas para mantener el equilibrio.768Por supuesto, hay momentos en el ciclo vital en los que necesitamos crecer, como cuando somos bebés o durante la pubertad. Sin embargo, no crecemos porque las células se hagan más grandes, sino porque son más numerosas. Un adulto puede tener unos cuarenta billones de células, cuatro veces más que un niño.


Durante los periodos de desarrollo, como la pubertad, necesitamos un crecimiento neto de células, de modo que producimos más de las que jubilamos. Cuando nos hacemos mayores, las cosas cambian. Seguimos necesitando que las células crezcan y se dividan, claro está, pero, en la edad adulta, un crecimiento celular excesivo puede equivaler al desarrollo de tumores.


¿Cómo mantiene el equilibrio el organismo? Enviando señales químicas en forma de hormonas a todas las células. El IGF-1 es una de esas señales clave que regulan el crecimiento celular. Los niveles son elevados durante la infancia, para impulsar el crecimiento, pero una vez llegados a la edad adulta vuelven a bajar. Es la señal que envía el organismo para que dejen de producirse más células de las que mueren.


Sin embargo, si los niveles de IGF-1 permanecen demasiado elevados una vez alcanzada la edad para votar, las células siguen recibiendo el mensaje de que han de seguir creciendo y dividiéndose. Por lo tanto, no es sorprendente que cuanto mayor sea el nivel de IGF-1 en el torrente sanguíneo mayor sea el riesgo de desarrollar algunos tipos de cáncer, como el de mama,769el colorrectal770o el de próstata771(no parece que el efecto sea el mismo con el cáncer de pulmón,772de ovarios773o de páncreas).774En el Harvard Nurses’ Health Study, las mujeres premenopáusicas menores de cincuenta años en el tercio superior de los niveles de IGF-1 presentaban un riesgo cinco veces mayor de desarrollar cáncer de mama en comparación con las que ocupaban el tercio inferior.775De hecho, antes del desarrollo de la quimioterapia efectiva, los cirujanos trataban los casos de cáncer de mama avanzado extirpando no solo los ovarios, sino también la glándula pituitaria, en el cerebro, porque es la que orquesta la producción de hormonas de crecimiento en el cuerpo.776


Las personas con tendencia a tener niveles inferiores de IGF-1 tienen menos probabilidades de desarrollar cáncer,777y las que sobreviven al cáncer y tienen niveles inferiores de IGF-1 tienen más probabilidades de vivir durante más tiempo.778Por lo general, lo que nos mata no es el tumor original, sino las metástasis.779En cuanto factor de crecimiento, el IGF-1 no solo hace crecer los tumores,780sino que ayuda a las células cancerígenas a separarse del tumor principal, infiltrarse en los tejidos circundantes e invadir el torrente sanguíneo.781El IGF-1 es lo que ayuda al cáncer de mama a introducirse en los huesos,782el hígado, los pulmones, el cerebro y los nódulos linfáticos.783Interviene en todas las etapas del proceso: para empezar, facilita la transformación de células normales en células cancerígenas, a las que luego cuida para que sobrevivan, proliferen, se autorregeneren, crezcan, migren, invadan y, finalmente, se estabilicen en tumores nuevos. Incluso ayuda a la vascularización de los nuevos tumores.784


Sin embargo, parece que los centenarios cuentan con una peculiar resistencia al cáncer.785A medida que envejecemos, el riesgo de desarrollar un cáncer y morir como consecuencia de este aumenta año tras año, hasta que cumplimos los ochenta y cinco o los noventa y, entonces, el riesgo empieza a disminuir.786El riesgo de que tengamos un tumor es cien veces superior a los sesenta y cinco años que a los treinta; sin embargo, si llegados a cierta edad no hemos desarrollado cáncer, es posible que no lo desarrollemos nunca.787La probabilidad de que los centenarios mueran como consecuencia de un tumor maligno es diez veces menor que en personas de cincuenta o sesenta y tantos años (un 4 % y un 40 %, respectivamente).788¿Qué explica, al menos en parte, que los centenarios presenten esta resistencia relativa al cáncer? Menos IGF-1.789Es decir, reducir la actividad del IGF-1 podría ser beneficioso por partida doble: disminución del riesgo de cáncer y prolongación de la esperanza de vida.






MUTACIÓN A PRUEBA DE CÁNCER


La primacía de la función del IGF-1 en la biología tumoral queda demostrada por una especie de experimento natural relacionado con el síndrome de Laron, un defecto congénito que causa un déficit severo de IGF-1 durante toda la vida. Aunque el primer caso de este síndrome se publicó en la Israel Journal of Medical Sciences,790la población más afectada se halla en un área remota de Ecuador.791Los judíos que huyeron a América del Sur en el siglo XV para escapar de la Inquisición española llevaron consigo la mutación genética y dieron lugar así a esta distribución geográfica tan dispersa.792


El déficit perpetuo de IGF-1 no solo da a las personas con síndrome de Laron una estatura muy por debajo de la media, sino que parece que también las protege del cáncer.793Solo se ha descrito un caso (no letal) de cáncer entre las casi quinientas personas afectadas.794Es una incidencia cien veces menor que entre la población sin síndrome de Laron. Y ni una sola de esas quinientas personas murió de cáncer.795La mayoría de los tumores malignos están cubiertos de receptores de IGF-1. Es posible que los tumores no puedan crecer y extenderse en ausencia de IGF-1.796


De niños, necesitamos hormonas del crecimiento para crecer, pero ¿qué sucedería si pudiéramos obtener todo el IGF-1 que necesitamos durante la infancia para alcanzar una estatura normal, pero una vez llegados a la edad adulta lo pudiéramos regular a la baja? Desactivar las señales de crecimiento excesivo podría mantener en su justa medida el equilibrio de vida y muerte celular, prevenir el cáncer, y anclarnos en el modo de reparación y mantenimiento para prolongar la vida. Resulta que podemos hacerlo. Podemos inhibir la actividad del IGF-1, pero no con cirugía ni con medicación, sino mediante sencillas decisiones dietéticas.








Cómo reducir los niveles de IGF-1 mediante la dieta


No es de extrañar que las empresas farmacéuticas hayan desarrollado toda una serie de agentes químicos que bloquean el IGF-1, algunos de ellos con nombres tan cuquis como Figitumumab y efectos secundarios nada apetecibles, como «toxicidades fatales tempranas».797


¿Cómo podemos reducir los niveles de IGF-1 de forma natural?


El ayuno completo es una de las maneras de hacerlo. Consumir exclusivamente agua durante cinco días puede reducir temporalmente a la mitad el nivel en sangre798(pero no lo pruebes en casa). Por eso, es habitual que los pacientes de cáncer ayunen durante unos días antes y después de la quimioterapia. Reducir el nivel de IGF-1 hace que las células cancerosas sean más vulnerables y aumenta la probabilidad de que mueran. ¿Cómo sabemos que el beneficio del ayuno se debe a la reducción del IGF-1? Porque la recuperación de los niveles normales de IGF-1 elimina la vulnerabilidad de las células cancerosas inducida por el hambre.799


Sin embargo, hay pocas cosas menos sostenibles que el ayuno. Si ayunamos durante el tiempo suficiente, podemos estar seguros de que dejaremos de envejecer... porque habremos muerto. El intento de evitar la ineludible letalidad del ayuno a largo plazo está impulsando el diseño de dietas que imitan el ayuno y que se han concebido para que reduzcan el nivel de IGF-1 eliminando de la alimentación el principal elemento que lo aumenta: la proteína animal.800


En roedores, la restricción calórica reduce por sí sola el nivel de IGF-1,801pero, en seres humanos, ni siquiera la restricción calórica severa lo consigue a no ser que venga acompañada de la reducción del consumo de proteínas. Los investigadores solo consiguieron reducir muy mínimamente el nivel de IGF-1 de los participantes que habían adoptado la restricción calórica, hasta que redujeron la ingesta de proteínas de las cantidades típicas estadounidenses a cantidades más próximas a la dosis diaria recomendada.802


Cuando la ingesta supera en mucho la cantidad recomendada, la proteína de origen vegetal aumenta el nivel de IGF-1 en la misma medida que la de origen animal,803pero, si se trata de cantidades más razonables, la proteína de origen animal parece ser la principal responsable. Tanto los hombres804como las mujeres que evitan la carne, los huevos y las proteínas lácteas presentan niveles de IGF-1 significativamente inferiores incluso si superan moderadamente las recomendaciones sobre el consumo de proteínas.805Cuando se adopta una dieta vegetal, el nivel de IGF-1 se reduce significativamente en menos de dos semanas.806Por el contrario, limitarse a añadir más alimentos vegetales,807reducir la ingesta de carne808, 809o pasarse al pescado podría no ser suficiente.810, 811De todos modos, tampoco es cuestión de todo o nada. Un estudio con mujeres con la mutación de los genes BRCA, que entraña un riesgo elevado de cáncer de mama, concluyó que se podía reducir el nivel de IGF-1 disminuyendo, pero sin necesidad de eliminar por completo, el consumo de productos animales en general.812


Incluso una sola ración de pechuga de pollo al día aumenta significativamente el nivel de IGF-1 en sangre.813Si hablamos de agravar el IGF-1, es posible que el pollo sea peor que la ternera, aunque hay que decir que esta conclusión se basa en estudios llevados a cabo con ratones y todavía no se ha probado en personas.814Más de la mitad de media docena de ensayos controlados aleatorizados han demostrado que el consumo de lácteos aumenta el IGF-1 en tan solo una semana.815Quizá, lo más extraño de todo sea un estudio danés que logró reducir el nivel de IGF-1 sustituyendo 2,5 L de leche diarios por 2,5 L de Coca-Cola diarios durante diez días.816Creo que este debe de ser el único estudio en el que beber 2,5 L de Coca-Cola ha beneficiado a alguien.


La relación entre el consumo de leche y el IGF-1 es tan sólida que ha alcanzado un valor p de 10–27.817En ciencia, el valor p alude a la probabilidad de obtener un resultado tan extremo como si, en realidad, no existiera el efecto estudiado. Se usa para determinar la probabilidad de obtener el mismo resultado solo por azar. ¿Cuán pequeña es una probabilidad de 10-27? La probabilidad de que la relación entre el consumo de leche y el IGF-1 sea casualidad es inferior a la de ganar la lotería no una vez ni dos, sino tres veces seguidas y, a continuación, morir como consecuencia de ser alcanzado por un rayo.818


El IGF-1 podría explicar la relación entre el consumo de productos lácteos y el cáncer de próstata,819aunque el motivo por el que las personas que beben más leche viven vidas más cortas en promedio y tienen más probabilidades de morir de cáncer podría tener más que ver con la grasa animal que con la proteína animal, porque estos resultados no se dieron con la leche desnatada.820


Es posible que el aumento del IGF-1 como consecuencia del consumo de lácteos se explique, en parte, por la absorción del IGF-1 ya presente en la leche.821Al fin y al cabo, la función de la leche de vaca es que el ternero engorde cien o más kilogramos en cuestión de meses,822por lo que no nos debería sorprender que contenga niveles elevados de hormonas que estimulan el crecimiento.823El IGF-1 bovino es idéntico al humano824y no se ve afectado por la pasteurización.825Mientras que se ha visto que el IGF-1 consumido oralmente pasa a la circulación de ratas, cerdos826y, es de suponer, terneros, aún no se han llevado a cabo estudios similares en humanos. Sea como sea, la proteína de los lácteos puede disparar la producción del IGF-1 endógeno, algo que es menos probable tras la ingesta de proteína vegetal.827


¿Proteína animal o vegetal?


Al parecer, las diferencias entre los efectos de la proteína animal y la vegetal se deben a las diferencias en los perfiles de aminoácidos, los bloques de construcción de las proteínas.828Cuando eras pequeño, ¿los juegos de mecano y de construcción en general te gustaban tanto como a mí? Recuerdo que, por mi sexto cumpleaños, me regalaron un juego de construcción enorme y lo abrí emocionadísimo. Desparramé el nuevo cargamento de materiales de construcción en el suelo frente a mí y me puse a construir inmediatamente. El hígado responde con la misma emoción cuando se encuentra con un puñado de bloques de construcción de proteínas.


Aunque parte del IGF-1 se sintetiza localmente en varios tejidos, el hígado es el responsable de aproximadamente el 65 % del IGF-1 circulante en el organismo.829Entonces, ¿qué sucede cuando consumimos un montón de proteínas? Que el hígado empieza a producir IGF-1 para anunciar a las células de todo el cuerpo que han de empezar a crecer para consumir el exceso. Con tanta proteína adicional con la que trabajar, el hígado envía a las células señales que las instan a crecer y multiplicarse.


El problema es que la hormona del crecimiento puede alentar el desarrollo de tumores. Una vez llegados a la edad adulta, lo que conviene es ralentizar el crecimiento celular, no acelerarlo. Por lo tanto, el objetivo debería ser mantener un consumo de proteínas suficiente, pero no excesivo. Lo que sucede es que parece que las proteínas animales envían al hígado señales distintas a las que envían la mayoría de las proteínas vegetales. ¿Por qué la proteína animal se asocia a un aumento de los niveles de IGF-1, pero no sucede lo mismo con la proteína de origen vegetal?830Volvamos al mecano.


Imagina que queremos construir un cubo muy muy grande, y que nos ponen delante un montón de cubos pequeñitos. Estupendo, ¿no? Los empezamos a encajar y terminamos en un momento. Ahora, imagina que nos encontramos con un montón de formas de pirámide. Sí, es cierto que podemos desmontar cada una de las pirámides en las varas y conectores que las componen. Tendríamos todos los elementos esenciales que necesitamos para construir ese gran cubo, pero, probablemente, no nos pondríamos manos a la obra con el mismo ardor, porque las pirámides nos exigirían un esfuerzo mucho mayor al tener que desmontarlas. Pues lo mismo sucede con el hígado y el IGF-1.831


Todas las proteínas vegetales y todas las proteínas animales son proteínas completas y todas ellas contienen los nueve aminoácidos esenciales832(la única proteína incompleta de todas nuestras fuentes de alimentación es el colágeno [gelatina], que carece de triptófano).833Por lo tanto, y aunque no podríamos vivir de gelatina de frutas y de nubes, el resto de las proteínas alimentarias, ya sean animales o vegetales, contienen todos los elementos esenciales que necesitamos. Cuando oímos hablar de proteínas de alta y de baja calidad, el calificativo alude a las cantidades relativas de los distintos aminoácidos esenciales. Cuanto más próximas a las de nuestras proteínas son esas cantidades relativas, de más calidad decimos que son.


En cierto sentido, solo hay una «proteína perfecta» para nosotros: la carne humana. Dejándola a un lado, cualquier tipo de carne nos va bien. No practicamos el canibalismo de especie, pero sí el canibalismo de reino (Animalia) o, si nos comemos a otros mamíferos, el canibalismo de clase (Mammalia) y, de este modo, obtenemos proteínas más semejantes a las nuestras que, por ejemplo, las que contiene una alubia. Pero eso no es necesariamente positivo.834


Cuando el hígado recibe un cargamento generoso de proteínas animales, es como recibir las piezas de mecano que necesitamos: la proteína es carne y nosotros somos carne, así que empezamos a producir IGF-1 para acelerar la división celular y usar lo que sobre. Cuando el hígado recibe proteínas vegetales, es como si nos encontrásemos con las pirámides. El cuerpo las puede descomponer en todos los aminoácidos esenciales que necesita, pero no suscitan el mismo frenesí constructor que las proteínas animales. No parece que el fenómeno afecte a la masa muscular, ya que las personas que sufren acromegalia (una forma de gigantismo asociado al IGF-1) no son desproporcionadamente musculosas,835y las personas a las que se inyecta IGF-1 dos veces al día durante un año tampoco experimentan un aumento de la masa o de la fuerza muscular.836Sin embargo, el aumento del IGF-1 asociado al consumo de proteína animal podría afectar a la esperanza de vida y al riesgo de desarrollar cáncer.837






¿Y QUÉ HAY DE LA PROTEÍNA DE SOJA?


¿Y qué hay de las pocas proteínas vegetales con perfiles de aminoácidos similares a los de las proteínas animales, como la soja? Uno de los argumentos de venta de la soja es que contiene proteína de «alta calidad», pero, en lo que al IGF-1 se refiere, esta mayor calidad podría significar también mayor riesgo. ¿Es esto lo que sucede con la proteína obtenida de la soja?


Sabemos que el consumo de proteína animal se asocia a niveles significativamente superiores de IGF-1, mientras que el consumo de proteínas vegetales distintas a las de la soja se asocia a niveles significativamente inferiores.838La proteína de soja se ubica en un lugar intermedio y no se correlaciona significativamente con los niveles de IGF-1 ni en un sentido ni en el otro. Esto sugiere que, si nos limitamos a sustituir la proteína animal por proteína de soja, es posible que no veamos una reducción del nivel de IGF-1 tan marcada como la que se consigue sustituyendo la carne, los huevos y los lácteos por proteínas vegetales distintas a la de soja. En Stanford se llevó a cabo un estudio que lo confirmó: sustituir la carne de ternera, de cerdo y de pollo por análogos vegetales de la ternera, el cerdo y el pollo (como los de la empresa Beyond Meat) elaborados con proteína de soja y de guisante solo redujo el IGF-1 en un insignificante 3 %.839


Los estudios experimentales han demostrado que añadir cantidades importantes (40 g) de suplementos de proteína de soja aumenta los niveles de IGF-1,840, 841pero no así consumir un par de raciones diarias de alimentos a base de soja.842Parece que el punto de corte está en unos 25 g de proteína de soja diarios.843Por supuesto, los motivos principales por los que nos preocupa el IGF-1 son el cáncer y la longevidad y, en cualquier caso, parece que las personas que consumen soja están protegidas del cáncer. Una revisión sistemática y un metaanálisis recientes concluyeron que cada aumento diario de 5 g en la ingesta de proteína de soja, equivalentes a unos 180 mL de bebida de soja o dos cucharadas de semillas de soja, se relacionaba con una disminución del 12 % en la mortalidad por cáncer de mama.844Parece que la ingesta de alimentos de soja también protege del cáncer de próstata.845Y, en términos de longevidad, como exploraremos en la segunda parte del libro, las dos poblaciones más longevas de la Tierra estudiadas formalmente, los japoneses de Okinawa846y los adventistas del séptimo día de California, tienden a comer productos de soja a diario.847








Saltarse la edad del pavo


Es posible que el IGF-1 ayude a explicar por qué parece que la vida se acorta cuando adoptamos unas dietas pobres en carbohidratos pero no otras.848Estudios de Harvard con cohortes de gemelos concluyeron que las dietas vegetales pobres en carbohidratos se asociaban a una reducción del índice de mortalidad, mientras que las dietas pobres en carbohidratos basadas en alimentos de origen animal se asociaban a un aumento del 23 % de muerte prematura y a un aumento del 28 % específicamente de muerte por cáncer.849Sustituir un mero 5 % de las calorías de origen animal por proteína vegetal, como la procedente de legumbres o frutos secos, podría reducir en un 14 % el riesgo de muerte prematura (y en un 19 % el riesgo de morir específicamente con demencia).850Parece que la proteína de huevo (concentrada sobre todo en la clara) es la peor. Sustituir solo el 3 % de la proteína de huevo por proteínas vegetales podría reducir el riesgo de muerte prematura en un 24 % en hombres y en un 21 % en mujeres.851


Cuando un dream team de investigadores de la longevidad, entre los que estaban Luigi Fontana y Valter Longo, siguieron durante un promedio de dieciocho años a una muestra representativa de la población estadounidense compuesta por miles de estadounidenses mayores de cincuenta años, concluyó que el índice de mortalidad por cualquier causa entre los menores de sesenta y cinco años con una ingesta de proteínas elevada había aumentado en un 75 %, mientras que el riesgo de morir específicamente de cáncer se había cuatriplicado. Sin embargo, cuando se diferenció entre proteínas vegetales y animales, el riesgo de mortalidad general se asoció únicamente al consumo de proteína animal.852La universidad que financiaba el estudio lo describió con una primera frase memorable: «La alita de pollo que estás a punto de comer puede ser tan letal como un cigarrillo».853


Los investigadores explicaron que, en comparación con las personas que seguían una dieta pobre en proteínas, el riesgo de morir de cáncer asociado a una dieta rica en proteínas se cuadruplicaba durante la mediana edad, lo que suponía una amenaza de mortalidad comparable a la del tabaquismo. Y, cuando dicen «pobre en proteínas», lo dicen en comparación con lo que comen la mayoría de las personas. El grupo «pobre en proteínas» consumía, en realidad, la cantidad recomendada, que son 0,8 g por kilogramo de peso saludable, lo que equivale a unos 50 g diarios para una persona que pese unos 75 kg (y, preferiblemente, procedentes de plantas para evitar activar en exceso el IGF-1).854En general, se estima que la cantidad de vida que perdemos con cada hamburguesa que comemos equivale a la que perdemos con cada dos cigarrillos que fumamos.855






DOS RIESGOS NO HACEN UN ACIERTO


¿Cómo respondió la comunidad científica ante la revelación de que, en palabras de The Guardian, «las dietas ricas en carne, huevos y lácteos podrían ser tan perjudiciales para la salud como fumar»? Un especialista en nutrición dijo que comparar los efectos del tabaco con los de la comida de origen animal era «potencialmente peligroso», porque cabía la posibilidad de que algún fumador pensara «¿por qué me voy a molestar en dejar de fumar si el mixto de jamón y queso es igual de malo para la salud?».856


Esto me recuerda al célebre anuncio de la tabacalera Philip Morris, que intentaba minimizar los riesgos de fumar. Afirmaba que, si pensamos que el humo que inhalan los fumadores pasivos es perjudicial (aumenta el riesgo de cáncer de pulmón en un 19 %), beber uno o dos vasos de leche a diario podría ser tres veces peor (el riesgo de cáncer de pulmón aumenta en un 62 %). Así que, concluía, «mantengamos la perspectiva». Entonces, el anuncio afirmaba que el riesgo de que un fumador pasivo desarrollara cáncer podía estar «muy por debajo del riesgo [...] del que se ha informado en relación con objetos y actividades cotidianos».857


Esto es como decir que no nos debería preocupar que nos apuñalen, porque que nos disparen es mucho peor (nota: Philip Morris dejó de hacerle la zancadilla a los lácteos en cuanto compró Kraft Foods).








Cancelar el cáncer


Una de las maneras en que el organismo intenta protegerse del cáncer es liberar una proteína ligadora que retiene el IGF-1 sobrante. Es como un freno de emergencia. Imaginemos que hemos conseguido reducir la producción de más IGF-1 gracias a modificaciones en la dieta, ¿qué sucede con el exceso que aún circula por la sangre después de los huevos fritos con beicon que comimos hace dos semanas? Nada: el hígado despliega un escuadrón de proteínas ligadoras para sacarlo de circulación.


El consumo de proteína animal activa la liberación de IGF-1, lo que podría explicar por qué unas semanas de alimentación basada en alimentos de origen vegetal refuerza tan drásticamente la capacidad para combatir el cáncer. Al cabo de tan solo once días de eliminar la proteína animal, los niveles de IGF-1 pueden caer en hasta un 20 % y los de la proteína ligadora del IGF-1 pueden dispararse hasta en un 50 %. Cuando hacía menos de dos semanas que los participantes en un estudio habían adoptado una dieta vegetal, los investigadores vertieron gotas de su sangre sobre células cancerosas en una placa de Petri y descubrieron que inhibían el crecimiento del cáncer un 30 % mejor que antes. Esto se ha comprobado tanto con células de cáncer de próstata como de cáncer de mama.858El extraordinario refuerzo de las defensas contra el cáncer se atribuye a los cambios sobre el IGF-1, consecuencia del cambio en la alimentación. ¿Cómo lo sabemos? Porque, si se vuelve a añadir la cantidad de IGF-1 que ha abandonado el organismo de quienes seguían la dieta vegetal, la proliferación de células cancerosas recupera el ritmo anterior.859Los participantes en esta intervención también añadieron un componente de actividad física (caminar), pero cuando hablamos de la capacidad del IGF-1 y de la proteína ligadora del IGF-1 para matar células cancerosas, parece que ni siquiera tres mil horas en el gimnasio bastan para igualar los resultados de algunos veganos aficionados a pasear.860


El efecto supresor del cáncer parece ser tan potente que, en un estudio controlado aleatorizado, el doctor Ornish y sus colegas ralentizaron, detuvieron e incluso hicieron retroceder el avance de un cáncer de próstata no agresivo de primer estadio sin quimioterapia, cirugía ni radiación: solo aplicaron un programa de estilo de vida y de alimentación vegetal. Al cabo de un año, la capacidad del torrente sanguíneo de los participantes para combatir el crecimiento de células cancerosas era casi ocho veces mejor.861Las biopsias demostraron que algunos genes clave en el cáncer se habían regulado a la baja, hasta desactivar la expresión de genes de crecimiento canceroso a nivel genético.862Si, por el contrario, decidimos comer muchos lácteos tras un diagnóstico de cáncer de próstata, es posible que el riesgo global de que muramos por cualquier causa aumente en un 76 %, mientras que el de morir específicamente de ese cáncer aumentaría en un 141 %.863La reducción del IGF-1 derivado de la ingesta de proteína animal podría explicar por qué los veganos (que no comen carne, huevos, productos lácteos ni ningún otro producto animal) presentan un índice más bajo de todos los tipos de cáncer combinados.864






UN ALIMENTO QUE REDUCE EL IGF-1


¿Hay algún alimento que reduzca activamente el IGF-1? Un estudio retrospectivo865y transversal sugirió que el consumo de tomate se podría correlacionar con la reducción del nivel de IGF-1.866Un fructífero ensayo (financiado por un fabricante de suplementos de licopeno) sobre el efecto del licopeno, el pigmento rojo de los tomates, en pacientes con cáncer de colon dio esperanzas a muchos.867Sin embargo, otros seis estudios posteriores no hallaron efecto alguno.868Parece que tomar suplementos de licopeno no ejerce un efecto global sobre el nivel de IGF-1.


Las semillas de lino reducen el nivel de IGF-1 en ratas,869pero no hicieron lo mismo cuando se probaron en personas.870Del mismo modo, el té verde funcionó en ratones,871pero ni el té verde872ni los suplementos de té verde lograron el mismo efecto en nosotros.873Sin embargo, es posible que las algas sí nos puedan ayudar. Administrar a mujeres posmenopáusicas solo 5 g diarios de alaria (Alaria esculenta) redujo en un 40 % el aumento de IGF-1 secundario a una carga de proteína de 67 g.874








El IGF-1 y la longevidad


Estudios epidemiológicos han hallado una correlación entre el acortamiento de la esperanza de vida y concentraciones tanto altas como bajas del IGF-1,875lo que ha dado lugar a editoriales con títulos como «IGF-I: Panacea or Poison?» [«IGF-1: ¿panacea o veneno?»].876En <see.nf/igf1longe> analizo los datos y explico que la correlación entre los niveles reducidos de IGF-1 y la mortalidad podría ser un caso de causalidad inversa, dado que hay enfermedades, tanto agudas como crónicas, que pueden reducir el nivel de IGF-1 y dar así la impresión espuria de perjuicio.877Los métodos de aleatorización mendeliana pueden ayudar a esclarecer el misterio, porque estudian qué ocurre cuando se «aleatoriza» de manera efectiva desde el nacimiento a personas para que tengan genéticamente niveles de referencia de IGF-1 más bajos o más altos a lo largo de su vida. Estos estudios demuestran que el IGF-1 puede aumentar causalmente el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas a la edad, como la enfermedad coronaria,878la artrosis879o la diabetes.880Esto podría ayudar a explicar por qué la ingesta de proteína animal aumenta el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, pero la ingesta de proteína vegetal lo reduce.881


Tal y como veremos en el apartado sobre «Los ocho antiedad», la restricción proteica mejora la longevidad por sí sola, pero podemos diferenciar entre los efectos del IGF-1 y los de la ingesta de proteínas. Como he mencionado antes en este mismo capítulo, las personas que han ganado la lotería genética y tienen niveles reducidos de IGF-1 sin necesidad de hacer nada para conseguirlo tienen más probabilidades de cumplir los noventa años882e incluso de completar esa década,883así como una esperanza de vida más larga en general.884


Más allá de la genética, hay estudios experimentales que demuestran que reducir la ingesta total de proteínas y limitarla a los niveles recomendados885o cambiar de fuentes de proteína animal a fuentes de proteína vegetal ofrece diversos beneficios metabólicos.886Sin embargo, aunque el estudio prospectivo de Longo y sus colegas halló una correlación positiva entre la restricción proteica y el descenso de la mortalidad en la mediana edad, también descubrió que la tendencia se invertía hacia los sesenta y cinco años de edad, cuando la relación pasaba a ser negativa. Esto también se podría deber a la causalidad inversa. Por ejemplo, es más probable que los adultos frágiles estén desnutridos. Sea como sea, los investigadores recomendaron una ingesta de proteínas equivalente, como mínimo, al 10 % de todas las calorías a partir de los sesenta y cinco años, lo que equivaldría a 50 g de proteína, preferiblemente vegetal, en una dieta de dos mil calorías diarias.887






Digerir la información


Se cree que el factor de crecimiento insulínico tipo 1, o IGF-1, es de una importancia crucial en la expansión del cáncer,888por lo que regular a la baja la actividad del IGF-1 podría no solo ralentizar el proceso de envejecimiento,889sino, quizá, también hacer que los genes antiedad combatan el cáncer.890El nivel de IGF-1 aumenta si se siguen dietas ricas en proteína y, sobre todo, ricas en proteína animal. Esto ayuda a explicar los beneficios de una dieta más centrada en alimentos de origen vegetal,891y también por qué se considera que las dietas relativamente bajas en proteína son fundamentales para vivir sanos durante toda la vida.892


Para frenar esta ruta del envejecimiento a diario:




	Cíñete a la cantidad diaria recomendada de proteínas, que son 0,8 g por kilogramo de peso corporal saludable. Equivale a unos 45 g diarios para una mujer de estatura promedio y a unos 55 g diarios para un hombre de estatura promedio.


	Opta por fuentes de proteína vegetal siempre que sea posible.











INFLAMACIÓN


Uno de los descubrimientos médicos más importantes de los últimos años ha sido que la inflamación desempeña un papel importante en muchas enfermedades crónicas y, como mínimo, en ocho de las diez primeras causas de muerte893en Estados Unidos en la actualidad. La importancia de este hallazgo se ha comparado con el descubrimiento de la teoría de los gérmenes que, hace siglos, revolucionó la prevención y el tratamiento de las enfermedades infecciosas.894


Durante la mayor parte de nuestro tiempo en la Tierra, las infecciones han sido una de las principales causas de muerte y de enfermedad. Sin jabón, saneamiento ni depuración del agua, estábamos sometidos a agresiones constantes y sufríamos una infestación parasitaria tras otra, en lo que era un ataque desde dentro, mientras sufríamos asaltos microbianos constantes desde todos los frentes. Sin antibióticos, un rasguño en la rodilla podía devenir en herida mortal, y eso explica por qué el sistema inmunitario humano evolucionó para estar siempre en alerta máxima y para errar más por exceso que por defecto de reacción.895Sin embargo, a veces, eso puede hacer más mal que bien. Por ejemplo, un traumatismo craneoencefálico puede matar cientos de miles de neuronas, pero la respuesta inflamatoria que le sigue puede matar millones, si no al propio paciente.896


Inflamación metabólica


La inflamación evolucionó para ser beneficiosa. Por ejemplo, cuando se nos clava una astilla en el dedo y este se pone rojo, arde, nos duele y se hincha, decimos que se ha inflamado. Es la reacción natural del organismo ante el daño o la irritación de los tejidos. Por lo tanto, activa el proceso de curación y no es un proceso patológico.


La reacción ante la astilla es un ejemplo de inflamación aguda, una respuesta específica, localizada y a corto plazo ante una infección o una herida y cuyo objetivo es resolver un problema. Por el contrario, la inflamación crónica, también llamada inflamación metabólica o metainflamación, para abreviar, es inespecífica, sistémica y persistente, y parece que perpetúa la enfermedad.897Funciona a niveles bajos, a fuego lento, y se detecta con análisis de sangre que muestran niveles elevados de marcadores inflamatorios, como la proteína C-reactiva.


Idealmente, el nivel de proteína C-reactiva en sangre debería estar por debajo de 1 mg/L,898pero, si hay infección, se puede disparar hasta los 100 mg o más en cuestión de horas.899 Ahora que contamos con análisis de sangre tan sensibles a la proteína C-reactiva que permiten determinar los niveles hasta una fracción porcentual, la comunidad médica se ha dado cuenta de que vivir con niveles basales de solo 2 o 3 mg/L nos predispone a catástrofes como infartos de miocardio e ictus. Un nivel de proteína C-reactiva en sangre inferior a 1 mg/L denota un riesgo bajo. Sin embargo, la mayoría de los estadounidenses de mediana edad superan ese nivel,900lo que sugiere que la mayoría sufre de inflamación crónica. Una inflamación crónica que empeora con la edad.


Envejecimiento inflamatorio


El sistema inmunitario se deteriora a medida que envejecemos, en un proceso que se denomina inmunosenescencia901y que explica, en parte, por qué la neumonía, por ejemplo, pasa de ser la décima causa de muerte cuando tenemos cincuenta y tantos años o sesenta y pocos, a convertirse en la octava una vez que llegamos a los sesenta y cinco o más.902También explica la reaparición de virus latentes, como el de la varicela, que resurge en forma de herpes zóster después de haber hibernado durante medio siglo. También explica por qué las vacunas no funcionan tan bien cuando nos hacemos mayores. La vacuna de la gripe anual no supera el 50 % de efectividad en la población que más la necesita.903


Por si eso fuera poco, las células inmunitarias activadas de las personas de ochenta años producen un nivel significativamente superior de señales proinflamatorias.904Esto sugiere que las personas mayores reciben lo peor de ambos mundos: el descenso de la parte del sistema inmunitario que combate infecciones específicas y el aumento de las reacciones exageradas inespecíficas que pueden llevar a la inflamación.905En la actualidad, este aumento progresivo del estado proinflamatorio se reconoce como un factor importante en el proceso de envejecimiento, un concepto que se formalizó en el año 2000 con el nombre de inflammaging, o envejecimiento inflamatorio, una inflamación crónica en niveles bajos que podría ser responsable del deterioro progresivo y la aparición de enfermedades en las personas mayores.906, 907


El nivel de la proteína C-reactiva en sangre aumenta a medida que envejecemos y se asocia a una reducción de la supervivencia, al empeoramiento del desempeño físico y cognitivo,908a una reducción de la vitalidad autopercibida909y a varias enfermedades asociadas a la edad, como el alzhéimer, el párkinson, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes o la insuficiencia renal crónica.910Se cree que el envejecimiento inflamatorio también media la enfermedad degenerativa de los discos intervertebrales,911y la pérdida de masa muscular y de fuerza a medida que envejecemos.912


La proteína C-reactiva es el biomarcador inflamatorio más estudiado en la predicción de la esperanza de vida.913Contar con niveles elevados de proteína C-reactiva puede aumentar en un 42 % el riesgo de muerte prematura. Sin embargo, es posible que la interleucina 6 (IL-6), el principal desencadenante de la producción de proteína C-reactiva, sea un predictor aún más preciso.914Las interleucinas son mensajeros químicos que los leucocitos usan para comunicarse entre ellos.


Durante la juventud, el nivel de IL-6 en sangre acostumbra a ser bajo o incluso indetectable, pero empieza a aumentar progresivamente hacia los cincuenta o sesenta años de edad. Dado que es un agente proinflamatorio muy potente, los niveles elevados de IL-6 se interpretan como uno de los predictores más precisos de enfermedad y muerte en las personas mayores.915Los investigadores examinaron muestras únicas de sangre extraída a personas sanas de sesenta y cinco años o más y concluyeron que, si los valores de IL-6 estaban en el cuarto superior, el riesgo de morir en los siguientes cinco años era del 40 %, en comparación con menos del 10 % en el caso de las personas cuyos valores estaban en el cuarto más bajo.916Parece que la IL-6 mantiene su capacidad de predicción incluso en edades extremas. Los centenarios con un nivel de IL-6 en el tercio inferior de los valores tienen el triple de probabilidades de seguir vivos cinco años después que aquellos cuyos valores ocupan el tercio superior.917Por otro lado, parece que la IL-6 es la causa, no la consecuencia, de enfermedades potencialmente mortales, porque las personas con una predisposición genética a mantener niveles elevados de IL-6 tienen menos probabilidades de llegar a edades avanzadas.918






SALVAR LA PIEL


¿Qué órgano crees que es el más grande? ¿Los pulmones, el hígado, los intestinos...? Cada uno de ellos pesa unos 2,2 kg. Por su parte, la piel pesa unos 9 kg.919¿Cómo contribuye la piel al envejecimiento inflamatorio?


La capa exterior de la piel empieza a perder hidratación ya hacia los cuarenta y cinco años, cuando la función de barrera de la epidermis se empieza a deteriorar.920Los microbios que cruzan la barrera pueden causar procesos inflamatorios que pasan al torrente sanguíneo. ¿Puede la aplicación tópica de algún tipo de crema para la piel retener la hidratación e impedir la inflamación? Cuando se untaron ratones con vaselina tres veces al día durante diez días, los marcadores inflamatorios se redujeron no solo en la piel, sino en todo el cuerpo.921Esto llevó a un estudio que, en 2019, lo probó con personas.


Se seleccionaron al azar hombres y mujeres mayores (edad promedio de setenta y ocho años) para que se aplicaran dos veces al día 3 mL (aproximadamente dos tercios de una cucharadita) de un emoliente en la piel durante un mes. Sorprendentemente, los niveles de marcadores inflamatorios en sangre, como la IL-6, no solo se redujeron significativamente en comparación con controles de ancianos que no se hidrataron la piel, sino que se desplomaron hasta alcanzar niveles próximos a los de personas jóvenes (con una edad promedio de treinta y dos años).922Esto sugiere que aplicarse crema hidratante podría ser una manera sencilla de reducir la inflamación sistémica.








Caliente y pesado


La inflamación es uno de los principales indicadores y motores del envejecimiento,923de acuerdo, pero ¿de dónde sale toda esa inflamación? Hay quien ha sugerido que es consecuencia de infecciones crónicas, como el virus de Epstein-Barr o el citomegalovirus (CMV), pero no parece que las poblaciones preindustriales de horticultores recolectores y de cazadores recolectores sufrieran de envejecimiento inflamatorio a pesar de lo muy expuestos a la infección que estaban. Ya hemos hablado de dos causas del envejecimiento inflamatorio: la acumulación de productos finales de glicación avanzada924(en el capítulo sobre la glicación) y la producción de SASP por parte de las células senescentes925(en el capítulo sobre las células senescentes). El deterioro asociado a la edad de los mecanismos de autofagia (en el capítulo sobre la autofagia) también media este envejecimiento resultante de la acumulación de productos de desecho.926


El sistema inmunitario reacciona ante los desechos celulares que se acumulan a medida que envejecemos y se ha llegado incluso a especular con la posibilidad de que el envejecimiento inflamatorio, y quizá también parte del envejecimiento en general, sea una reacción autoinflamatoria y autoinmune muy elaborada.927Esto es congruente con la observación de que dos años de restricción calórica modesta pueden reducir los marcadores de inflamación en un 40 %. Es posible que este efecto antiinflamatorio tan significativo se explique por una activación del proceso de autofagia que permite eliminar los desechos celulares inflamatorios o, sencillamente, por la pérdida de peso en sí misma.928


Docenas de estudios han demostrado que la obesidad se correlaciona con un aumento significativo del nivel en sangre de marcadores inflamatorios como la proteína C-reactiva,929pero ¿la inflamación es una causa o una consecuencia de la obesidad? Antes se creía que el tejido adiposo era un mero depósito pasivo donde se almacenaba el exceso de grasa, pero ahora sabemos que secreta activamente sustancias químicas inflamatorias. El tejido adiposo se puede expandir con tanta rapidez que supera a la del flujo sanguíneo, y acaba sufriendo un déficit de oxígeno930(podemos insertar electrodos directamente en un abdomen obeso y medir lo bajo que es el nivel de oxígeno en comparación con el que presentan personas con un peso saludable).931Se cree que esto contribuye a la muerte de los adipocitos. Sin embargo, esto no es una buena noticia, porque la muerte de los adipocitos atrae a células inflamatorias, como los macrófagos, unos leucocitos circulantes presentes en el pus y que se encargan de eliminar los desechos. Las biopsias abdominales de las personas obesas revelan que la grasa está inundada de macrófagos.932Entonces, los macrófagos se pegan y se fusionan en células gigantes, una característica de la inflamación crónica que se ve en infecciones resistentes, como la tuberculosis, o alrededor de cuerpos extraños que el cuerpo no puede eliminar.933Mientras todo esto sucede, los compuestos inflamatorios llegan al torrente sanguíneo.934Por lo tanto, parece que es la obesidad la que provoca inflamación sistémica, no al contrario.935, 936






PELIGROSO A CUALQUIER NIVEL


El colesterol alimentario también podría ser uno de los factores que contribuyen a la inflamación del tejido adiposo que, a su vez, pasa al torrente sanguíneo.937La grasa corporal es uno de los principales depósitos de colesterol en el cuerpo humano.938Los adipocitos pueden acumular niveles elevados de colesterol libre, que las células no pueden degradar y que resulta tóxico en concentraciones elevadas.939


Ya en 2014, estudios con monos940demostraron que el colesterol alimentario conduce a la hinchazón de los adipocitos y a la inflamación de la grasa abdominal. Sin embargo, no se llevaron a cabo estudios con humanos hasta 2019, cuando los investigadores practicaron biopsias a personas vegetarianas y omnívoras. Por lo general, las personas vegetarianas consumen significativamente menos colesterol que las omnívoras. Si bien los huevos son la principal fuente de colesterol en la dieta estadounidense y superan a cualquier tipo de carne concreta, la principal fuente de colesterol en total es la carne en general (y la carne blanca aporta el doble de colesterol que la roja).941Por lo tanto, los investigadores esperaban encontrar menos inflamación en las biopsias de vegetarianos que en las de omnívoros. Y así fue. La grasa extraída del muslo de vegetarianos no solo tenía, en promedio, menos de la mitad de los macrófagos proinflamatorios en comparación con la extraída de omnívoros, sino que la grasa abdominal de las personas que comían carne presentaba también una expresión un 80 % superior del factor de necrosis tumoral, un marcador inflamatorio muy potente.942


Mark Hegsted, un destacado profesor de Nutrición en Harvard, escribió que estaba casi seguro de que, si el colesterol se presentara como un aditivo alimentario nuevo, se llegaría a la conclusión de que no es seguro a ningún nivel,943aunque solo sea porque toda ingesta de colesterol alimentario superior a cero aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades coronarias,944nuestra primera causa de muerte.








La grasa visceral, que es la grasa abdominal profunda que se deposita sobre los órganos internos y se infiltra en ellos, aumenta a medida que nos hacemos mayores, de modo que el abdomen sobresale cada vez más. El aumento en la cantidad de grasa corporal contribuye por sí solo al envejecimiento inflamatorio,945pero, a medida que envejecen, los adipocitos individuales también empiezan a soltar más mediadores proinflamatorios, como la IL-6, que los adipocitos más jóvenes.946Por lo tanto, la pérdida de grasa corporal mediante la restricción calórica crónica podría ser un factor independiente de la inducción del proceso de autofagia, aunque parece que funciona desproporcionadamente mejor que la cirugía para la pérdida de peso a la hora de reducir la inflamación en el mismo periodo de tiempo aproximado. La cirugía bariátrica facilita, por sí sola, una reducción de aproximadamente el 60 % tanto del exceso de peso947como de la proteína C-reactiva,948mientras que un descenso de solo el 10 % del peso corporal en el grupo de restricción calórica sin cirugía se asoció a un descenso del 40 % de la proteína C-reactiva.949
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