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			Sinopsis

		

		
			Demonizado y venerado a partes iguales, el ayuno intermitente es un eterno trending topic. Ensalzado como el milagro metabólico por algunos medios, otras veces, en cambio, ha sido calificado como «una forma de arruinar tu cuerpo» por divulgadores con decenas de miles de seguidores.

			En este revelador libro, el destacado neurocientífico y mayor referente en la investigación de este campo, Mark P. Mattson, nos guía a través de esta práctica ancestral y nos enseña cómo puede ayudarnos a enfrentar el estrés, protegernos del envejecimiento, aumentar la resiliencia celular y reducir el riesgo de enfermedades como la obesidad, el alzhéimer y la diabetes.

			Ajeno a los intereses de las industrias farmacéuticas y alimentarias, y contrario a la creencia popular de que comer tres o cinco veces al día es lo más saludable, Mattson propone un cambio significativo en nuestros hábitos y nos invita a considerar una opción más natural y beneficiosa para nuestro bienestar.

		

	
		
			La revolución del ayuno intermitente

			Evidencia científica para optimizar la salud y mejorar el rendimiento

			Mark P. Mattson
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			Prólogo

			Quedas advertido. Si sigues leyendo cruzarás la línea roja, traspasarás la última frontera, ya no habrá marcha atrás, cambiarás para siempre tu forma de alimentarte. Y es que, después de conocer el trabajo de Mattson, es casi imposible que no incorpores el hábito del ayuno intermitente a tu vida.

			Es posible que ahora estés pensando en dos cosas. La primera, que «el ayuno intermitente está tan trillado que debería llamarse ayuno interminable y, por tanto, lo sabes todo al respecto»; y la segunda es «quién demonios es ese tal Mattson que va a revolucionar mi alimentación». Bien... ¡Hagamos que esas dudas desaparezcan!

			Con respecto a la primera, he de reconocer que no te falta razón. Demonizado y venerado a partes iguales, el ayuno intermitente es un eterno trending topic, a veces ensalzado como el milagro metabólico por algunos medios, y otras veces, en cambio, denominado como «la forma de arruinar tu metabolismo» por divulgadores con decenas de miles de seguidores. Como decía Aristóteles, «la virtud se encuentra en el término medio», y es que en una sociedad tan polarizada en la que todo es blanco o negro, la escala de grises se esfuma. Por ello, necesitamos menos opiniones de «expertos» y más ciencia al respecto. Aquí es donde entra en juego la figura de Mark P. Mattson.

			Normalmente, el prologuista es alguien que admira y conoce al autor y su obra tanto como para poder «mostrar algunas circunstancias importantes sobre la obra, que el prologuista quiere destacar o desea hacer énfasis para animar a la lectura», o al menos eso dice Wikipedia... En mi caso se cumplen todas las premisas y es que he de admitir que, aunque no he conocido a Mattson en persona, le profeso una profunda admiración y un gran sentimiento de gratitud. Las investigaciones de Mattson han sido muy relevantes en mis cursos, conferencias y libros. No tiene miles de seguidores porque no los necesita. Invierte su energía en investigar y publicar, y no en Instagram, si no en las revistas científicas de mayor impacto a nivel mundial. Su trabajo impulsa a la humanidad hacia un cambio de paradigma en cuanto a la salud se refiere.

			El filósofo estoico Epicteto decía: «No expliques tu filosofía, vívela», y esto es justo lo que ha hecho el autor. Ha trasladado las conclusiones de sus estudios a su vida diaria, mejorando así su salud de forma exponencial y, lo mejor de todo, sus experiencias con el ayuno intermitente están detalladas aquí, en este magnífico libro que vas a disfrutar de principio a fin.

			Si bien la palabra sánscrita gurú suele traducirse simplemente como ‘maestro’, su significado es mucho más profundo. En sánscrito (la lengua clásica de la India), la sílaba gu es la ‘oscuridad’ y la sílaba ru es la ‘luz’. Por lo que el gurú sería aquél que, con su conocimiento supremo, disipa la oscuridad de la ignorancia. Pero además, la unión de gu y ru significa literalmente «que tiene peso». Por tanto, un gurú es alguien «con peso» y relevancia que disipa la oscuridad con su conocimiento y nos muestra el camino. Todo esto es para poder decir con tranquilidad que Mattson es el gurú del ayuno intermitente.

			Te guiará en este hábito, te explicará de una forma muy accesible sus tremendos beneficios y las precauciones a las que prestar atención, te dará consejos para ponértelo fácil en el inicio y te dará estrategias para maximizar sus beneficios. Todo ello con el rigor del mayor referente en la investigación sobre la materia, pero con un enfoque humanista sólo propio de los genios.

			ANTONIO VALENZUELA,
autor de Activa tus mitocondrias 
(Alienta,2023)

		

	
		
			Prefacio

			Si tenemos en cuenta toda nuestra historia evolutiva, podemos decir que hace muy poco que nos hemos permitido el lujo de desayunar, comer y cenar sin tener que cazar o buscar comida. Los animales salvajes, incluidos los humanos, evolucionaron en entornos en los que el alimento era escaso y se obtenía de forma intermitente. El mejor ejemplo de ello son los depredadores, como los lobos y los leones, que suelen conseguir presas sólo una vez a la semana. Cuando se encuentran en un estado de privación de alimento o ayuno, deben ser capaces de determinar dónde es más probable encontrar presas y, a continuación, tienen que realizar el esfuerzo físico necesario para atraparlas y matarlas. Los individuos cuyos cerebros y cuerpos funcionaban de forma óptima en estado de ayuno eran los que sobrevivían y transmitían sus genes a la siguiente generación. Como descubrirás en este libro, la evolución ha «esculpido» nuestras células y nuestros sistemas orgánicos para que puedan responder al ayuno intermitente y seguir funcionando óptimamente.

			El ayuno intermitente no es una dieta. Una dieta consiste en elegir qué y cuánto se come. En cambio, el ayuno intermitente es un patrón de alimentación que incluye frecuentes períodos de tiempo durante los que se ingieren cantidades escasas o insignificantes de alimentos, y que dura lo suficiente para activar la «quema de grasas». Se puede decir que estamos en ayunas cuando toda la energía (glucosa) almacenada en el hígado se ha agotado y las grasas liberadas de las células adiposas se convierten en cetonas. En el caso de los seres humanos, el hígado contiene glucosa suficiente para unas doce horas. A partir de ese momento, empiezan a aumentar los niveles de cetonas en sangre. Durante el ayuno, las cetonas son usadas por las células nerviosas y musculares como combustible; además, estimulan a estas mismas células para que puedan resistir el estrés y combatir las enfermedades. Tres de los patrones de ayuno intermitente más populares son los siguientes: el ayuno diario, que va de las dieciséis a las veinte horas y es conocido mayoritariamente como «alimentación diaria con restricción de tiempo»; el ayuno de dos días a la semana, que se conoce como «ayuno intermitente 5:2», y el ayuno de cinco días seguidos al mes.

			El valor potencial de los estilos de vida que incorporan el ayuno intermitente y las aplicaciones de éste en la práctica médica son enormes. Es gratuito y, de hecho, puede ahorrarte dinero y tiempo. En el último capítulo de este libro encontrarás consejos prácticos para adoptar un patrón alimentario basado en el ayuno intermitente. En realidad, a muchas personas les parece bastante sencillo seguirlo. Sin embargo, el cerebro y el cuerpo pueden tardar hasta un mes en adaptarse por completo.

			Durante las últimas tres décadas, en mi laboratorio hemos descubierto cómo las células del cerebro, el sistema cardiovascular, los músculos y otros órganos responden al ayuno intermitente de formas que mejoran su rendimiento y su resiliencia. He escrito este libro para compartir con los lectores lo que he aprendido sobre cómo responden al ayuno intermitente el cerebro y el cuerpo y cómo esa respuesta los protege contra un amplio abanico de enfermedades.

			En 1935, Clive McCay, un investigador de la Universidad de Cornell especializado en nutrición, descubrió que cuando reducía la cantidad de alimento que daba a las ratas a diario durante su vida adulta (un 30 por ciento menos del alimento que ingerían cuando siempre tenían comida a su disposición), vivían más tiempo. Como en aquella época el envejecimiento era un tema que prácticamente no se investigaba, no sería hasta la década de los ochenta cuando se empezó a entender por qué lo que entonces se llamaba «restricción calórica» ralentiza el proceso de envejecimiento. A principios de la década de los noventa me di cuenta de que la restricción calórica tenía un efecto «antienvejecimiento» y, dado que el envejecimiento es el principal factor de riesgo de padecer las enfermedades de Alzheimer y Parkinson y de sufrir accidentes cerebrovasculares, recluté a varios científicos para que llevaran a cabo una investigación posdoctoral realizando algunos experimentos sencillos, pero reveladores. Descubrimos que, en modelos experimentales de alzhéimer, párkinson y accidentes cerebrovasculares, cuando se mantenía a ratas o ratones en un régimen de ayuno diario, las neuronas de sus cerebros eran resistentes a la disfunción y la degeneración.

			Durante los últimos veinte años, mis investigaciones han aclarado qué ocurre en los circuitos de las células nerviosas del cerebro, que explica los notables efectos beneficiosos del ayuno intermitente. También descubrimos que se producían mejoras muy profundas en la regulación del azúcar en sangre, la resistencia al estrés cardiovascular y la resistencia física en los animales a los que hacíamos ayunar de forma intermitente. Entonces empecé a colaborar con médicos y nutricionistas en varios estudios sobre el ayuno intermitente en humanos. Estos estudios demostraron que el ayuno intermitente mejora la composición corporal (reduce la proporción de grasa) y la regulación de la glucosa y, además, reduce la inflamación y el estrés oxidativo.

			En 2019, a Rafa de Cabo, colaborador y amigo, y a mí nos propusieron escribir un artículo de revisión sobre los efectos del ayuno intermitente en la salud, el envejecimiento y la enfermedad para la revista académica New England Journal of Medicine. Los editores de la misma creyeron que había llegado el momento de escribir un artículo de este tipo por dos razones. En primer lugar, los pacientes preguntan cada vez más a los médicos sobre el ayuno intermitente y muchos de ellos todavía no están al día en cuanto a la investigación realizada sobre este tema. En segundo lugar, existen bastantes ensayos controlados aleatorizados sobre el ayuno intermitente en humanos que han demostrado claramente su eficacia a la hora de perder peso y mejorar los factores de riesgo de padecer diabetes y enfermedades cardiovasculares. Hoy en día, la agencia Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos anima a los investigadores clínicos a solicitar subvenciones para estudiar los beneficios potenciales del ayuno intermitente en personas que padecen o tienen riesgo de padecer una serie de enfermedades crónicas.

			En la actualidad existen suficientes pruebas aportadas por estudios con humanos para justificar la prescripción del ayuno intermitente a personas con obesidad o diabetes de tipo 2, o ambas. También empiezan a aparecer pruebas que demuestran que el ayuno intermitente puede resultar útil en el tratamiento de muchas afecciones médicas diferentes, incluidos los cánceres y algunos trastornos neurológicos. Mientras escribo esto, nos encontramos en plena pandemia de la COVID-19. En aquellas personas que han sido infectadas por el virus, la edad, la diabetes y la obesidad son los principales factores de riesgo de muerte o de sufrir complicaciones. Dado que el ayuno intermitente puede contrarrestar estos factores de riesgo, parece probable que pueda minimizar las complicaciones derivadas de la COVID-19, aunque esto no se ha comprobado todavía.

			Lamentablemente, debido a su afán de lucro, nuestras industrias alimentaria, farmacéutica y sanitaria no dejan de poner obstáculos para impedir la incorporación del ayuno intermitente a los planes de prevención y tratamiento de enfermedades de nuestro sistema sanitario. El ayuno intermitente supone un cambio en nuestro estilo de vida que tiene el potencial de reducir los beneficios de unas industrias —las de alimentos procesados y fármacos— que desincen­tivan la adopción de estilos de vida saludables mediante la comercialización omnipresente de sus productos. En los capítulos 8 y 9 encontrarás una descripción de cómo podría revertirse esta desafortunada situación y cómo el ayuno intermitente puede desempeñar un papel muy importante en ese cambio.

		

	
		
			Introducción

			Cuando ingieres una comida que contiene carbohidratos, la energía del alimento se almacena primero como glucosa en tu hígado. Cuando éste está lleno, la energía se almacena en los depósitos de grasa del resto del cuerpo. El hígado puede almacenar entre 400 y 500 calorías de glucosa, mientras que la grasa puede almacenar decenas de miles de calorías. La energía de la grasa puede permitir a una persona ayunar durante muchas semanas o incluso meses. El ayuno intermitente es una pauta de alimentación que incluye frecuentes períodos de ayuno de duración suficiente para agotar las reservas de grasa del hígado y obligar así al cuerpo a utilizar las cetonas producidas a partir de las grasas. Para que se genere ese «cambio metabólico» y se pase de la glucosa a las cetonas es necesario un ayuno de al menos doce horas. La figura 0.1 muestra ejemplos de lo que ocurre con los niveles de glucosa y cetonas en sangre con dos patrones de alimentación que incluyen el ayuno intermitente, comparados con el típico patrón de alimentación estadounidense de tres comidas más un tentempié por la noche todos los días.

			Tanto el público lego en la materia como los medios de comunicación suelen creer que el ayuno intermitente es un tipo de dieta, pero en realidad no es así, pues se trata de un patrón de alimentación. Una dieta se define por lo que se come y por la cantidad que se ingiere de esos alimentos. En cambio, el ayuno intermitente se refiere a cuándo y con qué frecuencia se come. Eso no quiere decir que el ayuno intermitente otorgue carta blanca para alimentarse de comida basura. No es así.

			Figura 0.1. Patrón alimentario típico de los estadounidenses
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			El diagrama muestra los cambios que se producen en los niveles de glucosa y cetonas en sangre durante un período de dos días en personas que siguen tres patrones alimentarios diferentes. El patrón alimentario típico de los estadounidenses (desayunar, comer, cenar y tomar un tentempié por la noche) provoca una elevación de los niveles de glucosa cada vez que la persona come. Los niveles de cetonas no aumentan porque las reservas hepáticas de glucosa se reponen cada vez que la persona come. En el caso de una persona que ayuna en días alternos, los niveles de glucosa se mantendrán bajos y los de cetonas aumentarán en los días de ayuno. Si la persona en cuestión ayuna durante dieciocho horas todos los días, consumiendo alimentos sólo entre el mediodía y las 18.00 horas, los niveles de cetonas aumentarán todas las mañanas.
			
			Los nutricionistas y científicos coinciden en general en que para que una dieta sea considerada sana debe incluir una variedad de verduras, frutas, frutos secos, cereales integrales y carnes y pescados saludables. En esa dieta no debe haber ni azúcares (sobre todo la fructosa) ni grasas trans, y debe limitarse el consumo de de grasas saturadas y de carnes rojas. Igualmente, se debería limitar la ingesta diaria de calorías a una cantidad que sitúe el índice de masa corporal dentro de lo que se considera un rango óptimo (de 18 a 23).

			En los últimos tiempos, se han popularizado varios regímenes diferentes de ayuno intermitente. Quizá el más sencillo de adoptar sea el de restricción horaria diaria, que consiste en reducir el horario de comidas a un intervalo de entre seis y ocho horas cada día. Una persona que siga este régimen de ayuno intermitente ayuna durante un intervalo de entre dieciséis y dieciocho horas al día, lo que significa que pasa al menos de cuatro a seis horas en modo «quemagrasas». El llamado «ayuno intermitente 5:2» es un régimen de ayuno que consiste en hacer tres comidas al día cinco días a la semana, aunque durante dos días a la semana se limita la ingesta a 600 calorías. Una persona que siga el ayuno intermitente 5:2 agotará sus reservas hepáticas de glucosa y elevará los niveles de cetonas durante los dos días que consume 600 calorías diarias. Algunos estudios realizados en humanos que ayunaban de forma intermitente han utilizado un régimen de ayuno modificado que consiste en ingerir de 300 a 400 calorías en días alternos, mientras que el resto de los días no se aplica ninguna restricción. Otro enfoque del ayuno intermitente consiste en consumir sólo 700 calorías durante cinco días consecutivos al mes. De todos estos patrones diferentes, puede que el más fácil de adoptar sea la restricción horaria diaria, ya que se acaba convirtiendo en parte de la rutina. No se ha realizado ningún estudio que compare los efectos sobre la salud de estos métodos de ayuno intermitente, pero sí que se ha demostrado que todos ellos mejoran los indicadores de salud cuando se comparan con un patrón de alimentación basado en el esquema básico (desayuno, comida, cena y tentempié).

			Las pautas alimentarias de ayuno intermitente suelen provocar una reducción general de la ingesta calórica semanal o mensual. Por lo tanto, las personas con sobrepeso descubren que el ayuno intermitente las ayuda a bajar de peso y a no volverlo a recuperar. Sin embargo, cada vez más estudios demuestran que al menos algunos de los efectos del ayuno intermitente sobre la salud no pueden atribuirse a la pérdida de peso por sí misma. Entre estos efectos está la mejora de la regulación de glucosa y de los niveles de lípidos en sangre, así como la reducción de grasa abdominal. Los estudios en humanos han demostrado que el ayuno intermitente no sólo es eficaz para perder peso, sino que también puede mejorar los indicadores de salud, lo que a su vez podría proteger contra la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y los cánceres. El cerebro también se puede beneficiar del ayuno intermitente, ya que éste puede ayudar a reducir los niveles de ansiedad, mejorar el aprendizaje y la memoria y proteger contra trastornos neurológicos comunes como la enfermedad de Alzheimer y las apoplejías.

			En el capítulo 1 analizaré el ayuno intermitente desde dos puntos de vista: el evolutivo y el histórico. Cuando se considera a la luz de la evolución, resulta obvio que lo normal es el ayuno intermitente y que ingerir tres comidas más un tentempié no lo es. Durante la evolución, los individuos cuyos cerebros y cuerpos funcionaban muy bien cuando se encontraban en un estado de privación de alimentos fueron los que sobrevivieron y transmitieron sus genes a la siguiente generación. Ahora sabemos que muchos de esos genes promueven un rendimiento y una resistencia óptimos en condiciones de estrés o enfermedad.

			En los capítulos 2, 3 y 4 hablaré de algunos de estos genes y cómo responden al ayuno intermitente de maneras que retrasan el envejecimiento, reducen el riesgo de padecer muchas enfermedades y mejoran el rendimiento cerebral y el corporal.

			En el capítulo 5 explicaré el desarrollo de un «éster cetónico» dietético para mejorar el rendimiento físico y mental y tratar las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson.

			En el capítulo 6 resumo las características más importantes que debe tener una dieta saludable y describo cómo algunas sustancias químicas presentes en las verduras y frutas son beneficiosas por una sorprendente razón: imponen un leve estrés a las células del cuerpo y del cerebro.

			El capítulo 7 se dirige a padres y pediatras y se centra en las implicaciones que tienen para la salud de los niños los resultados de las investigaciones sobre el ayuno intermitente. Destaca, por ejemplo, el impacto que tiene la salud metabólica de los padres en el riesgo de que un hijo o hija padezca un trastorno del espectro autista.

			En el capítulo 8 explico que hay fuerzas con ánimo de lucro, como las industrias farmacéutica y de alimentos procesados, que desincentivan los estilos de vida saludables que incluyen el ayuno intermitente y el ejercicio. Sus beneficios aumentan si la gente consume alimentos poco saludables, enferma y luego ha de ser tratada con un medicamento para mitigar sus síntomas.

			El libro concluye con una serie de consejos prácticos para aquellas personas que deseen incorporar el ayuno intermitente a su estilo de vida y para los médicos que quieran incluirlo en el cuidado de sus pacientes.

			Las siguientes son algunas de las ideas más importantes que debes tener presentes mientras leas este libro:

			
					Debido al hecho de que los alimentos se encuentran distribuidos de forma dispersa, los animales salvajes y nuestros antepasados humanos anteriores a la Revolución Industrial comían de forma intermitente y debían competir con los demás para poder conseguir alimentos.

					Incluso las capacidades más avanzadas del cerebro humano (imaginación, creatividad, lenguaje y pensamiento mágico) evolucionaron como adaptaciones para superar la escasez de alimentos.

					Un estilo de vida caracterizado por la ingesta de tres comidas más un tentempié todos los días y la realización de muy poco ejercicio físico hace que la función cerebral sea subóptima y aumenta el riesgo de padecer trastornos neurodegenerativos y psiquiátricos importantes.

					La alternancia entre períodos de equilibrio energético negativo (ayunos cortos y/o ejercicio) y positivo (comer y descansar) puede mejorar la salud general y cerebral.

					Los beneficios que tiene el ayuno intermitente para la salud son mayores que los que se consiguen con la pérdida de peso sin ayuno intermitente.

					Si se ayuna y se realiza ejercicio con regularidad, se agotan las reservas de glucógeno hepático y se producen cetonas a partir de los ácidos grasos de las células adiposas. Este cambio metabólico en la fuente de combustible celular viene acompañado de adaptaciones moleculares en las células de todo el cuerpo y en el cerebro, lo que mejora su funcionalidad y refuerza su resistencia al estrés, las lesiones y las enfermedades.

					Al proporcionar una fuente de energía alternativa y activar las vías de señalización implicadas en la neuroplasticidad y la resistencia celular al estrés, la cetona BHB (beta-hidroxibutirato) desempeña un papel especialmente importante en la adaptación de las redes de células nerviosas del cerebro al ayuno y al ejercicio.

					Los retos energéticos del ayuno y el ejercicio activan en las neuronas vías de señalización celular como respuesta al estrés. En esas vías intervienen proteínas que refuerzan su capacidad para prevenir y reparar daños.

					El ayuno intermitente ralentiza el envejecimiento, reduce la inflamación, mejora la regulación de los niveles de glucosa, reduce la presión arterial, facilita la pérdida de grasa y puede reducir el riesgo de padecer diabetes, cardiopatías y cánceres.

					Es muy posible que diversos regímenes de ayuno intermitente mejoren la salud, por lo que las personas pueden elegir uno que se adapte a sus horarios diarios y semanales.

					No se recomienda que los niños muy pequeños, los ancianos débiles y las personas con trastornos alimentarios ayunen de forma intermitente. Las personas diabéticas que toman insulina u otros fármacos hipoglucemiantes deben consultar a su médico antes de iniciar un régimen de ayuno intermitente.

			

		

	
		
			1

			La escasez de alimentos «esculpió» el cerebro y el cuerpo humanos

			Antes de que analicemos toda la información disponible sobre los efectos del ayuno intermitente en la salud y el rendimiento del cuerpo y el cerebro, es importante recordar nuestra historia evolutiva como especie. La verdad fundamental de la evolución es que los individuos más capaces de conseguir alimentos y evitar la depredación o las enfermedades son los que tienen más probabilidades de sobrevivir lo suficiente para transmitir sus genes a las generaciones futuras. Algunos de los genes que nos han ayudado a tener éxito en la competencia por las limitadas fuentes de alimento codifican proteínas esenciales para las funciones del sistema nervioso (agudeza visual o auditiva, aprendizaje y memoria, toma de decisiones...). Otros genes permiten mantener un rendimiento físico sostenido (velocidad de carrera, fuerza, resistencia, destreza manual...) durante períodos de privación de alimentos.

			Disponemos de abundantes pruebas que demuestran que incluso las capacidades más complejas del cerebro humano (creatividad, imaginación y lenguaje) evolucionaron porque proporcionaban ventajas a la hora de adquirir y compartir alimentos. Entre estas habilidades está la fabricación de herramientas para la caza y la pesca, el cultivo de plantas destinadas a la alimentación, la domesticación de animales y el desarrollo de diversos métodos que permitieron que los alimentos se distribuyeran de manera eficiente. Mucha gente, quizá la mayoría, piensa que las avanzadas capacidades intelectuales de los humanos superan con creces las de todos los demás animales, pero supone toda una cura de humildad darse cuenta de que esas capacidades del cerebro humano sólo han sido una reutilización de las funciones para las que evolucionaron originalmente: la supervivencia y la reproducción en entornos en los que la comida escaseaba y la competencia era fuerte.

			
LOS CEREBROS Y LOS CUERPOS EVOLUCIONARON PARA FUNCIONAR MEJOR CUANDO EL ALIMENTO ESCASEA


			El éxito en la competencia por las cantidades limitadas de alimento ha sido el factor que más ha contribuido a la supervivencia de los individuos de todas las especies y a su capacidad para transmitir sus genes a la siguiente generación. Los individuos más capaces a la hora de localizar y conseguir comida son los que tienen más probabilidades de sobrevivir y procrear. Eso se aplica a la evolución de todos los animales, incluido el Homo sapiens. Las capacidades del cerebro que resultaron ser más determinantes para que nuestros antepasados humanos superaran la escasez de alimentos fueron la creatividad que les permitió diseñar y fabricar herramientas para la caza, controlar y utilizar el fuego y domesticar plantas y animales; el desarrollo de lenguajes que posibilitó acumular grandes cantidades de información valiosa y transmitirla de generación en generación, y la organización de sociedades a través de gobiernos y religiones que establecieron la distribución del esfuerzo y las normas morales.

			En mi investigación sobre el ayuno intermitente, una idea de referencia en la que he pensado con cierta regularidad es la siguiente: las adaptaciones del cerebro y el cuerpo que nos permiten rendir bien durante períodos de privación de alimentos también proporcionaron una ventaja para sobrevivir durante la evolución. Algunos buenos ejemplos de esto son la evolución de la agudeza visual, la velocidad y la agilidad en los felinos depredadores y el desarrollo del «cerebro social» en los lobos, que les permite cooperar en la caza de grandes presas. Piensa, por ejemplo, en una manada de lobos al acecho de un búfalo.

			La idea de que muchas de las capacidades mentales y físicas de los humanos evolucionaron como adaptaciones ante la escasez de alimentos está basada en muchas evidencias. Las herramientas más antiguas inventadas por los humanos son las que utilizaban para cazar animales y obtener así su carne. Y existe una vasta literatura científica sobre los comportamientos de búsqueda de alimentos en herbívoros y cómo sus cerebros les permiten tomar decisiones sobre cuándo abandonar su ubicación actual y buscar fuentes de alimento más abundantes en otros lugares. Estas decisiones se basan, en parte, en el contenido energético (calórico) de las fuentes vegetales. Por ejemplo, las frutas y las nueces son más energéticas que la hierba y las hojas.

			Y luego está el hecho de que las plantas han desarrollado mecanismos que las protegen de ser comidas. Tienen una notable capacidad para producir innumerables sustancias químicas que preservan sus partes vitales de ser consumidas por insectos y otros animales, incluidos los humanos. He llegado a la conclusión de que la razón por la que las verduras y las frutas, el café, el té y el chocolate negro son buenos para la salud es porque contienen sustancias químicas nocivas de sabor amargo que inducen una respuesta celular leve al estrés que resulta beneficiosa. Por ejemplo, la cafeína, la curcumina (presente en la cúrcuma), el sulforafano (en el brócoli) y el resveratrol (en las uvas rojas) son sustancias químicas de sabor amargo producidas por las plantas con el propósito de impedir que sean comidas. Para nosotros era ventajoso tolerar estos «fitoquímicos» para poder obtener la energía y otros nutrientes de las plantas. Por lo tanto, hemos desarrollado múltiples mecanismos que nos permiten consumir cantidades considerables de las partes que nos interesan de estas plantas y responder de forma positiva a sus compuestos químicos de sabor amargo. En el capítulo 6 hablaré extensamente sobre estos fitoquímicos beneficiosos para la salud.

			La arquitectura celular del cerebro humano tal y como la conocemos hoy en día fue «esculpida» por procesos evolutivos a lo largo de millones de años de evolución. Y ese proceso se basó, al menos en parte, en si una determinada estructura cerebral o un tipo concreto de célula nerviosa mejoraba la adquisición de alimentos, la reproducción o ambas cosas. En el caso de los humanos son especialmente importantes el hipocampo, fundamental para llegar a las fuentes de alimentos en entornos complejos; la corteza prefrontal, que desempeña un papel esencial en la toma de decisiones y la realización de tareas complejas, y el hipotálamo, que controla el apetito, el metabolismo energético y la reproducción. Más adelante, explicaré cuáles son los circuitos neuronales de estas regiones cerebrales, sus funciones en la vida cotidiana y cómo influye en ellos el ayuno intermitente.

			La capacidad de moverse con precisión en entornos complejos es esencial para obtener alimentos. El hipocampo es una región esencial para la navegación (conocimiento de la ubicación actual y el recuerdo de los caminos recorridos para llegar a ella). Los neurocientíficos registran la actividad de las neuronas del hipocampo de ratas y ratones mientras se mueven en jaulas de laboratorio o cuando les ponen gafas de realidad virtual. Gracias a ello, han descubierto la existencia de algo así como un sistema de posicionamiento geográfico que los guía. Unas neuronas específicas codifican la posición y la orientación actuales del animal. Además, esas neuronas se activan cuando el animal «imagina» futuras rutas de navegación. Las neuronas del hipocampo conocidas como «células de lugar» codifican la posición actual del animal, y las neuronas de la corteza entorrinal (una región del cerebro conectada directamente con el hipocampo) llamadas «células de cuadrícula» son fundamentales para planificar el siguiente paso que dará el animal. Los disparos secuenciales de las células de lugar del hipocampo «reproducen» rutas previas que condujeron al animal hasta una fuente de alimento. Las reproducciones son hacia delante y hacia atrás, algo que puede que sea esencial para que el animal pueda visualizar mentalmente las rutas que ha recorrido, de modo que pueda volver fácilmente a un lugar anterior. Saber dónde es más probable encontrar comida y saber cómo llegar hasta allí es fundamental para la supervivencia de animales y humanos.

			La corteza prefrontal de simios, y sobre todo la de los humanos, es mucho mayor que la de otros mamíferos como perros y gatos. Hay pruebas convincentes que demuestran que la expansión de la corteza prefrontal durante la evolución de los primates permitió a los simios que vivían en el dosel arbóreo de los bosques tropicales tomar decisiones críticas que aumentaban su eficacia en la búsqueda de frutas y nueces. El bosque tropical se compone de una amplia variedad de especies arbóreas que producen frutas y nueces y que están normalmente localizadas en áreas diferentes, donde esas frutas maduran y llegan a un estado nutricional óptimo en diferentes épocas del año. El hecho de que, por un lado, estas fuentes de alimento estén distribuidas de forma irregular y, por otro, su disponibilidad sea intermitente, hace que las decisiones sobre cuándo abandonar una zona de alimentación muy agotada y buscar otra sean críticas para la supervivencia. Diversos estudios han demostrado que los monos y los humanos cazadores-recolectores abandonan una zona cuando la densidad de alimentos se reduce hasta igualarse con la densidad media de alimentos del área total de su territorio de forrajeo. Gracias a grabaciones electrofisiológicas de las neuronas cerebrales de monos sabemos que las neuronas de distintas regiones del cerebro median en las decisiones relacionadas con la búsqueda de comida. Los estudios han revelado cómo se integra la información entre la corteza visual, la corteza prefrontal, el hipocampo y la corteza motora de tal forma que se maximiza la eficiencia en la obtención de alimento. En concreto, las fuertes conexiones existentes entre el hipocampo y la corteza prefrontal coordinan la navegación espacial (hipocampo) con la toma de decisiones ejecutivas (corteza prefrontal).

			Los cambios evolutivos producidos en las características musculoesqueléticas y fisiológicas de los humanos les permitieron caminar y correr largas distancias de forma eficaz. A medida que el territorio físico de los humanos se expandía y el tamaño de sus grupos humanos aumentaba, sus cerebros desarrollaron capacidades avanzadas que mejoraron la obtención de alimentos y la seguridad durante todo el año. Algunas de estas capacidades son la creatividad, la imaginación, la cooperación social y el lenguaje. En el registro arqueológico se ve claramente que estas funciones cognitivas surgieron y evolucionaron, entre otras cosas, para la obtención de alimentos. La función de casi todas las primeras herramientas fabricadas por nuestros antepasados cazadores-recolectores a lo largo de un período de varios cientos de miles de años era la obtención o el procesamiento de alimentos: piedras afiladas, lanzas, arcos y flechas, herramientas para hacer fuego, ollas y utensilios para comer. Luego vinieron la domesticación de animales, la agricultura, el transporte, el almacenamiento y la distribución de alimentos, los tractores, las cosechadoras y la industria de los alimentos procesados.

			Resulta curioso que algunas especies de aves, entre ellas, los cuervos y los loros, también desarrollaran capacidades cognitivas avanzadas para la obtención de alimento, similares a las de los humanos. Lo que se conoce como almacenamiento animal es un tipo de comportamiento que consiste en esconder pequeñas cantidades de comida (u otros objetos valiosos) en lugares donde otros no puedan encontrarlas fácilmente. Nicola Clayton, de la Universidad de Cambridge, ha estudiado este comportamiento en las charas californianas, de la familia de los córvidos, y ha descubierto que estas aves poseen unas capacidades cognitivas extraordinariamente parecidas a las de los humanos. Las charas esconden pequeñas cantidades de comida bajo hojas, troncos y otros lugares similares para consumirlas más adelante. Clayton demostró que estas aves pueden recordar el pasado, planificar el futuro e interpretar los comportamientos de otras aves. Resulta que el número de neuronas presentes en el cerebro anterior de córvidos y loros es mayor que en los cerebros, mucho más grandes, de los primates no humanos. Puede que eso tenga mucho que ver con la avanzada inteligencia que poseen estas aves. Al igual que los primates, los córvidos poseen un hipocampo prominente que puede generar «mapas cognitivos» de sus entornos. Su hipocampo está conectado con estructuras cerebrales implicadas en las funciones ejecutivas (planificación orientada a objetivos, estrategias y autocontrol) y en la toma de decisiones. Cabe destacar que las aves de la familia de los córvidos pueden comprender que otros individuos tienen estados mentales e intenciones similares a los suyos, una capacidad denominada «teoría de la mente». Además, utilizan habitualmente el viaje mental en el tiempo, la resolución de problemas y la cognición social para obtener, esconder y recuperar alimentos de sus escondites. Estas aves recuerdan qué ocurrió, cuándo y dónde, basándose en una única experiencia pasada, lo que les permite distinguir entre muchos episodios anteriores similares. Incluso aprenden cuál es la «vida útil» de los alimentos y comen primero los perecederos.

			Los humanos somos inusuales en el sentido de que algo que sería considerado normal, la escasez de alimentos, que impulsó la evolución de nuestros cerebros, cambió drásticamente como resultado de la Revolución Agrícola, que empezó hace aproximadamente diez mil años. Desde entonces, muchas sociedades humanas de todo el mundo han experimentado el lujo de la abundancia de alimentos. Antes de la Revolución Agrícola, el patrón alimentario moderno, compuesto por desayuno, comida y cena, era imposible. La gente no se despertaba y tenía comida esperándola. Tenían que esforzarse para encontrar alimento y, de hecho, pasaban la mayor parte del día haciéndolo.

			A medida que la eficacia de las prácticas agrícolas y la distribución de alimentos aumentaba, cada vez más personas se dedicaban a nuevas ocupaciones no relacionadas con la adquisición de alimentos. Proliferaron los sistemas educativos organizados y las instituciones de enseñanza superior. Y lo que es más importante, los seres humanos desarrollaron métodos para extraer información de la naturaleza y así poder comprender realmente qué lugar ocupamos nosotros en el universo y la vida en la Tierra. La ciencia y la tecnología prosperaron.

			Se podría decir que durante la Revolución Científica (siglo XVI) y la Ilustración (finales del siglo XVII y principios del XVIII) se empezaron a estudiar los objetos inanimados (física) y los seres vivos (biología). Nicolás Copérnico demostró que la Tierra gira alrededor del Sol, lo que fue confirmado y ampliado por Johannes Kepler y Galileo Galilei, que describieron las leyes del movimiento planetario. Después vino Isaac Newton, que desarrolló las leyes matemáticas fundamentales de la física, como la gravedad, la inercia, la fricción, etcétera. Los líderes religiosos, los funcionarios del gobierno y gran parte del público en general despreciaron a muchos de estos primeros científicos porque sus descubrimientos contradecían la información de los textos religiosos. Pero la mayoría de esos primeros científicos también eran religiosos y, en última instancia, tuvieron que decidir creer a sus ojos antes que a los mitos de su religión. Las revelaciones de la ciencia establecieron lo que es real y lo que es imaginario, y siguen haciéndolo.

			A mediados del siglo XIX, Charles Darwin y Alfred Wal­lace reunieron gran cantidad de pruebas que sugerían claramente que las especies evolucionaron durante largos períodos de tiempo. Y eso ocurría gracias a un proceso de selección de rasgos que proporcionaban ventajas para la supervivencia y la reproducción en los nichos territoriales de las especies. Desvelaron los orígenes y principios evolutivos de la vida en la Tierra. En los ciento cincuenta años siguientes, los avances exponenciales de la genética, la biología molecular, la bioquímica y la biología celular establecieron los mecanismos en los que se basa la evolución. Las secuencias específicas de las cuatro bases del ADN (A, C, T y G) en el núcleo de nuestras células determinan qué proteínas pueden producir nuestras células. Las proteínas están formadas por cadenas de aminoácidos, y la secuencia de éstos en cada proteína viene determinada por la secuencia de ADN del gen que la codifica. Cada aminoácido está codificado por una secuencia de tres bases del ADN. Heredamos la mitad de nuestros genes de nuestro padre y la otra mitad de nuestra madre, por lo que cada uno de nosotros tiene una mezcla de rasgos de ambos progenitores.

			Nuestro conjunto de genes y las proteínas que codifican no sólo determinan nuestras características físicas, sino también nuestras capacidades e inclinaciones conductuales, así como la probabilidad de que desarrollemos una enfermedad concreta. Por ejemplo, si tus dos progenitores desarrollaron una enfermedad cardíaca a una edad temprana, tú tendrás muchas más probabilidades de padecerla que un amigo tuyo cuyos padres no la padecieron. Lo mismo ocurre con los trastornos cerebrales, la ansiedad, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. Pero, salvo en los casos, poco habituales, de mutaciones genéticas que causan una enfermedad específica, los genes que se heredan sólo afectan al riesgo de desarrollar una enfermedad. Ésta es una buena noticia, ya que puedes cambiar tu dieta y tu estilo de vida para contrarrestar el efecto de cualquier gen potencialmente «malo» que hayas heredado de tus progenitores. En este libro aprenderás que el ayuno intermitente es una modificación del estilo de vida que puede protegerte contra muchas de las principales enfermedades que padecemos: cardiopatías, diabetes, derrames cerebrales, cánceres y diversas enfermedades cerebrales.

			A finales del siglo XIX, se produjo un gran avance en la comprensión del cerebro gracias al patólogo italiano Camillo Golgi. Este científico desarrolló un método de tinción de tejidos del sistema nervioso y se percató de que tan solo un pequeño porcentaje de las neuronas se teñían de negro intenso. Esta diferenciación permitía visualizar la totalidad de las dendritas y el axón de las neuronas sobre un fondo blanco de células sin teñir. Antes del desarrollo de la «técnica de tinción de Golgi» no se sabía que el cerebro está formado por miles de millones de neuronas individuales conectadas por sinapsis. El neurocientífico español Santiago Ramón y Cajal utilizó entonces la técnica de tinción de Golgi para observar minuciosamente al microscopio los sistemas nerviosos de muchas especies diferentes de mamíferos y dibujó las neuronas teñidas que observaba. Su investigación proporcionó una visión inédita de la compleja organización de las redes de células nerviosas en el cerebro. Su trabajo sentó las bases para la posterior elucidación de las funciones de las diferentes regiones cerebrales y de cómo las neuronas se comunican entre sí a través de la actividad eléctrica y la acción de los neurotransmisores en las sinapsis. El examen de los dibujos que Ramón y Cajal hizo de las redes de células nerviosas de distintas regiones cerebrales de varios animales (ratones, gatos, perros, monos y humanos) reveló que la «arquitectura celular» de los cerebros de estos animales era muy parecida. La principal diferencia existente entre el cerebro humano y el de los ani­males inferiores es que en el humano hay más neuronas y sinapsis.

			Los estudios realizados durante los últimos cincuenta años sobre la neurobiología molecular del cerebro han demostrado que casi todos los genes de las neuronas del cerebro humano también están presentes en las neuronas del cerebro de los animales de laboratorio más estudiados: ratones y ratas. Gracias a las investigaciones realizadas en mi laboratorio y en otros similares, se han podido identificar muchos genes, presentes tanto en los roedores como en los humanos, que responden al ayuno intermitente de tal forma que mejoran la función y la durabilidad de las células y los órganos en los que éstas residen. Algunos de estos genes codifican proteínas que aumentan el número de mitocondrias (donde tienen lugar los procesos de respiración y producción de energía) presentes en las células, mientras que otros codifican proteínas que mejoran la capacidad de las células para reparar el ADN dañado, neutralizar los radicales libres o recuperarse del estrés. Estos genes permanecen relativamente inactivos en las células de las personas que llevan un estilo de vida sedentario y demasiado cómodo. Diría que esto explica, al menos en parte, por qué esos estilos de vida aumentan el riesgo de padecer tantas enfermedades, incluidas las que afectan al cerebro.

			Recientemente, diversos estudios sobre los animales domésticos y los humanos han revelado un aspecto notable y un tanto preocupante de la gran influencia que ha tenido la escasez de alimentos en la evolución del cerebro. Los humanos recurrieron a la cría selectiva para conseguir que los perros fueran como los conocemos en la actualidad. Primero seleccionaron y criaron a los perros más amistosos, y después a aquéllos que poseían los rasgos corporales específicos que deseaban (por ejemplo, pequeños o grandes, pelinegros o pelirrojos, hermosos o robustos) o a aquéllos con determinados rasgos de comportamiento (por ejemplo, para el pastoreo de ovejas o la caza del zorro). Sin embargo, el cerebro de los perros actuales es más pequeño que el de los lobos de los que evolucionó durante el proceso de domesticación (véase la figura 1.1). Aunque el cuerpo de tu perro puede ser tan grande como el de un lobo, su cerebro es más pequeño. Al parecer, lo mismo ocurre con los animales de granja domesticados, cuyos cerebros son más pequeños que los de las especies salvajes de las que proceden. Por lo tanto, la reducción del tamaño del cerebro de los animales domésticos se ha producido independientemente de los rasgos que los humanos hemos seleccionado y, por lo tanto, debe ser el resultado de algo que actúa sobre el medio ambiente y que es común a todos los animales domésticos. Yo creo que la reducción del tamaño del cerebro tras la domesticación se debe casi con toda seguridad al hecho de que a los animales se les proporciona alimento de forma continua. Por lo tanto, no experimentan la privación intermitente de alimentos y, a diferencia de sus congéneres salvajes, no tienen que realizar el esfuerzo mental y físico necesarios para conseguirlos. Al parecer, durante un número relativamente corto de generaciones, algunas de las neuronas y sinapsis de las regiones cerebrales que habían evolucionado bajo la presión de la escasez de alimentos ya no son necesarias para la supervivencia en un entorno en el que los humanos hacen que el suministro de alimentos sea constante.

			Figura 1.1

			[image: ]

			Se cree que la superabundancia de alimentos (que hace que uno no tenga que utilizar el cerebro para conseguir comida) es la razón por la que el tamaño del cerebro de los animales domesticados y de los humanos actuales (desde la Revolución Agrícola) ha disminuido en comparación con el tamaño del cerebro de sus predecesores que vivían en entornos en los que el alimento era escaso.

			En los humanos puede estar ocurriendo lo mismo (reducción del tamaño del cerebro durante la domesticación) por un proceso conocido como «autodomesticación». Al comparar el volumen de los cráneos de personas que murieron hace más de diez mil años (es decir, el tamaño que ocupan sus cerebros) con el de los cráneos de personas de las sociedades modernas, los científicos han llegado a la conclusión de que se ha producido una reducción aproximada del 10 por ciento en el tamaño total del cerebro humano. Puede que no sea una coincidencia que esta reducción del tamaño del cerebro se produjera con relativa rapidez tras la llegada de la agricultura y el desarrollo de tecnologías que ahorran esfuerzo. Sospecho que el desuso de los circuitos cerebrales necesarios para tener éxito en la caza y la búsqueda de alimentos ha podido causar esta reducción del tamaño cerebral. Sería algo así como «si no lo usas, lo pierdes». En la mayoría de las profesiones de las sociedades modernas es necesario dominar el idioma hablado y escrito. Sin embargo, saber tomar decisiones críticas en entornos físicos complejos ha dejado de ser esencial. Como no podemos disponer de cerebros de seres humanos anteriores a la Revolución Agrícola, lo único que podemos comparar son los cráneos. No obstante, cabe esperar que las regiones cerebrales que antes se utilizaban a diario para la caza y la búsqueda de alimentos (corteza motora, lóbulos temporal y frontal) hayan disminuido, mientras que las utilizadas para el lenguaje y el pensamiento abstracto hayan aumentado de tamaño. En África aún viven sociedades de cazadores-recolectores, y sería de gran interés conseguir y analizar imágenes obtenidas por tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) de sus cerebros para poder compararlas con las de cerebros de personas de sociedades modernas (no cazadoras-­recolectoras).

			Las consecuencias potencialmente adversas de los estilos de vida sedentarios y excesivamente cómodos sobre los cerebros de las generaciones actuales y futuras generan una gran preocupación. Seguro que el lector sabe que tener sobrepeso crónico y ser además sedentario son perjudiciales para su sistema cardiovascular. Las personas con un índice de masa corporal (IMC) superior a 25 corren un mayor riesgo de sufrir cardiopatías, accidentes cardiovasculares y diabetes. Esta preocupación se agrava en el caso de las personas con obesidad (IMC de 30 o más). De hecho, en la actualidad se considera que la obesidad es una enfermedad que requiere un tratamiento intensivo. Durante los últimos diez años se han ido acumulando pruebas convincentes que demuestran que los cerebros de las personas que comen habitualmente en exceso no funcionan tan bien (por término medio) como los de quienes moderan su ingesta de alimentos. Los adultos con obesidad obtienen peores resultados en pruebas cognitivas que los adultos de peso correcto de la misma edad. La peor función cognitiva de las personas obesas se asocia con la reducción del tamaño de su hipocampo. La diabetes puede acelerar el encogimiento del cerebro y el deterioro cognitivo, y ahora ya se reconoce que las personas obesas, diabéticas o aquéllas que entran en ambas categorías poseen un mayor riesgo de padecer alzhéimer. Esto significa que, dado que la epidemia de obesidad es un fenómeno relativamente reciente (de los últimos cuarenta años), se producirá un aumento correspondiente en el número de personas con enfermedad de Alzheimer a medida que alcancen la sexta, séptima y octava décadas de su vida. Irónicamente, el número de casos de alzhéimer ha aumentado debido a los avances en el diagnóstico precoz y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y muchos tipos de cáncer, pues eso permite que muchas personas que antes habrían muerto por culpa de estas enfermedades a los cincuenta o sesenta años ahora vivan hasta los setenta u ochenta. Por desgracia, no existen tratamientos para la enfermedad de Alzheimer que al menos ralenticen los implacables estragos que causa en el cerebro. Y no digamos una cura. Sigue leyendo y descubrirás cómo el ayuno intermitente puede reducir el riesgo de padecer alzhéimer.
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