& cru

Universidad
San Pablo

Facultad de Farmacia

Hambre y malnutricion...
cuando hay pan para todos.
Paradojas de la nutricion

Elena Alonso Aperte
Catedratica de Nutricién y Bromatologia

Festividad de la Inmaculada Concepcién
Diciembre 2019




Hambre y malnutricion...
cuando hay pan para todos.
Paradojas de la nutricion

Elena Alonso Aperte

Catedratica de Nutricién y Bromatologia
Festividad de la Inmaculada Concepcion
Diciembre de 2019

Facultad de Farmacia
Universidad CEU San Pablo



Hambre y malnutricién... cuando hay pan para todos. Paradojas de la nutricién

Cualquier forma de reproduccién, distribucién, comunicacién publica o transformacién de esta
obra sélo puede ser realizada con la autorizacién de sus titulares, salvo excepcién prevista por la ley.
Dirijase a CEDRO (Centro Espaiiol de Derechos Reprograficos, www.cedro.org) si necesita fotocopiar
o escanear algtn fragmento de esta obra.

© 2019, Elena Alonso Aperte
© 2019, Fundacion Universitaria San Pablo CEU

CEU Ediciones

Julidn Romea 18, 28003 Madrid

Teléfono: 91 514 05 73, fax: 91 514 04 30
Correo electronico: ceuediciones@ceu.es
www.ceuediciones.es

Magquetacién: Pedro Coronado Jiménez (CEU Ediciones)

Depésito legal: M-38456-2019



«También entre los pucheros anda El Sefior»
Santa Teresa de Jestus

El Hambre como motor de la evolucion

Es un honor para mi encontrarme hoy ante ustedes en tan magnifica celebracién
de la Patrona de nuestra Facultad y, por ello, he sentido una enorme responsa-
bilidad a la hora de preparar esta Leccién Magistral. Tras un largo periodo de
zozobra comprendi, afortunadamente, que no podia hablar mads alla de aquello
que yo he vivido y, sobretodo, de lo mucho que he aprendido de los Maestros. He
aqui una visién del hambre y la malnutricién, paradojas de la nutricion... cuando
hay pan para todos.

Buscaba la inspiracion y el hilar de las palabras cuando me remonté a otro tiem-
po y a otras aulas, a las de una Facultad de Farmacia algo mayor en tamafio y
trayectoria, pero muy préxima a la nuestra. Alli estaba El Maestro, El Mayor,
con chaqueta de tweed, pequefio en tamafo pero grande en saber, quien, sin
ayuda de ningin dispositivo electrénico, pizarra o ingenio tecnolégico y con la
Unica fuerza de su palabra y su entusiasmo, impartia su leccién. Paradigma de
la Leccién Magistral, el tema versaba sobre la evolucién humana, vista desde el
punto de vista nutricional.

Todo empezaba con una primera y sabrosa sopa caliente, el caldo de Hopariny
Haldane. Al principio de los tiempos, el paisaje que nuestro planeta presentaba
se limitaba a una corteza rocosa, un gran océano con multitud de sales e iones
disueltos y una atmosfera reductora en la que eran mayoritarios el hidrogeno, el
metano, el amoniaco y el vapor de agua. De acuerdo con la teoria de Aleksandr
Oparin y John Burdon Sanderson Haldane, postulada a principios del siglo xx
y demostrada experimentalmente por Stanley Miller, a mediados del mismo, la
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vida se formaria a partir de los materiales existentes en el llamado caldo calien-
te, cocinados lentamente y condimentados con radiacion ultravioleta y energia
eléctrica. Gracias a esas condiciones favorables y a un sinfin de reacciones espon-
tdneas, se produce la sintesis abidtica de las moléculas orgédnicas esenciales para
la vida: glucosa, aminodcidos, dcidos grasos y dcidos nucleicos. Estas moléculas
se fueron concentrando paulatinamente en el océano, quedando en algunas oca-
siones aisladas o confinadas en pequenos pocillos, que se compartimentalizaron
con membranas primitivas. A partir de aqui, el incremento en la rapidezy eficacia
de las reacciones gracias a la catdlisis enzimatica, la organizacién de las reac-
ciones en rutas metabdlicas y la capacidad de reproducirse, gracias a los 4cidos
nucleicos, acabé dando lugar a la aparicion de la sustancia viva en un mundo
inorgdnico. Pocillos con «caldo» muy concentrado, coacervados, precélulas, cé-
lulas... la vida comenzaba.

Las primeras células tomaban para su desarrollo los mismos elementos a partir de
los cuales se formaron. De esta manera, los elementos se convirtieron en nutrien-
tes, apareciendo la primera manifestacion de nutricién. Las células tenian muy a
mano los nutrientes con los que podian crecer y obtener la energia: era tan fécil
la vida que el crecimiento fue grandisimo. No obstante, a medida que las células
fueron absorbiendo y utilizando estos nutrientes, el ritmo de utilizacién global
de los mismos llegaria a ser mayor que el de su nueva formacién a partir de los
elementos mas sencillos, produciéndose un agotamiento progresivo de nutrien-
tes. Ello iba a significar, por primera vez, una escasez de nutrientes en la historia
evolutiva, la primera hambruna. La situacion exigia una solucién adaptativa.

De la primera hambruna la vida se sobrepuso creando dos nuevos sistemas de
alimentacion: el autotrofismo y el heterotrofismo. Los seres vivos que protagoni-
zaron el primer sistema, vegetales y bacterias, forman nuevos nutrientes a partir
de sustancias inorganicas mediante fotosintesis o quimiosintesis. El heterotro-
fismo, adoptado por los animales, no trata de formar nuevos nutrientes, sino que
los toma de otros seres vivos. Se desencadena asi una lucha entre seres vivos y el
vencido se convierte en alimento.

Dando un salto de gigante en esta historia de la alimentacién comenzamos la
evoluciéon humana, en el Pleistoceno, hace unos cinco millones de afios. En los
bosques que entonces llenaban el Africa Oriental habitaba una especie: los Ar-
dipithecus ramidus, a los que correspondi6 vivir una época de abundancia. Se
supone que habitaban una selva espesa, muy abundante en frutas y vegetales
blandos, por lo que estaban adaptados a una dieta rica en hidratos de carbo-
no, mayoritariamente complejos y muy abundantes en fibra. El complemento
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proteico necesario lo obtenian de la ingestién de insectos, reptiles y pequefos
mamiferos que encontraban disponibles y no necesitaban acumular reservas de
grasa, puesto que el alimento siempre estaba accesible.

Lleg6 la sequia, consecuencia del levantamiento de las montafias del Rift, y el
enfriamiento global del planeta, provocando que las selvas lluviosas se fueran
reduciendo ylos bosques frondosos fueran sustituidos por una sabana arbustiva.
Las plantas de alto valor nutritivo, como las frutas y los brotes tiernos, se hicieron
mas escasas y dispersas y los hominidos volvieron a padecer la hambruna.

A partir de ese momento, la evolucién de los primeros hominidos quedaba do-
minada por importantes cambios climéticos que modificaban el ecosistema del
que nuestros antecesores eran absolutamente dependientes. Cada una de estas
etapas quedaria marcada por la lucha del hombre contra el hambre y su resul-
tado s6lo podia ser la solucién adaptativa que mejor conseguia enfrentarse a las
vicisitudes del medio. Afortunadamente, nuestros antepasados la encontraronyy,
gracias a ello, hoy estamos aqui. No en vano dicta nuestro refranero popular que
«El Hambre agudiza el Ingenio».

Los hominidos diversificaron su dieta, empezaron a extraer proteinas de los res-
tos de los animales muertos y se desplazaron en busca de alimento. La estrategia
mads innovadora fue hacer herramientas, gracias a las cuales el Homo habilis po-
dia conseguir proteinas de origen animal mediante el carrofieo y extraia del hueso
el tuétano, una importante fuente de energia. La sequia y la falta de alimentos
vegetales originaron, por primera vez, que los alimentos de origen animal cons-
tituyeran una parte importante de la dieta de los hominidos.

Asi, el hambre y los cambios en la forma de alimentarse constituyeron el motor
de la evolucién, pues el reto evolutivo era, ante todo, un problema de indole
energética. El cerebro es un 6rgano que consume mucha energia y posee una
elevada actividad metabdlica: en el hombre consume entre un 20 y un 25% del
metabolismo basal en reposo. Debido a ello, el aumento del volumen cerebral
s6lo pudo ser posible a cambio de la reduccién del tamaifo yla actividad de otro
6rgano con similar consumo de energia, como el aparato digestivo, tal como
sostiene la hipétesis del 6rgano costoso, propuesta por los catedraticos Leslie
Aiello y Peter Wheeler. La longitud y complejidad del aparato digestivo depen-
de, a su vez, del tipo de alimentacién que se tenga que procesar. La carne y la
grasa requieren menos trabajo digestivo que los vegetales ricos en fibra, de ahi
que progresivamente se fuera reduciendo el aparato digestivo de los hominidos,
déndole la oportunidad al cerebro de disponer de mayor energia. Consecuencia
de la victoria en su lucha contra el hambre, el Homo ergaster presentaba un
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volumen cerebral de 900 cm?, el doble que el del Astralopithecus afarensis, de
426 cm?. Nuestros antecesores sacrificaron estbmago por inteligencia.

El punto de inflexién mas significativo en este periodo fue, sin duda, el dominio
del fuego. Ain desconocemos cdmo el hombre, hace unos 300.000 a 400.000 afios,
llegd a domesticar el fuego, tan terrorifico para otros animales, pero enseguida lo
utilizé no sélo para calentarse y protegerse de sus enemigos, sino también para
preparar y conservar alimentos, primero por simple asado, luego por coccion y
mas tarde lo emple6 para desecar y ahumar. Surgia por primera vez la cocina.

La préctica culinaria tuvo consecuencias enormes en el porvenir del hominido.
Entre ellas, le sustrajo de la peripecia trepidante propia de la lucha por la vida y
le permitié acampar en torno al fuego, poniéndole en condiciones de adquirir la
facultad de hablar y, en consecuencia, de devenir hombre. Asi concluye el Faus-
tino Cordén, farmacéutico, que cocinar hizo al hombre.

El Maestro, el Mayor, continu6 el recorrido desde el caldo de Oparin Haldane al
conocimiento cientifico de la nutricién y, entonces, estando ya préximo el mo-
mento de «sonar el timbre» y dar por finalizada la clase, lanzé su mensaje final:

Lamentablemente, a dia de hoy, el hambre y la desnutricién siguen afectando a mi-
llones de personas en el mundo. Yo soy ya mayor y no veré el final, pero espero que
vosotros, los jévenes, poddis trabajar por ello y ser testigos de su erradicacion.

Gracias Maestro, pues esa Leccion supuso el despertar de una vocacion.

Hambre y Desnutricion

Efectivamente, el hambre y la desnutricién siguen siendo los principales pro-
blemas nutricionales del mundo. Segtn los dltimos datos, 1 de cada 9 personas
en el mundo pasa hambre, 1 de cada 3 padece malnutricién y 1 de cada 5 nifios
sufre retraso de crecimiento de origen nutricional. Estas cifras representan a 821
millones de personas que pasan hambre y a 150 millones de nifios cuyo creci-
miento se ha visto afectado. A veces se nos olvida el problema, porque el mapa
del hambre no alcanza nuestras costas.

Laingesta insuficiente de energia y proteinas asociada a la pobreza produce dos
cuadros clinicos muy graves, conocidos como Marasmo y Kwashiorkor. En el
Marasmo, el individuo utiliza todos sus recursos corporales para suplir el déficit
de energia y nutrientes que no consigue a través de la dieta. Asi, agota toda su
grasa corporal y quema sus propias proteinas musculares y plasmadticas, reduce
su actividad al minimo y, si es nifio, no puede crecer. Los huesos se perciben bajo
la piel. En el Kwashiorkor faltan de forma significativa las proteinas, lo que se
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traduce en una pérdida importante de proteina corporal, acompafiada de ascitis
y edema, abombamiento abdominal y coloracién rojiza del pelo. Enlalengua kwa
de Ghana, Kwashiorkor significa «el desplazado», refiriéndose al nifio mayor que
deja de ser amamantado cuando nace el hermano menor.

A pesar de que el hambre nos ha venido acompanando desde los principios de
la existencia misma, el conocimiento cientifico de la fisiopatologia del ayuno no
lleg6 hasta el siglo xx. Los Experimentos de Minnesota comenzaron en Estados
Unidos en 1944. Su objetivo era analizar el efecto del hambre en personas sanasy
su disefio experimental dificilmente habria obtenido la aprobacién de un Comité
de Etica de Investigacién en humanos hoy en dia. Pero eran tiempos de guerra 'y
se requerian los resultados para afrontar una catastrofe humanitaria inminente
en Europa y Asia, al finalizar la IT Guerra Mundial. Asi, los voluntarios, en gran
medida objetores de conciencia que decidieron ayudar a su pais de otra forma
que no fuera incorporarse a las unidades de combate, se sometieron a seis meses
de hambre y una dieta frugal a base de patatas, nabos, pan negro y macarrones.
El Maestro Ancel Keys, fisiélogo, dirigia el proyecto.

Desafortunadamente, el proyecto no llegé a tiempo para muchas victimas de la
guerra. Mientras el experimento seguia en curso, un campo de concentracion
nazi ya habia sido liberado, y luego otro, y el horror de la inanicién se hizo evi-
dente. Si bien los resultados del experimento quizds llegaron demasiado tarde
para muchas victimas de la Segunda Guerra Mundial, atin a dia de hoy se citan.
Se publicaron en 1950, un texto de 1.385 péginas, dos volimenes llamado Biologia
de la inanicion humana.

En Espaiia, el Profesor Francisco Grande Covidn, Maestro y padre de la Nutricidn,
encontr6 en la Guerra Civil espafiola y su posguerra, el laboratorio del hambre y
la desnutricién y analiz6 los efectos de las carencias nutricionales en los nifios.
En Madrid, durante los afios de la guerra, cuando los madrilefios se alimentaban
casi exclusivamente de lentejas, Grande Covian describié el sindrome de Valle-
cas, cuadro de desnutricion, peculiar, predominante en aquel Madrid sitiado de
la Guerra.

No puedo dejar de mencionar también al Maestro José Maria Bengoa, cuya sen-
sibilidad al dolor ajeno provocado por el hambre le convirtié en uno de nuestros
referentes internacionales. No entendia el porqué del hambre, cuando hay pan
para todos.
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Hambre de Vitaminas. El Caso del Acido Fdlico

Volviendo al Maestro, al Mayor, y a su Leccion Magistral sobre el hambre como
motor de la evolucién humana, cabe decir que habia dejado a sus estudiantes
fascinados. Era un momento aquél, hace unos anos, en el que lanzarse a la lucha
contra el hambre suponia una auténtica aventura, no apta para todos. De ahi
que quedara en mi un cierto desasosiego. Habia que encontrar otra forma de
malnutricién. Y la encontré.

Y lo hice gracias al Maestro, El Mayor, quien me permiti6é conocer a otros Maes-
tros, entre ellos al Joven, al del siglo xx1.Y con él aprendi que hay otras formas de
malnutricién, aun cuando el hambre ha resultado vencido, y que hay nutrientes
con un enorme potencial estratégico en la promocion de la salud y la prevencion
de las enfermedades. Son las vitaminas.

Las vitaminas son los nutrientes cuyo descubrimiento result6 el mds tardio, tanto
que no fue hasta 1948 que Mary Shorb y Karl Folkers en los Laboratorios Merck de
Nueva York aislaron el factor hepatico que resultaba activo en el tratamiento de la
anemia perniciosa, la vitamina B12, la tltima de las vitaminas en descubrirse. En
la primera mitad del siglo xx ocurrié una verdadera revolucion cientifica entorno
a estos nutrientes, pues no se conocian, pero si eran altamente prevalentes las en-
fermedades asociadas con su carencia: como el beri beri, la pelagra, el escorbuto,
la anemia perniciosa o el raquitismo. Los experimentos en animales tratados con
dietas sintéticas y la bisqueda de remedios contra estas enfermedades dieron
lugar al descubrimiento, en primer lugar, de un factor liposoluble A y un factor
hidrosoluble B, que Kazimierz Funk describié como vital y de naturaleza quimica
amina, dando con el término vitamina que nadie ha cuestionado hasta ahora, a
pesar de que casi ninguna de las vitaminas puede considerarse quimicamente
una amina. El descubrimiento de las vitaminas fue galardonado con un total
de nueve Premios Nobel, diez si consideramos también a Linus Pauling, quien
recibi6 el Premio Nobel por su descripcion de la naturaleza del enlace quimico,
pero que también revitaliz6 a la vitamina C en los afios 1970 al recomendar su
consumo para la prevencién del catarro comun.
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Al dilucidarse la causa y tratamiento de las enfermedades carenciales, éstas desa-
parecieron a la vez que los paises progresaban y la seguridad alimentaria, enten-
dida como la disponibilidad de alimentos para todos, dejaba de ser un problema
acuciante. Empezaban a cubrirse las necesidades nutricionales. Pero la enfer-
medad estd siempre presente y el sitio de las enfermedades carenciales fue ocu-
pado por las enfermedades no transmisibles, principales causas de morbilidad
y mortalidad en la actualidad. Les hablo de enfermedad cardiovascular, cancer,
sindrome metabdlico, diabetes, osteoporosis, deterioro cognitivo, depresion. Asi,
en la segunda mitad del siglo xx acontecié una nueva revolucién en el conoci-
miento de las vitaminas, revolucién que late atin hoy en dia, y mediante la cual
las vitaminas muestran un gran potencial en la prevencién de las enfermedades
crénicas degenerativas antes mencionadas, las que los nutri6logos venimos a
denominar enfermedades de la abundancia. El conocimiento cientifico de la
nutricién dejaba atrds el concepto de Nutricién Suficiente, ya conocido, para
adentrase en el camino de la Nutricién Optima, aquella que busca, a través de
la alimentacion, el méximo rendimiento del organismo humano y la reduccién
de factores de riesgo de enfermedad. Y surgieron nuevas formas de malnutri-
cion, especialmente relacionadas con las vitaminas. De entre todas ellas, me he
permitido seleccionar el caso del Acido Félico, vitamina del grupo B a la que he
dedicado gran parte de mi vida profesional.

Vision de la Nutricion en el siglo XX

Objetivo: evitar el déficit Objetivo:

Maximo rendimiento
Reduccion de factores de riesgo de enfermedad

1900 . 2000
Inseguridad alimentaria Abundancia

De la Nutricién Suficiente a la Nutricién Optima



Universidad CEU San Pablo | 11

Nuevas funciones del Acido Folico en la
promocion de la salud

Eran los afios 1990 y tantos y entonces comenzaba a hablarse de una pequena vi-
tamina, el 4cido félico, hoy conocida mejor como folato. Y se hablaba porque dos
estudios de intervencién nutricional, uno multicéntrico y otro algo mds recogido,
demostraban que la suplementacién con 4cido félico en la etapa periconcep-
cional era capaz de prevenir el 70% de los casos de defectos del tubo neural, una
serie de malformaciones congénitas cuyos resultados podian ir desde una préc-
ticamente asintomadtica espina bifida oculta a una situacién incompatible con
la vida, como es la anencefalia (ausencia de encéfalo) o el meningocele, cuando
parte del tejido nervioso fetal queda expuesto a la superficie corporal.

Los resultados fueron tan llamativos que las autoridades sanitarias estadouni-
denses, siempre diligentes en lo que se refiere a recomendaciones nutricionales,
instaron a todas las mujeres en edad de procrear que pudieran quedarse emba-
razadas a tomar un suplemento de 400 pg diarios de dcido félico con el fin de
prevenir los defectos del tubo neural.

Paradéjicamente, por aquél entonces los estudios no habian dilucidado ni el me-
canismo subyacente a la accion preventiva, ni la dosis minima eficaz.

;Do6nde residia entonces el hambre del feto por el 4cido félico? A nivel metab6-
lico, se trata de una vitamina que tiene una gran capacidad para ceder y captar
grupos monocarbonados, usando al grupo metilo como moneda de cambio en
una importante variedad de reacciones. Asi es como participa, por ejemplo, en
la hematopoyesis, es decir, la sintesis de los glébulos rojos que transportan el
oxigeno en nuestra sangre, o la sintesis de ADN.

Parecia un buen tema para empezar, aunque ya saben, los comienzos suelen ha-
cerse en animales de experimentacion y éstos no siempre se comportan como los
humanos, afortunadamente para nosotros y desafortunadamente para la ciencia.
Elhecho es que el animal de experimentacién no es un buen modelo para el estu-
dio de los mecanismos que subyacen en los defectos del tubo neural, pues la falta
de 4cido félico no induce las malformaciones. Aun asi, en ensayos en animales
pudimos comprobar que la falta de acido félico provoca una disrupciéon en los
ciclos metabélicos, dando lugar a la acumulacién de metabolitos indeseables,
como la homocisteina, y una falta de metilacién de algunas estructuras funda-
mentales como el ADN, cuya modificacion resulta, por lo menos, inquietante. La
metilacion del ADN en dinucleétidos CpG es uno de los mecanismos epigenéticos
implicados en la regulacién de la expresion génica en mamiferos. Los patrones de
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metilacién son especificos para cada especie y tipo de tejido. Es de vital importan-
cia para mantener el silenciamiento génico en el desarrollo normal, la impronta
genodmica y la inactivacién del cromosoma X. En contraste, alteraciones en ella
estdn implicadas en algunas enfermedades humanas, especialmente aquéllas
relacionadas con defectos en el desarrollo y el proceso neoplasico.

Apesar de que han pasado ya unos afios de estos experimentosy se han realizado
muchos mas, a dia de hoy todavia se desconoce el mecanismo que explicaria el
efecto preventivo del acido félico en las malformaciones congénitas. Atin asi, se
considera el descubrimiento més importante en nutricién desde los afios 1970 y
ha dado lugar aimportantes intervenciones nutricionales. Seguramente muchas
de laslectoras han experimentado la suplementacién con la vitamina y la mayoria
la conocian ya, no les he contado nada nuevo.

La deficiencia en 4acido félico da lugar a una anemia megalobldstica, que hoy
en dia sigue siendo una enfermedad frecuente, especialmente en poblaciones
de riesgo como embarazadas o alcohdlicos. Ademas, la deficiencia de folatos, o
cuando menos un estado nutricional inadecuado, parece relacionarse con otro
tipo de trastornos, de manera que se han propuesto nuevas férmulas de terapia
o de prevencién basadas en el acido félico.

Valga como ejemplo, la regulacién de la homocisteina. La homocisteina es un
aminodcido no proteinogénico que se produce en el metabolismo de la metioni-
na. Resulta citot6xico y, por ello, el organismo dispone de dos vias para evitar su
acumulacién: su conversiéon en metionina y su metabolizacién a cisteina. En la
primera de estas vias se necesita el concurso de los folatos y de la vitamina B12.
En la segunda via se necesita a la vitamina B6. Lo interesante de este aminoacido
es que desde finales del siglo pasado sabemos que los niveles elevados de homo-
cisteina en sangre constituyen un factor de riesgo independiente para la enfer-
medad cardiovascular yla enfermedad cerebrovascular. Pueden producirse como
consecuencia de una ingesta inadecuada de folatos o por insuficiencias dietéticas
de vitamina B12, vitamina B6, vitamina B2, por determinadas condiciones como
la insuficiencia renal, polimorfismos genéticos, tabaquismo o consumo de alco-
hol. Pues bien, la suplementacién con 4cido félico es efectiva en el tratamiento
de la hiperhomocisteinemia, lo que confiere a la vitamina un papel potencial en
la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

El estado nutricional en folatos también guarda relacién con el cancer, sobretodo
de tipo colorrectal. Pero en este caso la relacion es mucho méas compleja. Segura-
mente conoceran ustedes que en las recomendaciones nutricionales se repite con
frecuencia el dicho «ni poco, ni mucho, es todo cuestion de término medio» y este
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dicho aplica perfectamente a esta vitamina de mi eleccion, en su relaciéon con el
céncer colorrectal. Una nueva paradoja. Resulta que los estudios epidemiol6gicos
llevados a cabo en poblaciones demuestran que un estado nutricional inadecua-
do o bajo en folatos se asocia con un mayor riesgo de padecer cancer colorrectal,
por lo que cabria pensar que un aporte mayor de la vitamina podria prevenir la
aparicion de la enfermedad. Sin embargo, cuando la lesién premaligna ya esta
instaurada, la célula adquiere un hambre feroz por la vitamina, pues le es nece-
saria para la sintesis de ADN y su crecimiento descontrolado. Asi pues, adminis-
trar 4cido félico a una lesién precancerosa podria estimular la capacidad celular
para la divisién, provocando un efecto acelerador que seria muy perjudicial en
el contexto del cancer. De hecho, gran parte de la quimioterapia utilizada en el
tratamiento del cdncer consiste, precisamente, en inducir un déficit funcional de
folatos en las células cancerosas para evitar asi su multiplicacion.

En esta linea de investigacion, tuvimos la oportunidad de realizar un estudio
en humanos en el que comparamos el estado de la mucosa colénica sana y la
mucosa adenomatosa en individuos sometidos a cirugia por cancer colorrectal.
Analizamos el estado de metilacién del ADN y, nuevamente, pudimos compro-
bar que el ADN de la mucosa adenomatosa se encontraba significativamente
hipometilado con respecto a la mucosa sana. Las aberraciones en la metilacion
del ADN, consecuencia posiblemente de la mayor utilizacién del folato, parecian
jugar un papel importante en la oncogénesis. Todo ello ocurria a pesar de que la
concentracion de folato en sangre en estas personas parecia normal.

No acaba aqui el potencial del acido félico en la promocién de la salud, pues en
los ultimos afios, numerosos estudios han mostrado también una alta inciden-
cia de deficiencia en folatos relacionada con sintomas mentales, especialmente
depresiéony deterioro cognitivo en poblacién con problemas psiquiatricos o neu-
rolégicos y en ancianos.

Debido a las multiples asociaciones del 4dcido f6lico con la prevencién de pato-
logias de alta prevalencia y dificil abordaje farmacolégico (malformaciones con-
génitas, enfermedad cardiovascular, cancer, deterioro cognitivo), a la vitamina
se le ha considerado como una panacea en la promocién de la salud. De ahi que
sea interesante incrementar su ingesta.
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Ingesta de folatos y fuentes alimentarias
de la vitamina

A pesar de la importancia del Acido Félico como nutriente esencial y de su im-
portante papel en la promocién de la salud, cuando se analizan los niveles de
ingesta en paises desarrollados, se identifican cifras significativamente bajas con
respecto a las ingestas recomendadas. El estudio mads reciente que valora la dieta
delos espaiioles, el Estudio ANIBES (Antropometria, Ingesta y Balance Energético
en Espafia), coordinado por el Profesor Gregorio Varela Moreiras, en una muestra
representativa de poblacién espafiola, demuestra que la ingesta media de folatos
en mujeres es de 156 ng diarios y de 163 ng diarios en hombres, menos del 50% de
las ingestas recomendadas de referencia (400 pg diarios para hombres y mujeres
adultas). De hecho, tan solo del 3 al 5% de las mujeres espafiolas y del 6 al 14%
de los hombres pueden estar ingiriendo cantidades adecuadas de acido félico,
de acuerdo a recomendaciones. Nuestra dieta, claramente, no aporta suficiente
cantidad de la vitamina.

Resulta importante, por tanto, que hagamos acopio de fuentes alimentarias de
la vitamina, si nuestro objetivo es permanecer sanos el mayor tiempo posible.
Resulta ademads bastante sencillo identificarlas, pues el nombre de la vitamina,
félico, deriva del latin foliumy se eligié de las hojas de espinacas a partir de las
cuales la vitamina fue aislada por primera por Herschel Mitchell, bioquimico, en
1941. Enriquecer nuestra dieta con espinacas, acelgas, coles, endivias o garbanzos
mejora de forma significativa nuestra ingesta de la vitamina, ademas de aportar
fibra y otros fitoquimicos de interés. Revitalizar recetas imprescindibles como el
potaje de vigilia es también una buena idea, pues unaracién que contenga 80 gde
garbanzosy 150 g de espinacas aporta hasta 350 ug de folato. Si su problema reside
en la falta de tiempo para adquirir alimentos y cocinarlos, le damos una buena
noticia. Tiene ya disponible en el mercado una amplia variedad de frutas y vege-
tales pelados, lavados y listos para su consumo, en los que pudimos comprobar,
mediante analisis en el laboratorio, que contienen una cantidad significativa de
folatos y, ademads, los conservan. Asi, una racién tipo de 150 a 200 g de espinacas,
berros, acelgas, ricula, aporta entre el 40 y el 60% de las ingesta recomendadas
para un adulto, algo menos para una embarazada, y una racién de ensalada de
brotes, tipo mézclum o gourmetpuede proporcionar el 20% de la ingesta recomen-
dada para un adulto y el 15% de la ingesta recomendada para una embarazada.
También identificamos buenas fuentes de folato natural en alimentos precocina-
dos yrefrigerados en cuyas recetas predominaban vegetales, verduras y hortalizas.
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Fortificacion de los Alimentos con Acido Fdlico

Volviendo a Estados Unidos y sus politicas nutricionales, hemos de reconocer que
los norteamericanos, para bien o para mal, suelen ser bastante expeditivos. Y en
el caso de la prevencion de los defectos del tubo neural con acido f6lico, verda-
deramente lo fueron. El problema subyacente a la medida preventiva reside en
el hecho de que el cierre del tubo neural, que dard lugar al primordio del sistema
nervioso, se produce en los primeros 21 dias de gestacion, periodo durante el cual
la mujer incluso puede desconocer su situacién de embarazo. Por lo tanto, debe
tomar el f6lico antes de quedarse embarazaday eso implica necesariamente que
su embarazo sea planeado.

Asi pues, para poder llegar a tiempo, una de las posibles estrategias de salud pu-
blica es afadir, de forma obligatoria para el fabricante, una determinada cantidad
de vitamina a un alimento bdsico que sea consumido por la poblacién diana. Asi
es la solucién que adoptaron Estados Unidos y Canada en 1998 y les siguen hoy
en dia otros 81 paises, ninguno de ellos europeo. Si han viajado allende los mares
dltimamente, habrdn tomado una cantidad extra de acido f6lico, concretamente,
140 pg por cada 100 g de alimento de harina o arroz.

La fortificaciéon con acido f6lico ha sido una medida ciertamente polémica. El
beneficio que presenta la fortificacién a un nimero relativamente bajo de ma-
dres y nifios, ;es justificacion suficiente para exponer a toda la poblacién a una
ingesta incrementada en acido f6lico? Efectivamente para Estados Unidos lo fue
y se inici6 un enorme ensayo clinico sobre la totalidad de la poblacién, sin contar
con grupo control ni prevision de reacciones adversas.

El 4cido félico, como vitamina de naturaleza hidrosoluble, presenta escasa o nula
toxicidad. No obstante, el efecto de un consumo elevado y mantenido de forma
cronica permanece aun hoy en dia en gran medida desconocido.

Trabajando en animales de experimentacion, probamos los efectos de dosis ele-
vadas de 4cido félico en diferentes situaciones fisioldgicas. En ratas gestantes, la
suplementacién en dosis altas con acido félico dio lugar a fetos més pequefios
que los controles, asi como a una disminucién de la utilizacién metabdlica de la
proteina. Encontramos resultados similares en ratas envejecidas. Se mostraba asi
una disrupcién del equilibrio entre nutrientes que, como sustancias naturales,
vienen a través de la dieta en proporciones fijadas por la naturaleza. La cantidad
de 4cido félico resultaba ajena, xenobiética al organismo.

Tras veinte afios de fortificacion, los expertos van concluyendo que la medida
ha sido relativamente eficaz, en la prevencion de los defectos del tubo neural, y
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que la vitamina resulta segura. No obstante, también se ha observado un mayor
riesgo de anemia y deterioro cognitivo en mayores, en los cuartiles de poblacion
que se corresponden con una mayor ingesta de 4dcido f6lico y un bajo estado
nutricional en vitamina B12.

En paises como Espaiia, la fortificaciéon no es obligatoria, pero se pueden adquirir
también alimentos que llevan adicionado acido félico, medida por la cual el fa-
bricante aporta un valor afiadido al producto. De hecho, incorporarlos a nuestra
dieta seria una magnifica idea, dado los datos actuales de ingesta de la vitamina
en Espafa. Hemos llegado a identificar un total de 260 alimentos fortificados
comercializados en Espafia, la mayoria de ellos pertenecientes a los grupos de
cereales y derivados y de ldcteos. Parad6jicamente, solo un 2% de ellos iban dirigi-
dos, en su comunicacion a través del etiquetado, a mujeres en edad fértil, las que
precisamente pueden beneficiarse en mayor medida de ellos. Tomar una raciéon
de estos productos en el desayuno aportaria del 20 al 40% de las necesidades
diarias del nutriente.

Malnutricidon por exceso. La obesidad

No puedo hablarles de malnutricion sin dejar de hablar de obesidad. Elevada ala
categoria de epidemia mundial por la Organizacién Mundial de la Salud, a pesar
de tratarse de una condicién no transmisible, afecta yaa 1 de cada 8 adultosy a
un sinfin de ninos. En cifras absolutas, 2 billones de adultos, 40 millones de nifios
menores de cinco afios, 131 millones de nifios y 207 millones de adolescentes
presentan sobrepeso, de los cuales, mas de una tercera parte de cada uno de ellos
padece obesidad.

Son muchos los factores predisponentes a la obesidad que han sido descritos en
la literatura y muchos los sefialados como culpables: el ambiente obesogénico,
las tentaciones culinarias, la comida rdpida rica en grasa, la television, las vi-
deoconsolas, la evolucién en el transporte, la globalizacién de las dietas, la gula,
el sedentarismo, la disposiciéon de las ciudades, el comedor colectivo, el exceso
de ingesta energética... incluso la incorporacién de la mujer a la vida laboral. Y
también el hambre y la malnutricién, de nuevo.

Se dice que somos hijos del hambre, ya que nuestra especie tuvo que adaptarse a
cientos de miles de afios de penuria alimentaria. Cuando los hominidos lograban
encontrar comida en abundancia, su metabolismo debié de adaptarse a reser-
var una porcién de esa abundancia para los periodos de escasez, acumulando
mutaciones ventajosas que, en conjunto, se denominan el genotipo ahorrador,
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hipétesis propuesta por el genetista James V. Neel. La acumulacién de grasas pro-
porciona ventajas en la supervivencia y la reproduccion, que les resultarian de
gran utilidad a los hominidos durante las hambrunas. Asi seguramente es como
el hombre se convirtié en uno de los animales més grasos que pueblan la Tierra.
Hoy en dia, el genotipo ahorrador sigue siendo patrimonio de la humanidad,
pues compartimos en su mayor parte el genotipo de nuestros antecesores. Aho-
ra bien, a diferencia de ellos, la revolucién tecnolégica nos permite vivir en un
ambiente de abundancia permanente en el que nos procuramos alimentos sin
tener que salir a cazarlos. ;Serd por ello por lo que nos hemos convertido, pa-
labras del Maestro José Enrique Campillo, en el mono obeso? ;Son estos genes
los responsables de la obesidad y de las enfermedades de la opulencia? Frenar el
crecimiento del sobrepeso y la obesidad constituye uno de los grandes retos de
la nutricién actual, junto con la erradicacién del hambre.

Sostenibilidad alimentaria y desperdicio

Por tltimo, permitanme destacar otro de los grandes retos a los que nos en-
frentamos en alimentacion y que puede marcar el hambre del futuro. El de la
sostenibilidad.

Al mismo tiempo que persiste el hambre en el mundo, hasta un tercio de los
alimentos producidos se pierde o se desperdicia. Cada afio se desperdician apro-
ximadamente 1,3 billones de toneladas de alimentos, cuatro veces la cantidad
necesaria para alimentar a las més de 800 millones de personas que padecen
desnutricion. La produccion de alimentos, ademas, contribuye a la contamina-
cion ambiental, el vertido de sustancias quimicas, la emision de gases de efecto
invernadero, la contaminacion del agua, la degradacion de los recursos naturales
yala pérdida de biodiversidad. Esta realidad refleja un sistema alimentario roto.
Es pan para hoy, hambre para mafiana.

Frente a esta realidad, se promulgan modelos de dietas sostenibles, definidas
como aquellas que son respetuosas para el ecosistema y la biodiversidad, opti-
mizando los recursos humanos y naturales, son culturalmente aceptables, acce-
sibles y econémicamente justas, a la vez que contribuyen a la seguridad alimen-
tariay a un estilo de vida saludable para las generaciones actuales y las futuras. Y
paradojas de la nutricién, querida audiencia, resulta que comer sano es a la vez
sostenibley, a su vez, efectivo en la batalla contra el cambio climético. Hecho que
ya practicaban, sin otra opciéon, nuestros abuelos. Efectivamente, las dietas basa-
das en alimentos de origen vegetal, ricas en cereales, legumbres, frutas, verduras
y hortalizas, como lo es la Dieta Mediterrdnea, generan una menor cantidad de
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residuos contaminantes, gases de efecto invernadero y un menor impacto sobre
el medioambiente que las dietas ricas en alimentos de origen animal o altamente
procesados. Siademads se potencia el consumo de producto local y de temporada,
las oportunidades de reducir factores asociados al cambio climdtico crecen.

Efectivamente, los datos globales demuestran que la ganaderia es responsable
del 14% de las emisiones de gases de efecto invernadero producidas por la ac-
tividad humana y la agricultura consume el 70% de los recursos de agua para
uso humano. Producir 1 Kg de filete de vaca consume casi 19.000 litros de agua
y libera una cantidad de metano, 6xido nitrico y diéxido de carbono equivalente
a 27 kg de diéxido de carbono. En definitiva, la carne consume una cantidad de
agua 40 veces superior a lo que se consume cuando se cultiva 1 kg de patatasy su
emision de gases de gases de efecto invernadero es 37 veces mayor que cuando
se cultiva 1 kg de verduras.

Asi, la nutricién puede ponerse al servicio de la lucha contra el cambio climati-
co, pero ello implica un trabajo en comtn y en la misma direccién del sistema
agrario, la industria alimentaria, la comunidad cientifica, las partes interesadas,
los siempre en desacuerdo politicos y legisladores y lo mas dificil, todos y cada
uno de nosotros. Pues llegados a ese punto, debemos preguntarnos si estariamos
dispuestos a prescindir de alimentos que no se estropean nunca, que presentan
un aspecto impecable atn fuera de temporada, que siempre estdn alli y, sobre-
todo, si estariamos dispuestos a pagar un poco mas por ellos. Ademas, hay que
reconocer que nos gusta comer carne.

Nuevamente, paradojas de la nutricién.

Acabo volviendo al principio, en el aula con El Maestro, el Mayor. Gracias, Maes-
tro. Dios y mi canto saben a quién nombro tanto.

Dedico esta Leccion Magistral a mis maestros.

A la memoria del profesor Dr. Gregorio Varela Mosquera, farmacéutico y veterina-
rio, Catedrdtico de Nutricion y Bromatologia. El Maestro, el Mayor, siempre Don
Gregorio.

En agradecimiento al profesor Dr. Gregorio Varela Moreiras, farmacéutico, Catedrd-
tico de Nutricion y Bromatologia. El Maestro, el Joven, el del siglo xxt.
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