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Introduccion

Si me hubieran dejado sola en el bosque hace centenares de anos,
puede que no hubiera sobrevivido ni un mes. Ponle un poco de
clima invernal y esa estimacién podria reducirse a unos pocos dias. Lo
cual, admito, tal vez sea una forma algo loca de empezar la introduc-
cién de un libro que promete «longevidad». Pero quédate conmigo.

Antiguamente, la supervivencia humana dependia de buenos ca-
zadores y recolectores. El resto —los que veian mal o no atinaban al
blanco-, basicamente morfa. Pero como una empollona de libro,
de esas que habrian sido devoradas por osos en el siglo xv111, me ale-
gra poder decir que hoy vivimos en un mundo que se ha ampliado
para proporcionar a todos la oportunidad de prosperar. Incluso a los
cerebritos como yo.

Con vidas mas largas y saludables, tenemos més tiempo para en-
contrar y cumplir nuestro propdsito, que puede adoptar muchas for-
mas distintas: meter las manos en la tierra y plantar semillas. Entrenar
a nifos que todavia tienen las rodillas intactas. Amar a quienes nos
rodean en mil momentos diferentes. Todo esto, al final, da sentido a
un mundo que enriquece a la proxima generacién. Y a la siguiente.

Como epidemidloga veterinaria, mi propésito se manifest6 en una
poblacién de delfines envejecidos de la Armada, décadas de datos sa-
nitarios, miles de anlisis combinados, un descubrimiento inesperado,
un pufiado de optimistas escépticos, nuevas perspectivas sorprenden-
tes, profesionales convencidos, suerte, amor y una necesidad urgente.
Puedo decir esto: sin cada uno de esos ingredientes, no habria podido
escribir este libro. Asi que, aunque estds a punto de embarcarte en una



profunda aventura cientifica para ampliar tu esperanza de salud y lon-
gevidad, todo eso otro también estd ocurriendo en segundo plano.

Quizds hayas elegido este libro porque estds harto de estar enfer-
mo. O porque eres un biohacker en plena forma y bien informado. O
simplemente porque te encantan los delfines. O, si eres como yo, a
grandes rasgos te encuentras bien, pero sabes que tu salud podria me-
jorar. Y a medida que empiezan a hacerse notar los achaques propios
de la edad, te das cuenta de que debes asumir una mayor responsabili-
dad sobre tu bienestar, especialmente si todos vamos a vivir cerca o
incluso mas alla de los cien afos. Sea cual sea el motivo por el que has
llegado hasta aqui, este libro estd repleto de los tltimos hallazgos cien-
tificos sobre cdémo podemos disfrutar de una salud mas duradera.

Mis anos con salud para ti. Para nuestros padres. Y para nuestros
hijos.

Este libro se titula E/ nutriente de la longevidad no por evidencias
de que este nutriente alargue la vida de gusanos o ratones unas semanas
0 unos meses, sino por la abundancia de evidencias coherentes proce-
dentes de distintos enfoques: extensos estudios que han seguido a de-
cenas de miles de personas durante décadas, ensayos experimentales
controlados con modelos relevantes de enfermedades, estudios en cé-
lulas humanas basados en curvas dosis-respuesta con «enfermedades
en una placa», estudios mecanicistas dirigidos a dianas especificas o
ensayos clinicos doble ciego. En conjunto, estos estudios respaldan con
firmeza que el C15:0 (también conocido como 4cido pentadecanoico)
desempena un papel esencial en nuestras vidas, desde el nacimiento
hasta la vejez, pasando por la etapa critica de la mediana edad.

Sin embargo, el titulo de este libro implica una salvedad importan-
te. Para que la idea del «nutriente de la longevidad» tenga sentido,
hay que asumir que: (1) si logramos retrasar la aparicién de enferme-
dades crénicas como las cardiopatias, la diabetes tipo 2, la enfermedad
del higado graso o ciertos tipos de cdncer, podremos gozar de mejor
salud durante mds tiempo, y (2) si mantenemos ese estado de salud el
mayor tiempo posible, también prolongaremos nuestra propia longe-
vidad. Asi pues, el C15:0 no es una sustancia extraiia que hackea nues-
tro ADN para hacer que vivamos doscientos afios, sino que es un nu-
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triente que probablemente ha estado presente en la naturaleza desde
hace millones de afos para favorecer lalongevidad de los animales. De
hecho, el C15:0 contribuye a explicar por qué los seres humanos y los
delfines viven mas que los ratones. Y cuando lo eliminamos, como ha
ocurrido durante el experimento social de medio siglo consistente en
suprimir las grasas saturadas, las evidencias apuntan a que podrian
acortarse nuestras expectativas de vida.

Lo cierto es que, cuando se produce un descubrimiento revolucio-
nario, se estdn sacudiendo los cimientos sobre los que otros se han apo-
yado durante mucho tiempo. Y, como es natural, ese descubrimiento
debe ir acompanado de un escepticismo saludable. Si ademas resulta
que soy una veterinaria de delfines que no tenfa intencién de descubrir
un 4cido graso saturado que (1) cuestionara cincuenta afios de reco-
mendaciones dietéticas y (2) pusiera en entredicho a toda la industria
del aceite del pescado rico en omega-3... entonces, es 16gico que se exi-
ja atin mas escrutinio.

Durante la tltima década, se ha desarrollado una ciencia rigurosa 'y
profunda desde nuestros primeros descubrimientos sobre el C15:0
como un 4cido graso beneficioso. Equipos de investigacién de todo el
mundo —no sélo de Estados Unidos, sino también de Dinamarca, In-
glaterra, Italia, Jap6n, Alemania, China, Singapur, Corea del Sur y
Tailandia, entre otros paises— siguen ampliando nuestro conocimien-
to sobre cdmo acttia el C15:0, y cémo restablecer sus niveles en nues-
tro organismo puede contribuir a recuperar la salud y el bienestar a
largo plazo. De hecho, ya sabemos que los bebés necesitan C15:0 para
crecer sanos y desarrollarse cognitivamente. Que el C15:0 ralentiza el
envejecimiento celular y favorece nuestra longevidad. Que este nu-
triente refuerza las membranas celulares para que nuestras células
puedan cuidarnos. Que reduce la inflamacién, repara los glébulos ro-
jos, disminuye el colesterol, mejora el control de la glucosa y regenera
el higado. Que un metabolito del C15:0 nos ayuda a dormir mejor,
sentir menos dolor y mantener la tranquilidad. Que una enfermedad
hepitica emergente, que hoy afecta a uno de cada tres seres humanos,
probablemente forme parte de un sindrome carencial nutricional de
C15:0. Como lo fue el escorbuto por falta de vitamina C, o el raqui-
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tismo por déficit de vitamina D. Y que las carencias de C15:0 podrian
estar acelerando nuestro envejecimiento y alimentando el auge de la
diabetes tipo 2, las enfermedades cardiacas y el cdncer, especialmente
entre la poblacién més joven. Gracias a los tltimos diez afios de cien-
cia, aquel primer hallazgo sobre el C15:0 como nutriente saludable
para delfines de edad avanzada se ha transformado en un movimiento
global para salvar a la humanidad.

Lo mas importante que he aprendido durante esta loca década de
viajes es que hay que dejar que la vida suceda. Toda ella. Tomar los
riesgos que tu intuicién te dice que tomes. Ser golpeado por fracasos
suficientemente duros como para hacerte caer. Y con esos fracasos, en-
cuentras las oportunidades y perspectivas que de otro modo no ha-
brias visto. Sigues esas nuevas oportunidades, ahora mas fuerte e inte-
ligente. Hasta llegar alli... dondequiera que «alli» sea para ti.

Es todo el asunto de Teddy Roosevelt sobre «estar en la arena»:

Quien importa no es el hombre critico, ni el que se fija en los tro-
piezos del hombre fuerte, ni cuando el autor de los hechos podria
haberlo hecho mejor. El reconocimiento pertenece al hombre que
esta de verdad en la arena, con el rostro desfigurado por el polvo y
el sudor y la sangre; quien se esfuerza valientemente; quien erra,
quien da un traspié tras otro, tras otro... pues no hay esfuerzo sin
error ni fallo. Importa quien realmente se empena en lograr su co-
metido; quien conoce grandes entusiasmos, las grandes devocio-
nes; quien se consagra a una causa digna; quien en el mejor de los
casos encuentra al final el triunfo inherente al logro grandioso, y
quien en el peor de los casos, si fracasa, al menos fracasa atrevién-
dose en grande, fracasa con la frente bien alta de manera que su
lugar jamds estard entre aquellas almas frias y timidas que no cono-
cen ni la victoria ni la derrota.

—Theodore Roosevelt!

1. «Citizenship in a Republic, discurso de Theodore Roosevelt (Paris, 23 de
abril de 1910). Disponible en: www.theodorerooseveltcenter.org/Learn-
About-TR/TR-Encyclopedia/Culture-and-Society/Man-in-the-Arena.aspx.
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En mi billetera, solia llevar una pequefa copia de esta cita, impresa
en papel fino y mal laminada con cinta adhesiva. Me daba la capacidad
de seguir adelante, siempre y cuando la ciencia se mantuviera firme.
Como deberfamos hacer cuando se nos presenta una causa digna. Es-
pero que este libro no sélo te ofrezca una manera tangible de vivir una
vida larga y saludable, sino también una historia que demuestre que
todos tenemos arenas donde podemos hacer que nuestro tiempo valga
aun mas.
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Capitulo 1

Un descubrimiento inesperado
en delfines de la Armada

Aveces, los mejores descubrimientos son aquellos que han estado
siempre frente a nosotros. Esas epifanias que ocurren simplemen-
te al mirar el mismo mundo, pero desde una perspectiva diferente.
Aunque eso pueda sonar revelador, seré honesta: mi descubrimiento
fue un accidente, fruto de un esfuerzo por ayudar a los delfines de
edad avanzada a vivir una vida larga y saludable. Aunque no tenia la
intencién de encontrar algo que derribara un mantra nutricional de
cincuenta afos, los delfines nos ofrecieron una perspectiva completa-
mente nueva sobre cémo todos podemos envejecer de manera mds
saludable y prosperar durante mas tiempo. Como resultado, se descu-
bri6 de forma inesperada un nutriente esencial, y ese humilde 4cido
graso se esta convirtiendo en uno de los principales candidatos en la
lista de lideres de la longevidad humana. Sin este nutriente, nuestras
células (y nosotros) se desmoronarfan. ; Lo mds sorprendente? Tal vez
sea una grasa saturada la que nos salve a todos.

Para entender como sucedié todo esto, tenemos que retroceder a
2001. Como epidemiéloga veterinaria, trabajaba para los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades o CDC (del inglés
Centers for Disease Control and Prevention) y la Organizacién
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Mundial de la Salud en Atlanta, Georgia. Entonces, ;qué es exacta-
mente una epidemiéloga veterinaria? Dicho de manera sencilla, so-
mos veterinarios especializados en el seguimiento de enfermedades
en animales, lo que también nos incluye a nosotros, los mamiferos
bipedos. Aunque las peliculas hacen que creas que, como rastrea-
dores de enfermedades animales aventureros, nos abrimos paso con
urgencia por densas junglas para encontrar la fuente de un nuevo vi-
rus que se propaga répidamente en Los Angeles a medio mundo de
distancia, la realidad es que gran parte de nuestro tiempo lo pasamos
delante de un escritorio. Como éste fue mi primer trabajo oficial des-
pués de graduarme de la escuela veterinaria, mi residencia principal
era un cubiculo en el subsubsétano. Con el Discman dando vueltas y
los auriculares puestos, me pasaba horas y horas escribiendo c6digo
y procesando datos en busca de patrones. Como los patrones relacio-
nados con la salmonelosis provocada por reptiles.

Pregunta: Si 114 nifos fueron de excursion a un zooldgico y 65 en-
fermaron, ;cudl es la probabilidad de que poner las manos sobre la
valla exterior del recinto de los dragones de Komodo fuera la causa
de este brote de Salmonella?

Respuesta: Bastante probable. Cuando los cuidadores de los drago-
nes de Komodo observaron el comportamiento de estos grandes
lagartos después del horario de visitas, descubrieron que curiosa-
mente ponian sus garras contaminadas con Salmonella sobre la
valla exterior. Ese brote resulté en una iniciativa nacional para afa-
dir estaciones de lavado de manos en los zooldgicos, especialmente
fuera de los recintos de reptiles abiertos.’

1. Friedman, C,, et al.: «An Outbreak of Salmonellosis Among Children At-
tending a Reptile Exhibit at a Zoo», Journal of Pediatrics, vol. 132, n.° 5
(mayo de 1998), pp. 802-807. Doi: 10.1016/50022-3476(98)70307-5;
Wong, S., et al.: «Reducing Transmission of Salmonella from Reptiles to
Zoo Patrons: A Cross-Sectional Study of Zoos and Aquariums in the Uni-
ted States», Journal of Hepatological Medicine and Surgery, vol. 13, n.° 1
(enero de 2003), pp- 11-13. Doi: 10.5818/1529-9651.13.1.11.
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Si, se estima que en Estados Unidos cada afio ocurren unas setenta
mil infecciones de salmonelosis asociadas a reptiles. Pero no guardo
rencor hacia ellos. De hecho, desde que trabajo con la peculiar y a
menudo tatuada comunidad de amantes de los reptiles, casi siempre
he tenido una mascota reptiliana. Actualmente es Dinga, nuestra boa
de arena. Por supuesto, nos lavamos las manos con frecuencia. Pero
volvamos a cémo fueron los delfines, y no los reptiles, quienes entra-
ron en nuestra historia. Mis companeros veterinarios de la escuela se
estremecian ante la idea de dedicar cuatro duros afios de educacién
médica para hacer cdlculos epidemioldgicos dos pisos bajo tierra.
Pero, como una persona que solfa emocionarse revisando gruesos di-
rectorios telefénicos de papel amarillo para buscar patrones entre mi-
les de nimeros de diez digitos y guiones, yo me encontraba en el parai-
s0. Y las cosas se iban a poner ain mejor. Eso fue porque, después de
unos dos afios en Atlanta, la Marina me contraté para ayudar a pro-
fundizar en décadas de datos sobre la salud de los delfines de la Mari-
na. En concreto, se trataba de evaluar los cambios en sus valores san-
guineos rutinarios segin factores como la temporada, el afio y la edad.
Oficialmente, este proyecto formaba parte de una beca de investiga-
ci6n de la Academia Nacional de Ciencias (NAS, por el inglés Natio-
nal Academy of Sciences), que estaba financiada por el Centro de In-
teligencia Médica de las Fuerzas Armadas (AFMIC, Armed Forces
Medical Intelligence Center) y asignada al Centro de Sistemas de
Guerra Espacial y Naval (SPAWAR, Space and Naval Warfare Systems
Command ) en San Diego, California. En otras palabras, la NAS per-
mitié un estudio financiado por el AFMIC en el SPAWAR. Bienveni-
dos al ejército.

Una poblacion de pacientes sin precedentes

Mi primer dia en la Marina fue un dia soleado, con un cielo azul claro.
Llegué con un conjunto de camisa y falda negras y tacones. Fui reci-
bida por un equipo increiblemente amable de veterinarios experi-
mentados que vestian camisetas y pantalones cortos desgastados y me
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subieron a un carrito de golf que me llevé al muelle principal del Pro-
grama de Mamiferos Marinos de la Marina. Mientras caminédbamos
por este muelle, aprendi algunas cosas que han permanecido constan-
tes durante mas de veinte afos. Primero, la ropa de vestir negra en San
Diego es para novatos. Segundo, los tacones no son ideales para los
tablones de madera desiguales de un muelle. Tercero (y éste es un
punto importante), nadie se preocupa mds, ha invertido mds ni ha
hecho més para entender y mejorar de manera tangible la salud de los
delfines que la Marina. De verdad, nadie.

Este es probablemente un buen momento para hablar sobre los
delfines de la Marina. La Marina de Estados Unidos ha cuidado de
una poblacién sostenida de unos cien delfines mulares (Zursiops trun-
catus) durante més de sesenta afios. Viven en la bahia de San Diego,
salen al océano abierto todos los dias y eligen regresar a sus hogares
en la bahia cada dia. Durante mucho tiempo, el trabajo principal de
los delfines de la Marina ha sido hacer lo que hacen bien: utilizar sus
superpoderes de ecolocalizacién para ayudar a recuperar objetos bajo
el agua y encontrar a nadadores enemigos. Pero eso no es todo lo que
hacen. Los delfines de la Marina también han ayudado de manera
segura en esfuerzos humanitarios de desminado en las costas de Croa-
cia y han colaborado con los conservacionistas que buscan a las va-
quitas marinas (Phocoena sinus), en peligro de extincidn, en el golfo
de California, frente a las costas de México. Aunque algunas de las
funciones militares formales de los delfines se han ido reduciendo
durante la tltima década debido a los avances de las tecnologias de
sonar creadas por el ser humano, la Marina sigue cuidando diligente-
mente de esta valiosa poblacién y apoyando su vida en el océano
abierto.?

El hecho de que el Programa de Mamiferos Marinos de la Marina
reclutara a esta fan de la epidemiologia veterinaria en 2001 dice mu-

cho sobre la cultura del programa. Este equipo de veterinarios, bidlo-

2. Anthes, E.: «The Navy’s Dolphins Have a Few Things to Tell Us about
Healthy Aging», The New York Times (31 de enero de 2023). Disponible
en: www.nytimes.com/2023/01/31/health/dolphins-navy-aging.html.
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gos marinos y et6logos ha estado entregado en cuerpo y alma a enten-
der y mejorar la salud de los delfines, no sélo para el beneficio de los
delfines de la Marina, sino también para el bienestar de todos los del-
fines. Con mas de dos mil articulos cientificos revisados por pares,
este programa ha contribuido significativamente a los esfuerzos de
conservacion de cetdceos salvajes en todo el mundo.

Asi pues, después de casi medio siglo de cuidar a los delfines con
gran dedicacién, la Marina habia acumulado un tesoro de valor incal-
culable en datos de salud estandarizados, muchos de los cuales ya esta-
ban cargados en una base de datos electrénica de registros médicos
personalizada. Los datos de salud recopilados de forma rutinaria sobre
los delfines de la Marina incluyen mas de cuatro docenas de medicio-
nes para evaluar aspectos como el conteo de glébulos blancos, las en-
zimas hepaticas, la inflamacién y el colesterol. Por lo general, estos
paneles de salud van mucho mds alld de lo que solemos obtener en
nuestros chequeos anuales en el consultorio del médico.

El equipo veterinario a cargo de este programa también tuvo la pre-
visién de archivar muestras de suero recopiladas como parte del cuida-
do rutinario de los delfines, lo que resulté en una sala llena de conge-
ladores a -80°C, que contenian miles de muestras valiosas esperando
pacientemente a que la tecnologia avanzara lo suficiente como para
hacer uso de este inventario sin precedentes. En total, la Marina tard6
unos cincuenta afos en crear el recurso mas extenso y detallado de
datos sobre la salud de los delfines y muestras archivadas en el planeta,
un recurso que es probable nunca se vuelva a crear. Tuve la increible
suerte de ser llamada para ayudar a aprovechar estos datos y muestras
para desvelar secretos que protegerfan ain més la salud de los delfines
de la Marina. Todo esto, mientras vestia camisetas y pantalones cortos
en una oficina sobre el nivel del suelo, con vistas a los delfines de la
Marina saltando felices mientras el sol se ponia sobre la bahia de San
Diego.

Una de mis primeras tareas fue entender mejor el riesgo de enfer-
medades infecciosas para los delfines de la Marina. En ese momento,
las poblaciones de delfines salvajes, especialmente alo largo de la costa

este y en el golfo de México, estaban sucumbiendo a una forma de sa-
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rampioén conocida como morbillivirus del cetdceo.” Este virus alta-
mente infeccioso estaba provocando eventos de mortalidad masiva a
lo largo de varias costas de Estados Unidos, matando a los delfines
salvajes tan rdpidamente que, salvo por estar muertos, parecian perfec-
tamente sanos. De manera comprensible, la Marina solicité una eva-
luacién de las enfermedades infecciosas que representaban el mayor
riesgo para los delfines de la Marina y, lo que es asimismo importante,
cémo proteger a los delfines para evitar que enfermaran.

Nuestra atencién, sin embargo, se dirigié hacia las enfermedades
crénicas relacionadas con la edad en los delfines de la Marina. Fue asi
por dos razones. En primer lugar, gracias a sus sélidos programas de
cuidado preventivo y exdmenes de salud, las enfermedades infecciosas
representaban un menor riesgo para la salud de la poblacién de delfi-
nes de la Marina que para los delfines salvajes. Y, en segundo lugar, la
Marina se encontré con una creciente cohorte de delfines geriatricos.
Mientras que la esperanza de vida promedio de los delfines en la natu-
raleza es de unos veinte afos, los delfines de la Marina viven el doble
que sus contrapartes salvajes, con muchos alcanzando los cuarenta e
incluso los cincuenta afos.* En el ano 2010, aproximadamente un ter-
cio de la poblacién de delfines de la Marina tenfa mds de treinta y
cinco afos. Y cuando eso ocurrid, comenzamos a observar cambios
sutiles entre los delfines envejecidos que eran muy similares a los que
vemos en los seres humanos.

Durante los siguientes diez afios, nos sumergimos en los registros
médicos electrénicos, analizamos suero y tejidos archivados, y leimos
montones de informes de histologia para comprender mejor las con-

3. Van Bressem, M.-E, ez al.: «An Insight into the Epidemiology of Dolphin
Morbillivirus Worldwide», Veterinary Microbiology, vol. 81, n.° 4 (20 de
agosto de 2001), pp. 287-304. Doi: 10.1016/50378-1135(01)00368-6.

4. Venn-Watson, S., et al.: «Evaluation of Annual Survival and Mortality Rates
and Longevity of Bottlenose Dolphins (Zursiops truncatus) at the United
States Navy Marine Mammal Program from 2004-2013, Journal of the
American Veterinary Association, vol. 246, n.° 8 (15 de abril de 2015),
pp. 893-898. Doi: 10.2460/javma.246.8.893.
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diciones crénicas subyacentes que aparecian a medida que los delfines
envejecian. Esto llevé un tiempo porque, a diferencia de las personas,
que rutinariamente intercambian historias sobre sus dolencias y no-
ches sin dormir, los delfines han evolucionado para ocultar de manera
deliberada sus enfermedades como parte de un mecanismo de super-
vivencia. Si eres un delfin, no es buena idea revelar a los potenciales
depredadores que tu articulacién del hombro esta algo rigida esta ma-
flana. Asi pues, nos basamos en todos esos datos de salud que la Mari-
na habia recopilado meticulosamente.

Esto es lo que encontramos. En general, a medida que los delfines
envejecen, sus niveles de colesterol y triglicéridos aumentan, asi como
la inflamacién generalizada.” Algunos de estos delfines mas viejos de-
sarrollan una condicién crénica llamada sindrome metabdlico, que es
un conjunto de multiples afecciones, incluida la resistencia a la insuli-
nay niveles elevados de glucosa, colesterol y triglicéridos.® En los seres
humanos, el sindrome metabélico afecta al menos a uno de cada cua-
tro individuos a nivel mundial e incluye también sintomas como exce-
so de grasa abdominal e hipertensién.” A diferencia de nosotros, que
pasamos tiempo en el sofd viendo la televisién y comiendo patatas
fritas saladas, los delfines de la Marina se mantienen fisicamente acti-
vos y la obesidad no es un factor que contribuya a su sindrome meta-
bélico. Ademds, descubrimos que era dificil saber si la hipertension
suponia un problema; los delfines desvian los vasos sanguineos lejos

5. Venn-Watson, S., ¢z al.: «Physiology of Agingamong Healthy, Older Bottle-
nose Dolphins (Zursiops truncatus): Comparisons with Aging Humans»,
Journal of Comparative Physiology B, vol. 181, n.° 5 (julio de 2011), pp. 667-
680. Doi: 10.1007/s00360-011-0549-3.

6. Venn-Watson, S., et al.: «Blood-Based Indicators of Insulin Resistance and
Metabolic Syndrome in Bottlenose Dolphins (Zursiops truncatus)», Fron-
tiers in Endocrinology, vol. 4 (9 de octubre de 2013). Doi: 10.3389/fen-
do.2013.00136.

7. Wang, H. H., ez al.: «Novel Insights into the Pathogenesis and Management
of the Metabolic Syndrome>, Pediatric Gastroenterology Hepatology Nutri-
tion, vol. 23, n.° 3 (8 de mayo de 2020), pp. 189-230. Doi: 10.5223/
pghn.2020.23.3.189.
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de la superficie de la piel para conservar el calor corporal en aguas
frias, lo que dificulta el uso de manguitos de tensién arterial en nues-
tros amigos los delfines. A pesar de todo esto, estibamos observando
muchos de los componentes del sindrome metabdlico en los delfines
de edad avanzada.

Ademis del sindrome metabdlico, descubrimos un par de afeccio-
nes cronicas familiares més en los delfines. En primer lugar, al obser-
var con mds detalle al microscopio los tejidos hepdticos archivados,
encontramos que algunos delfines habian desarrollado una afeccién
llamada enfermedad hepatica grasa.* Como habris adivinado o ya sa-
bias, se trata de una enfermedad que implica una acumulacién excesi-
va de grasa en el higado. (En el capitulo 6 analizaremos con mds deta-
lle el alarmante aumento global de la enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncién metabdlica —también conocida como esteatosis
hepdtica— en los seres humanos). En segundo lugar, al analizar cere-
bros de delfin conservados, que llevaban afos flotando en recipientes
bien cuidados sobre estanterias carifosamente apodadas «el cerebra-
rio de delfines», descubrimos que algunos delfines de edad avanzada
desarrollaban alteraciones tisulares casi idénticas a las observadas en
las primeras fases de la enfermedad de Alzheimer en seres humanos.
Estos paralelismos entre la enfermedad de Alzheimer humanay la ob-
servada en delfines también se han documentado en delfines salvajes.”
Cuanto més profundizidbamos en el valiosisimo tesoro de registros de
salud y muestras de los delfines de la Marina, mejor comprendiamos
cémo cambia su salud con la edad y més se asemejaban los delfines de
edad avanzada a los seres humanos de edad avanzada.

8. Venn-Watson, S., ¢t al.: «Hemochromatosis and Fatty Liver Discase: Buil-
ding Evidence for Insulin Resistance in Bottlenose Dolphins (Zursiops trun-
catus)», Journal of Zoo and Wildlife Medicine, vol. 43, n.° 3S (septiembre de
2012), pp- S35-547. Doi: 10.1638/2011-0146.1.

9. Di Guardo, G.: «Alzheimer’s Disease, Cellular Prion Protein, and Dolph-
ins», Alzheimer’s and Dementia, vol. 14, n.° 2 (febrero de 2018), pp. 259-
260. Doi: 10.1016/j.jalz.2017.12.002.
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Comprender como surgen las enfermedades
cronicas con la edad

A medida que encontrdbamos mds y mas paralelismos entre los delfi-
nes de edad avanzada y las personas de edad avanzada, empezamos a
entablar conversaciones con colegas que estudiaban la salud humana.
Aquellos cientificos y médicos trabajaban en el sindrome metabdlico,
la enfermedad hepética grasa y otras enfermedades relacionadas con el
envejecimiento en seres humanos. Aunque sin duda mostraban inte-
rés, a menudo nos recibfan con un escepticismo cortés.

Experto en salud humana: Esto es muy interesante, pero dudo que lo
que estdis descubriendo en delfines sea realmente relevante para
los seres humanos.

Epidemidloga de delfines (yo): Lo entiendo. Pero ¢crees que lo que
encontramos en ratones es relevante para la salud humana?

Experto en salud humana: Eso espero, ya que los ratones son nuestro
modelo estdndar para estudiar enfermedades humanas.

Epidemidloga de delfines: Entonces, déjame plantearte lo siguiente.
Si un ratén diminuto, con un cerebro mintsculo y una vida corta,
ofrece informacién sobre enfermedades humanas asociadas al en-
vejecimiento, ¢no crees que los delfines, con cerebros grandes y vi-
das largas, también podrian ser relevantes? ; Sobre todo si desarro-
llan de forma natural las mismas enfermedades relacionadas con la
edad que nosotros?

Experto en salud humana: Ah, no lo habia pensado asi. De acuerdo,
puede que tengas razén.

Durante la década siguiente, muchos de nuestros escépticos iniciales
se convirtieron en nuestros defensores mds entusiastas. Sin embargo,
cuando descubrimos por primera vez vinculos entre la prediabetes en
delfines y en seres humanos, ain nos encontrdbamos con resistencias.
En el ano 2007 escribimos nuestro primer articulo cientifico detallan-
do especificamente estos paralelismos, titulado «Grandes cerebros y
glucosa en sangre: puntos en comun de la diabetes mellitus en humanos
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y delfines sanos». Tras subir el articulo a la revista Diabetes, pulsé el
botén de Enviar manuscrito y me dirigi a nuestra reunién semanal con
el equipo veterinario. Al volver a mi escritorio hora y media después,
encontré un correo electrénico de un editor esperando mi clic: nos in-
formaba de que nuestro articulo no era adecuado para su revista, ya que
los delfines no eran relevantes para la salud humana. Es muy probable
que haya sido el rechazo mas rapido de un articulo cientifico en la his-
toria. Finalmente, publicamos el estudio en Comparative Medicine.

La buena noticia era que nuestros estudios con la Marina siempre
se centraron de manera firme en mejorar continuamente la salud de
los delfines de la Marina y la posibilidad de beneficiar la salud publica
siempre habia sido algo adicional. Asi pues, mientras el mundo de la
salud humana superaba su escepticismo, continuamos descubriendo y
comprendiendo las afecciones relacionadas con la edad en los delfines.
Gracias al apoyo de la Oficina de Investigacién Naval, pasamos la si-
guiente década investigando por qué algunos delfines de edad avanza-
da —pero no todos— desarrollaban resistencia a la insulina, sindrome
metabolico y enfermedad hepdtica grasa. Lo mds importante es que
estabamos descubriendo nuevas formas de prevenir, tratar y, proba-
blemente, incluso curar estas enfermedades.

Esto era un gran logro, porque encontrar curas para las enfermeda-
des es bastante dificil. Y aqui estd la razén: del mismo modo que no se
puede reparar una fuga de agua hasta que no encuentres qué parte de
la tuberia estd danada, es dificil curar una enfermedad si no sabes
qué la causa. El término, fuera del dmbito de la fontaneria, para descri-
bir el proceso de entender qué causa en realidad la enfermedad a nivel
corporal es fisiopatologfa. Es increible y aterrador lo poco que real-
mente comprendemos sobre la fisiopatologia de la mayoria de las en-
fermedades en nuestros propios cuerpos.

Por ejemplo, consideremos la diabetes tipo 2, una de las enferme-
dades crénicas mas comunes en el mundo, ya que en la actualidad se

10. Venn-Watson, S., ez al.: «BigBrains and Blood Glucose: Common Ground
for Diabetes Mellitus in Humans and Healthy Dolphins», Comparative
Medicine, vol. 57, n.° 4 (agosto de 2007), pp. 390-395.
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estima que afecta a 462 millones de personas en todo el mundo." Sa-
bemos que las personas pueden desarrollar niveles elevados de glucosa
que se mantienen a lo largo del tiempo (ésta es la definicién de diabe-
tes) y que estos niveles elevados de aztcar en sangre danan directa-
mente los tejidos del cuerpo, lo que provoca heridas que no sanan, vi-
sién deteriorada y enfermedades cardiacas y vasculares, entre otros
problemas. También sabemos que se pueden administrar medicamen-
tos para controlar y reducir los niveles de glucosa, lo que ayuda a ges-
tionar la diabetes. Ademads, en la mayoria de los casos, las personas
pueden prevenir y gestionar eficazmente la diabetes tipo 2 adaptando
su estilo de vida, la dieta y las rutinas de ¢jercicio.

A pesar de todo esto, si le preguntas a un endocrinélogo qué causa
la diabetes tipo 2, probablemente te dird que la resistencia a la insuli-
na. Pero si a continuacion le preguntas qué provoca la resistencia a la
insulina, obtendrds una docena —o mas— de respuestas distintas. Y
cuando hay docenas de respuestas, eso significa que ain no hemos
identificado con certeza la fisiopatologia central de la diabetes tipo 2.
Lo que, a su vez, implica que, si bien podemos controlar la diabetes
tipo 2, no podemos curarla fécilmente.

Entonces, ¢por qué es tan dificil comprender cémo se desarrollan
las enfermedades crénicas? Existen dos grandes obstdculos que han
limitado la posibilidad de ofrecer curas al mundo.

* En primer lugar, la vida humana es extraordinariamente
compleja. Si te pidiera que completaras un cuestionario sobre lo
que has comido en las tltimas cuatro semanas, ¢cudnto te costa-
ria hacerlo? ¢Y si te preguntdramos qué actividades exactas reali-
zaste hace seis dias? Yo misma ni siquiera puedo dar cuenta de
manera fiable de las tltimas veinticuatro horas. Esto se debe a

que cambiamos constantemente de lugar de residencia, de ali-

11. Khan, M. A.B., et al.: «Epidemiology of Type 2 Diabetes — Global Burden
of Disease and Forecasted Trends», Journal of Epidemiology and Global
Health, vol. 10, n.° 1 (marzo de 2020), pp. 107-111. Doi: 10.2991/
jegh.k.191028.001.
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mentacién y de rutinas a lo largo de la vida. Esa diversidad se
amplifica atin mas entre distintas poblaciones, debido a diferen-
cias en edad, etnia y raza, nivel de ingresos, factores ambientales
que influyen en el estrés, genética y acceso a la atencién médica.
Esta enorme cantidad de «ruido vital» complica enormemente
los estudios en seres humanos, lo que hace casi imposible identi-
ficar la fisiopatologia central y, por tanto, hallar curas para mu-
chas enfermedades crénicas.

En segundo lugar, los ratones no son personas. Dado que los
seres humanos somos tan impredecibles, el mundo cientifico re-
curre a roedores bien controlados para estudiar enfermedades
crénicas relacionadas con el envejecimiento. Sin embargo, como
estos animales viven apenas tres afnos y no desarrollan de forma
natural la mayorfa de las enfermedades humanas asociadas al en-
vejecimiento, la ciencia ha tenido que ponerse un poco creativa
con ellos. Esto incluye modificar genes, aplicar dietas extremas y
danar tejidos para imitar nuestras enfermedades metabdlicas,
cardiacas, hepdticas y neurolégicas. Estos modelos buscan re-
plicar las etapas avanzadas de enfermedades crénicas humanas,
pero carecen del ingrediente secreto: el vacio de conocimiento
sobre lo que realmente causa las enfermedades crénicas en los se-
res humanos a lo largo de décadas.

En la Marina, tenfamos una ventaja que muy pocos mas podian
permitirse: datos sanitarios de alta calidad y con muy poco «rui-
do», procedentes de una poblacién de mamiferos que vivia muchos
anos y desarrollaba de forma natural enfermedades crénicas a medi-
da que envejecia, a lo largo de décadas. Los delfines de la Marina vi-
ven en el mismo entorno. Comen una sola cosa: pescado. Hacen
ejercicio durante todo el dia. Tienen acceso al mismo sistema de sa-
lud. No beben alcohol ni bebidas azucaradas. No fuman. No siguen
una dieta occidental ni consumen alimentos ultraprocesados. Y, aun
asi, algunos delfines de edad avanzada desarrollaban enfermedades
asociadas al envejecimiento, mientras que otros no. La pregunta era:
¢por qué?
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Al borde de un gran descubrimiento

Dado que los delfines no presentan el «ruido» epidemiolégico que
nosotros si tenemos, nuestra busqueda de la fisiopatologia de las en-
fermedades crénicas asociadas al envejecimiento en los delfines de la
Marina fue bastante directa. Empezamos por buscar causas que pudié-
ramos abordar con mayor facilidad: la dieta. Si, los delfines comen
pescado. Pero distintos delfines consumen diferentes tipos de pesca-
do, y cada tipo de pescado contiene nutrientes diversos. Y cuando se
piensa en los nutrientes que aporta el pescado, lo primero que proba-
blemente viene a la mente son los 4cidos omega-3. Al menos, eso fue
lo que pensamos nosotros.

Para poner a prueba la hipétesis de que niveles més altos de 4cidos
grasos omega-3 protegian a los delfines frente al desarrollo de enfer-
medades crénicas, recurrimos a dos poblaciones de delfines. En pri-
mer lugar, comparamos a los delfines de la Marina que viven en la ba-
hia de San Diego con delfines salvajes que habitan en la bahia de
Sarasota, Florida. Aunque la esperanza de vida de los delfines salvajes
es, en general, mas corta que la de los delfines de la Marina, la salud de
los delfines de la bahia de Sarasota ha sido extraordinariamente bien
documentada durante décadas. Este trabajo ha sido posible gracias a
un equipo de bi6logos marinos entregados del Sarasota Dolphin Re-
search Program, un grupo que también ha contribuido de forma nota-
ble ala ciencia de la salud de estos animales y a los esfuerzos de conser-
vacién. En comparacién con la mayoria de las poblaciones de delfines
salvajes, los delfines de Sarasota estdn francamente sanos. Para nuestro
segundo grupo de comparacién, analizamos delfines de la poblacién
de la Marina que presentaban o no sindrome metabélico. Al comparar
estas poblaciones de delfines, hallamos tres pistas importantes.

Pista n.° 1. Los delfines de la bahia de Sarasota tienen menos pro-
babilidades de presentar signos de sindrome metabdlico en
comparacién con los delfines de la Marina. En nuestro estudio
inicial, en el que comparamos a los delfines de la Marina con los de
la bahia de Sarasota, observamos que los delfines de la Marina pre-
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sentaban niveles mds altos de insulina, colesterol y triglicéridos."
Aunque, en efecto, los delfines de la Marina eran mds longevos,
esta tendencia sutil también se observaba en algunos ejemplares
jovenes, lo que sugiere que podria haber algo en los delfines de la
bahia de Sarasota que reduce atin mas el riesgo de sindrome meta-
bélico subclinico durante los primeros afios de vida.

Pista n.° 2. Los delfines con concentraciones mas elevadas de un

dcido graso saturado de cadena impar presentaban niveles de
insulina mds bajos y saludables. Comparamos los niveles de aci-
dos grasos entre los delfines de la Marina y los de la bahia de Sara-
sota. Por desgracia, no encontramos diferencias en los dcidos ome-
ga-3. Sin embargo, si hallamos algo interesante: los delfines con
niveles sanguineos més elevados de un dcido graso saturado de ca-
dena impar llamado C17:0 (pronunciado) presentaban niveles de
insulina més bajos y saludables.”” Una busqueda rdpida en la biblio-
grafia cientifica revelé que los dcidos grasos saturados de cadena
impar, como el C17:0 y el C15:0, pueden encontrarse en algunos
tipos de pescado.”

Pista n.° 3. Cuando se alimentd a los delfines de la Marina con
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pescado que contenia més dcidos grasos saturados de cadena
impar, su salud metabélica se normalizé. El siguiente paso fue
bastante 16gico: medimos las concentraciones de C17:0 y C15:0
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