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Resumen

Este trabajo describe las virtudes de una investigacion centrada en el silicio, uno de los ingredientes mas
importantes pero menos conocidos de la cerveza, y su accién protectora a nivel neurodegenerativo. Entre
los varios factores que contribuyen a la induccion y desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, se
encuentra el aluminio el cual tiende a concentrarse en el cerebro e inducir, entre otros mecanismos,

! Este trabajo fue galardonado con el primer premio del World Championship-2019 en Alzheimer
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alteraciones prooxidantes e inflamatorias. El silicio al bloquear esos efectos negativos, se convierte en un
ingrediente estrella, que en términos alquimistas sugiere que puede transmutar en oro.

Palabras clave
cerveza, enfermedad de Alzheimer, enfermedades neurodegenerativas, estrés oxidativo, estrés
inflamatorio, silicio

Abstract

This article describes the virtues of a research focused on silicon, one of the most important but least
known ingredients in beer, and its protective action at the neurodegenerative level. Among the various
factors contributing to the Alzheimer's disease induction and development, aluminum, by concentrating in
brain induces, among other mechanisms, pro-oxidant and inflammatory disorders. Silicon, by blocking
these negative effects, becomes a star ingredient, which in alchemist terms suggests that has the property
to transmute into gold.

Keywords
Alzheimer’s disease, inflammation, neurodegeneration, oxidation, silicon

Este trabajo hace especial mencion y discusién de algunos resultados del grupo
AFUSAN que dirige el Prof. SGnchez-Muniz y que recoge la publicacion de Gonzalez-Mufioz
MJ, Garcimartin A, Meseguer |, Mateos-Vega CJ, Orellana JM, Pefia-Fernandez A, Benedi J,
Sanchez-Muniz FJ. Silicic acid and beer consumption reverses the metal imbalance and the
prooxidant status induced by aluminum nitrate in mouse brain. J Alzheimer Dis 2017; 56(3):
917-927. Dicha publicacion fue seleccionada por International Agency for Standards and
Ratings a nivel internacional entre 5656 nominaciones de 94 paises escrutados para el World
Champioship-2019 en Alzheimer Disease (Nutrition and Food Science) segun consta en un
certificado de fecha 17 de Agosto de 2019 de esta entidad (referencia No.: Q-
8279117082019FJSM). La International Agency for Standards and Ratings informé que el
profesor. Francisco José Sanchez Muniz, afiliado a la Universidad Complutense de Madrid
habia ganado el World Championship-2019 en Alzheimers Disease (Nutrition and Food
Sciernce) y certificé que le concedia el “Fellow, Directorate of Alzheimer Disease, IASR (lifetime
Member)” a raiz de sus contribuciones cientificas. Ademas en el certificado se reconoce al Prof.
Sanchez-Muniz entre los 500 expertos del mundo mas influyentes en el campo de los alimentos
funcionales, salud y nutricion del afio 2019.
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Poder contribuir en JONNPR a la difusion de una investigacion y sus resultados, no
tiene otra mira que resaltar que la propia investigacién es un ente vivo que medra y premia a
los que apuestan por ella. No obstante, los éxitos en investigacion son perecederos, fitiles y
obligan a no dormirse en los laureles como ya recalcabamos hace tiempo™. En Julio de 2019
llega la noticia que la Agencia Internacional de Normas y Calificaciones (International Agency
for Standards and Ratings at international level) ha sometido a revision publicaciones de todo el
mundo y de entre mas de cinco mil trabajos de casi cien paises ha seleccionado el trabajo de
Sanchez-Muniz y su equipo publicado en Journal Alzheimers’ Disease® como uno de los
trabajos mas influyentes y le concede el Award World Championship-2019 in Alzheimer's
Disease (Nutrition and Food Science). Ese premio se anuncia en JONNPR y medios (Sociedad
Espafiola de la Nutricion, Tribuna Complutense, etc.) méritos, a lo que no queda mas que ser
agradecido.

A continuacién se comentan algunos aspectos centrales de un mineral del que en
términos de salud poco mas es conocido que su funcion a nivel éseo y de las articulaciones y
que cuando es inhalado produce silicosis®.

Una de las bebidas de consumo mas extendido a nivel mundial es la cerveza. En
algunos paises centroeuropeos, como Chequia, el consumo alcanza mas de 150 L/por
habitante y afio, lo que supone una ingesta media diaria de 420 mL, casi una lata y un tercio
cada dia®. Teniendo en cuenta que tanto nifios como embarazadas (y lactantes) no toman o
no deben tomar cerveza, la cantidad se incrementa a niveles nada despreciables.

Hace solo unos meses publicAbamos en la revista “Nutrients” una revision sobre
diferente aspectos de salud relacionados con la cerveza, bebida que a todas luces junto al vino,
consumidos en cantidades moderadas y formando parte de la comida, son considerados
actualmente constituyentes obligados de la Dieta Mediterranea®.

Esta bebida compleja, con un fondo amargo suave, ha tenido la virtud de conquistar
muchos mercados y de ser capaz de “maridar” con muchos otros alimentos de sabores
diversos que se extienden desde el mas amargo y picante de algunos vegetales y especies, al
acido del limén que se afiade a las comidas o al dulce de algunas carnes o al “fangoso” de
ciertos pescados y mariscos. En ocasiones especiales, la cerveza deja de ser clara y se
convierte en tostada o incluso negra con matices dulces o amargos del café. No es como
vemos la cerveza una entidad sencilla, ya que existen multitud de ellas (pale lager, bock,
dunkel, helles, oktoberfestbier/marzen, pilsner, etc.) que difieren por el tipo de fermentacién y
por el contenido y tipo de malta, alcohol, polifenoles, etc.®.
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Muchos son los componentes de la cerveza de los que hay existe evidencia cientifica
de sus efectos positivos sobre la salud. Entre ellos destacan los compuestos fendlicos (p.gj.
guercetinas), pero en particular el Xantuhumol, un polifenol que, aunque no se encuentra en
cantidades muy elevadas, ejerce efectos antioxidantes y antiapopt6ticos y protectores contra la
enfermedad de Alzheimer®”. Estos compuestos fendlicos son aportados fundamentalmente
por el lupulo, ingrediente obligado de la cerveza que contribuye entre otros aspectos a sus
propiedades organolépticas®.

También es destacable como bebida su nivel de folatos (20-25 pg folato/330 mL),
vitamina de reconocido papel en muy diversas funciones entra las que destaca su papel en el
metabolismo de la metionina/homocisteina, la formacion de acidos nucleicos (purinas y
pirimidinas)(s), y los efectos epigenéticos relacionados con la metilacion del DNA vy las
histonas®. Pero sobre todo, principalmente a raiz de algunos estudios recientes, debemos
destacar entre los componentes de la cerveza al silicio, un compuesto cuyas propiedades son
poco conocidas® y al que nos referiremos mas extensamente en este articulo.

Dado que ningln alimento es perfecto, y mirando la otra cara de la moneda, se
encuentra en la cerveza el etanol, un componente nutricional controvertido que se origina en la
fermentacion de la malta, hidrato de carbono de procedencia variada (normalmente cebada,
trigo o mezcla de los dos), al que en concentraciones moderadas se le han atribuido
propiedades positivas para la salud tales como activador y promotor de la produccién de jugos
gastricos, modulador/elevador de la concentracion de los niveles de colesterol transportado por
la lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol), reductor de la actividad plaquetaria, etc.,
pero que a partir de cantidades moderadamente elevadas, pierde su proteccién incrementando

(10,11)

los niveles en sangre de triglicéridos, de presion arterial y de lo que parece alun mas grave

produciendo intoxicacion hepatica con acimulo de grasa (higado graso alcohdlico) y accion

lesiva del acetaldehido que conduce a cirrosis**?

. Este aspecto se agrava en individuos
donde la produccion de enzimas que contribuyen a la metabolizacién de alcohol no esta
balanceada. Asi aquellos individuos con alta actividad de la enzima alcohol deshidrogenasa
(ADH) ylo del citocromo P450 (isoenzima CYP2E1l) y bajos niveles de acetaldehido-
deshidrogenasa (ADLH) tienden a acumular acetaldehido en higado produciendo una
modificacion en el perfil celular hepatico con aparicion de macréfagos pro-inflamatorios y
células estrelladas™®.

Si bien la mayor parte de las cervezas que se consumen tiene un contenido reducido
de alcohol de 4 a 6% v/v (3,2-4,89/100 mL de etanol), existen en el mercado cervezas con altas

graduacion alcohdlicas (hastal5% viv, 12 g/100 mL)®. Esto implicaria que en supuesto de
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consumir dos latas de cervezas (2/3 de litro), el consumo de alcohol estaria comprendido la
mayoria de las veces entre 20 y 25 g pero podia llegar a méas de 60 g si se ingieren cervezas
de muy alta graduacion. Debe recordarse que el consumo mantenido durante 10 afios de mas
de 20 g diarios de alcohol en varones y de mas de 10 g de alcohol en mujeres incrementa
marcadamente el riesgo de cirrosis™?.

Volviendo al silicio, recordar que es un mineral de nidmero atébmico 14, con peso
atomico aproximado 28 y que se tiene propiedades comunes con el carbono (p.ej. tener
valencia 4). Como curiosidad sefalar que fue descubierto por Jons Jakob Berzelius en 1823 y
gue su nombre actual (en inglés) “silicon” se lo dio el quimico escoces Thomas Thomson a
partir de las palabras silicium y carbén. Los compuestos en los que se encuentran silicio son
muy variados pudiendo citarse entre otros al dxido silicico, al acido ortosilicico, a los silicatos y
a las siliconas.

El silicio y la posibilidad de purificarlo hasta niveles impensables (practicamente del
100%), ha marcado un hito en la tecnologia actual formando parte obligada de chips y otros
componentes electrénicos que han implicado que el silicio y los minerales donde se encuentra
hayan sido los mas utilizados en la historia de la humanidad. Asi hasta la fecha se han
construido con silicio trillones de componentes utilizados en equipos informaticos y que a las
tltimas décadas del siglo XX y primeras del XXI se las ha denominado “Silicon Age” y que uno
los lugares en el mundo mas emblematicos en el campo de la informatica e investigacion recibe
el nombre de “Silicon Valley”.

Pero es en el campo de la salud, donde el silicio ha traspasado nuevas fronteras. Este
micronutriente que se encuentra en cantidades de 1 a 2 g en el cuerpo de un humano adulto,
ademés de ser un componerte obligado de la cerveza (aprox. 2 mg/100 mL) es altamente
desconocido®®. La Tabla 1 resume algunos aspectos centrales sobre las fuentes dietéticas del
silicio, sus ingestas de referencia, funciones, y alteraciones producidas por su deficiencia o

exceso.
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Tabla 1. Fuentes dietéticas, ingestas de referencia, cinética, funciones, deficiencias y toxicidad

del Silicio
Fuentes Granos no refinados, cereales (p.€j. trigo, cebada o0 maiz), raices, soja, goma guar,
dietéticas y preparaciones de pectina.
Cerveza como fuente liquida con mayor concentracion. Café y platanos.
Ingestas Intervalo de ingesta normal en los paises occidentales : 20-50 ug/dia
dietéticas de Hasta 200 pg/dia en los paises orientales.
referencia No se han establecido las Al ni los DRI.
Cinética 'y La absorcion depende de la cantidad y de la biodisponibilidad del tipo de silicio de la
metabolismo dieta: de los alimentos (50%), silicatos insolubles (1-3%).
La distribucién en sangre y tejidos se hace de forma “libre” como monémero no
disociado de acido silicico, sin utilizar transportador en plasma.
La homeostasis depende de la absorcion. Aproximadamente el 90% de lo absorbido
se elimina por via urinaria.
Funciones Estructural. Incluido en mucopolisacaridos, elastina y colageno.
fisiolégicas Necesario para la actividad prolilhidroxilasa.
Biosintesis del cartilago y hueso.
JInmunomodulador?
¢, Regulador del metabolismo lipoproteico?
¢ Disminuye el acimulo de aluminio en cerebro?
Deficiencia Alteraciones metabdlicas en tejido conectivo y hueso.
Incremento de la incidencia de CVD (aterosclerosis).
¢ Posible papel en la prevencién del higado graso no alcohélico?
Toxicity No toxico por via oral.
Induce silicosis por inhalacion.

Al, ingestas adecuadas; CVD, enfermedades cardiovasculares; DRI, ingestas dietéticas de
referencia. Modificado de Navarro Alarcén and Gil Hernandez®.

Muy desconocidos son otros aspectos de salud entre los que nos gustaria destacar su
19y

neurocerebral®. Respecto a estos dos ultimos, el grupo AFUSAN (acrénimo de ALimentacién

accion inmunomoduladora®™, y su papel a nivel digestivo™, cardiovascula

Funcional, SAlud y Nutricién) ha obtenido resultados muy prometedores en el campo de la

investigacion cardiovascular®*® (2.5.17.18)

y cerebrovascular

El silicio “per se” 0 como componente de la cerveza va a actuar como quelante™ de un
elemento relativamente inerte, el aluminio, pero que se convierte en un prooxidante, el radical
superoxido semireducido de aluminio (AI022+)(2°), habiéndose relacionado su papel téxico con la
enfermedad de Alzheimer y con otras alteraciones en el sistema nervioso central®?*?" debido a
su accion a varios niveles con reduccion de los niveles de acetilcolina a nivel cortical y
formacion de ovillos neurofibrilares a través de promover la expresién de la proteina precursora
amiloide (APP)®?*#_ E| aluminio induce ademas un desbalance de minerales a nivel cerebral,
algunos de los cuales se encuentran implicados como co-enzimas 0 mediando la expresion de
enzimas antioxidantes como la superéxido-dismutasa, catalasa, glutation-reductasa, glutation-

peroxidasa(z's) que participan disminuyendo la carga de radicales libres en el cerebro. Es por
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ello que fruto de la intoxicacién con nitrato de aluminio, se produce estrés oxidativo que
incrementa el contenido de metabolitos oxidados (p.ej. sustancias reactivas al acido
tiobarbitarico o TBARS y malondialdehido) y por ende del proceso inflamatorio con formacion

)@ Cuando los ratones son

de compuestos como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa
intoxicados de forma cronica (durante tres meses) con nitrato de aluminio, pero a la vez reciben
cerveza de baja graduacion alcohdlica (5% viv) o el silicio que contiene dicha bebida, se reduce
de forma marcada tanto el estrés oxidativo como inflamatorio, llegando en algunos casos a
niveles similares a los de ratones basales que no fueron intoxicados con aluminio. Un estudio
pormenorizado del contenido mineral del cerebro de estos ratones (Figura 1) muestra que la
intoxicacion con aluminio eleva marcadamente el contenido de aluminio en cerebro, pero que
dicho contenido se reduce cuando los animales reciben conjuntamente nitrato de aluminio y

silicio en forma de acido ortosilicico (panel A, figura 1).

Al p<0.001

Cu
Zn Fe
P<0.0 P=NS
'Fe

P <0.0 P =NS

Mn Mg

Mn Mg
——Control ——Aluminum = Control === Aluminum
——Al + beer ——Al +silicic acid ==Al+beer Al+silicic acid

Figura 1. Modificacion del contenido cerebral de algunos minerales en ratones administrados
con agua (control) con nitrato de aluminio (Aluminum), con nitrato de aluminio + cerveza (Al +
beer) y con nitrato de aluminio més &cido (Al + silicic acid). Panel A: Silicio (Si) y aluminio (Al).
Panel B: Cobre (Cu), Zinc (Zn), Hierro (Fe), Manganeso (Mn) y Magnesio (Mg). Las
concentraciones de los minerales se han relativizado al valor 100 del grupo control (barra
negra). Se sefialan las probabilidades globales significativas (P) del tratamiento. Graficas
originales previamente no publicadas

Una mirada a otros elementos minerales en el cerebro de los ratones muestra como el

cobre, el cinc y el manganeso cambian marcada y significativamente; asi se reducen con la
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intoxicacion aluminica (lote Aluminio) respecto a no intoxicados que beben agua (lote control)
(Figura 1, panel B). Dichos niveles se recuperan parcial o casi totalmente en los cerebros de
los ratones intoxicados con aluminio pero que reciben silicio como acido ortosilicico o en forma
de cerveza®.

Como puede verse, esta investigacion en silicio y en uno de los alimentos que contiene
mas silicio -la cerveza-, abre puertas de discusion y estudio en el campo de las enfermedades
neurodegenerativas, tanto a nivel de prevencion como de tratamiento.

Nuestro equipo ha conseguido también resultados interesantes en estudios similares
con cerveza sin alcohol™®, aunque no estamos nada mas que al principio, restando lo méas
importante: conocer los efectos del consumo moderado de esta bebida singular sobre el
cerebro humano y en particular sobre las patologias mas prevalentes de este 6rgano??.
Puede afirmarse en términos alquimistas, que un equipo y por el esfuerzo de unos cuantos ha

transmutado el silicio de la cerveza en oro.
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