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Enfoque convencional: Los objetivos que persiguen los 
investigadores académicos y farmacéuticos incluyen los 
siguientes: 
1. Renovación de células madre: terapias de ARNm que 
manipulan factores de transcripción para cambiar la edad celular; 
1oligonucleótidos antisentido (ASO) que modulan la expresión 
génica.2 
2. Transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT): la ASO inhibe 
las vías de respuesta al daño del ADN (DDR) y alarga los 
telómeros (pero también es importante en la reparación del ADN y 
la prevención de mutaciones; el compuesto activador de la 
telomerasa (TAC) aumentó la función de la telomerasa entre un 
50 y un 100 %).3 
3. Reducción de células senescentes: Dasatinib/Quercetina 
inhibe la quinasa ABL1 aumentando las células madre neurales; 
ASO como células madre arriba.4 
4. Metabolismo lisosomal: El activador de la autofagia AA-20 (vía 
no mTOR) disminuye la ferroptosis, aumenta la AMP-K y es un 
inhibidor parcial de la ATP sintasa. En C. elegans, la iniciación el 
día 1 aumentó la longevidad un 64%, y el día 7, un 24%. 
5. Ritmo circadiano y replicación del ADN : en la juventud, la 
mayoría de las replicaciones del ADN ocurren durante la noche, 
cuando hay menor estrés oxidativo y, por lo tanto, menos 
mutaciones. Con el envejecimiento, se observa un deterioro de la 
comunicación circadiana, con mayores tasas de errores 
transcripcionales y mutaciones. La restricción horaria de la 
alimentación en ratones mejoró los resultados.5 
6. Microbioma y salud de la mucosa intestinal : con el 
envejecimiento, se produce un aumento de células caliciformes y 
de células de Paneth, con pérdida de células madre intestinales y 
una transición de especies anaeróbicas a aeróbicas, lo que 
conlleva una disminución de la producción de butirato. La 
transferencia de heces de donantes jóvenes a receptores 
mayores no se mantiene.6 
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Enfoque integrador: Podemos abordar todos estos objetivos con 
intervenciones ahora. 

1. Renovación de células madre: el ejercicio de intensidad 
moderada (entrenamiento en la zona 2) puede desencadenar la 
liberación de células madre de la médula ósea al torrente 
sanguíneo, haciéndolas disponibles para la reparación de tejidos 
en varias partes del cuerpo.7   

2. Transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT): Ejercicio de 
resistencia en la zona 2 (65-80 % de la frecuencia cardíaca 
máxima). Esto también mejora la función mitocondrial y estimula 
la mitogénesis y las respuestas de fisión/fusión. La dieta estándar 
americana (SAD) se ha asociado con el acortamiento de los 
telómeros.8   

3. Reducción de células senescentes : El ayuno o una dieta que 
simula el ayuno (DMA) puede aumentar la autofagia mediante el 
aumento de AMP-K y la disminución de la actividad de mTOR.  Un 
programa de ejercicio de 12 semanas reduce los biomarcadores 
circulantes de senescencia en adultos mayores.9 

4. Metabolismo lisosomal : La oleoiletanolamida (OEA) es una 
molécula señalizadora que estimula el catabolismo lipídico. La 
OEA se deriva del ácido oleico del aceite de oliva. La alimentación 
con restricción horaria (TRE) inicia la autofagia, un proceso en el 
que los componentes celulares dañados son absorbidos por 
estructuras de membrana llamadas autofagosomas.10 

5. Ritmo circadiano y replicación del ADN: TRE corrige/rescata 
la funcionalidad circadiana del músculo corrigiendo el 
metabolismo.11 

6. Microbioma y salud de la mucosa intestinal: El ejercicio 
reactiva la señalización Notch y rejuvenece el perfil 
transcripcional de las células intestinales. El ejercicio rejuvenece 
el microbioma con la inducción de butirato y la reducción del 
cáncer de colon.12 



 

Enfoque convencional (continuación): 

7. Molécula pequeña J-147 : una versión modificada de la 
curcumina, disminuye la ferroptosis, aumenta la AMP-K, 
neuroprotector, se ha demostrado en ratones que trata la 
neurodegeneración y revierte el envejecimiento.13 

8. Los factores de Yamanaka OSKM: Las moléculas pequeñas 
de David Sinclair de Harvard (CHIR99021, BIX01294, valproato, 
butirato de sodio, foskolina) actúan en las siguientes vías:14 

• Inhibidor de la histona desacetilasa : permite transcribir 
el ADN, modificando nuestra “epigenética” y conduciendo 
al rejuvenecimiento a través de la reprogramación. 

• Inhibidor de la histona metiltransferasa G9a : promueve 
la formación de células madre primordiales inducidas 
(iPSC) y controla la regulación epigenética de la metilación 
de H3K9 que afecta el envejecimiento celular. 

• GSK3 α/β : inductor de iPSC y promotor de ciertas 
características de células madre. 

• Aumento de la actividad de AMPc y AMP-quinasa: 

aumenta la autofagia, reduce la inflamación, aumenta la 
reparación del ADN y la longitud de los telómeros, la 
biogénesis mitocondrial y la mitofagia, inhibe la vía mTOR. 

Ejercicio: Zona 2 versus Zona 5 

• en zona 2 se centra en una zona de frecuencia cardíaca en 
la que puedes sudar mientras mantienes una conversación 
pero con un esfuerzo notable, apuntando a una frecuencia 
cardíaca en torno al 65-80% de tu frecuencia cardíaca 
máxima, o un nivel de lactato por debajo de 2 milimoles 
por litro. 

• Zona 3 = 80-85% FCmáx, zona 4 = 85-90%, zona 5 = 90-
100% 

• Si usa una cinta de correr: pruebe una inclinación del 15 % 
a una velocidad de 3,0 a 3,4 millas por hora, ajustándola 
para mantener su frecuencia cardíaca en la zona 2. 

 

Enfoque de la medicina funcional (continuación): 

7. Molécula pequeña J-147: Curcumina con pepperina en 
nuestra dieta. 

8. Los factores Yamanaka OSKM: cómo activarlos de forma 
natural. 

• Inhibidor de la histona desacetilasa: cetosis nutricional. 
Dieta paleo mediterránea con aceite de oliva virgen extra, 
crucíferas y verduras de hoja verde, frutos secos y 
semillas, bayas y una fuente saludable de proteínas.15 

• Inhibidor de la histona metiltransferasa G9a : la 
berberina inhibe la G9a, así como otras enzimas 
modificadoras de histonas. La berberina reduce el 
colesterol LDL, mejora la diabetes y activa la AMP-K 
mediante la inhibición del complejo 1 del proceso de 
fosforilación oxidativa mitocondrial.16 

• GSK3 α/β : el orotato de litio en dosis baja de 5 mg es una 
opción para reponer el litio en nuestro suministro de 
alimentos, lo que se asocia con menos suicidio, depresión, 
cáncer y demencia.17 

• Aumento de la actividad de AMPc y AMP-quinasa: 

ejercicio, FMD, cetosis nutricional y berberina/metformina. 
Evite el exceso de nutrición que inhibe la AMP-K y la 
cicatrización, y promueve la mTOR.18 
______________________________________________________ 

• La zona 5 (entrenamiento en intervalos de alta 

intensidad, HIIT) tiene una frecuencia cardíaca objetivo 
del 90-100 % de la frecuencia cardíaca máxima prevista 
(MPHR). 

• Cálculo de FCmáx : 220-edad (aunque puede 
sobreestimarse en mujeres y subestimarse en hombres 
mayores de 60 años). 

ο Hombres : Fórmula de Tanaka: FCmáx = 206,9 – 
(0,67 x edad) 

ο Mujeres: Fórmula Gulati: 206 - (0,88 x edad). 



• El entrenamiento con pesas también es importante para 
abordar la sarcopenia, los problemas de equilibrio y la 
capacidad de continuar con las actividades de la vida 
diaria, como escalar montañas, a medida que nos 
acercamos a los 100 años. El acarreo del granjero es un 
ejercicio fácil de incorporar. 

Enfoques nutricionales 

Dieta Mediterránea: un patrón alimentario basado en alimentos 
tradicionales consumidos en países ribereños del Mediterráneo, 
como Grecia, Italia y España. Prioriza alimentos de origen vegetal, 
como frutas, verduras, cereales integrales y aceite de oliva. 

• Alimentación con restricción de tiempo (TRE): alimentación 
temprana versus alimentación tardía: no hay diferencias en la 
pérdida de peso y la adherencia es mejor con la alimentación 
tardía versus temprana, duración de la ventana de alimentación 
de 4 a 8 horas, comer desde el mediodía hasta las 8 p. m. (8 
horas) o desde las 4 p. m. hasta las 8 p. m. (4 horas). 

• Restricción calórica (RC): mayor longevidad en todos los 
estudios no clínicos, pero preocupaciones sobre la sarcopenia y 
la pérdida ósea. 

• Ayuno/Ayuno intermitente:  

• Método 5:2: comer normalmente durante 5 días a la 
semana y restringir las calorías a 500-600 en 2 días no 
consecutivos. 

• Comer-parar-comer : Ayuno de 24 horas una o dos veces 
por semana. 

• Ayuno en días alternos: ayunar un día y comer 
normalmente el siguiente. 

• Dieta que Imita el Ayuno (DMA): La DMA es una dieta de 5 días 
rica en grasas insaturadas y baja en calorías, proteínas y 
carbohidratos. Está diseñada para imitar los efectos de un ayuno 
exclusivamente de agua, a la vez que proporciona los nutrientes 
necesarios y facilita la finalización del ayuno. La DMA promueve la 
cetosis, ya que implica un período de ingesta calórica y proteica 

significativamente reducida, lo que puede llevar al cuerpo a 
quemar grasa para obtener energía, un proceso que resulta en la 
producción de cetonas. 

Cetosis nutricional: La dieta cetogénica nutricional es una dieta 
alta en grasas y baja en carbohidratos que busca inducir la 
cetosis, un estado metabólico en el que el cuerpo quema grasa 
para obtener energía en lugar de carbohidratos. Consuma entre el 
70 % y el 80 % de sus calorías diarias provenientes de grasas, 
como aceite de oliva, aguacate, aceite de pescado, aceite de 
coco y frutos secos. Limite la ingesta de carbohidratos al 5 % y al 
10 % de la ingesta diaria. calorías, centrándose en verduras de 
hoja verde sin almidón y crucíferas, bayas y frutas con bajo 
contenido de azúcar. Proteína moderada: Consuma entre el 10 % 
y el 20 % de sus calorías diarias provenientes de fuentes de 
proteínas como carnes magras, pescado, huevos y yogur griego. 

Puntos de interés 

Estamos comenzando a comprender los mecanismos 
metabólicos subyacentes que explican por qué lo que comemos y 
cómo nos movemos pueden tener un gran impacto en nuestra 
salud y el ritmo de nuestro envejecimiento. 

• Killis africanos: los peces que practican más surf sobre 
vidrio y duermen mejor por la noche tuvieron mayor 
longevidad, al igual que ocurrió con la restricción calórica. 
¿Podrían ser estos efectos epigenéticos? 

• Mejorar nuestra higiene del sueño parece reducir el 
riesgo de errores de replicación del ADN, lo que conlleva 
un menor riesgo de mutaciones y, posiblemente, de 
cáncer. La interrupción del sueño acorta la esperanza de 
vida y afecta el bienestar. 

• El ejercicio (Zona 2) tiene múltiples efectos 
antienvejecimiento: aumento de células madre, aumento 
de TERT, biogénesis mitocondrial, mejora de las células NK 
y de la función inmune general en la vigilancia de la 
malignidad y las infecciones. 



• El ejercicio mejora el microbioma y la salud intestinal, al 
igual que nuestra dieta si evitamos la dieta americana 
estándar. Microbioma de tipo joven en personas mayores. 

• El exceso de nutrición disminuye la función de la AMP-
quinasa, lo que provoca mayor inflamación, acumulación 
de proteínas mal plegadas que conduce a 
neurodegeneración, disminución de la reparación del ADN, 
disminución de la biogénesis mitocondrial, altera los 
relojes circadianos y aumenta la función de mTOR, 
acelerando el envejecimiento mediante un aumento de la 
senescencia y una reducción de la proteostasis y la 
autofagia. ¿Es el hambre sinónimo de curación?19 

• La cetosis puede explicar muchos de los beneficios de los 
inhibidores de SGLT2, que promueven la cetogénesis e 
inhiben la excreción de cetonas. 

• La restricción calórica puede explicar algunos de los 
beneficios de los agonistas de GLP-1. 

Berberina 

Un alcaloide vegetal de color amarillo, ejerce sus efectos 
terapéuticos a través de múltiples mecanismos de acción (MOA). 

1. Inhibición del complejo I de la cadena respiratoria 

mitocondrial :  
La berberina inhibe el complejo I mitocondrial, lo que aumenta la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). Este estrés 
oxidativo desencadena adaptaciones celulares que mejoran la 
sensibilidad a la insulina y reducen la inflamación.20  

2. Regulación del metabolismo lipídico:  
La berberina reduce los niveles de colesterol y triglicéridos al 
inhibir las enzimas implicadas en la síntesis de lípidos y promover 
su degradación. También aumenta la expresión de los receptores 
de LDL, lo que resulta en niveles más bajos de LDL (colesterol 
malo).21  

3. Modulación de la microbiota intestinal:  
La berberina altera la composición de la microbiota intestinal al 

promover el crecimiento de bacterias beneficiosas y reducir la 
abundancia de bacterias dañinas. Esta modulación se ha 
relacionado con mejoras en la salud metabólica y la función 
inmunitaria.22  

4. Dosis de berberina : En estudios sobre diabetes, se han 
utilizado 500 mg una o dos veces al día. Al igual que la 
metformina, la berberina puede reducir el efecto del ejercicio, por 
lo que conviene tomarla con la cena. Su vida media es de 3 a 4 
horas, pero es probable que continúe actuando en el hígado 
durante más tiempo debido a su acumulación hepática debido a 
su alta absorción.23 

Litio y GSK3-beta24 

• El litio presente en el agua potable, cuando se examina en 
estudios de población que comparan áreas con niveles de 
litio más altos versus más bajos, está vinculado 
negativamente con suicidios, depresión, menor mortalidad 
por EA, así como menos obesidad y diabetes tipo 2, que 
son factores de riesgo importantes para la EA.25  

• El litio es un inhibidor directo de GSK3-beta. 
• La GSK3-beta es crucial en la demencia. Es la enzima que 

hiperfosforila la proteína Tau, lo que provoca ovillos 
neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer, como 
ocurre con las láminas plegadas de beta amiloide.26  

• Un estudio brasileño con 300 mcg por día mostró 
resultados positivos para el deterioro cognitivo leve, pero 
esto aún no ha sido confirmado por otros. 

• En otro estudio se utilizaron 400 mcg de litio y se 
observaron mayores puntajes de felicidad, amabilidad, 
energía, etc. 

• La dosis de carbonato de litio para el trastorno bipolar es 
de 900 a 1800 mg por día, con niveles sanguíneos de 0,8-
1,2 mmol/L. 

• La dosis en estudios de deterioro cognitivo leve mostró 
niveles sanguíneos de entre 0,25 y 0,5 mmol/L (un 60-70 % 
más bajos que en el trastorno bipolar). Esto mostró una 



desaceleración del deterioro cognitivo a lo largo de 4 años, 
y en un seguimiento realizado 8 años después, el grupo 
que había tomado litio obtuvo una puntuación de 25/30 en 
el Mini Examen del Estado Mental (MMSE), mientras que el 
grupo placebo obtuvo una puntuación de 18/25, a pesar de 
que ninguno de los dos grupos había continuado con el 
litio durante esos 8 años. 
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