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Mitocondrias: el nucleo del ejercicio, la longevidad, la salud del corazén y la
prevencion del cancer

Richard Z. Cheng, M.D., Ph.D.

Introduccion: De gimnasios a centros de longevidad

CrossFit y otras formas de entrenamiento de alta intensidad [1-3] han transformado el
fitness en todo el mundo. Los atletas de entre 20 y 30 afios superan los limites, pero a
menudo se encuentran con mesetas: la recuperacion se ralentiza, la fatiga se instala, las
lesiones tardan mas en sanar.

Al mismo tiempo, esta surgiendo otro grupo demografico: adultos mayores de 50 afios
que buscan no solo aptitud fisica, sino vitalidad, resiliencia e independencia [4,5].
Quieren energia para la familia, los viajes y la vida.

El puente entre estos dos mundos es la salud mitocondrial.

Mitocondrias: el interruptor maestro para el rendimiento, el envejecimiento y la
enfermedad

Las mitocondrias no son simplemente "plantas de energia". Determinan la eficacia con
la que nos movemos, nos recuperamos Y resistimos las enfermedades.

Para adultos mas jovenes

» Resistencia y rendimiento: Mas mitocondrias significan un mayor VO,max, una
mayor produccién de ATP y una fatiga retardada. Incluso el entrenamiento a
intervalos a corto plazo puede aumentar rapidamente la densidad mitocondrial y
la actividad enzimatica oxidativa [6-9].

e Recuperacién: Las mitocondrias eficientes aceleran la reparacion celular,
reducen el dolor y restauran las reservas de energia después del esfuerzo [9].

o Flexibilidad metabdlica: los atletas con mitocondrias robustas cambian
suavemente entre combustibles de grasas y carbohidratos, queman menos lactato
y mantienen intensidades mas altas [10-14].

Beneficio El papel de las mitocondrias Evidencia
Resistencia Produccion de ATP, resistencia a la fatiga, mayor [6.8]
VO2max
Recuperacion mas Reparacion celular, reduccion del dolor, rapida [7.9]
rapida reposicion de energia
Flexibilidad metabdlica| Cambio eficiente de sustrato, oxidacion de grasas, [10-12]
control de lactato
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Para adultos mayores

Retrasar el envejecimiento: La disminucion de la funcién mitocondrial acelera el
estrés oxidativo, la inflamacion y el dafio tisular. El ejercicio y la restriccidon calorica
preservan la biogénesis mitocondrial y retrasan estos procesos [15-18].
Preservacion muscular: Las mitocondrias deterioradas contribuyen a la
sarcopenia. El ejercicio de alta intensidad o resistencia ayuda a mantener la
calidad muscular al mejorar el recambio mitocondrial y reducir el dafio oxidativo
[19-23].

Proteccion cardiovascular: La fuerte capacidad mitocondrial reduce el riesgo de
enfermedad cardiaca y preserva el gasto cardiaco con la edad [24-26].
Prevencién del cancer y la demencia: las mitocondrias disfuncionales impulsan
la inestabilidad gendmica, la lesidén oxidativa y la regulacion celular deteriorada,
mecanismos relacionados tanto con el cancer como con la neurodegeneracion.
Restaurar la salud mitocondrial reduce el riesgo [25-29].

Efecto El papel de las mitocondrias Evidencia
Envejecimiento lento | Mantener la energia celular, frenar el estrés oxidativo |[15,17,18]
Preservar el musculo Apoyar la masa / funcién muscular; Mitigar la [19-22]

sarcopenia
Proteger el corazén Prevenir el envejecimiento cardiaco; mejorar la [24,25]
energia miocardica
Reducir el Limitar el dafio oxidativo, la neurodegeneracion, las [[19,20,25]
cancer/demencia mutaciones
En resumen:

Para los jovenes: mitocondrias = maximo rendimiento.
Para los viejos: mitocondrias = resiliencia e independencia.

Por qué fallan las mitocondrias: causas fundamentales aguas arriba

En mi serie De la mutacion al metabolismo, describi diez categorias ascendentes de
causas fundamentales que convergen en la disfuncion mitocondrial, no solo en el cancer,
sino también en la enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ASCVD), la diabetes y el
envejecimiento [28,29]. En todas las enfermedades cronicas, los impulsores recurrentes
de las etapas anteriores dafian constantemente las mitocondrias:

1. Toxinas ambientales y dietéticas: pesticidas, plasticos, metales pesados,
alimentos procesados.

2. Deficiencias de nutrientes: vitaminas, minerales y antioxidantes inadecuados.

3. Inflamacion crénica e infecciones: impulsan el estrés oxidativo y el desequilibrio
inmunologico.

4. Alteracion hormonal y metabdlica: resistencia a la insulina, alteraciones del
ritmo circadiano.

5. Estilo de vida y factores estresantes psicosociales: falta de suefio, sobre

entrenamiento, estrés emocional.
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Nota adicional:

La luz ambiental brillante, especialmente la luz intensa de espectro azul, puede oxidar
los citocromos mitocondriales en la retina debido a su sensibilidad cromdfora, dafiando
el ADN mitocondrial y el metabolismo. Por lo tanto, la exposicion prolongada a la luz solar
brillante, el resplandor de la nieve o los reflejos de la playa pueden acelerar el dafio
oxidativo de las mitocondrias de la retina. El uso de gafas oscuras o protectoras en tales
condiciones ayuda a preservar la salud mitocondrial en los ojos y el sistema nervioso

[30-33].

El papel central de las toxinas

Como se describe en la Parte 2 de mi serie [29], muchas toxinas modernas son
directamente mitocondritoxicas:

e Los plasticos y los pesticidas alteran las enzimas de la cadena respiratoria
mitocondrial.

e Los metales pesados (por ejemplo, mercurio, plomo) generan ROS y colapsan el
equilibrio redox.

e Los alimentos ultraprocesados introducen emulsionantes y aditivos que darian las
barreras intestinales, desencadenando una inflamacién sistémica que afecta a las
mitocondrias.

e Los contaminantes del aire y los disruptores endocrinos aceleran el
envejecimiento cardiovascular, la diabetes y la neurodegeneracion a través de
lesiones mitocondriales.

Estas cargas ayudan a explicar por qué un atleta de 30 anos llega a una meseta y por
qué una persona de 60 ainos pierde vitalidad mas rapidamente.

Critica de los "sellos distintivos del envejecimiento™

El marco Hallmarks of Aging_[34.35] ha dado forma a gran parte de la gerociencia
moderna durante mas de una década. Propuesto por primera vez en 2013 [34] con nueve
categorias: inestabilidad genomica, desgaste de los telomeros, alteraciones
epigenéticas, pérdida de proteostasis, deteccion de nutrientes desregulada, disfuncion
mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre y comunicacion
intercelular alterada, se ampli6 en 2023 [35] a doce al agregar macroautofagia
deshabilitada, inflamacién crénica ("inflammaging") y alteracién del microbioma.

Este marco ha sido valioso para organizar las observaciones. Sin embargo, los "sellos
distintivos" son expresiones posteriores, no verdaderas causas fundamentales.
Muchas caracteristicas distintivas (inestabilidad genémica, desgaste de los teldmeros,
alteraciones epigenéticas, deteccion de nutrientes desregulada, senescencia,
agotamiento de células madre, inflamacion) son impulsadas por el estrés mitocondrial
anterior (por ejemplo, ROS, colapso redox, desequilibrio NAD* / ATP) y toxinas,
infecciones y deficiencias aguas arriba.

o« La inestabilidad genémica se ve alimentada en gran medida por ROS
mitocondriales, toxinas y deficiencias de micronutrientes.
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o EIl desgaste de los telédmeros refleja el estrés oxidativo, la inflamacién y la
sobrecarga metabdlica, todos los efectos posteriores del estrés mitocondrial.

o Las alteraciones epigenéticas reflejan los aportes ambientales y nutricionales
mediados por el metabolismo mitocondrial.

o Las vias de deteccion de nutrientes (AMPK, mTOR, sirtuinas) se establecen
mediante el equilibrio mitocondrial NAD*/ATP.

» Lasenescenciay el agotamiento de las células madre se aceleran cuando las
reservas de energia mitocondrial colapsan.

e La inflamacién (inflamacion cronica de bajo grado) a menudo se inicia por
sefales de peligro mitocondrial (fragmentos de ADNmt, fuga de ROS) y se
perpetua por la exposicion a toxinas.

En otras palabras, lo que Ldépez-Otin y sus colegas catalogaron como "sefias de
identidad" son sintomas, no origenes.

Desde la perspectiva de la Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM), los verdaderos
impulsores fundamentales del envejecimiento son las mismas diez categorias que he
descrito en mi serie De la mutacion al metabolismo: desequilibrio dietético, toxinas
ambientales, infecciones cronicas, disbiosis intestinal, estrés oxidativo, inflamacion
cronica, desregulacion hormonal y metabdlica, disfuncion inmunoldgica, agotamiento de
células madre y estrés psicologico / desequilibrio de estilo de vida.

Todos estos impulsores ascendentes convergen en la disfuncién mitocondrial, lo que
convierte a las mitocondrias en el sello distintivo maestro y el integrador central del
envejecimiento.

Por lo tanto:

o Los "sellos" son signos descriptivos, marcadores utiles de dafio y disfuncion.

e Pero no son conductores iniciadores. No explican por qué fallan las
mitocondrias en primer lugar.

e La verdadera intervencion requiere avanzar rio arriba, abordando las toxinas, las
deficiencias de nutrientes, las infecciones y el estrés metabdlico, los verdaderos
puntos de partida del envejecimiento.

Esta reorientacion es fundamental tanto para la ciencia como para la practica. Centrarse
en las caracteristicas superficiales corre el riesgo de costosos "medicamentos
milagrosos contra el envejecimiento” que modifican las vias pero nunca abordan las
causas fundamentales. Por el contrario, apuntar a los impulsores ascendentes, a través
de la dieta, la desintoxicacién, la nutricidn ortomolecular, el ejercicio y el estilo de vida,
restaura las mitocondrias y mejora multiples caracteristicas simultaneamente.

Optimizacién de mitocondrias IOM: qué funciona

Dieta cetogénica baja en carbohidratos y ayuno intermitente: combustible para las
mitocondrias

Una de las formas mas poderosas de restaurar la salud mitocondrial es a través de una
estrategia dietética.

o Dietas bajas en carbohidratos y cetogénicas: restringir los carbohidratos
reduce el azucar en la sangre y la insulina, reduciendo la sobrecarga mitocondrial



y el estrés oxidativo. Las cetonas (B-hidroxibutirato) sirven como combustible
limpio, generando menos especies reactivas de oxigeno en comparaciéon con la
glucosa. Los estudios muestran que el metabolismo cetogénico mejora la
biogénesis mitocondrial, mejora el equilibrio redox y aumenta la resistencia contra
la lesion oxidativa [36,37,37,38].

e Ayuno intermitente: Los periodos de ayuno activan la AMPK y las vias de las
sirtuinas, estimulando la autofagia y la renovacién mitocondrial. El ayuno también
reduce la inflamacion, mejora la sensibilidad a la insulina y promueve la flexibilidad
metabdlica [39-41].

o Beneficios de la resistencia al ejercicio: Tanto el metabolismo cetogénico como
el ayuno intermitente aumentan la dependencia de la oxidacion de grasas,
ahorrando glucoégeno y reduciendo la acumulacion de lactato. Los atletas de
resistencia a menudo experimentan una mejor capacidad de "segundo aire",
mayor resistencia y una recuperacion mas rapida cuando se adaptan a la grasa y
las cetonas como combustible. Los adultos mayores también ganan: el ayuno y
las dietas bajas en carbohidratos preservan los musculos, mantienen la
biogénesis mitocondrial y previenen la fatiga por los cambios rapidos de glucosa
[42.,43].

e Impacto clinico: Juntas, las estrategias bajas en carbohidratos y de ayuno han
demostrado beneficios para la diabetes, la obesidad, las afecciones
neurodegenerativas, el manejo del cancer y la longevidad. Para los atletas,
mejoran la oxidacion de grasas y la resistencia. Para los adultos mayores,
preservan la funcion y retrasan el deterioro relacionado con la edad [44-47].

En términos practicos: alternar entre periodos de ayuno y fuentes de combustible a base
de grasa imita los ciclos de energia evolutivos, lo que brinda a las mitocondrias descanso
y renovacion.

Nutrientes clave e intervenciones en el estilo de vida

El ejercicio es el encendido. La nutricion es el combustible. Juntos, mejoran las
mitocondrias.

e Vitamina C: 3,000-10,000 mg / dia en dosis divididas. Apoya la recuperacion, la
formacion de colageno, la defensa antioxidante y la salud vascular [48].

« Vitamina D3 - 5,000-10,000 Ul / dia, ajustada para mantener niveles sanguineos
de 50-100 ng / ml. Fortalece la inmunidad, los huesos y los musculos [49,50].

« Niacina (B3) - 500-2,000 mg / dia de niacina de liberacion instantanea (ajustada
hacia arriba para minimizar el enrojecimiento). Aumenta el NAD" y apoya la
reparacion mitocondrial [51-53].

e« Magnesio: 500-1,000 mg / dia (se prefieren formas de glicinato o treonato).
Critico para la produccion de ATP, la relajacion muscular y el metabolismo
energético [54,55].

« CoQ10 - 200-400 mg/dia. Mejora la funcion cardiaca, la resistencia y el transporte
de electrones mitocondriales.

e Omega-3: 2,000 mg / dia o mas de EPA + DHA combinados de fuentes marinas.
Proporciona beneficios antiinflamatorios y neuroprotectores.

e L-carnitina - 1,000-3,000 mg / dia. Facilita el transporte de acidos grasos a las
mitocondrias, mejorando la quema de grasa y la resistencia al ejercicio.

e Sueio, control del estrés, ritmo circadiano - Protege los ciclos de reparacion
mitocondrial.
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o Otras herramientas de apoyo: terapia rojo-azul (NIR / PBMT + azul de metileno)
y nutrientes ortomoleculares adicionales.

Para los atletas mas jovenes: mejor rendimiento y menos lesiones.
Para las personas mayores: retrasar el envejecimiento, prevenir la ASCVD y el
cancer, preservar la independencia.

Conclusién: la ventaja mitocondrial

« Para los jovenes: las mitocondrias significan rendimiento y resistencia.

« Para los ancianos: las mitocondrias significan resistencia y juventud.

o Para todos: las mitocondrias son el sello distintivo maestro, la clave central para
la energia, la salud y la longevidad.

Una mitocondria, una solucién: energia para la vida.

Soy una prueba viviente de mi mismo. Durante casi dos décadas, he practicado el ayuno
intermitente, por lo general comiendo solo dos comidas al dia, la primera después del
mediodia y la ultima antes de las 7 p.m. Por las mafianas, a menudo juego badminton
competitivo con el estbmago vacio, generalmente durante dos horas. Todavia puedo
competir vigorosamente con jugadores que son 10, 20 o incluso 30 afilos mas jovenes
que yo. Apenas experimento sintomas significativos de bajo nivel de azucar en la sangre,
incluso si ayuno durante mas de un dia. Esto se debe a que he entrenado eficazmente a
mi cuerpo para liberar, quemar y convertir la grasa almacenada en energia, mientras que
muchas personas no pueden.

Lo que veo a menudo es que muchos jugadores mas jovenes se quedan sin energia y
muestran signos de fatiga, mientras que yo sigo siendo fuerte, casi como el Energizer
Bunny. La gente a menudo me pregunta cual es mi secreto. Medio en broma, respondo:
yo soy carnivoro, mientras que tu eres herbivoro (carbohidratos). &

o Para atletas jovenes: mitocondrias = maximo rendimiento.
o Para personas mayores: mitocondrias = juventud y resiliencia.
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