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“La muerte no se lleva la luz, 
solo la transforma en silencio…
En el silencio nace el duelo 
como guardián de lo que 
amamos”.



Conclusión epidemiológica OMS

•  2019 marcó el techo previo a la pandemia: 73,1 años de 
esperanza de vida global.

•  2020–2021 produjeron una caída histórica (–1,7 años en 
total), impulsada por COVID-19 y la crisis de atención de 

    ENT.

•  2025 muestra recuperación parcial, pero aún sin alcanzar 
el nivel pre-pandemia.

• El patrón de causas de muerte se mantuvo dominado por 
ENT, con la irrupción de COVID-19 como nuevo actor 
principal y un agravamiento de factores de riesgo como 
drogas, diabetes y trastornos mentales.

World Health Organization. (2025). World health statistics 2025: Monitoring health for the SDGs, sustainable development goals. World Health Organization. 
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/381418/9789240110496-eng.pdf
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El envejecimiento es un proceso 
biológico inevitable que se 
caracteriza por un declive 
progresivo de la integridad 
fisiológica, lo que lleva a un 
deterioro funcional y a una mayor 
vulnerabilidad a la muerte. 

Envejecimiento



Saliev, T., & Singh, P. B. (2025). Targeting Senescence: A Review of Senolytics and Senomorphics in Anti-Aging Interventions. Biomolecules, 15(6), 860. https://doi.org/10.3390/biom15060860

Envejecimiento Celular.

.  Senescencia replicativa. 

.  Senescencia prematura
   inducida por estrés (SIPS). 

.  Senescencia programada
  por el desarrollo (DPS). 



Saliev, T., & Singh, P. B. (2025). Targeting Senescence: A Review of Senolytics and Senomorphics in Anti-Aging Interventions. Biomolecules, 15(6), 860. https://doi.org/10.3390/biom15060860

•  La acumulación crónica de células senescentes 
contribuye al deterioro funcional, inflamación, fibrosis 
y enfermedades asociadas con la edad. 

•  SASP (Senescence-Associated Secretory 
Phenotype): 
Las células senescentes secretan una mezcla de 
citocinas proinflamatorias, quimiocinas, factores de 
crecimiento y enzimas que modifican la matriz 
extracelular. 

Senescencia celular



.  Senolíticos → eliminan células senescentes. 

Ejemplos: dasatinib + quercetina, navitoclax (BCL-2 

inhibitor), fisetina, piperlongumina, inhibidores HSP90, 

disruptores FOXO4-p53.

. Senomórficos → no matan las células, pero 

reducen el SASP y sus efectos dañinos. Ejemplos: 

rapamicina (inhibe mTOR), inhibidores JAK/STAT 

(ruxolitinib), metformina, resveratrol, inhibidores NF-

κB, moduladores FNT ALFA, p38 MAPK.

Saliev, T., & Singh, P. B. (2025). Targeting Senescence: A Review of Senolytics and Senomorphics in Anti-Aging Interventions. Biomolecules, 15(6), 860. https://doi.org/10.3390/biom15060860



Inflamación y Mitocondria

.  Macrófagos M1 dependen de métodos 

glucolíticos para la producción de energía y 

presentan una función proinflamatoria. 

.  Los niveles elevados de succinato permiten 
el transporte inverso de electrones (RET) para 
producir ROS/RNS a través de la oxidación del 
succinato. 

Froom, Z. S. C. S., et al. (2025). Cellular crosstalk in fibrosis: Insights into macrophage and fibroblast dynamics. Journal of Biological Chemistry, 301(6), 110203. https://doi.org/10.1016/j.jbc.2025.110203



M2 y Fibrosis
.  Los macrófagos M2 (activados 
alternativamente) están asociados con la 
reparación tisular, la resolución inflamatoria y la 
deposición de ECM a través de la producción de 
citocinas antiinflamatorias, como IL-10, y 
factores de crecimiento como el factor de 
crecimiento transformante β (TGF-β). 

.  A medida que progresa la respuesta a la 
agresión, la señalización aberrante y el 
cambio a la funcionalidad prorreparativa 
conducen al desarrollo de fibrosis. 

Froom, Z. S. C. S., et al. (2025). Cellular crosstalk in fibrosis: Insights into macrophage and fibroblast dynamics. Journal of Biological Chemistry, 301(6), 110203. https://doi.org/10.1016/j.jbc.2025.110203



.  Las propiedades mecánicas de la matriz extracelular (ECM), como 
la rigidez, la topología y la viscoelasticidad, sirven como reguladores 
clave del comportamiento celular a través de las vías de 
mecanotransducción. 

.  Los cambios en la mecánica de la ECM se observan con 
frecuencia en condiciones patológicas, como el cáncer, la fibrosis y 
las enfermedades cardiovasculares, donde la remodelación 
desregulada de la ECM promueve la progresión de la enfermedad.

.  Mejora la comunicación entre células: tanto mecánica como 

bioquímica.  

Fibrosis de la MEC

Zhao, T., Zhang, Y., Li, H., & Chen, X. (2025). Extracellular matrix signaling cues: Biological functions, diseases, and therapeutic targets. MedComm, 6(2), e316. https://doi.org/10.1002/mco2.316
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Rigidez de la y heterogeneidad de la MEC

.  En inflamación silenciosa, los fibroblastos miocárdicos 
aumentan la deposición de colágeno tipo I y exacerban la 
fibrosis cardíaca y la contracción de la MEC. 

.  Las células de cáncer de mama secretan lisil oxidasa 
similar a 2 (LOXL2), alinean las fibras de colágeno para 
formar canales estromales asociados a tumores y aceleran 
la metástasis. 

.  La MEC modifica constantemente su estructura para GARANTIZAR LA 
SUPERVIVENCIA CELULAR, así sea una célula cancerosa…



Zhao, T., Zhang, Y., Li, H., & Chen, X. (2025). Extracellular matrix signaling cues: Biological functions, diseases, and therapeutic targets. MedComm, 6(2), e316. https://doi.org/10.1002/mco2.316

•  Inhibidores de moléculas que remodelan la ECM, como 
MMPs (metaloproteinasas) y enzimas de 
entrecruzamiento (e.g. LOX). 

• Terapias dirigidas a células que modulan la ECM, como 
los fibroblastos asociados al cáncer (CAFs). 

•  Es DIFÍCIL lograr especificidad alta en terapias ECM-
diana (evitar efectos adversos en tejidos normales). 

Limitaciones reales…



.  Tanto el estrés agudo como el crónico afectan 
al sistema inmunitario. 

.  El estrés percibido, el afecto negativo y los 
eventos vitales importantes afectaron de 
manera significativa mucosa intestinal.  No así
con AINES y antibióticos.



.  La exposición prolongada a altas dosis de 
glucocorticoides puede impedir el transporte de 
electrones dentro de la cadena respiratoria 
mitocondrial, disminuir el potencial de membrana 
mitocondrial y culminar en una capacidad disminuida 
para la síntesis de ATP .

Estrés e Inflamación.

Qin, T., Chen, T., Ma, R., Li, H., et al. (2024). Stress hormones: Unveiling the role in accelerated cellular senescence. Aging and Disease. https://doi.org/10.14336/AD.2024.0262

. La disfunción dentro de la cadena respiratoria 
mitocondrial precipita una sobreabundancia de ROS, 
instigando así el estrés oxidativo. 



.  Los macrófagos pueden polarizarse en diferentes estados funcionales 
dependiendo de señales del microambiente (inflamatorias, de crecimiento, 
mecánicas, etc.). 

.  Los fibroblastos activados (incluyendo los miofibroblastos) son los principales 
responsables de sintetizar componentes de la MEC (colágeno, fibronectina, 
etc.) 

.  La rigidez de la matriz, modifica la funcionalidad celular (tanto fibroblastos 

como macrófagos).  

.  La interacción no es de un solo sentido: una vez que comienza la fibrosis, los 
cambios en el ECM, los fibroblastos activados y los macrófagos favorecen un 
ciclo que se retroalimenta, dificultando la resolución de la fibrosis. 

Crosstalk recíproco 



.  El estrés se manifiesta como una respuesta fisiológica adaptativa crucial al entorno, así 
como una desregulación no específica y mal adaptativa del estado fisiológico. 

.  Las hormonas del estrés pueden inducir reacciones inflamatorias, lo cual a su vez 
promueve senescencia (por ejemplo a través del fenotipo secretor asociado con 
senescencia, SASP.

•           Degeneración macular relacionada con la edad.  

 • Enfermedad renal crónica.  

 • Diabetes tipo 2.  

 • Enfermedades cardiovasculares. 

Qin, T., Chen, T., Ma, R., Li, H., Li, C., Zhao, J., Yuan, J., Zhang, Z., & Ning, X. (2025). Stress hormones: Unveiling the role in accelerated cellular senescence. Aging and Disease, 16(4), 
1946–1970. https://doi.org/10.14336/AD.2024.0262

Estrés y Senescencia



Qin, T., Chen, T., Ma, R., Li, H., et al. (2024). Stress hormones: Unveiling the role in accelerated cellular senescence. Aging and Disease. https://doi.org/10.14336/AD.2024.0262

Estrés y envejecimiento

.  GR ejerce su influencia de forma ubicua en diversos 
tejidos corporales y estructuras celulares, e incluye a casi 
todas las células como su objetivo. 

.  Los GR funcionan como factores de transcripción 
activados por ligando, translocándose del citoplasma al 
núcleo, donde interactúan con elementos de respuesta a 
glucocorticoides en el genoma para modular la función 
celular .



Qin, T., Chen, T., Ma, R., Li, H., et al. (2024). Stress hormones: Unveiling the role in accelerated cellular senescence. Aging and Disease. https://doi.org/10.14336/AD.2024.0262

. Inflamación sistémica: La permeabilidad aumentada 
facilita la entrada de LPS y otros antígenos, activando vías 
inmunes como TLR4 → NF-κB, que incrementan la 
producción de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-α, 
contribuyendo a un estado inflamatorio de bajo grado. 

. La exposición al estrés tanto en modelos animales como 

en humanos provoca alteraciones en la composición 

microbiana, derivando en disbiosis y cambios 

metabolómicos que afectan funciones fisiológicas claves.

Estrés y envejecimiento



MEDICINA BIORREGULADORA DE 
SISTEMAS (BrSM)



SOPORTE en RED.





MÁS IMPORTANTE  que dar más años, es 

DAR MÁS  VIDA A LOS AÑOS



GRACIAS.

                      GRACIAS.

                                             GRACIAS.
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