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La tecnologia actual se ha dispuesto a prolongar la
vida dando a luz al miedo mas apesadumbrado de
la poblacién: el envejecimiento. Pocos pensarian
que existe un acechador mas temible que la misma
muerte, pero el miedo a la vejez ha llevado a la
humanidad a sofiar con la fuente de la eterna
juventudy a buscarla por todos los medios posibles.

“sCuanto tiempo pueden vivir los humanos?, ;es
posible la inmortalidad? El envejecimiento e
inevitable muerte del cuerpo humano ha inspirado
mas mitos y charlataneria escandalosa que cualquier
otra cosa sujeta a una investigacion cientifica...". San
Francisco Chronicle, el periédico mas grande del Norte
de California hace referencia a la extraordinaria obra
cientifica “How and Why We Age” (1994, Ballantine
Books), la cual estd basada en mas de treinta anos
de investigacion realizada por el prominente biélogo
celular Leonard Hayflick, quien presenta la verdad
sobre el envejecimiento humano y cdmo afecta
a cada parte del cuerpo. En él, no solo respondié
cémo los sistemas biolégicos cambian a medida que
envejecen, sino que también examiné de manera
perspicaz y académica las alteraciones intangibles
en los modos de pensamiento y sentimiento, estados
de animo, deseos sexuales, rasgos de personalidad e
incluso los recuerdos.

Hayflick desarrollé el primer microscopio invertido
para su uso en la investigacion de cultivos celulares
en 1959, y el primer método practico para producir
medios de cultivo celular en polvo en 1965. Sin
embargo, esto no es lo que lo llev a ser una figura
legendaria en el campo de la biogerontologia
moderna. Con sus observaciones, Hayflick desafié un

dogma de sesenta afios, refutando las declaraciones
hechas por Alexis Carrel a principios del siglo XX,
quien afirmaba que las células normales humanas
eran inmortales y podian proliferar continuamente
dentro de un ambiente adecuado.

Hayflick demostré a partir de diversos experimentos
in vitro la triste conciencia de las células normales de
los mamiferos, pues tienen memoria y son capaces
de recordar a qué nivel de replicaciéon han llegado
limitando el ndmero de veces que se dividen,
considerandose finalmente mortales, a comparacion
de las células malignas, tumorales y cancerosas que
son las Gnicas consideradas inmortales.

Dichos hallazgos llevaron a Hayflick a comprender
el proceso de envejecimiento celular como un
proceso programado, y a establecer el llamado
Limite de Hayflick a principios de la década de 1960,
refiriéndose al nimero de duplicaciones (entre 40
y 60) que puede sufrir una célula eucariota antes
de entrar en senescencia, una fase semejante a un
estado vegetativo perpetuo que nos lleva al duelo
prolongado del envejecimiento.

En realidad, el término senescencia celular se
puede definir como un proceso fisiol6gico normal
e irreversible por el cual las células pierden su



capacidad de proliferacién a partir de la detencién
programada del ciclo celular, con el propésito de
evitar mutaciones dafinas; es decir, la senescencia
es un proceso que induce a la célula a dejar de
dividirse cuando acumula muchos defectos, por lo
que se considera un estado de latencia que alcanzan
las células danadas o envejecidas, en el que no se
reproducen, pero tampoco desaparecen (Rodriguez,
2020).

Por consiguiente, ;no somos nosotros un reflejo de
la propia senescencia? ;Culminando nuestro propio
ciclo reproductivo y permaneciendo en la vida,
envejeciendo? Particularmente, el doctor Ignacio
Palmero Rodriguez, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas "Alberto Sols" del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas y de la Universidad
Auténomade Madrid, Espafa, definealasenescencia
en términos mas formales como “una respuesta clave
en el control del balance celular, mediante el bloqueo
de la division celulary la eliminacién mediada por el
sistema inmune”.

Si bien la senescencia celular esta programada,
tambiénse ve favorecida porunaseriede mecanismos
que implican la liberacion de factores solubles
conocidos como el fenotipo secretor asociado a la
senescencia (SASP), sustancias que cumplen la bien
conocida frase de “todo es veneno dependiendo
la dosis”, pues ejerce efectos positivos como la
cicatrizacion de heridas, pero también la produccién
crénica y excesiva del SASP promueve un entorno
inflamatorio de bajo grado que conlleva al deterioro
del microambiente celular e integridad de los tejidos,
lo que a su vez provoca una alteracién funcional,
[levando finalmente al envejecimiento (Iwasakietal.,
2023) (Figura1).

Figura1. Generaciony afectaciones de la senescencia
celular. Figura generaday modificada con IA.

En los tlltimos anos, el papel de la
senescencia celular ha tomado mayor
relevancia considerando que el fendmeno
de envejecimiento demografico, antes
caracteristico de paises de ingresos altos, ha
comenzado a extenderse en todo el mundo.

Tanto asi, que se estima que para el afio 2050, el
porcentaje de personas mayores de 60 afos se
duplicara. Esto supondra un problema sociosanitario
grave, debido a las implicaciones que tiene la
senescencia en diversas enfermedades crénicas (de
larga duracién), como el cancer, la ateroesclerosis y la
diabetes, entre otras (Figura 2).

Figura 2. La senescencia y los riesgos para la salud. Figura
generaday modificada con IA.

Al respecto, se ha descrito que las enfermedades
relacionadas a la edad podrian deberse a defectos
en el proceso de senescencia, ya sea por su falta de
activacién, o por la acumulacién excesiva de células
senescentes aunado a la capacidad disminuida de
regeneracion, como es el caso de las células beta
pancreaticas durante el desarrollo de la diabetes
(Bonnin, 2021).

La diabetes es una enfermedad crénica que afecta la
forma en la que el cuerpo convierte los alimentos en
energia. Es tan compleja, que explicar Gnicamente
las causas de su desarrollo nos llevaria paginas
completas, esto debido a que es el resultado de
varios factores genéticos y/o ambientales, dentro de
los cuales, la edad es un factor relevante. Aunque la
diabetes puede aparecer desde edades tempranas,
las propias caracteristicas de la edad pueden
enmascarar los sintomas, ademas de que el estilo de
vidade los adultos mayores también puede contribuir
al desarrollo de la enfermedad.



En este contexto, los malos habitos de la poblacién
general han provocado el aumento exponencial de
laincidenciay prevalencia de la diabetes, puesto que
las ltimas cifras de la Federacién Internacional de
Diabetes (FID, 2025) han estimado que para el 2024,
la prevalencia de personas de 20 a 79 ahos que vivian
hasta el momento con diabetes era de 588.7 millones
y prevén que para el afio 2050 esta cifra aumentara a
852.5 millones.

Esto representa una carga economica
importante ya que, en 2024, el gasto
sanitario mundial total relacionado
con la diabetes supero por primera
vez el billon de dolares.

Cuando hablamos de los malos habitos causantes
de la enfermedad, nos referimos a la epidemia de
adiccion por los alimentos con azdcar anadida, que se
hanvueltoel pande cadadiade lapoblacién mundial,
pues los azlcares (glucosa, fructosa, sacarosa) crean
un efecto de dependencia por la sensacién de placer
que causa en nuestro cerebro.

En condiciones normales, el cuerpo descompone la
mayor parte de los alimentos que come en glucosa,
la gasolina de nuestras células, y esta es liberada
en el torrente sanguineo (Figura 3). Por otro lado, el
pancreas produce una hormona llamada insulina,
que actia como una llave que permite que la glucosa
entrealas célulasdel cuerpo paraque estas la utilicen
como energia.

Figura 3. El paso de los aziicares hasta la energia
celular. Figura generaday modificada con IA.

En una persona diabética, las cosas cambian, ya que
no tienen suficientes llaves de insulina o no pueden
usarlas adecuadamente, llevando a un exceso de
glucosaenlasangre, quesiseguimosnuestraanalogia
de la gasolina, seria lo mismo que un derrame en el
medio ambiente que causa devastaciéon en varios
sistemas vivos, en este caso, corazon, ojos, rinones,
sistemanerviosoymas, provocandoloqueconocemos
como complicaciones diabéticas (enfermedades del
corazén, catarata, insuficiencia renal, pie diabético,
manifestaciones cutaneas y mucho mas).

El dafo por la diabetes es tan extenso y grave que ha
llevado a analizar la probabilidad de que aspectos
locales de este entorno diabético aumenten la
propension de las células a envejecer (Palmer et al.,
2019).

Entonces, ;la diabetes afecta la senescencia o la
senescencia a la diabetes? En el caso de la diabetes
tipo 2, esta enfermedad es significativamente
afectada por el envejecimiento, ya que la masa de
células beta disminuye con la edad, es decir, hay
menos insulino-llaves. Sin embargo, los cambios
metabdlicos relacionados con la obesidad y los
niveles elevados de azlcar en sangre son asociados a
la acumulacién de células senescentes en miltiples
érganosy al ambiente proinflamatorio generado por
el SASP (Iwasakietal., 2023).

A pesar de que desde 1960, Hayflick demostré la
acumulacion de las células y suimpacto en la vejez y
el deterioro de la salud,

hasta hace muy pocos afios se comenzé a
esclarecer como el envejecimiento celular
contribuye a patologias como la diabetes
y a pensar en como las terapias actuales se
enfocan en este aspecto de la enfermedad.

En este sentido, se ha sugerido que las senoterapias
dirigidas a células beta pancreaticas pueden producir
una mejora de su funcién, probablemente a través de
laregulacién genética de dichas célulasy mediante la
atenuacion del SASP (Figura 4).

Figura 4. Cambios producidos por la acumulacién de
las células senescentesy el posible tratamiento con
senoterapia. Figura generaday modificada con IA.



La senoterapia entonces, utOpicamente, puede
eliminar las células senescentes (senoliticos) o
inhibir al SASP (senomorfos) de manera especifica,
mejorando a su vez el sistema inmune para la
eliminacion de células senescentes (Palmer et al.,
2019). No obstante, todos ellos se encuentran en fase
experimental y atin no hay una aprobacién para su
uso en humanos. Bueno, casi.

En contexto, resulta que se pueden modificar
productos naturales o crear especies nuevas con
ciertas caracteristicas para que tengan la funcién
especifica de combatir la senescencia, pero
sorpresivamente esto podria no ser tan necesario.

¢Te suena la metformina? Estudios recientes
han observado que este farmaco, tan

comun entre los pacientes diabéticos,

tiene efectos senomorficos al ser
administrado en animales de laboratorio.

Lamentablemente, los mecanismos por los cuales la
metformina beneficia al organismo son incluso tan
complicados como explicar la misma aparicion de la
diabetes. Peroen palabrasburdas, podemosdecirque
reducelosingredientesnecesarios paralapreparacion
de SASP al bloquear algunas vias intramoleculares
tan profundas como el ADN. Pero esto ltimo, solo es
respecto a su actividad senomorfica, todavia habria
que visualizar su impacto en la glucosa sanguinea y
la disminucién del estrés oxidativo ya que también es
un antioxidante, como los que frecuentemente son
ingeridos para prevenir el envejecimiento prematuro
(Iwasakietal., 2023).

Otro ejemplo es la quercetina, un suplemento
antioxidante el cual también actia como senolitico,
en este caso, quitandole el soporte vital a las células
senescentes, haciéndolas perecer por apoptosis.
En evaluaciones realizadas fue descubierto que su
administracién en ratones envejecidos mejoraba su
funcién fisica y disminuia la inflamacion sistémica,
mientras que, en animales diabéticos, mejoraba la
sensibilidad a la insulina (Bonnin, 2021).

Como lo hemos mencionado, estos farmacos ya
son utilizados por la poblacién para diferentes
propédsitos, pero podrian estar ayudandonos
simultdaneamente como senoterapias; sin embargo,
esto sigue en investigacién y alin no estan aprobados
especificamente para ello.



Entonces, la senescencia es un mecanismo defensivo
que evita que las células dafiadas se propagueny asi,
porejemplo, ayuda a prevenir el cancer. Sin embargo,
como nuestro propio envejecimiento lo hace, se
puede convertir en un peso considerable, pues la
acumulacién de estas células senescentes, sumado
a la secrecién excesiva de moléculas que favorecen
la inflamacién y todos los dafios metabdlicos que
nos vamos provocando en el camino con los malos
habitos y el sedentarismo, provoca una aceleracién
del envejecimiento.

Sean cual sean los males que favorecen

la senescencia celular, varian conforme

a cada persona, por lo que los individuos
pueden presentar este fendmeno en
diferentes grados incluso a la misma edad.

Aunado a esto, estudios recientes han observado
poblaciones heterogéneas y complejas de células
senescentes que desempefan distintas funciones
entre tejidos, etapas de la enfermedad y edades.

Por todo lo anterior, es imposible que la senoterapia
tenga los mismos resultados para cada paciente,
abriendo paso asi a la posibilidad de un enfoque
personalizado dirigido a objetivos moleculares
distintivosde cadaenfermedad, peroparticularmente
eneltejidoadiposoylascélulasbetaparacrearnuevas
estrategias senoterapéuticas contra la diabetes.

Conclusion

Haciendo alusion a los experimentos in vitro
de Hayflick, en los que describié los limites del
comportamiento celular, hoy en dia el estudio de
la senescencia ha dado paso al desarrollo de la
senoterapia. Este campo despierta gran interés en
la investigacion biomédica actual, especialmente
en una época en la que el envejecimiento es visto
con incomodidad y terror. Es importante aclarar
que estas investigaciones no buscan promover una
vision fantasiosa de la eterna juventud desafiando
el curso de la vida y la propia ideologia de Hayflick,
quien dudaba de la necesidad y sensatez de extender
indefinidamente la existencia humana.

El objetivo, mas bien, es comprender a fondo los
procesos celulares que acompafian al envejecimiento,
particularmente en enfermedades como la diabetes,
paradesarrollarestrategias terapéuticas que mejoren
la calidad de vida durante esta etapa inevitable.

Sin embargo, todavia queda mucho

camino por recorrer, por lo que es necesario
ahondar en los mecanismos moleculares de
la senescencia celular con el propésito de
generar agentes senoliticos y senomaorficos
con mayor eficaciay seguridad.
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