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De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), el envejecimiento es resultado de la acumula-
cion gradual de dafios celulares alolargo delavida. Este
proceso natural implica una disminucién progresiva de
nuestras capacidades fisicas y mentales (OMS, 2024).
Estudios longitudinales como el de Lehallier y colabo-
radores (2019) han identificado puntos de inflexién en el
proteoma sanguineo alrededor de los 30, 60 y 75 anos,
lo que sugiere que el envejecimiento no es un proceso
lineal, sino que ocurre en etapas definidas. Estos cam-
bios reflejan alteraciones profundas en la comunicacién
metabdlica entre organulos.

México se encuentra en camino a convertirse en una
poblacion envejecida, lo cual significa que una de cada
cinco personas tendra 60 anos o mas, es decir, cerca
del 20 % de la poblacién del pais. En 2015, la poblacién
mexicana aun era considerada una nacion joven, pero el
Consejo Nacional de la Poblacion (CONAPO) proyecta
que para el ano 2030 iniciara oficialmente esta transicién.
Cada estado sigue su propio ritmo en este proceso; sin
embargo, la CDMX ya encabeza esta transformacion,
siendo la entidad federativa con la mayor proporcion de
personas con 60 afnos 0 mas, una tendencia que se espera
continde en los préximos afos (Gonzéles, 2016).
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EL ORIGEN DEL ENVEJECIMIENTO: LA MITOCONDRIA

Aunque los signos externos del envejecimiento son
evidentes, el verdadero desgaste comienza mucho
antes en el nivel celular. Existen diferentes tipos de
envejecimiento: el cronolégico (desde el nacimien-
to), el psicoldgico (cambios mentales), el funcional
(habilidad para realizar las tareas) y el biolégico
(decline celular). El envejecimiento bioldgico es uno
de los cambios mas significativos que ocurre cuando
los sistemas internos de mantenimiento y reciclaje
empiezan a perder eficiencia. En un organismo joven,
la produccién de energiay la eliminacion de compo-
nentes danados funcionan de manera coordinada.
Sinembargo, con el paso del tiempo, estos procesos
se desacoplan. Entre los actores mas importantes
de este equilibrio se encuentran las mitocondrias,
encargadas de generar ATP, y los lisosomas, res-
ponsables de degradary reciclar los componentes
celulares danados. Cuando la capacidad de uno de
estos organulos disminuye, el otro debe compen-
sar, y este esfuerzo adicional puede desencadenar
un ciclo de deterioro. En este articulo se evidencia
coémo el envejecimiento altera la cooperacién en-
tre mitocondrias y lisosomas, y como esta ruptura
contribuye al deterioro funcional celular.

Esta se manifiesta por una producciéon desme-
dida de especies reactivas del oxigeno (ROS, por
sus siglas en inglés), mutaciones en el ADN mito-
condrial, oxidacién de proteinas, reduccion en pro-
cesos de biogénesis mitocondrial y una alteracion
en el metabolismo energético (Ying et al., 2023).

ESTRES OXIDATIVO Y FUNCION MITOCONDRIAL

Las mitocondrias son los centros energéticos de la
célula, pero también su principal fuente de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Durante la fosforilacion
oxidativa, una pequena fraccion de electrones se
escapa de la cadena respiratoria y reacciona con el
oxigeno para formar superéxidos. En condiciones
normales, las células mantienen un equilibrio dina-
mico entre la generacion de ROS y su neutralizacion

por sistemas antioxidantes como el superéxido dis-
mutasa, la catalasa y el glutation peroxidasa (Picard
& Shirihai, 2022).

Las enzimas antioxidantes neutralizan las ROS
mediante la transferencia controlada de electrones,
funcionando como amortiguadores redox, que im-
piden que el dafno se propague a proteinas, lipidos
o ADN, ademas de tomar un rol en la sefalizacion,
proliferacion y diferenciacién celular (Venza et
al., 2021). Sin embargo, con la edad o ante estrés
metabdlico crénico, este equilibrio se rompe. El
exceso de ROS oxida lipidos de membrana, daha
el ADN mitocondrial (ADNmt) y reduce la eficien-
cia de los complejos respiratorios. Este fendmeno
genera un circulo vicioso: la mitocondria dafnada
produce mas ROS, y estas, a su vez, lesionan aln
mas las mitocondrias.

Cuando esto ocurre, la célula activa mecanismos
compensatorios como la biogénesis mitocondrial y
la mitofagia, regulados por PGC-1a, NRF1y TFAM, o
por vias energéticas dependientes de AMPKy SIRT1.
Estas rutas detectan la caida de energia (reflejada en
niveles bajos de ATP y altos de AMP) y promueven
la reparacién o eliminacién de mitocondrias defec-
tuosas. En resumen, son cinco controles principales
que activan la mitocondria (Ying et al., 2023):

« Las proteasas, que se encargan de degradar
proteinas danadas

« Unarespuesta a proteinas mal formadas, como
si fueran piezas defectuosas, que activan el sis-
temainmune

+ Los procesos de fisién (divisién) y fusién (unién),
llamado dinamica

« Lamitofagia, que se encarga de eliminar partes
defectuosas de la mitocondria

+ Unsistema de liberacion de vesiculas, las cuales
transportan desechos hacia los lisosomas, encar-
gados de degradar y reciclar dentro de la célula.

No obstante, en el envejecimiento patolégico
estos mecanismos se vuelven ineficientes. La acu-
mulacién de mutaciones en el ADNmt y la disfun-
cion del sistema de control de calidad reducen la
capacidad de regeneracién energética. El resultado
es una célula menos flexible, mas propensa al dafio
y con menor capacidad de respuesta ante estrés.
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Figura 1. Sello bioldgico del envejecimiento saludable y patoldgico. El envejecimiento saludable (ES) se representa a la izquierda y el envejeci-
miento patoldgico (EP) aladerecha; (1) Bioenergética: produccién de energia en mitocondria se mantiene estable en ES, a diferencia del EP; (2)
enzima AMPK: capaz de reconocer cambios en los niveles de energia celular; en condiciones de estrés metabdlico, como el envejecimiento, pue-
deinactivarse; (3) Lisosomas: organelos degradadores funcionales en el ES. En el EP, pierden funcién degradativa; (4) Mitofagia: eficiente en el ES,

disminuida en EP, fomentando la generacién de vesiculas.

LISOSOMAS Y CONTROL DE CALIDAD CELULAR

Los lisosomas actian como el sistema digestivo de
la célula, responsables de degradar macromolécu-
las, organelos dafados y restos intracelulares. En su
interior, un ambiente &cido (pH ~4.5) y un conjunto
diverso de hidrolasas permiten la descomposicion
controlada de proteinas, lipidos y acidos nucleicos.
Este proceso garantiza que los productos resultan-
tes, aminodacidos, acidos grasos y azdcares, sean
reutilizados en nuevas rutas metabdlicas. Desde una
perspectiva funcional, los lisosomas representan
nodos de reciclaje y control de calidad esenciales
para la homeostasis celular.

Con el envejecimiento, la eficiencia lisosomal dis-
minuye. Las enzimas se vuelven menos activas, las
membranas pierden permeabilidad selectiva y se
acumulan pigmentos no degradables, como lalipo-
fuscina. Este residuo, de color marrén, se asocia con
la edad y con una menor capacidad de respuesta
ante el estrés oxidativo. La alteracién de la funcion

lisosomal afecta directamente a la autofagia, el pro-
ceso mediante el cual la célula elimina organelos y
proteinas disfuncionales. Silos lisosomas no logran
fusionarse correctamente con los autofagosomas,
el material dafado permanece en el citoplasma, in-
terrumpiendo la renovacion celular.

Ademas, los lisosomas participan en la sefali-
zacion metabdlica a través de vias como mTORCH1.
Este complejo se activa en la superficie lisosomal en
respuesta a nutrientes y regula el crecimiento y la
sintesis proteica. Cuando la comunicacion entre los
lisosomas y sensores energéticos como AMPK se
altera, se pierde la capacidad de equilibrar entre ana-
bolismo y catabolismo. En conjunto, la disfuncion li-
sosomal no solo provoca acumulaciéon de desechos,
sino también un fallo en la percepcién del estado
energético celular. Esta doble afectacién convierte
alos lisosomas en un punto critico en la transicién
del envejecimiento saludable al patolégico.



COMUNICACION MITOCONDRIA-LISOSOMA
Y ENVEJECIMIENTO CELULAR

Las mitocondrias y los lisosomas no funcionan como
entidades aisladas; se comunican fisica y bioquimi-
camente para coordinar la calidad y disponibilidad
de los recursos celulares. En condiciones fisiolégi-
cas, esta comunicacion permite que las mitocondrias
danadas sean reconocidas y degradadas eficiente-
mente a través de la mitofagia.

Uno de los mecanismos clave en esta comunica-
cién son los puntos de contacto mitocondria-lisoso-
ma (MLC, por sus siglas en inglés). Estos sitios de
interaccion directa facilitan el intercambio de iones,
metabolitos y sefales de calcio. Estudios recientes
han demostrado que el calcio liberado desde los
lisosomas puede modular la dinamica mitocondrial,
afectando la fusion y fisién de estos organulos.

En el envejecimiento, la frecuenciay funcionali-
dad de los MLC disminuyen. Esto limita la capacidad
de la célula para detectar y eliminar mitocondrias
danadas, promoviendo su acumulacién. Cuando
los MLC fallan, también se altera la homeostasis del
calcioy larespuesta al estrés energético, generan-
do una cascada de desajustes metabdlicos (Deus et
al., 2020). Esta pérdida de sincronia entre los siste-
mas degradativos y energéticos representa un sello
distintivo del envejecimiento patoldgico. Diversos
mediadores moleculares participan en esta comu-
nicacion. Entre ellos, las proteinas RAB7, TBC1D15,
LAMP1/2 y componentes del sistema PINK1-Parkin,
que regulan la fusién lisosomal y el reconocimiento
de mitocondrias alteradas. Cuando estas proteinas
se desregulan, como se ha observado en modelos
de envejecimiento y neurodegeneracién, se com-
promete tanto la degradaciéon como la biogénesis
mitocondrial (Cisneros et al., 2022).

De hecho, Onnisy colaboradores (2022) han sefia-
lado que la pérdida de conectividad mitocondria-liso-
somano solo limita la eliminacién de desechos, sino
que alterala percepcion global del estado energético
y redox celular, afectando rutas como mTORC1 y
AMPK. Este tipo de desconexién, mas que un evento

aislado, parece formar parte de una firma molecular
del envejecimiento celular.

MITOCONDRIA-LISOSOMA
EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las alteraciones en la comunicacion entre mitocon-
drias y lisosomas se han asociado con multiples
enfermedades neurodegenerativas, donde el en-
vejecimiento celular actia como factor de riesgo
principal. En el cerebro, las neuronas son particu-
larmente vulnerables a este tipo de fallos, ya que
dependen de un metabolismo energético estable
y de un sistema de reciclaje eficiente.

En la enfermedad de Alzheimer, la acumulacién
de mitocondrias fragmentadas y la disfuncion lisoso-
mal son hallazgos constantes. Los niveles elevados
de ROS danan proteinas y lipidos de membrana, y
la reduccioén en la actividad de enzimas lisosoma-
les, como la catepsina D, agrava la acumulacién de
material no degradado. Ademas, el acoplamiento
deficiente entre PINK1 y Parkin reduce la elimina-
cién de mitocondrias disfuncionales, favoreciendo
la neuroinflamacién.

En la enfermedad de Parkinson, la pérdida de
funcién en genes como PARK2, PINK1 o LRRK2 afecta
directamente la comunicacién entre ambos organu-
los. Estos genes participan en la deteccion de mito-
condrias danadasy en laregulacion de sutransporte
hacia los lisosomas para su degradacién. Cuando
estaviaseinterrumpe, las mitocondrias defectuosas
permanecen activas, liberando ROS y contribuyendo
ala muerte neuronal.

De manera similar, en la enfermedad de Huntin-
gton y en la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) se
ha descrito una disfuncién lisosomal progresiva,
acompanada de fallos en la dinamica mitocondrial.
Estos procesos convergen en un mismo resultado:
la pérdida de homeostasis celular y la activacién de
respuestas inflamatorias crénicas. En conjunto, es-
tos hallazgos apoyan laidea de que la interrupcién
del eje mitocondria-lisosoma constituye un punto
de convergencia en la fisiopatologia del envejeci-
miento y la neurodegeneracion. Comprender este
eje puede abrir nuevas oportunidades terapéuticas.



Farmacos capaces de restaurar la mitofagia, mo-
dular mTOR o mejorar la biogénesis mitocondrial
se perfilan como estrategias prometedoras para
ralentizar la progresion del dafio neuronal.

CONCLUSION

El envejecimiento celular no puede entenderse Uni-
camente como un desgaste progresivo, sino como
la pérdida de coordinacién entre sistemas que an-
tes trabajaban en sincronia. La relacién entre mito-
condrias y lisosomas es un ejemplo claro de ello:
mientras en etapas tempranas de la vida cooperan
en el mantenimiento energético y la degradacion de
componentes danados, en el envejecimiento patol6-
gico esta comunicacion se debilita y desencadena
un deterioro acumulativo. El aumento de ROS, el mal
funcionamiento lisosomal, la reduccion de la mito-
fagia y la alteracion de rutas como AMPK 'y mTOR
forman parte de un mismo eje de disrupcién celular.
Este proceso no solo acelera el envejecimiento, sino
que favorece la apariciéon de enfermedades créni-
co-degenerativas como Alzheimer, Parkinson y otras
patologias neurodegenerativas.

Més alla de la metafora, lo que se observa es
una pérdida de integracion funcional que afecta
la capacidad adaptativa de la célula. Comprender
los mecanismos que deterioran esta comunicacion
ofrece una via estratégica para el desarrollo de tera-
pias preventivas. Intervenciones dirigidas a restaurar
la funcién lisosomal, mejorar la biogénesis mitocon-
drial o reforzar los puntos de contacto entre ambos
organulos podrian ayudar a ralentizar, o incluso re-
vertir, aspectos clave del envejecimiento patologico.
Mas que un desenlace inevitable, el envejecimiento
celular podria reorientarse modulando los vinculos
que sostienen la homeostasis interna. La interaccién
entre mitocondrias y lisosomas representa uno de
los nodos centrales donde ese cambio es posible.
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