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Prefacio

Cuando el Dr. Sacha Barrio me designé como revisor cientifico
del presente libro, me sorprendié gratamente el alto nivel de este.
Ya habia leido sus obras anteriores, pero el rigor cientifico que
le ha brindado a esta obra, y su amplia bibliografia, hacen que
deba ser de lectura obligatoria para todo profesional implicado
en temas de salud. Ademds, una ventaja competitiva de esta obra
es que explica magistralmente eventos biolégicos, bioquimicos,
moleculares y fisicos de una manera sencilla y ficil evitando tec-
nicismos para que pueda ser leido y entendido por el ptblico que
no domina dichos temas.

El tema de este texto es de vital importancia ya que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré en 2019 que
las enfermedades crénicas consideradas no transmisibles, como la
diabetes mellitus tipo 2, las afecciones al corazén y el cdncer, son
responsables de mds de 41 millones de muertes por afno (70 %
de muertes anuales). Dentro de este grupo, 15 millones se en-

cuentran entre 30 y 69 afos. Ademds, en mayo del mismo ano,
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Sir Francis Bacon dijo alguna vez «el conocimiento es poder»
y mucha razén tenfa. En este caso nosotros decimos que el «cono-

cimiento es salud» y este conocimiento ahora estd en tus manos.

Dr. Conrad Ortiz Alfaro
DocTtor EN FARMACIA CON MENCION

EN BioqQuimica vy BioLogia MOLECULAR

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID, EspaRA

Quimico FarmacEuTico

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, PERU
DoceNTE DE FARMACOLOGIA, BroQuimMica Y BioLoGiA MOLECULAR

DOCENTE EN PRE Y POSTGRADO



Prologo

El presente libro surge del paciente arte de enlazar informacién
cientifica sobre la energia y la salud. Algunos textos cientificos son
un ldser penetrante en un drea de estudio especializada: investigan
la hoja del drbol, pero no siempre abarcan comprender el bosque.
Se necesita distancia, objetividad y una percepcién particular para
hilvanar, contrastar y vincular la vasta y minuciosa informacién
cientifica que tenemos disponible. Es un trabajo de filigrana, pa-
ciente, creativo y revelador.

La evolucién no fue tan solo orientada por la seleccién na-
tural darwiniana, sino también impulsada por los propios meca-
nismos de produccién de energia y la adaptabilidad del ADN.
Las ramas del drbol de las enfermedades modernas tienen una
raiz central que padece una averia en la produccién de energfa.
Podemos decir que no es exactamente una «enfermedad», sino
mids bien falta de energfa celular.

Una clave se encuentra en las mitocondrias. Allf se produ-

cen una serie de reacciones que terminan siendo la combustién,
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el motor de vida de nuestro cuerpo. El buen funcionamiento de
las mitocondrias tiene efectos de revitalizacién sorprendentes, y
su defecto puede traer devastadores problemas a la salud, arras-
trando enfermedades. En ese pequeno y complejo mundo celular

se esconden mecanismos que en este libro buscamos develar para

facilidad del lector.



Primera parte



1.

La mitocondria como origen de
multiples patologias

Epidemia moderna

Alejandro Magno no se deja inmutar por esas

respuestas y le dice: «Pideme lo que quieras»,
por lo que sin inmutarse Didgenes le contesta:
«Quitate de donde estds, que me tapas el sol».

DiALoGco ENTRE DIOGENES
Y ALEJANDRO MAGNO

Cuando descubrimos que todo el drbol de enfermedades modernas
tiene un tronco comun, la tarea se simplifica grandemente y la me-
dicina de pronto se torna mds sencilla de lo que habiamos figurado.

Poco a poco se va haciendo evidente que la condicién de dano
mitocondrial no es algo raro e inusitado, es mds bien el comun de-
nominador de las enfermedades mds importantes que nos afligen
en la actualidad. Por ello, cuando la estrategia central radique en
reparar el dano a la mitocondria, se logrard frenar o vencer enfer-
medades clasificadas como incurables.

Toda persona que se ha tomado el trabajo de estudiar algo de
medicina humana percibe que este es un mundo complejo y duro

de comprender, pero si tomamos el hilo de Ariadna, podemos ver
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que hay una unidad oculta dentro de la diversidad. Las enferme-
dades son muchas, pero la salud es una sola, y una clave consiste
en producir energia celular. Para tener una idea del espectro que

abarca la mitocondria en la salud, observemos lo siguiente:

* Disfuncién mitocondrial en el corazén = cardiomiopatia (hiper-
tension, isquemia)

* Disfuncién mitocondrial primaria en el muasculo = miopatia

* Disfuncién mitocondrial secundaria en el muasculo = fibromialgia

* Disfuncién mitocondrial en el pdncreas = diabetes mellitus

* Disfuncién mitocondrial en hipocampo = alzhéimer

* Disfuncién mitocondrial en la substantia nigra = parkinson

* Disfuncién mitocondrial de un 6rgano o glindula = cincer del

tejido correspondiente

La lista de enfermedades que revuelven alrededor de una disfun-

cién mitocondrial es la siguiente:

Todo género de inflamaciones crénicas.
La alergia, especialmente el asma.

3. La autoinmunidad, especialmente la artritis reumatoide y el lu-
pus sistémico eritromatoso.

4. El sindrome metabdlico, como la diabetes tipo II e hipertensiéon
arterial.

5. Las enfermedades del corazén.
La fibromialgia.
Las migrafas: hay evidencia bioquimica del impedimento mi-
tocondrial.

8. La neurodegeneracion, como el parkinson y alzhéimer.
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Signos y sintomas de disfuncion

mitocondrial

Rinones:
¢ Sindrome nefrético
¢ Disfuncién tubular

¢ Insuficiencia renal

Corazén:
* Taquicardia

* Cardiomiopatia

Endocrino:

* Diabetes

* Hipotiroidismo

* Deficiencia de hormona para-

tiroidea (bajo calcio)

Exocrina falla pancredtica:

*  Reflujo esofdgico

* Diarrea y estrenimiento

*  Problemas gastrointestinales

¢ Sindrome de colon irritable

Sistema nervioso:

¢ Debilidad nerviosa

¢ Desmayos

*  Dolor neuropitico

* Inestabilidad en la tempera-

tura

Musculos:

¢ Debilidad muscular
¢ Calambres

* Hipotonia

* Dolor inducido por ejercicio

Higado:
* Insuficiencia hepdtica

* Hipoglicemia

Sistémico:
¢ No ganar peso

¢ Microcefalia

Fatiga:
* Baja estatura

* Apnea de suefio

Cerebro:

* Demencia y parkinson

*  Depresion

e Perturbaciones neuropsiquid-
tricas

* Migranas

e Autismo

e Cefaleas

¢ Accidente cerebrovascular

¢ Retardo mental
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Breve introduccion a la mitocondria

En 1890, Richard Altmann descubrié la mitocondria y le dio el
nombre de bioblasto, pero ocho anos més tarde se le designé como
mitocondria. Mitocondria etimoldgicamente deviene de mitos
(hilos) y khondros (grinulo), y literalmente quiere decir ‘hilos de
cartilago granulado’. Son organelos (granulos) mindsculos. Cada
célula contiene unas quinientas mitocondrias, aunque por ser me-
tabdlicamente muy activas, en el caso de las neuronas y células del
corazén pueden llegar a ser tres mil por célula.

La mitocondria es un refinado sensor del medio ambiente ex-
terno e interno. Se adapta a la altura, al clima y a la dieta del
comensal. Por ejemplo, la mitocondria se multiplica dentro de la
célula cuando alguien decide vivir en la altura, y se perfecciona y
potencia cuando alguien tiene dieta hipocalérica o reduce la in-
gesta de carbohidratos, hace ayunos intermitentes o practica la ter-
mogénesis fria. Son intervenciones epigenéticas que van a modular
en gran medida el comportamiento de este organelo.

En los Gltimos afios hemos visto un endémico estallido de
fatiga crénica, alzhéimer, autismo, cdncer, diabetes, obesidad y
enfermedades autoinmunes. Debido a que tenemos los mismos
genes que generaciones anteriores, no podemos razonar que este
fenémeno sea hereditario. El actual crecimiento de enfermeda-
des modernas tiene origen epigenético, y el ojo de esta tormenta
confluye en las vias metabdlicas de produccién de energia de la
célula, es decir, en la mitocondria. A pesar de que la industria
farmacéutica gasta millones en buscar remedios para oncogenes,
y crea costosos fdrmacos para enfermedades neurodegenerativas,
comprendemos que esta metodologia, aunque rentable, ha pro-
bado tener poca eficacia. Un grueso de la industria del cdncer estd
abocado a bloquear la oncogenética de la célula, pero el resultado
es pobre, primero porque son muchos los genes involucrados, y
cuando cierras una avenida, el tumor es versdtil y busca otros ca-

minos, y finalmente, el problema no radica en la genética, sino
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en maltiples factores ambientales actuando sobre la mitocondria,
los cuales engendran modificaciones epigenéticas. Ahora sabemos
que problemas metabdlicos de la mitocondria, como la falta de
oxigeno, envian senales (retrograde signaling) al nuicleo para que
activen ciertos genes. Si bien la célula tiene expresiones genéticas
propias, unas activas y otras latentes, es la mitocondria la que se
ve a obligada a activar ciertos mecanismos de contingencia; por
ejemplo, de activacién de oncogenes para poder subsistir en me-
dios de hipoxia.

Como uno de los principales organelos celulares, las mitocon-
drias se encargan de suministrar energfa en la célula y de brindarle
un sinndmero de beneficios, ademds de almacenar otras sustancias
importantes. Las mitocondrias también generan una cadena de
transporte de electrones a lo largo de complejos proteicos especia-
lizados en la membrana interna de la mitocondria. Por un lado,
produce una cadena de electrones de carga negativa a lo largo de la
membrana y, por el otro, en el borde externo concentra protones
de hidrégeno (H*). Es decir, generan una separacién de cargas po-
sitivas y negativas, tal como opera la corriente eléctrica.

Las células con mayor actividad metabdlica concentran cientos
o miles de mitocondrias en su citoplasma. De hecho, el 40 % de
un citoplasma puede estar ocupado de mitocondrias, y aproxima-
damente el 10 % del peso de un humano adulto es peso mito-
condrial, mientras que 30 % del peso del corazén proviene de la

mitocondria.
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La mayor densidad de mitocondrias humanas se ubica en el cora-
z6n, el cerebro y el sistema inmunoldgico. Alrededor de esta ana-
tomia y fisiologia se revuelven las principales enfermedades

modernas. Por ello, es un foco intracelular donde brotan las enfer-

Receptor de
membrana

Nucleélo

Nucleo
(contiene ADN])

Reticulo
endoplasmatico

Mitocondria

Aparato de Golgi

Grafico 1. Partes de una célula eucariota.

medades que aquejan a la humanidad actualmente.
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Grafico 2. Partes de la mitocondria.



Para entender a la mitocondria, ademds de bioquimica, hace falta
comprender las leyes de la fisica. Nuestra medicina se inclina mds
por un paradigma biomolecular, y esto ha hecho que no se valore
ni se investigue en la misma medida las leyes fisicas que operan en
el cuerpo.

El objetivo final de la mitocondria es producir una cadena de
electrones y una gradiente de protones, donde se ha de producir
voltaje celular. Para que este fendmeno eléctrico se dé necesita-
mos tres condiciones: agua, campo electromagnético natural y
luz. El tema es que estos elementos nos circundan en todo mo-
mento. No es algo exético en la naturaleza, pero si es cada vez
mds dificil permitir el curso natural de este mecanismo en la mo-
dernidad. En las grandes y pequefas ciudades resulta cotidiano
convivir con el ritmo circadiano alterado, expuestos a diversas

formas de contaminacién.

Luz

Campo
Agua electromagnético

Grafico 3. Triangulo de energia.

Nacemos en ambientes con luz artificial y desde que somos nifios
hasta que llegamos a universitarios los estudios académicos se hacen
bajo luz artificial, luego los trabajos de oficina se dan en espacios
techados, alejando nuestro contacto de la luz natural. A todos nos
envuelve un campo electromagnético artificial, y tampoco tene-

mos ficil acceso a agua pura de alta conductividad. La naturaleza
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no es una democracia, no puedes negociar ni pactar con ella, sigue
su curso inexorable. Viviendo en la ciudad hemos procreado un
dmbito urbano y, en consecuencia, las enfermedades epigenéticas
son su resultado. Caso distinto es el de los animales, que migran
cuando cambia la luz de su habitat. Solo los animales de zool6gico
son estdticos. En cambio, el hombre se enferma y pocos razonan
que su medio ambiente pueda ser un factor causal.

Un desafio a la implementacién de un protocolo para optimi-
zar y reparar la mitocondria es que viene a ser tan ridiculo y senci-
llo que quizd pocos van a darle el peso de importancia que tiene.
No es una fruta exdtica de milagroso poder regenerativo de alguna
isla remota, ni es un firmaco monoclonal de alta tecnologia, ni
tampoco es un régimen de dieta extremo, ni tampoco rutinas de

ejercicios. Existen tres causas reconocidas de envejecimiento:
1. Acortamiento de telémeros.

2. Disfuncién de células madre.

3. Atrofia de mitocondria (este es nuestro tema de discusién).

Mitocondria danada

Mitocondria sana

Grafico 4. Diferencias entre una mitocondria sana y una atrofiada.
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Genética vs. epigenética

Existen dos centros operativos criticos de la célula donde los bidlo-
gos disputan cudl tiene mayor protagonismo: el nicleo o la mito-
condria. El ndcleo es el foco de atencién de los genetistas, mientras
que la mitocondria lo es de los metabdlicos. Mds que volvernos
obcecados o polarizados por una postura u otra, quizd més revela-
dor serd empezar a entender la interaccién y didlogo bioquimico
y fisico entre uno y otro. Queda claro que la participacién de la
mitocondria ha sido colocada en un segundo plano en cuanto a
etiologia de enfermedades se refiere. En ciertas patologias hay ge-
nes hereditarios que claramente son responsables del fenémeno.
Sin embargo, en tiempos modernos lo que predomina es la alte-
racién del genoma mitocondrial por factores ambientales, el fe-
némeno llamado heteroplasmia. A la acumulacién de mutaciones
en la mitocondria se le conoce como porcentaje de heteroplasmia.
Nacemos con homoplasmia mitocondrial, es decir, todas las mi-
tocondrias estdn relativamente iguales, sanas y homogéneas, pero
a medida que avanza el tiempo, conviven mitocondrias sanas con
aquellas danadas y deformes por mutaciones, es decir, aumenta la
heteroplasmia.

Estamos empezando a observar que, entre lo genético y lo epi-
genético, es lo segundo quien prevalece cuando hacemos las cosas
de forma inteligente. Por ello, hasta que no entendamos la parti-
cipacién mitocondrial, y sobre todo su interaccién con el nicleo,
tendremos grandes brechas y vacios en el entendimiento de las

enfermedades.
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