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Resumen

mMos y vias relevantes para el envejecimiento que constituyen objetivos

legitimos para intervenciones farmacoldgicas y de estilo de vida. Por
ahora, la investigacion y toma de decisiones estan basadas principalmente
en estudios en animales y no se pueden recomendar a gran escala esos
nuevos hallazgos para uso en humanos antes de que se haya confirmado
su utilidad en ensayos clinicos bien desarrollados. Sin embargo, el interés en
la investigacion en humanos con el fin de evaluar el impacto en longevidad
o en enfermedades asociadas con la edad es cada vez mas creciente. Parte
de esos avances estan reflejados en los siguientes 8 compuestos que tienen
soporte preclinico y se estan evaluando en humanos: Antiinflamatorios, Es-
permidina, Metformina, Péptido similar al glucagdn-1, Precursores de Nico-
tinamida Adenina Dinucledtido, Probidticos, Rapamicina y los Senoliticos.

| a investigacion en longevidad ha identificado numerosos mecanis-

Palabras clave: Longevidad; Antienvejecimiento; Investigacion clinica; Enveje-
cimiento; Esperanza de vida; Nuevos medicamentos; Vejez; Calidad de vida.

Abstract

ongevity research has identified numerous mechanisms and pathways
relevant to aging that constitute legitimate targets for pharmacological
and lifestyle interventions. For now, research and decision-making are
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based primarily on animal studies, and these new findings cannot be recom-
mended on a large scale for use in humans before their usefulness has been
confirmed in well-developed clinical trials. However, interest in research in
humans in order to evaluate the impact on longevity or age-related diseases
isincreasingly growing. Part of these advances are reflected in the following 8
compounds that have preclinical support and are now being evaluated in hu-
mans: Anti-inflammatories, Spermidine, Metformin, Glucagon-like Peptide-1,
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Precursors, Probiotics, Rapamycin and
Senolytics.

Keywords: Longevity; Lifespan; Anti-aging; Clinical research; Aging; Life expec-

tancy; New medications; Old age; Quality of life.

Introduccion

La investigacién en longevidad ha identificado nu-
merosos mecanismos y vias relevantes para el en-
vejecimiento que constituyen objetivos legitimos
para intervenciones farmacoldgicas y de estilo de
vida. Las intervenciones en el envejecimiento pue-
den ofrecer formas novedosas de prevenir enferme-
dades relacionadas con el envejecimiento e incluso
tratarlas una vez que han comenzado.

Sin embargo, hay limitantes, como la escasa eviden-
cia de estudios en humanos que hayan mostrado
esos beneficios, ya que son los modelos en animales
como los estudiados en Saccharomyces cerevisiae,
Caenorbabditis elegans, Drosophila melanogaster,
y Mus musculus, los que han demostrado esa pro-
longacién de la vida. Los principales enfoques han
sido la restriccién calérica y la manipulacién gené-
tica (1). Y estos son poco pricticos o éticos para de-
sarrollarse en humanos. Ademds una intervencién
que extienda la vida util de estos modelos animales
en un 50 % podria tener poco o ningun efecto en
los humanos (2). En consecuencia, generalizar los
efectos observados en los animales en los humanos
a menudo conduce a la decepcién.

El otro gran limitante es la aplicabilidad de los co-
rrectos biomarcadores en longevidad, ya que no
pueden basarse en los mismos biomarcadores para
el seguimiento de enfermedades, sino especificos
para longevidad (3). El correcto establecimiento

de estos biomarcadores podria predecir resultados
relacionados con el envejecimiento y servir como
criterios de valoracién sustitutos para la evaluacién
de intervenciones que promuevan el envejecimien-
to saludable y la longevidad. Sin embargo, no existe
consenso sobre cémo se deben validar los biomar-
cadores del envejecimiento antes de su traduccién
ala clinica (4).

Metodologia

De acuerdo con la terminologia Medical Subjects
Headins (MeSH), se escogieron los siguientes térmi-
nos de bsqueda “longevity”, “lifespan”, “preclinical
studies”, “human studies” en las bases de datos Cli-
nicaltrials, EBSCO, PubMed, Science direct y Co-
chrane. Se analizé la evidencia disponible en las dlti-
mas tres décadas, desde enero 1994 hasta enero 2024,
periodo seleccionado por el auge que han tenido los
estudios de longevidad en ese lapso de tiempo. En
esta revision no he incluido plantear intervenciones
no farmacolégicas como la dieta, el ejercicio, antioxi-
dantes u otros cambios en el estilo de vida, que han
sido ampliamente discutidos en la literatura cientifi-
ca, asf como estrategias potencialmente interesantes
que enfrentan barreras importantes para su utilidad
en humanos, como son la intervencion genética y la
reprogramacion quimica celular.
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Intervenciones

Las intervenciones revisadas se han basado en estu-
dios clinicos humanos finalizados o en curso, con
foco en longevidad y que a la vez hayan tenido so-
porte preclinico.

1. Antiinflamatorios

Espermidina

Metformina

Péptido similar al glucagén-1

AT U R

Precursores de Nicotinamida Adenina Dinu-
cleétido

6. Probidticos
7. Rapamicina

8. Senoliticos

1. Antiinflamatorios

La inflamacién que se acumula con el envejeci-
miento es un importante impulsor de los fenoti-
pos del envejecimiento, por lo que los antiinflama-
torios tienen potencial para mitigar enfermedades
relacionadas con el envejecimiento (5). Los tres
impulsores de esa inflamacién son: Interleucina-1
(IL-1), Interleucina-6 (IL-6) y Factor de Necrosis
Tumoral-alfa (TNF-a). Por lo tanto, la inhibicién
de estos factores desencadena una reduccidén de la
inflamacioén (5).

Los medicamentos antiinflamatorios incluyen un
amplio grupo como son los corticoesteroides, an-
tiinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno,
ketoprofeno o celecoxib entre otros, y los anticuer-
pos monoclonales contra las citocinas proinflama-
torias, y mediadores para bloquear la sefializacién
de las citocinas.

¢Cuales son las causas
de esa inflamacién?

Hay varios mecanismos, entre ellos las dietas de-
ficientes, sindrome metabdlico, mitocondrias de-
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fectuosas que favorecen la liberacién de citocinas
proinflamatorias y la infiltracién de metabolitos
proinflamatorios de la microbiota intestinal a tra-
vés de una barrera intestinal debilitada (6, 7).

Los datos disponibles sobre estudios clinicos en
humanos han estado muy enfocados en la IL-6,
que inicialmente se ha propuesto como la citocina
mds asociada con los fenotipos del envejecimiento,
debido a que los niveles de IL-6 generalmente au-
mentan con el envejecimiento (8). Sin embargo, el
bloqueo de las citocinas tiene reacciones adversas
no deseadas, como es el deterioro de la capacidad
para combatir infecciones (9, 10). En los préximos
afios se debe ver un gran nimero de nuevos datos
sobre el uso de antiinflamatorios y envejecimiento.

2. Espermidina

Es una poliamina que aumenta la esperanza de
vida de levaduras, gusanos, moscas y ratones (11).
Ademds, la espermidina previene el sindrome me-
tabdlico y la obesidad en ratones, inducidos por
una dieta rica en grasas y retrasa la aparicién de en-
fermedades relacionadas con el deterioro cognitivo
(12).

Uno de los efectos mis estudiados de la espermidi-
na es su capacidad para inducir la autofagia, y sus
efectos protectores estin causalmente relaciona-
dos con esta capacidad (11).

El envejecimiento va acompanado de una dismi-
nucién de la autofagia, y la inhibicién experimen-
tal de la autofagia acelera el envejecimiento en ra-
tones, mientras que las manipulaciones genéticas
disenadas para estimular la autofagia extienden la
vida util de los ratones. Se ha planteado que los
efectos beneficiosos de la autofagia estin mediados
por la destruccion selectiva y reciclaje de estructu-
ras citoplasmdticas dafinas u organelos disfuncio-
nales (13).

Debido a la tendencia de las mitocondrias defec-
tuosas a producir Especies Reactivas del Oxige-
no (ERO) y dafio acumulativo, se podria esperar
que una mitofagia robusta facilite un envejeci-



miento exitoso. Por lo tanto, al activar la autofagia,
la espermidina puede activar un mecanismo cen-
tral que normalmente limita el proceso de enveje-
cimiento (14).

Los ensayos clinicos en humanos con espermidina
son escasos en este momento, pero se han informado
algunos resultados que se resumen a continuacién.

Cognicién

La funcién cognitiva es un criterio de valoracién
obvio en los ensayos con espermidina, ya que la
autofagia puede eliminar agregados como el pép-
tido -amiloide (AR). En un estudio exploratorio,
se estratificé a 90 adultos mayores segtin la ingesta
dietética de espermidina mediante un cuestionario.
Se informé una valoracién positiva entre la ingesta
de espermidina y el espesor cortical y el volumen
del hipocampo. Un ensayo controlado con place-
bo que inscribié a un grupo de 30 adultos mayores
también encontré mejoras en las pruebas cogniti-
vas en el grupo de espermidina (15).

Mortalidad

Un estudio retrospectivo en el norte de Italia siguié
a 829 sujetos entre 45 y 84 afios durante 20 afios
e informé una mortalidad mds baja para el grupo
con mayor espermidina en la dieta-, este resultado
fue confirmado en un estudio independiente rea-
lizado en Austria. Estos estudios no pueden deter-
minar con precisiéon que la espermidina fuera el
agente causante de la longevidad (16).

La espermidina tiene el potencial de promover un
envejecimiento saludable al aumentar la autofagia,
pero atn faltan mds pruebas de ensayos en huma-
nos para saber hasta qué punto desempefiard un
papel importante en la mejora de la salud.

3. Metformina

La metformina es una biguanida que se utiliza
como agente hipoglucemiante oral de primera li-
nea para controlar la diabetes tipo 2 desde la déca-

da de 1990 (17). Posteriormente, se demostré que
la metformina prolonga la duracién de la vida en
gusanos y ratones (18), aunque otro estudio no en-
contrd extensién en la vida atil de los ratones (19).

Los mecanismos de accién de la metformina para
contrarrestar la diabetes son varios, entre los que se
incluyen inhibicién débil del complejo respirato-
rio mitocondrial I, que activa la proteina quinasa
activada por adenosin monofosfato (AMPK) de-
bido a la reduccidn de la sintesis del adenosin tri-
fosfato (ATP). La activacién de AMPK reduce la
produccién de glucosa en el higado de los diabéti-
cos resistentes a la insulina y estimula la biogénesis
mitocondrial. Los otros mecanismos son una re-
duccidn de las ERO, disminucidn en la liberacién
de factores dafiinos que conducen a una reduccién
de la inflamacién y alteran el microbioma para
aumentar la abundancia de cepas bacterianas que
producen 4cidos grasos de cadena corta (20, 21).

Si bien la atencidén prestada a este medicamento se
ha relacionado tradicionalmente con la diabetes, se
destaca una aproximacion nueva en envejecimien-
to, estado cognitivo y diabetes. El planteamiento
de este efecto positivo de la metformina se debe a
que la reduccién de la glucosa en sangre reduce la
toxicidad de la glucosa en las neuronas (22). Dos
estudios retrospectivos reportaron una reduccién
del deterioro cognitivo en los diabéticos tratados
con metformina, pero otro estudio informé que
el uso de metformina se asocié con un peor ren-
dimiento cognitivo en participantes con diabetes
(23, 24). Es evidente que se necesitan mds estudios
para evaluar los efectos de la metformina sobre la
funcién cognitiva.

La metformina es un firmaco extremadamente
prometedor para retardar el envejecimiento y au-
mentar la salud con efectos secundarios maneja-
bles. En la Tabla 1 estin esquematizados los estu-
dios actualmente en curso.
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Molécula Indicacion

. En
Defecto cognitivo leve

Estado

reclutamiento

Objetivo primario

Pruebas de memoria después de 18
meses, espesor cortical medido por
resonancia magnética.

Prevencién del deterioro | En
cognitivo.

reclutamiento

Pruebas de memoria y cognitivas
después de 3 anos, volumen cerebral
medido por resonancia magnética.

Defecto cognitivo
leve en sobrepeso u En
obesidad >60 anos sin
diabetes.

Metformina

reclutamiento

Mejor resultado del estilo de vida
intervencion medida por pruebas
neuropsicolégicas después 1y 2 afos.

Salud muscular en En
adultos sanos >60 afos.

reclutamiento

Masa muscular cuantificada por
resonancia magnética después de 5
dias de reposo en cama al final de un
periodo de tratamiento de 14 dias.

Prevencion de la
fragilidad en adultos
mayores >65 anos.

En

reclutamiento

Medida compuesta de fragilidad hasta
2 anos.

Tabla 1. Estudios clinicos actualmente en desarrollo de metformina y longevidad (25).

4. Agonistas del receptor del
péptido glucagonoide 1

Los agonistas del receptor del péptido glucagonoi-
de 1 (GLP-1) se identificaron por primera vez como
un secretagogo de insulina y posteriormente se de-
mostré que funciona en el cerebro para control en
la saciedad (26). El GLP-1 es una enterohormona
producida en los intestinos en respuesta a la ingesta
de alimentos, que desempefia un papel fundamen-
tal en la homeostasis de la glucosa al estimular la se-
crecién de insulina e inhibir la secrecién de glucagén
(27). Es importante destacar que el GLP-1 media la
saciedad uniéndose a su receptor en el hipotdlamo
del cerebro. En ratones, los agonistas del GLP-1 pa-
recen retardar o incluso revertir los procesos de enve-
jecimiento que afectan al cerebro (28).

Envejecimiento/pérdida de peso

En 2018, se descubrié que la semaglutida promueve
una pérdida de peso significativa en pacientes con
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diabetes tipo 2 en el ensayo SUSTAIN. En ese mis-
mo afio, también se reportd que la semaglutida pro-
mueve la pérdida de peso en los no diabéticos (29).

Enfermedades neurodegenerativas

Un ensayo en pacientes prediabéticos o diabéticos
mostré una mejora en la memoria a corto plazo
junto con una pérdida de peso en respuesta al ago-
nista del receptor, liraglutida (30). Otro ensayo de
26 semanas encontrd que la liraglutida mejoraba el
metabolismo cerebral de la glucosa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (31). Todos estos hallaz-
gos apuntan a un papel de los firmacos GLP-1 en el
manejo de enfermedades neurodegenerativas.

El optimismo con la investigacién de GLP-1 se re-
fleja en el mayor ndmero de ensayos clinicos a pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares y neu-
rolégicas relacionadas con la edad (Tabla 2).



Molécula Indicacion

Estado

Objetivo primario

Prueba de memoria después de 1

cerebrales.

Liraglutida Defecto cognitivo leve. | En reclutamiento 20
Enfermedad de . -
. - . Resonancia magnética cerebral
Exenatida pequefos vasos En reclutamiento

después de 78 semanas.

Tabla 2. Estudios clinicos actualmente en desarrollo de GLP-1 y longevidad (32).

5. Precursores de Nicotinamida
Adenina Dinucleétido

Los niveles de Nicotinamida Adenina Dinucles-
tido (NAD+) disminuyen con el envejecimiento
normal de ratones y humanos. Sin embargo, com-
plementar la dieta de los ratones con precursores
en la sintesis de NAD+ como son el Ribdsido de
Nicotinamida (NR) y el Mononucledtido de Ni-
cotinamida (NMN) puede reponer NAD+ (33).
Los ensayos en humanos han demostrado que la
NR yla NMN orales aumentan significativamente
los niveles de NAD+ después de 10 dfas y de mane-
ra sostenible (34).

Este NAD+ restaurado activa las sirtuinas mito-
condriales para facilitar el mantenimiento mito-
condrial, reparacién del 4cido desoxirribonucleico
(ADN) y el silenciamiento epigenético (35). El
resultado para el organismo son beneficios para la

salud y longevidad.

Un estudio publicado en 2021 sobre la suplementa-
cién con NMN en mujeres prediabéticas informé un
aumento significativo en la sensibilidad a la insulina,
que se atribuyd a una mejora en la accién de la insu-
lina en los musculos (36). Un ensayo mds reciente
de NMN en adultos de mediana edad demostré un
aumento de la dosis dependiente en el rendimiento
fisico y una reduccién de la edad bioldgica, determi-
nada mediante la medicién de 19 pardmetros clinicos
relevantes (37). Un ensayo de NR mds un activador
de sirtuinas, pterostilbeno, mostré beneficios para
el higado, al demostrar una reduccién en los niveles

sanguineos de la enzima hepdtica alanina transami-
nasa (38). Dado que el higado graso no sélo predis-
pone a enfermedades hepdticas mds graves, sino que
también es un marcador de sindrome metabdlico,
estos hallazgos apuntan a un beneficio sistémico al
atacar la via NAD/sirtuina (37, 38).

Enfermedad de Alzheimer

Un ensayo en adultos sanos analizé los efectos de la
NR en el contenido de las vesiculas extracelulares
asociadas con las neuronas. Los autores reportan
un aumento de los niveles de NAD+ en estas ve-
siculas y una reduccién de la 342 amiloide (a342),
asociada con la enfermedad de Alzheimer, y de las
quinasas asociadas a las vias proinflamatorias (39).

Esclerosis Lateral Amiotroéfica

En un ensayo piloto de 4 meses realizado en pa-
cientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)
en Espafia, se encontré que NR mis pterostilbeno
era seguro, y el grupo de tratamiento mostré una
disminucién significativamente mds lenta que el
grupo de placebo en los sintomas de ELA, segtin lo
puntuado en la escala de calificacién funcional de
ELA revisada (40).

Por ultimo, hay otras enfermedades o afecciones
del envejecimiento para las que existen datos pre-
clinicos que indican que los efectos protectores de
los refuerzos de NAD+ o la activacién genética de
las sirtuinas pueden ser eficaces, incluida la enfer-
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Articulo de investigacion

medad renal crénica y aguda, para la cual se estin
realizado estudios de fase I (41). Las oportunidades
que ofrece esta aproximacion en las enfermedades
que acompanan al envejecimiento, ha abierto posi-
bilidades de exploracién de ensayos en humanos en
curso, que se puede ver en la Tabla 3.

6. Probiodticos

El intestino humano contiene una poblacién con-
centrada y diversa de especies microbianas que
pueden favorecer o desfavorecer la buena salud.
Los probidticos son bacterias que colonizan el in-
testino y se asocian con resultados de salud favo-
rables. Las diferencias entre especies microbianas
beneficiosas y dafiinas pueden estar relacionadas
con diversas respuestas inmunes provocadas por
diferentes metabolitos bacterianos que cruzan des-
de el intestino al torrente sanguineo, metabolismo

Molécula Indicacion

Recuperacion
muscular y capacidad | En
fisica en sujetos de 20

Mononucleétido a 49 afios.

Estado

reclutamiento

bacteriano diferencial de los alimentos ingeridos o
efectos diferenciales sobre la barrera intestinal. Las
especies bacterianas favorables también pueden
producir metabolitos que son beneficiosos para
el organismo huésped. El envejecimiento puede ir
acompanado de un cambio en el microbioma hacia
especies relativamente desfavorables (43, 44).

Se han descrito ensayos clinicos sobre probidticos en
comparacién con diferentes intervenciones, aunque
los resultados atin son tempranos y las generalizacio-
nes no son seguras. En la mayorfa de estos ensayos,
las cepas de bacterias probiéticas utilizadas fueron
Lactobacillus y Bifidobacterinm (43, 44).

Las tres categorfas siguientes representan la mayo-
ria de los estudios completados , aunque hay en
curso un gran ndmero de ensayos adicionales en
estas y otras categorias.

Objetivo primario

Prueba anaerdbica de Wingate después
de los 21y 38 dias.

de Nicotinamida —
Reserva ovarica

L . En
disminuida en sujetos

Volumen ovarico y numero de foliculos
antrales medidos por ultrasonografia

de 20 a 40 afos.

reclutamiento

transvaginal a las 12 semanas.

Ribdsido de
Nicotinamida

Edad vascular
cerebral en >65 afos.

En
reclutamiento

Respuesta de acoplamiento
neurovascular después de 8 semanas.

Defecto cognitivo
leve en > 60 afos.

En
reclutamiento

Funcién cognitiva y flujo sanguineo
cerebral luego de 12 semanas.

Funciones
metabdlicas en
huesos y musculos
en mujeres >65 anos.

En
reclutamiento

Consumo maximo de oxigeno, prueba
de aptitud fisica, y biopsia muscular
después de 6 meses

Tabla 3. Estudios clinicos actualmente en desarrollo de Precursores de Nicotinamida Adenina Dinucleétido y

longevidad (42).
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Funcién inmune

Un ensayo inicial realizado en 2013 que inscribi6
a 30 voluntarios mayores sanos dio la primera in-
dicacién de que los probidticos aumentaban la
actividad de las células asesinas naturales (45). Un
estudio abierto encontré que una combinacién de
probidticos y la dieta redujo la homocisteina, un
metabolito potencialmente dafiino que puede pre-
disponer a enfermedades cardfacas, renales y cog-
nitivas (46).

Metabolismo

Esta es un drea que puede resultar particularmente
prometedora, dada la fuerte influencia de la micro-
biota intestinal en la salud metabdlica de los roe-
dores. Para probar si los probidticos mitigaban el
sindrome metabdlico, se proporciond una mezcla
que contenia Lactobacillus y Bifidobacterium a 82
nifios obesos, quienes mostraron una mejora en va-
rios pardmetros de su perfil lipidico (47). De mane-
ra similar, un ensayo de 12 semanas en 128 sujetos
con hipertrigliceridemia encontré una reduccién
significativa en los triglicéridos, y se informé un
hallazgo similar en un ensayo que utilizé dos cepas
diferentes de Lactobacillus (48).

Molécula Indicacion

Cognicién

Se han informado mejoras cognitivas, pero se re-
quiere mds corroboracidn, en parte porque las me-
diciones cuantitativas de la funcién cognitiva plan-
tean mds desafios que, por ejemplo, las pruebas de
laboratorio cuantificadas en sangre (49).

En general, los probiéticos ofrecen una prome-
sa considerable para mejorar la salud humana. Se
estdn realizando mds pruebas de probidticos para
enfermedades relacionadas con el envejecimiento
y enfermedades (Tabla 4). Los resultados hasta
el momento pueden augurar un efecto favorable
sobre la enfermedad metabdlica y la inflamacidn,
pero actualmente no se pueden sacar conclusiones
firmes para ninguna indicacidn.

7. Rapamicina

La rapamicina, un compuesto aislado por primera
vez de Streptomyces hygroscopicus, se ha convertido
en un firmaco muy utilizado para la inmunosu-
presién. La rapamicina reprime la actividad diana
del complejo de rapamicina (TORC1), que fun-
ciona como sensor de nutrientes e impulsor del
crecimiento celular (51).

Estado

Objetivo primario

Enfermedad de En
Alzheimer.

Lactobacillus y
Bifidobacterium

reclutamiento

Cognicién y enfermedad
mental después de 12 semanas.

Disfunciéon cognitivo
postoperatorio en >65 En
afos después de una
cirugia ortopédica.

Bifidobacterium

reclutamiento

Incidencia de trastorno
cognitivo postoperatorio a los
7 dias.

Defecto cognitivo leve En

Lactobacill .
actobaciiius en >40 anos.

reclutamiento

Pruebas cognitivas y memoria
después de 12 semanas.

Tabla 4. Estudios clinicos actualmente en desarrollo de Probiéticos y longevidad (50).
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La rapamicina es un fuerte candidato para inter-
venciones dirigidas a los procesos de envejecimien-
to, porque regulan negativamente la actividad de
TORCI, cuya desregulacién estd asociada con el
envejecimiento. Los datos en roedores muestran
claramente que la rapamicina puede extender la
vida util en cepas genéticas (52). En los humanos,
una de las dreas donde se tiene experiencia reporta-
da es en el envejecimiento de la piel.

Envejecimiento de la piel

Este es causado en parte por la exposicién prolon-
gada al sol, que provoca foto envejecimiento y la
aparicién de manchas dela edad debido al aumento
de la produccién de melanina,
y otros cambios relacionados
con la acumulacién de células
senescentes, asi como el enve-
jecimiento normal que desen-
cadena un adelgazamiento de
la grasa dérmica y subcutinea,
capas. Un dnico ensayo con-
trolado con placebo encontré
que la rapamicina aplicada
tépicamente aumentaba el vo-
lumen dérmico y el coldgeno y
reducia las células senescentes,

cuantificacién histoldgica de

p16 en biopsias de piel (53).

Hay un estudio en curso eva-

luando la rapamicina en adultos mayores de 50
afios, con el objetivo de determinar la composicién
de grasa visceral y la funcién del higado y rifién por
12 meses (54).

Muchos de los efectos favorables y perjudiciales
de la rapamicina se explican por la inibicién de
TORCI1 y el crecimiento celular; es decir, menos
divisiones celulares podrian prevenir el agotamien-
to de las células T, pero esa misma inhibicidén po-
dria retardar el crecimiento celular necesario para
la cicatrizacién de heridas o la produccién de he-
moglobina (55).
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“La investigacion
sobre longevidad ha
experimentado una
evolucion dindmica,

destacando la (57).
interdisciplinariedad
y el enfoque holistico.
Sin embargo, persisten
grandes desafios en la quercetina y el polifenol procia-
traduccion efectiva de
segn lo evaluado mediante la  @stos descubrimientos
a un uso rutinario en
los seres humanos. “

8. Senoliticos

Estos son compuestos que destruyen selectiva-
mente las células senescentes sin dafiar las células
normales. El campo de la senescencia celular se re-
monta al hallazgo original de la década de los 60
cuando se reportd que las células humanas prima-
rias experimentan senescencia después de 40 a 60
duplicaciones de poblacién 7z vitro. Luego se de-
mostré que las células senescentes aparecen 7z vivo
en organismos que envejecen (56).

Las células senescentes tienen posibles efectos no
auténomos debido a su secrecién de citocinas pro-
inflamatorias y son resistentes a la apoptosis. Las
células senescentes se vincula-
ron causalmente con el enveje-
cimiento, al eliminarlas genéti-
camente en ratones vivos, lo que
previno los fenotipos de enveje-
cimiento y prolong? la vida til

Se han evaluado varios agentes
senoliticos que eliminan selecti-
vamente las células senescentes,
como los flavonoides fisetina y

nidina C1 (58).

Los resultados de los estudios en
humanos sobre los senoliticos
comienzan a reportarse con enfo-
que prometedor para numerosas
enfermedades como la osteoartritis, la osteoporosis
relacionada con la edad, la enfermedad de Alzhei-
mer, la diabetes/obesidad, el higado graso, cincer
cerebral y disfuncién tisular causada por la terapia
contra el cdncer, que puede dejar una estela de cé-
lulas senescentes (59). Uno de los resultados mds
relevantes fue el reporte de un estudio abierto en
pacientes con enfermedad renal diabética que de-
mostré que el uso de un férmaco como el dasatinib,
un inhibidor de la tirosina quinasa, y la quercetina,
redujeron el nimero de células senescentes en el te-

jido adiposo (60).



El potencial de los senoliticos estd, en dltima ins-
tancia, ligado a su especificidad para matar células
senescentes pero no normales (59). Los datos hasta
el momento sugieren que esta ventana terapéutica
es lo suficientemente amplia como para liberar su
considerable potencial para mejorar la salud hu-
mana, pero toda la profundidad y amplitud de su
promesa se revelard en los préximos afios como re-
sultado de los ensayos clinicos en curso (Tabla 5).

Conclusiones

La investigacién sobre el envejecimiento durante
las tltimas tres décadas ha revelado numerosas vias
que pueden ser objeto de intervenciones para fre-
nar los procesos de envejecimiento y las enfermeda-
des que los acompanan. Esta revision ha esbozado
algunos de los principales candidatos bajo escruti-
nio actual, aunque es posible que se revelen otros
enfoques en el futuro. Es una realidad que en los
préximos afios presentardn un punto de inflexion,
cuando los enfoques mds viables se hardn eviden-
tes y nos llevardn hacia un uso mds generalizado de

Molécula Indicacion

intervenciones dirigidas a los procesos de enveje-
cimiento. Si bien el envejecimiento no es una en-
fermedad, es importante buscar la aprobacién de
estas intervenciones para tratar las enfermedades
fomentadas por el envejecimiento. El uso no auto-
rizado puede permitir una aplicacién mds general
para combeatir el envejecimiento y sus efectos, pero
tiene complejas implicaciones regulatorias y clini-
cas esta aproximacié. En el futuro, el floreciente
campo de los biomarcadores del envejecimiento va
allevar a un mejor seguimiento del envejecimiento
y sus patologias, asociadas con estos nuevos ingre-
dientes en el mercado (62).

Por ahora, lainvestigacién y toma de decisiones estin
basadas en estudios en animales, y no se puede reco-
mendar a gran escala ninguno de estos ingredientes
para uso humano antes de que se haya confirmado
su utilidad en ensayos clinicos bien desarrollados.
Debemos todos seguir impulsando la investigacién
en longevidad, ya que el curso de la salud humana
puede cambiarse fundamentalmente.

Objetivo primario

Adultos en riesgo

de enfermedad de En

reclutamiento

Funciones mentales y fisicas; flujo
sanguineo cerebral medido por eco-
Doppler durante tarea cognitiva

Alzheimer.
durante 14 semanas.
Evaluaciones clinicas y de resonancia
magnética, frecuencia de células
. Enfermedad de En 9 L
Dasatinib y . . senescentes en sangre, medicion
. Alhzeimer. reclutamiento .
Quercetina PET-CT de niveles de tau en el cerebro

después 12 0 48 semanas.

Envejecimiento
acelerado

en trastorno
depresivo mayory
Esquizofrenia.

En

reclutamiento

Resonancias magnéticas, cuestionarios,
y muestreo de sangre durante 10
semanas.

Tabla 5. Estudios clinicos actualmente en desarrollo de Senoliticos y longevidad (61)
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