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RESUMEN

El incremento en la esperanza de vida de la poblacion mundial se ha convertido
en un problema econémico y de salud publica a nivel global. Este aumento conlleva a una
mayor incidencia de mdultiples condiciones cronicas, a pesar de los avances sin
precedentes en el diagnostico y el tratamiento. A nivel celular, el envejecimiento se
caracteriza por una disminucion funcional dependiente del tiempo asociada a cambios
fisiologicos y anatomicos debida principalmente a la acumulacion de mutaciones
somaticas y al acortamiento de los telomeros. Distintos factores (inestabilidad genémica,
disfuncion mitocondrial, alteracion de la comunicacion intercelular, alteraciones
epigenéticas, etc.) obligan a la célula a entrar en fase de senescencia, una etapa
irreversible en la que es metabdlicamente activa, pero detiene su capacidad proliferativa.
Estas células senescentes coadyuvan al aumento del dafio oxidativo e inflamacién,
adquiriendo un fenotipo secretor de mediadores proinflamatorios e impulsando el
envejecimiento. En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica para investigar
el tratamiento de la senescencia mediante el uso de farmacos antienvejecimiento
(senoterapia) en humanos. La evidencia cientifica actual indica que diferentes farmacos
ya existentes son una estrategia terapéutica eficaz para combatir el envejecimiento. Sin
embargo, todos ellos se encuentran aun en fase experimental, siendo necesarios mas
estudios que avalen su uso en clinica para reducir la velocidad de senescencia y aumentar
la esperanza de vida Util, con el uso de terapias dirigidas a la reduccion de la acumulacion
de células senescentes, mejorando con ello la calidad de vida en la vejez.

ABSTRACT

The increase in life expectancy of the world's population has become a global
public health and economic issue. This increase leads to a higher incidence of multiple
chronic conditions, despite unprecedented advances in diagnosis and treatment. At the
cellular level, aging is characterized by a time-dependent functional decline associated
with physiological and anatomical changes mainly due to the accumulation of somatic
mutations and telomere shortening. Various factors (genomic instability, mitochondrial
dysfunction, altered intercellular communication, epigenetic alterations, etc.) force the



cell to enter senescence, an irreversible stage in which it is metabolically active but stops
its proliferative capacity. These senescent cells contribute to increased oxidative damage
and inflammation, acquiring a phenotype that secretes proinflammatory mediators and
drives aging. In this work, a literature review has been performed to investigate the
treatment of senescence by using anti-aging drugs (senotherapy) in humans. Current
scientific evidence indicates that different existing drugs are an effective therapeutic
strategy to combat aging. However, all of them are still in the experimental phase, and
more studies are needed to support their clinical use to reduce the rate of senescence and
increase the lifespan, with the use of therapies aimed at reducing the accumulation of
senescent cells, thereby improving the quality of life in the elderly.

1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifiesta que la pauta de
envejecimiento de la poblacion es mas rapida cada afio, estimando que para 2050 el
porcentaje de personas de 60 afios 0 mas pasard a aumentar sobre un 34%, superando al
numero de niflos menores de 5 afios. Se denomina a este aumento “envejecimiento de la

poblacioén”, cuyo ritmo se acelerard en los paises de desarrollo, incluyendo a Espaiia (1).

En consecuencia, los sistemas sanitarios y sociales deberan afrontar ese cambio
demogréfico para intentar evitar asi un problema sociosanitario a nivel mundial (1). Este
problema viene justificado porgue el envejecimiento esta asociado con el desarrollo de
enfermedades relacionadas con la edad debido a la degeneracion bioldgica y cognitiva
(2). Como consecuencia, el aumento de la poblacion mayor de 65 afios es proporcional a

un aumento desmesurado del gasto farmacéutico.

1.1 Envejecimiento

El envejecimiento se puede definir como un proceso universal caracterizado por
la acumulacion de cambios bioldgicos que conducen al deterioro funcional del organismo

con el tiempo (3). Como indicamos anteriormente, en la vejez, las funciones fisioldgicas



y fisicas disminuyen, lo que supone un mayor riesgo para el desarrollo de enfermedades
cronicas, mayor discapacidad, aumento de los gastos de salud y mortalidad (4). A nivel
molecular podemos definir las caracteristicas del envejecimiento como: acortamiento de
los telémeros, inestabilidad gendmica, disfuncion mitocondrial, senescencia celular,
agotamiento de las células madre, pérdida de proteostasis, desregulacion de sensores
nutricionales, alteraciones epigenéticas y comunicacion intercelular alterada (5). Se han
descrito varios mecanismos importantes del envejecimiento humano involucrados en
varios érganos, como la inflamacién, la senescencia celular replicativa, la senescencia
inmune, los fallos en la proteostasis, las disfunciones mitocondriales, la propension
fibrética, el envejecimiento hormonal, cambios en la composicion corporal, etc. Por este
motivo, la OMS incluy6 la vejez en la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades (CIE-11). De esta forma encontramos la clasificacion como enfermedad:
“la disminucién de la capacidad intrinseca asociada al envejecimiento (Senescencia sin
mencion de psicosis, vejez sin mencidn de psicosis y debilidad senil; MG2A4)”. Esto abre
una nueva puerta al tratamiento del envejecimiento (Diagrama 1), pues todos los paises
del mundo pueden empezar a informar usando los cddigos del ICD-11, y ya es posible ser

diagnosticado de una enfermedad llamada “vejez” (6).

Eliminacién de Terapia con

células senescentes células madre

Medicamentos antiinflamatorios
y factores juveniles
transmitidos por la sangre

Mitohormesis
Mitofagia

Inhibicién de mTOR
Activacién de AMPK y
de sirtrulinas

Eliminaci6n de las
células danadas

Reactivacion
| telomerasa
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chaperonas y proteasas

Farmacos
epigenéticos

Diagrama 1. Abordajes terapéuticos frente a las 9 caracteristicas del envejecimiento.
Adaptacion de Lopez-Otin et al.(5).



1.2 Acumulacion de mutaciones somaticas con la edad

Las mutaciones somaticas son alteraciones del material genético que ocurren
durante el desarrollo, o tras la diferenciacion de las células en los diferentes tejidos,

creando mosaicos de células con pequefias diferencias en el genoma.

Los organismos pluricelulares estan formados por millones a cuatrillones de
células que derivan de una sola célula, el cigoto. Durante el transcurso de la vida, como
causa de las divisiones celulares inherentes a la misma o debido a agresiones externas,
ocurre la acumulacion de mutaciones somaticas en células sanas en diferentes tipos
celulares. Esto apuntala el desarrollo de cancer (7) y se ha especulado que contribuye al
envejecimiento (8) (9) (10). Sin embargo, hasta ahora ha sido complejo analizar la
acumulacion de mutaciones somaticas con la edad, por la aleatoriedad y dispersion de
estas mutaciones, diferentes de una célula a otra. Para identificarlas y estimar de forma
precisa su frecuencia en tejidos normales, es necesaria la secuenciacién del genoma
completo en célula Unica, porque cada célula adquiere un patrén Unico de mutaciones
durante su vida (11). Gracias al desarrollo reciente de métodos precisos para cuantificar
estas alteraciones (12) (13) (14), ha sido posible comenzar a conocer la relacién entre

acumulacién de dafio con el tiempo y enfermedades asociadas al envejecimiento (15).

1.3 Acumulacion de células senescentes con la edad

Las células senescentes se vuelven muy abundantes en el envejecimiento, en
paralelo a la acumulacion de mutaciones que ocurre con el tiempo. Las células se van
dividiendo hasta que alcanzan un nimero maximo de divisiones. Si extraemos células
humanas jovenes y las cultivamos en una placa de Petri, tendran entre cuarenta y setenta
divisiones, hasta que sus teldmeros se acorten de forma critica y la célula se vuelva
senescente (limite de Hayflick) (16). Ademas de este limite de divisiones, otros factores
pueden determinar la senescencia celular prematura: la activacion de oncogenes (17),

agentes toxicos o estrés oxidativo (18) (19).



Las células senescentes son células defectuosas, por lo que contribuyen al
aumento del dafio oxidativo e inflamacion, ya que pueden producir un aumento en la
liberacion de diferentes sustancias (citocinas proinflamatorias, proteasas y factores de
crecimiento que proporcionan sefiales mitdgenas aberrantes) que en conjunto se conocen

como SASP (fenotipo secretor asociado a la senescencia) (Diagrama 2) (20).
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Diagrama 2. Esquema con algunas de las funciones asociadas al SASP. Adaptacion de
Herranz N & Gil J (21).

La senescencia celular, cuando no se controla, puede provocar el deterioro de
organos y tejidos acelerando el envejecimiento y favoreciendo las patologias relacionadas
con la edad (22) (23) (24) (25). Una forma de eliminar esta acumulacion descontrolada de
células senescentes y protegernos asi frente al cancer o las enfermedades
neurodegenerativas, seria mediante la induccion de su apoptosis (muerte celular
programada). Sin embargo, estas células son resistentes a la muerte por apoptosis debido
a la regulacion positiva de vias de supervivencia celular, incluida la familia Bcl-2 de
proteinas antiapoptoticas, incluso en exposicion al estrés exogeno (26). Farmacos
inhibidores de las proteinas de la familia Bcl-2, como el ABT-737 han conseguido la
eliminacién de estas células, consiguiendo prolongar la vida en un modelo murino de

progeria (27).



1.4 Primeros farmacos para atacar el envejecimiento

En 1972, investigadores canadienses de la Universidad de McGill tomaron
muestras de suelo en la Isla de Pascua (Chile) y descubrieron una bacteria, Streptomyces
higroscopius, con capacidad para secretar un compuesto que frenaba el crecimiento de
hongos competitivos y absorbia de esta forma un mayor ndmero de nutrientes para si
misma. Los investigadores denominaron este compuesto como rapamicina, en honor al
nombre nativo de la isla, Rapa Nui. En 1991, el laboratorio de Michael Hall descubri6 la
diana de este farmaco en levaduras, denominando a estas proteinas TOR1 y TOR2, del

inglés “target of rapamycin” (28).

Posteriormente, en 1994, varios grupos descubrieron la diana de la rapamicina en
mamiferos (MTOR) (29) (30). A partir de este momento empez0 a estudiarse los efectos
de la activacion o inhibicién de mTOR en diferentes especies. Se observo que, cuando
mTOR se activaba, la autofagia era suprimida, y cuando mTOR se inhibia, la autofagia
se inducia. Este control celular determina si la célula entra en una fase de anabolismo
(crecimiento y division celular), o catabolismo (degradacion y reciclaje) (31). TOR es un
sensor celular, que integra sefiales de factores de crecimiento, disponibilidad de
nutrientes, estado energético y diversos factores estresantes, determinando si se dan las
condiciones para el crecimiento y la division celular. Es un interruptor celular que
controla el metabolismo a través de la modulacion de la traduccion de ARNm, la

autofagia, la transcripcién y la funcién mitocondrial.

En la primera década de este siglo, diferentes grupos describieron que la
inhibicién de TOR alargaba la vida en diversas especies, como levaduras (32), gusanos
(33), moscas (34), ratones (35). Esta inhibicidn se podia conseguir mediante la restriccion
dietética 0 mediante la accion farmacoldgica. En 2009, Colman y colaboradores
describieron por primera vez que la restriccion calérica alargaba la vida y retrasaba la
aparicion de enfermedades en primates no humanos (36). Estudios posteriores también
han aclarado la relacion entre TOR vy la restriccion dietética. Las hipdtesis evolutivas que

explican los efectos protectores de la restriccion dietética argumentan que, bajo la



restriccion de nutrientes, hay un cambio en la inversion metabdlica desde la reproduccion

y el crecimiento hacia el mantenimiento somatico para extender la supervivencia (37).

Dado el papel tan importante que tiene mTOR en la vida de la célula y del
organismo, su modulacién farmacoldgica es compleja y aun se esta estudiando. Por
ejemplo, la activacion de mTOR in vivo promueve la hipertrofia muscular a corto plazo
(38). Sin embargo, la activacion cronica de mTOR lleva a una atrofia muscular grave,
baja masa corporal y muerte prematura, debido a la inhibicion de la autofagia en este
tejido (39).

Actualmente, diferentes farmacos y estrategias se estdn probando en ensayos
clinicos para conseguir alargar la vida en humanos, retrasar el envejecimiento y conseguir

asi el retraso en la aparicion de enfermedades asociadas al mismo.

1.5 Estrategias farmacoldgicas contra el envejecimiento

(senoterapia): senoliticos y senomorficos

Las terapias para eliminar las células senescentes se basan en tres puntos: el uso
de farmacos senoliticos, la inhibicion de SASP mediante senomarficos y la mejora de las
funciones del sistema inmunitario frente a las células senescentes (inmunovigilancia)
(40). En el afio 2011, Baker y colaboradores disefiaron un modelo de ratén transgénico en
el que se llevd a cabo la eliminacidn de células senescentes (sendlisis), observandose un
retraso de la aparicién de enfermedades relacionadas con la edad y de posibles tumores
(41). Tras el exito de estos ensayos, se propuso transferir esta idea en humanos, pero
finalmente no se realizo tras reconocer los posibles efectos adversos perjudiciales (42).
Otro experimento posterior concluy6 que el trasplante de células senescentes, por muy
pequefio que fuera el namero, en ratones jovenes propagd la senescencia celular a los
tejidos vecinos, causando disfunciones fisicas, lo que se podria reducir con la
administracion de senoliticos (43). Por otro lado, cada vez hay més evidencias de que los
flavonoides se dirigen a vias celulares especificas que regulan la senescencia, previniendo

asi el deterioro de la apariencia y de la piel (44).



Por el momento, se han encontrado que diferentes agentes naturales con
caracteristicas senoliticas, como la Quercetina, Fisetina, Curcumina, Piperlongumina (45)
y los glucésidos cardiacos (46), eliminan la resistencia de estas células a la apoptosis.
Algunos han sido validados en animales, pero todos ellos se encuentran ain en fase

experimental para el uso en humanos.

Por otro lado, los senomdrficos son farmacos que suprimen la inflamacién
asociada a la senescencia y reducen el tipo de secreciones que se producen a partir de las
células senescentes. Existen senomorficos que afectan a la comunicacion intercelular de
las células senescentes mediante la modulacion de SASP por medio de rutas como mTOR
y NF-kB, entre otras (Diagrama 3) (47). Recientemente se ha sugerido que la metformina,
un antidiabético, tiene propiedades senomorficas relacionadas con su actividad

antioxidante que podrian prevenir el dafio al ADN y reducir la inflamacién (48).
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2. HIPOTESIS

El envejecimiento es un estado fisioldégico que algunos autores consideran una
enfermedad tratable e incluso curable. Se produce como consecuencia de la acumulacién
de mutaciones somaticas en diferentes tejidos que llevan, con el paso del tiempo, a su
reduccion o pérdida de funcion. Por lo tanto, terapias dirigidas a la reduccion de esta
acumulacién de mutaciones asociadas a la edad, ya sea mediante la reduccion de la tasa
de mutacion por reduccion de la division celular (modulacion de mTOR) o mediante la
induccién de mecanismos de reparacion o reduccion del dafio al ADN, podrian reducir la
prevalencia de las enfermedades asociadas al envejecimiento, asi como retrasar e incluso

revertir el envejecimiento.

3. OBJETIVOS

1) Investigar la evidencia cientifica existente sobre la aplicacion de senoterapia en la
prevencion y tratamiento de enfermedades en humanos.
2) Explorar el estado de desarrollo actual de los farmacos antienvejecimiento en

humanos.

4. MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de localizar articulos relacionados con la aplicacion de

senoterapia en humanos, se ha llevado a cabo la siguiente busqueda bibliogréfica:

Resultados:
=4 - Envejecimiento (Aging)
=AoR (Senescence) AND
(Rapamycin}—Medline: 14

I J Filtros secundarios: Itados (6
Recurso bibliografico “Punto Q”: - "Aging” S resultados
Pubme?i Medline : Palabras cl?v"e Aglng £ -Disponibilidad del texto seleccionados).
i Senescence”, “Senolytics”, completo.
» . Rapamycin”, “Metformin”. -Ensayos clinicos. [ - Envejecimiento (Aging)
Seleccion de revisiones _Idioma: inglés y espafiol. =R (Senescence) AND
bibliograficas y ensayos clinicos -Investigaciones realizadas en (Metformin)—Medline: 15

resultados (11
seleccionados).

con evidencia cientifica. humanos.
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5. RESULTADOS

5.2 Rapamicina

La busqueda bibliografica ha dado como resultado 14 articulos para
envejecimiento (senescencia) y rapamicina, de los cuales 6 han sido seleccionados para
esta revision.

La rapamicina es un farmaco que se emplea en clinica como inmunosupresor para
prevenir el rechazo del injerto de 6rganos y se ha observado que alarga la vida en ratones
(50). El hecho de que la rapamicina haya sido eficaz incluso cuando se inici6 el
tratamiento en animales relativamente viejos, sugiriere que la inhibicion de mTOR podria
potencialmente reducir las patologias relacionadas con la edad, incluyendo el cancer en

la vejez, y suprimir la inflamacion asociada con la senescencia (51).

Segun los resultados de un estudio reciente que involucrd a 25 adultos de entre
70 - 95 arfios, el tratamiento con rapamicina a corto plazo se puede usar de manera segura
en personas mayores sanas (52). En dosis bajas (3 mg diarios) se ha comprobado que tiene
una actividad farmacodindmica e inmunomoduladora, favorable en pacientes quirirgicos
y que posee el potencial de disminuir la disfuncién inmunol6gica inducida por la cirugia
(53). Ademas, se ha observado que su aplicacion puede reducir la senescencia y producir
una mejora relativa en la apariencia clinica de la piel, siendo esta una posible terapia

antienvejecimiento con eficacia en humanos (54).

Existe también un ensayo clinico en fase Il aleatorizado, doble ciego, y controlado
por placebo para estudiar los efectos a dosis baja y alta de rapamicina intermitente con
una pauta semanal, que se encuentra actualmente en progreso. El objetivo es determinar
la seguridad y eficacia de la rapamicina a largo plazo en reducir los marcadores clinicos
de envejecimiento y los criterios de valoracion bioquimicos y fisioldgicos asociados con

el deterioro de la salud y el envejecimiento en adultos mayores sanos (55).
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5.2 Metformina

La busqueda bibliografica ha dado como resultado 15 articulos para
envejecimiento (senescencia) y metformina, de los cuéales 11 han sido seleccionados para
esta revision.

La metformina es un antidiabético que se dirige a varios mecanismos moleculares
del envejecimiento. Una investigacion mostré una mayor esperanza de vida en pacientes
con diabetes tras recibir metformina que en personas no diabéticas, asi como la mejoria
de enfermedades cardiovasculares, cancer y la reduccién de la mortalidad (56). También
se demostro que la metformina y el ejercicio mejoran de forma independiente la
sensibilidad a la insulina, disminuyendo el riesgo de diabetes (57). Sin embargo, antes de
recetar metformina para retrasar el envejecimiento, se necesitan estudios adicionales para
comprender los mecanismos que provocan respuestas positivas y negativas a la
metformina con y sin ejercicio, ya que este estudio indicé que agregar metformina al
ejercicio antagoniza la mejora inducida por el ejercicio en la sensibilidad a la insulina y

la capacidad cardiorrespiratoria.

Otros estudios sugieren que tanto el entrenamiento con ejercicios de resistencia
progresiva como la metformina retrasan una variedad de morbilidades relacionadas con
la edad, modulando vias relevantes para el envejecimiento, como la senescencia celular y
la autofagia (58). Por otro lado, las nifias con bajo peso al nacer tienden a desarrollar un
exceso de grasa visceral y hepatica que puede ir acompafiado de una pubertad
rapidamente progresiva. Tras tratar a un grupo de nifias con metformina se comprobé que
el ritmo del envejecimiento 6seo fue un 20% mas lento frente a las nifias no tratadas,

normalizando la maduracién ésea (59).

Los efectos geroprotectores de la metformina pueden deberse también a su
potencial antiinflamatorio. Un estudio en humanos encontrd que la metformina frend
especificamente en macrdfagos la secrecion de citoquinas proinflamatorias, sin inhibir la
diferenciacion o activacion a M1/M2 (60). En una gran cohorte de poblacion de diabetes
mellitus sin tratamiento previo, se observo que la metformina redujo la proporcion de

neutrofilos/linfocitos, un marcador de inflamacion sistémica en un tiempo de 8 a 16 meses

13



(61). Ademas, la metformina suprimio las citocinas plasmaticas, incluida la citocina

asociada al envejecimiento CCL11 (ligando de quimiocina con motivo C-C 11) (61).

En cambio, la metformina fue ineficaz reduciendo la prevalencia a la fragilidad
presente en pacientes con diabetes y la hiperglucemia, lo que puede provocar una mayor
vulnerabilidad en el envejecimiento (62).

A dia de hoy, se esta desarrollando un ensayo clinico en fase 1l para estudiar los
efectos de la metformina afiadida a la dieta y el ejercicio para tratar la fragilidad en
personas obesas mayores de 65 afios (63). Ademas, existe otro ensayo clinico en fase 11l
cuyo objetivo es investigar los efectos a corto plazo de la metformina sobre marcadores

de senescencia celular y autofagia en pacientes adultos con prediabetes (64).

En conclusion, las reducciones aparentes en la mortalidad por todas las causas y
las enfermedades del envejecimiento asociadas con el uso de metformina sugieren que
podria prolongar la vida y la salud al actuar como un agente geroprotector (65), siendo
aun necesario mas estudios para afirmar que la metformina puede alargar nuestra vida, y

cudl seria la pauta de tratamiento adecuada en tal caso.

6. DISCUSION

El envejecimiento viene dado por la disminucion funcional de todos los 6rganos,
como consecuencia de un desequilibrio en los procesos de dafio y reparacién tisular. Hoy
por hoy se estan estudiando los mecanismos responsables del proceso de envejecimiento.
La teoria de la pleiotropia antagonica plantea que la senescencia celular tendria efectos
beneficiosos en los organismos joévenes (cicatrizacion de heridas y supresion de tumores).
Por otro lado, seria perjudicial en los organismos envejecidos, ya que el cimulo de células
senescentes favorecen la aparicion de diferentes enfermedades asociadas al
envejecimiento, mediante el deterioro de las respuestas al estrés y vias celulares de
reparacion (66). Sin embargo, las células senescentes en organismos envejecidos nos

protegen de la aparicién de cancer.
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La abundancia de estas células se puede controlar con senoterapia,
denominandose asi al conjunto de farmacos senoliticos, farmacos senomorficos y la
intervencion genética. La senoterapia ha mostrado efectos prometedores como terapia
antienvejecimiento en humanos sin desarrollar casi resistencia a medicamentos (67). El
problema principal es que estos farmacos no estan exentos de efectos adversos (68). A
pesar de que estos efectos no son graves, suponen un problema ya que estan dirigidos
concretamente a la poblacion anciana, quienes son mas vulnerables, pudiendo poner en
peligro sus vidas. Ademas, diversos farmacos antienvejecimiento se encuentran ain
sometidos a ensayos clinicos, asi que se podrian encontrar mas efectos secundarios tras

su administracion en un futuro.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que el envejecimiento no ocurre de forma
sincrénica en todo el organismo, encontrando diferencias entre tejidos y 6rganos (69).
Esto es importante a la hora de aplicar terapias de rejuvenecimiento tales como
eliminacién de celulas senescentes o la manipulacién de sensores nutricionales
(rapamicina y metformina). En este sentido, faltan estudios para determinar el posible
efecto de estos farmacos sobre la acumulacién de mutaciones sométicas con el
envejecimiento o sobre si modulan de alguna manera los mecanismos de reparacion del

material genético.

Para ello, actualmente se estan desarrollando diferentes ensayos, tanto en animales
como en humanos, para comprender con detalle los mecanismos implicitos del
envejecimiento y mejorar el comportamiento farmacoldgico para mejorar la calidad de

vida en la ultima etapa de nuestra vida.

7. CONCLUSIONES

1) Los senoliticos y los senomorficos cuentan con gran potencial para tratar el
envejecimiento, retrasando algunos sintomas y patologias relacionados con la
edad.

2) La rapamicina y la metformina, son los fa&rmacos con capacidad geroprotectora
mejor estudiados, y poseen gran potencial de aumentar la esperanza y calidad de

vida, reduciendo asi la mortalidad.
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3) Siguen siendo necesarios méas ensayos clinicos para demostrar si la senoterapia es
capaz de prolongar nuestra vida Util, asi como para determinar su eficacia y

seguridad en humanaos.
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