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1 - RESUMEN

Los senoliticos, como la quercetina, fisetina, o dasatinib, son farmacos que
aparentemente destruyen células senescentes, es decir a células que han
llegado a un estado de envejecimiento tal que ni se dividen, ni funcionan de
manera correcta, pero, no obstante, se mantienen activas, lo cual puede
provocar situaciones perjudiciales para nuestro organismo. Estas células se
acumulan y estan asociadas con el envejecimiento y con enfermedades

relacionadas con la edad.

La investigacion en este campo ha traido resultados prometedores en animales
de experimentacion, pues se ha logrado reducir el numero de células
senescentes y se han mejorado, aparentemente, parametros de salud, lo cual
trae consigo una mayor esperanza de vida y una disminucion de las
enfermedades debidas a la edad, como por ejemplo enfermedades

cardiovasculares o neurodegenerativas.

Los senoliticos representan una via prometedora en la investigacion para
combatir el envejecimiento a través de la eliminacion de células senescentes,
pero se requieren mas ensayos e investigaciones para comprobar su seguridad
y su eficacia, asi como, conocer el impacto de su aplicacion a largo plazo en la

poblacion humana.

Palabras clave: senescencia, envejecimiento celular, senoliticos, edad
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Figura 1. Caracteristicas de la célula senescente

CELULA SENESCENTE: En el ambito de la biologia, la senescencia abarca el envejecimiento
de las células hasta que dejan de dividirse, pero no mueren. Con el tiempo grandes cantidades
de células envejecidas o senescentes se acumulan en los tejidos del cuerpo. Estas células
permanecen activas y liberan sustancias dafiinas que producen inflamacién y lesiones en las

células vecinas.

Las caracteristicas principales de estas células son: La detencion permanente del ciclo celular,

el aumento de la secrecion de ciertas moléculas y factores inflamatorios (lo que se conoce como

el fenotipo secretor asociado a la senescencia o SASP), la resistencia a la muerte celular

programada (apoptosis) y cambios en la morfologia celular.

A pesar de no poder dividirse, estas células atin permanecen activas y pueden afectar su entorno
circundante mediante la liberacion de factores inflamatorios, lo que contribuye a la inflamacién

cronica y puede promover procesos patolégicos y enfermedades relacionadas con la edad.



2-INTRODUCCION

2.1- Lasenescencia o envejecimiento celular y sus implicaciones.
“Senex, en latin, significa envejecer”.

La senescencia celular supone, inicialmente, una parada del ciclo celular, que se
puede desencadenar en las células como respuesta a diferentes estimulos. Es
un proceso de varios pasos, durante los cuales, las propiedades de las células
senescentes evolucionan continuamente, dando cambios en la expresion
genética, alteraciones en la actividad metabdlica, etc. Por otro lado, esta
evolucion puede comprometer la reparacion y regeneracion de los tejidos, lo que

facilita el envejecimiento.

La senescencia puede actuar como un potente antitumoral ya que previene la
proliferacion de células potencialmente cancerosas. Tiene, por tanto, algunos
efectos beneficiosos, pero también, efectos perjudiciales para la salud. Por
ejemplo, tiene un papel importante y positivo en la supresion de tumores,
cicatrizacion de heridas y proteccion frente a la fibrosis tisular, pero también, hay
evidencia demostrada de que contribuye a la remodelacion de tejidos, el

envejecimiento del organismo y enfermedades relacionadas con la edad.
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Figura 2. Senescencia como sello central del envejecimiento. Varios de estos factores de dafio

pueden inducir senescencia. Fuente modificada de: McHugh y Gil, 2018.

Como podemos ver en la FIGURA 2, La senescencia celular puede ocurrir en

base a distintas sefales como son:

- Dafo al ADN: Cuando este dafio es significativo y no puede ser reparado

eficientemente, la célula puede detener su ciclo celular para prevenir la
proliferacion de células dafiadas o con potencial tumoral.

- Atrofia de los teldmeros: Los teldmeros son secuencias repetitivas de ADN

en los extremos de los cromosomas que protegen la integridad del ADN.
Con cada ciclo de division celular, los teldmeros se acortan. Cuando los
telémeros se acortan demasiado, se activan senales de estrés celular que
desencadenan la senescencia para evitar la replicacion de células con

teldmeros demasiado cortos.

- Estrés oxidativo: Esta causado por un desequilibrio entre la produccidn de

especies reactivas de oxigeno (ROS) y los mecanismos antioxidantes
celulares, puede desencadenar la senescencia al dafar el ADN, las
proteinas y los lipidos celulares.

- Disfuncién mitocondrial: Cuando Ila mitocondria no funciona

correctamente, se liberan especies reactivas de oxigeno (ROS) que
pueden producir eventos moleculares y bioquimicos que contribuyen al

deterioro celular y al envejecimiento.

- Factores epigenéticos: juegan un papel critico, en la regulacion de la

senescencia celular, pues influyen en la expresion génica y en la
estabilidad del genoma durante el envejecimiento y en diferentes

contextos fisioldgicos y patoldgicos.

Por otro lado, la senescencia celular, aunque es un mecanismo importante
para prevenir la proliferacion de células dafadas o potencialmente
cancerosas, puede tener consecuencias negativas o dafos colaterales en los
tejidos y en el organismo en su conjunto. Algunos de estos efectos adversos

incluyen:



- Inflamacién crénica: Las células senescentes liberan moléculas

proinflamatorias, o que crea un microambiente inflamatorio cronico. Esta
inflamacion cronica puede contribuir al desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad, como enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y metabdlicas.

- Detencién del crecimiento celular (agotamiento de células madre):

Aunque la senescencia detiene la proliferacion de células dafiadas,
también puede reducir la capacidad de reparacidn y regeneracion de
tejidos, lo que podria afectar la capacidad del cuerpo para recuperarse de

lesiones o enfermedades.

- Fibrosis y cicatrizacion excesiva: Las células senescentes pueden

secretar factores que promueven la formacién excesiva de tejido
conectivo (fibrosis) en varios érganos. Esto puede causar rigidez vy
disfuncion de los tejidos y érganos afectados.

- Acumulacion de células senescentes: Con el tiempo, la acumulacion de

células senescentes en diferentes tejidos puede contribuir al

envejecimiento y a una disminucion general de la funcion celular y tisular.

La senescencia empieza con la activacion de las vias p53/p21Cip1 y el
supresor tumoral p16Ink4a que da una respuesta que tardara en establecerse
por completo y que una vez se genere es irreversible, esto puede ser
beneficioso para prevenir la proliferacibon de células dafiadas o
potencialmente cancerosas, pero también pueden contribuir al
envejecimiento y a la patogénesis de diversas enfermedades relacionadas

con la edad.

- Lavia p53/p21Cip1: esta via es clave en la regulacion de la senescencia.

Cuando las células sufren dafio en el ADN u otro tipo de estrés, se activa
p53 (proteina supresora de tumores), lo que induce la expresién del gen
p21Cip1. La proteina p21Cip1, es un inhibidor de las quinasas
dependientes de ciclina (CDK), y su funcion es detener el ciclo celular en

la fase G1, impidiendo la progresion de la célula hacia la division celular.



- Lavia p16Ink4a/Rb: el gen supresor de tumores p16Iink4a, controla la via

de sefalizacion Rb, que es una proteina del retinoblastoma, supresora de
tumores, que se encuentra alterada en muchos tipos de canceres.
P16Ink4a, inhibe la actividad de quinasas dependientes de ciclina
(CDK4/6), lo que conduce a la hiperfosforilacion de la proteina Rb y la

detencion del ciclo celular.

2.2- Senescencia celular, su relacién con el envejecimiento y

desencadenantes de la senescencia.

El envejecimiento de las células, cientificamente hablando, es la senescencia
celular. Desde el punto de vista molecular, la senescencia celular podemos
decir que es un destino celular que se puede dar en cualquier etapa de la
vida y donde actuan inductores externos e internos, cascadas de factores de
transcripcion, cambios en la expresion génica y remodelacion de la

cromatina.

Las causas mas comunes para que se de este envejecimiento son: dafio en
el ADN, estrés oxidativo y deterioro de la autofagia (proceso por el cual la
célula se descompone y destruye proteinas viejas, danadas o anormales, y
otras sustancias que estan en el citoplasma. Los productos de la
descomposicién se reciclan para funciones celulares, en especial durante

periodos de estrés o ayuno).

Respecto a las causas mas comunes que provocan la senescencia:
e Daro en el ADN

Las células nuevas no deben preocuparse mucho, por el dafno a su ADN. Sin
embargo, con cada ciclo de replicacion, cada vez que una célula se divide, y va

envejeciendo, se pierde un pequeno porcentaje del codigo genético y, por tanto,



los telébmeros se acortan. Con esto, se va aumentando la probabilidad de darse

un fallo en la replicacién o dafio en el ADN.

Los teldmeros, que estan en los extremos de cada cromosoma, seran los que
indique el momento que la célula debera dejar de replicarse. Si no existieran los
telobmeros, se daria una transcripcion y una division continua y se acumularian

de manera peligrosa, células mal elaboradas.
e Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno, en la célula, son el detonante que inicia los
problemas en la replicacion de ADN, ademas que pueden provocar mutaciones
en el codigo genético de la célula, que con el tiempo, pueden afectar en el

funcionamiento y en la salud de la célula.

Cuando se detectan especies reactivas de oxigeno en el entorno celular, la
replicacion se para, para mantener la integridad del ADN celular. Por lo que, las
células viejas, se detienen y protegen su cuerpo de la incorrecta proliferacion

celular.
e Deterioro de la autofagia

A medida que las células envejecen, los organulos y las partes de la célula,
empiezan a generar desechos, que se acumulan y deben eliminarse, la
autofagia, es la forma en la que las células destruyen partes usadas y caducas,
mediante un proceso de autodigestion, gracias a organulos como los lisosomas

que eliminan los desechos acumulados en sus células.

La capacidad de una realizar la autofagia, disminuye con la edad, lo que hara
que haya una acumulacion de organulos descompuestos y desechos que
pueden provocar una acumulacion de proteinas dentro de la célula vieja y
generar problemas con la replicacion del ADN. Cuando ya no se puede manejar
la acumulacién de desechos dentro de la membrana celular, la célula deja de

dividirse y desencadena la senescencia.



2.3- Diferenciar entre apoptosis y senescencia

Es importante, saber que la senescencia es el final de la division celular de la
célula envejecida. Pero que una célula senescente, continia con su funcion
original, pero ya no se replica para evitar errores en la transcripcion, no son

células muertas, solo que son menos productivas.

Mientras que la apoptosis es una muerte celular programada. Durante la
replicacion del ADN, una célula, gracias a una replicacion incontrolable, puede
crecer de manera anormal y acumularse, dando copias de células malignas. Para

detener este crecimiento excesivo, las células se destruyen.

Por lo que, en lineas generales, podriamos decir que la senescencia detiene la
division celular, y la apoptosis se da cuando una célula se autodestruye para

evitar males mayores.
2.4- Habitos que favorecen el envejecimiento celular

Es inevitable la senescencia celular, pero hay formas de mantener unos buenos
habitos saludables, para “retrasar” la senescencia. Se ha demostrado que hay

habitos que elevan el estrés oxidativo, por lo que es mejor prevenirlos.
Estos habitos son:

Quemaduras solares, camas de bronceado, fumar, abuso de drogas, obesidad y

el exceso de estrés.

2.5- Senoliticos: Definicion, relevancia en la investigacion sobre el

envejecimiento, ejemplos y mecanismo de accién de estos.

Los senoliticos son farmacos que tienen la capacidad de eliminar células
senescentes, las cuales son aquellas células que han dejado de dividirse y que
liberan moléculas perjudiciales para nuestro entorno celular. Estas células han
dejado de dividirse y se acumulan con la edad y se asocian a la aparicién de

diversas enfermedades relacionadas con el envejecimiento.
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El envejecimiento, se basa en la acumulacién de células senescentes, por lo que
los senoliticos, actuan eliminando estas células, lo que puede tener importancia
en el retraso del envejecimiento y en la prevencion de enfermedades

relacionadas con la edad.

Através de estudios en animales y ensayos clinicos en humanos, hay evidencias
que los senoliticos retrasan el deterioro funcional asociado a la edad y previenen

enfermedades relacionadas con el envejecimiento.

Pero, su uso también tiene limitaciones, pues se puede dar toxicidad y efectos
secundarios, tenemos que conocer la administracién y dosificacion, aun asi, las
investigaciones en curso, indican que estamos hablando de un tipo de farmacos

con un futuro prometedor.

Ejemplos:

= Quercetina

Es el senolitico mas conocido. Es un flavonoide, que puede actuar por dos rutas
para eliminar las células senescentes, ya sea inhibiendo a miembros de la familia
BCL-2, asi como a otros componentes de las vias SCAP (2). La via final, comun,

es la promocién de la apoptosis de células senescentes.

La quercetina actia como senolitico eliminando selectivamente las células
adiposas y endoteliales senescentes, pues tiene muchas actividades
farmacoldgicas, entre las que se destacan accion antiinflamatoria, antioxidante,
antitumoral e inmunomoduladora, y aunque el mecanismo exacto no esta
totalmente claro, algunos de los posibles mecanismos de accién de la quercetina

asociados con la senescencia son:

- La inhibicién de las vias de sefnalizacidn de supervivencia celular: la

quercetina interfiere con vias de sefializacion que permiten a las células
senescentes evitar la apoptosis, llevandolas a una muerte selectiva. Estas

vias pueden ser, la via de sefializacion de factores de crecimiento, que

11
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activa receptores de factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epidérmico EGF, la via de sefalizacion NF-kB, NF-kB estéa involucrado en
la respuesta inflamatoria, la via de sefializacién PI3K/Akt/mTOR, esta via
involucrada en la regulacion del crecimiento y la supervivencia celular,
Akt, puede inhibir la apoptosis y promover la supervivencia de las células,
y la via de sefalizacion Wnt, esta via activada, promueve la supervivencia

y la autorrenovacion celular.

- Lamodulacion de las vias inflamatorias y oxidativas: La quercetina posee

propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que influiran en el entorno

celular, limitando la persistencia y la funcion de las células senescentes.

- La interaccion con vias de requlacién del ciclo celular: La quercetina

puede influir en genes y proteinas que controlan el ciclo celular, llevando

a la eliminacion selectiva de células senescentes.

=  Dasatinib

El dasatinib es un medicamento que trata determinados tipos de leucemia en
adultos y nifios, y también uno de los primeros senoliticos descubiertos, ya que
elimina selectivamente las células senescentes, especialmente en

articulaciones.

Dasatinib es un inhibidor del receptor tirosin-quinasa, que promueve la apoptosis
de células senescentes mediada por receptores de dependencia, como pueden
ser las efrinas, BCR-ABL, quinasas de la familia SCR, entre otros. (1)

El dasatinib, bloquea las vias de sefalizacion activadas por las quinasas de la
familia SCR, y dara una inhibicion de la expresion del gen Stat5, lo que permite
el crecimiento celular. Cuando se bloquea la expresion del gen Stats con el
dasatinib, podria alterar la capacidad de las células para proliferar, lo que podria

influir en su posible entrada en senescencia.
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Sin embargo, en combinacién con otros factores, como el entorno celular y las
sefales especificas presentes, esto podria influir en el destino final de la célula,
incluida la posibilidad de entrar en estado de senescencia o de proliferacién

celular, inhibiendo la senescencia.

DASATINIB + QUERCETINA

A menudo se utiliza una combinacion de quercetina y dasatinib, para eliminar las
células senescentes vinculadas a multiples enfermedades cronicas relacionadas

con la edad.

Los estudios han comprobado que el tratamiento con dasatinib y quercetina

puede aliviar la degeneracion de los discos intervertebrales con la edad.

= Cardo mariano (Silimarina)
El cardo mariano (Silybum marianum) es una planta cuyas semillas se han
utilizado desde hace siglos como hierba medicinal, principalmente para
enfermedades del higado.
El principio activo de la hierba es la silimarina, el extracto de sus semillas y las
flores del cardo mariano, que se ha revelado como un senolitico que evita la
aparicion de células senescentes en el higado y otros érganos como la piel.

=  Fisetina

La fisetina uno de los senoliticos mas potentes descubiertos hasta la fecha, y

también es un polifenol de origen vegetal, presente, en fresas y cebollas.
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Tiene la capacidad de actuar como senolitico in vitro, en algunas células

senescentes.

La fisetina reduce los marcadores que hacen que envejezcan las células de los
tejidos, previniendo el contagio entre células “zombies” y sanas, especialmente
en el tejido adiposo. El resultado es un incremento de la duracion tanto de la vida

como de la salud.®

= Navitoclax

El navitoclax es un farmaco experimental contra el cancer que induce la
apoptosis (muerte celular) en células senescentes. Es uno de los compuestos

senoliticos mas investigados y protege las células musculares y los huesos.

El Navitoclax, es un inhibidor de BCL-2/BCL-XL. Cumple su funcién a través de

su dominio BH3.

Hay evidencias en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, en que el

navitoclax produce una mejora de la funcion pulmonar y la calidad de vida.

= Resveratrol

El resveratrol es un polifenol natural que se encuentra en la piel de las uvas rojas,
los cacahuetes y algunas bayas. Al activar las sirtuinas, su efecto principal es

el de la reparacion de genes.

La expresion de SIRT1 también esta asociada con un aumento de la
sensibilidad a la insulina, por eso en estudios en humanos, el trans-resveratrol
reduce la glucosa en ayunas, un efecto importante a la hora de prevenir el

envejecimiento.
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Ademas, la biodisponibilidad del resveratrol es algo importante a considerar, ya
que en estudios clinicos se ha observado que la cantidad de resveratrol

absorbida por el cuerpo humano puede ser limitada.

Desatinib

Quercetina

Fisetina \

Recepioty,
tirosin- kil

Navitoclax
A1331852
A1155463

APOPTOSIS DE LA CELULA SENESCENTE

Figura 2. Farmacos senoliticos y su lugar de accion
En la figura 2, podemos ver el lugar de accion de los distintos farmacos:

Respecto al Dasatinib, podemos apreciar que es un inhibidor del receptor Tirosin-kinasa, el cual
promueve la apoptosis de células senescentes mediada por receptores de dependencia, como
BCR-ABL, que podemos ver en la imagen. El mecanismo consiste en bloquear las vias de
sefalizacion descendentes que son activadas por quinasas, dando la inhibicién de la expresion

del gen Stat5, que permite el crecimiento celular.

Por otro lado, Quercetina, puede actuar por 2 rutas para eliminar células senescentes, bien
inhibiendo a miembros de la familia BCL-2, o bien a componentes de las vias SCAP como son
la via PI3K/AKT que aparece en la imagen. La via final, que es comun, sera la promocién de la

apoptosis.

En cuanto al Navitoclax, es un inhibidor de BCL-2/BCL-XL, proteinas anti-apoptoticas que

cumplen su funcion a través de su dominio BH3.

Tenemos nuevos farmacos, como La Fisetina que es capaz de bloquear la via PISBK/AKT/mTOR,
y, A1331852 y A1155463, que son inhibidores de BCL-XL, estos nuevos farmacos

senoterapéuticos han actuado en expermientos in vitro.
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3- OBJETIVOS

« El objetivo principal de este trabajo es realizar una busqueda de

informacion relacionada sobre el estado en el que se encuentra
actualmente, el uso de los senoliticos en enfermedades, que afectan al

envejecimiento celular.

+ Los objetivos secundarios, son conocer qué senoliticos demuestran

efectividad en condiciones reales de uso, en ensayos clinicos, sobre
enfermedades relacionadas con el envejecimiento celular y dar una vision
generalizada sobre el estado actual en el que nos encontramos usando
los senoliticos, y ver como esta la viabilidad actualmente con este tipo de

farmacos.

16



4- METODOLOGIA

Para llevar a cabo la revision bibliografica se ha buscado la informacién en
Medline, la principal base de datos de bibliografia médica existente, utilizando su

buscador cientifico Pubmed.

En primer lugar, se ha utilizado la base de datos DeCS (Descriptores en Ciencias
de la Salud) para obtener un lenguaje unico y poder buscar un determinado
concepto utilizando estas palabras clave sin interferencias de otras similares en
el momento de la busqueda posterior en Medline. En la base de datos DeCS, se

consulto por indice permutado en espanol y se eligio el término que nos intereso.

Una vez comprobado que el significado se ajusta a la busqueda que se quiere
realizar, se utiliza el descriptor en inglés que corresponde a los denominados
Medical Subject Headings (MeSH) para la busqueda en Medline. Cuando se
entra en Pubmed, se selecciona “MeSH terms” y se utilizan los conectores u
operadores booleanos AND y OR para realizar la busqueda bibliografica de
manera mas sensible y amplia, evitando asi que se quede algun articulo sin
revisar. Ademas, se completd la busqueda con articulos seleccionados en la

base de datos de ensayos clinicos clinicaltrials.gov.
Por lo que los cuadros de busqueda quedaran asi:

("senolytic"[All Fields] OR  '"senotherapeutics"[MeSH  Terms] OR
"senotherapeutics"[All Fields] OR "senolytics"[All Fields]) AND ("aging"[MeSH
Terms] OR "aging"[All Fields] OR "senescence"[All Fields] OR "senesce"[All
Fields] OR "senesced"[All Fields] OR "senescences"[All Fields] OR
"senescent"[All Fields] OR "senescents"[All Fields] OR "senesces"[All Fields] OR

"senescing"[All Fields])

Quedando, tras esta primera busqueda 1250 referencias.

A continuacion, se describen los criterios de inclusion y exclusién utilizados para

obtener los resultados mas precisos posibles.
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Los criterios de inclusion utilizados fueron los siguientes:

-Articulos publicados en los 10 ultimos afios.
-Disponer de manera gratuita del texto completo.

-Se aceptaron ensayos clinicos o preclinicos originales, asi como revisiones

sistematicas centradas en la tematica del estudio.

Asimismo, los criterios de exclusion utilizados fueron:

-Articulos que no estuvieran escritos en idioma inglés o espafiol.

-Articulos que no fuesen en humanos.

Aplicamos criterios
RESULTADOS EN \ de inclusion
MEDLINE
Aplicamos criterios
n=1250 de exclusion

10 resultados

Figura 3. DIAGRAMA SOBRE EL PROCESO DE BUSQUEDA EN PUBMED
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5- RESULTADOS

Tras la busqueda realizada, con los criterios de inclusion y de exclusion,

obtuvimos 11 articulos finales para estudio.

Tras la revision se eligieron 4 articulos que cumplieron con los criterios de

elegibilidad, y fueron incluidos para su analisis en profundidad. (TABLA 1)

Que todos sean ensayos clinicos, es porque estos, proporcionan evidencia
directa de su utilidad y aplicacion en la practica real, lo que me hace generar una
comprension mas clara del beneficio que esta terapia emergente puede traer al
humano, en situaciones reales y considerar aspectos como eficacia, efectos

adversos, dosis, tolerabilidad y adherencia, etc.

Pese a que la experimentacion basica, es muy valiosa e importante, para
comprender los fundamentos de las enfermedades y los mecanismos bioldgicos,
es muy comun que se lleve a cabo en modelos animales, que es crucial para
generar hipotesis, pero que puede no ser aplicable directamente al humano, en

cambio con ensayos clinicos, se evalua directamente en humanos.

Ademas, la revisidn exclusiva de ensayos clinicos en este trabajo de
investigacion ofrece una vision directa de la efectividad y seguridad de los
senoliticos en los humanos, lo que puede ser importante para seguir con ensayos
con esta nueva terapia, que, de seguir con estos resultados tan prometedores,
estariamos ante una terapia que ayudaria a mejorar la vida de pacientes, con

patologias que, a dia de hoy, no tienen cura.

PRIMER ENSAYO CLINICO CON SENOLITICOS EN PACIENTES CON
FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA. (')

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad progresiva, que empeora con
el tiempo. En la fibrosis pulmonar idiopatica se produce la cicatrizacién o
engrosamiento de los dos pulmones, produciéndose la pérdida de flexibilidad y

deteriorandose su funcionamiento con el tiempo.

Los senoliticos en esta patologia puede ser beneficiosos, ya que estos,

presentan la posibilidad de reducir la inflamacion, de eliminar células
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senescentes, limitando la fibrosis (generacion de moco que se acumula en las
vias respiratorias del pulmoén y en el pancreas) lo que alivia los sintomas y

ralentiza la progresion, manteniendo la estructura y la funcién de los pulmones.

Se realizd un estudio abierto en 14 pacientes (12 hombres y 2 mujeres) de 70,8
+ 7,9 afos de media, con Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FIP) de leve a grave pero
estable, en 2 centros, con el principal objetivo de buscar la viabilidad para realizar
intervenciones con senoliticos, como objetivos secundarios, se encontraban la

seguridad y el cambio en las medidas de salud funcionales.

Se les administré la combinacion de Dasatinib (100mg/dia) + Quercetina
(1250mg/dia) (DQ), 3 dias durante 3 semanas (9 dosis), con 4 dias de descanso

entre medias, es decir una administracion intermitente.

Se obtuvo un 100% de adherencia al tratamiento, logrando 13 de 14 un
cumplimiento perfecto, y solo 1 paciente de los 14, no completé las evaluaciones

clinicas planificadas.

Por un lado, respecto a los eventos adversos que se produjeron, se informé de
un unico evento adverso grave, fruto del cual no se pudo completar la evaluacion
a dicho paciente, una posible neumonia multifocal bacteriana y edema pulmonar
superpuesto a FPI, tuvo consigo una hospitalizacion temporal con una resolucién
completa posterior. Exceptuando esta situacion, el resto de eventos adversos
fueron leves/moderados, asi como reversibles y sin secuelas significativas,

siendo irritaciones de piel, malestar gastrointestinal...

Por otro lado, en cuanto a las funciones fisicas evaluadas, 6MWD (distancia de
caminata de 6 minutos), velocidad de marcha de 4m y tiempo de estar de pie en
silla, mejoraron de manera significativa, pues hubo una mejora de +5%, mientras
que, por el contrario, la funcién pulmonar FVC, FEV1, la quimica clinica, el indice
de fragilidad (FI-LAB) y la calidad de vida, no obtuvieron cambio alguno.

Los efectos de DQ sobre los factores SASP (fenotipo secretor asociado a la
senescencia) circulantes, no fueron concluyentes, pero mostraron ciertas

correlaciones.

Tabla 2. Correlaciones observadas, entre cambio en funcion fisica, pulmonar y
FI-LAB, y el cambio en los factores SASP.

20



Ganancia en 6MWD Reduccion miR34c

Mejor velocidad de 4m MMP8, MMP9 y reduccion de RANTES
Mayor velocidad parada en silla Reduccion Eotaxina, GRO-a e |IL-18
FI-LAB Disminucién citoquinas proinflamatorias

Resultados de un ensayo piloto de fase |, simple ciego, unicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo sobre viabilidad y tolerabilidad de

los senoliticos en fibrosis pulmonar idiopatica. (1%

Se realizé un ensayo ciego y aleatorizado (1:1), con 12 pacientes con FPI, +50
afos, con el objetivo de informar de las reacciones adversas que puedan dar

D+Q, e informar de la viabilidad del estudio para futuros ensayos de eficacia.

Se les administr6 la combinacion de Dasatinib (100mg/dia) +
Quercetina(1250mg/dia) (DQ), o en su defecto Placebo, 3 dias durante 3
semanas (9 dosis), con 4 dias de descanso entre medias, es decir una

administracion intermitente.

Screening Intervention Follow-up
Placebo SRR >
D+Q Pessssssnssasansns B
p MAL AAM AML
Baseline Days: 1-3 4 8-1011 15-1718  22-30
4 Dosing day

* Adherence and adverse event reporting
! Pulmonary and functional assessments

Figura 4. Esquema del disefio del estudio.D + Q (100 mg/1250 mg) o placebo,
autoadministrado diariamente durante tres dias consecutivos durante tres semanas

consecutivas.
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Imagen extraida del articulo: Nambiar A, Kellogg D 3rd, Justice J, Goros M, Gelfond J, Pascual R, Hashmi
S, Masternak M, Prata L, LeBrasseur N, Limper A, Kritchevsky S, Musi N, Tchkonia T, Kirkland J. Senolytics
dasatinib and quercetin in idiopathic pulmonary fibrosis: results of a phase |, single-blind, single-center,

randomized, placebo-controlled pilot trial on feasibility and tolerability.

Se obtuvo un 100% de adherencia, y un 100% de evaluaciones.

Por un lado, los resultados que se obtuvieron fueron, mas reacciones adversas
leves, en pacientes con DQ, que los de placebo (65 frente a 22), pero no se
obtuvieron reacciones adversas que no sean comunes en pacientes con FPI.
Pero hay que destacar, que los trastornos del suefio y la ansiedad, surgiendo de
forma méas desproporcionada en pacientes con DQ, que en los pacientes con
placebo, que no se dio este evento. Y, que 59 dias después de la finalizacion del
tratamiento, 1 paciente sufrié un efecto adverso grave, una sepsis por colecistitis,
que requiri6 colecistectomia complicada por insuficiencia respiratoria

intraoperatorio y acabd6 en la muerte, pero se considero no relacionado con D+Q.

Por otro lado, en cuanto a las funciones fisicas evaluadas, el cambio en FVC,
FEV1, 6MWD, SPPB y fatiga, no cambian de manera significativa entre los dos
grupos. FIGURA 5.

a Placebo (n=6) b piQ@=6)
P 90-1 »
B
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EE 60 —
< 301
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: —— =
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§ 111
s 101
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7] 94
8

Pre Post Pre Post
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Figura 5. Graficos de cambios de variables clinicas clave. Pre: dentro de 1 mes antes del
tratamiento; post: 1 semana después del tratamiento.

Imagen extraida del articulo: Nambiar A, Kellogg D 3rd, Justice J, Goros M, Gelfond J, Pascual R, Hashmi
S, Masternak M, Prata L, LeBrasseur N, Limper A, Kritchevsky S, Musi N, Tchkonia T, Kirkland J. Senolytics
dasatinib and quercetin in idiopathic pulmonary fibrosis: results of a phase I, single-blind, single-center,

randomized, placebo-controlled pilot trial on feasibility and tolerability.

ENSAYO CLINICO PILOTO EN ALZHEIMER®)

El alzheimer, es una enfermedad en donde las proteinas del cerebro no
funcionan de la forma habitual. Los estudios preclinicos indican una acumulacion
de células senescentes asociada a la edad en multiples sistemas de 6rganos. La
evidencia emergente sugiere que la acumulacion de proteina tau, que se
correlaciona estrechamente con el deterioro cognitivo en la enfermedad de

Alzheimer y otras tauopatias, impulsa la senescencia celular en el cerebro.

En este articulo, Gonzales MM et al. analizan el papel potencial de la
senescencia celular en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer (EA) y el
uso de farmacos senoliticos, especificamente Dasatinib + Quercetina (D+Q),
para atacar las células senescentes del cerebro, y presentan evidencia de
estudios preclinicos que sugieren que la acumulacion de proteina tau impulsa la
senescencia celular en el cerebro y proponen un estudio clinico para evaluar la

eficacia del tratamiento DQ intermitente en personas con EA temprana.

La propuesta seria, via oral, 100mg de Dasatinib (D) y 1000mg de Quercetina
(Q) al dia, durante 2 dias consecutivos, seguido de 14 dias sin farmaco, siendo

esto, 1 ciclo, y se deben completar 6 ciclos a lo largo de 12 semanas seguidas.

Por un lado, como demostraron que las células senescentes en el cerebro se
acumulan durante un periodo de 2 a 4 semanas, y se observo una disminucion
(35%) en las NFT (lesiones intraneuronales compuestas principalmente por la
proteina tau hiperfosforilalada), por lo que, con 12 semanas, sera adecuado para
que se produzca la cicatrizacidon de células senescentes. Ademas, con 12
semanas, se permite recopilar datos de seguridad, viabilidad y eficacia que sean

validos para tener en cuenta.
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Por otro lado, el objetivo principal que se busca es evaluar la penetracion de
dasatinib y quercetina en el sistema nervioso central y recopilar datos
preliminares sobre seguridad, viabilidad y eficacia, mediante un ensayo clinico
de etiqueta abierta, que es un tipo de ensayo donde no hay grupo control que
reciba placebo o un tratamiento alternativo para comparar resultados. La
vanguardia SToMP-AD, proporcionara la primera prueba de concepto de datos
relevantes para la EA utilizando farmacoterapia asociada a la senescencia (uso

de senoliticos).®

En conclusion, el articulo proporciona la justificacidn para investigar los
senoliticos, mas concretamente la combinacion DQ, como un enfoque
terapéutico potencial para personas con demencia en etapa temprana debido a
la EA, basandose en la evidencia preclinica prometedora y los datos de
seguridad de estudios clinicos previos, y propone las bases para futuros ensayos

de fase Il.

: Safety Monitoring/ AE Review
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Figura 6. Cronograma del estudio y medidas principales recopiladas en cada visita.
Imagen extraida del articulo: Gonzales MM, Garbarino VR, Marques Zilli E, Petersen RC, Kirkland JL,
Tchkonia T, Musi N, Seshadri S, Craft S, Orr ME. Senolytic Therapy to Modulate the Progression of
Alzheimer's Disease (SToMP-AD): A Pilot Clinical Trial.
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ENSAYO CLINICO EN SITUACIONES DE HIPEROXIGENACION

Hachmo et al. tratan de analizan células del sistema inmune , pues estas células
son particularmente sensibles al estrés oxidativo y estan implicadas en el
proceso de envejecimiento. Se realizd un estudio de exposiciones hiperoxicas
intermitentes repetidas, utilizando oxigenoterapia hiperbérica (TOHB), con el
objetivo de evaluar si TOHB, podria tener efecto positivo en la longitud de los

telomeros y en la inmunosenescencia en células sanguineas.

Las células sanguineas aisladas, como los leucocitos, linfocitos y monocitos, son
un modelo adecuado para estudiar los efectos del estrés oxidativo y las
intervenciones terapéuticas que podrian influir en la senescencia celular. Por lo
tanto, evaluar los cambios en la inmunosenescencia y la longitud de los
telédmeros en las células del sistema inmune proporciona una visidon valiosa sobre
cémo la terapia con oxigeno hiperbarico puede afectar la funcion inmunoldgica y

el envejecimiento celular.

Los telomeros son estructuras en los extremos de los cromosomas que se
acortan con el tiempo y se asocian con el envejecimiento celular, mientras que
la inmunosenescencia se refiere al deterioro del sistema inmunolégico
relacionado con el envejecimiento. El objetivo principal de la senescencia es
prevenir la propagacion de células dafiadas provocando su eliminacion a traves
del sistema inmunoldgico. La acumulacion de células senescentes con el
envejecimiento refleja un aumento en la generacion de estas células y/o una
disminucién en su eliminacion, lo que a su vez agrava el dafio y contribuye al

envejecimiento.

El ensayo se realiz6 con 35 adultos, +64 afios, de los cuales 5 no completaron

las evaluaciones iniciales y fueron excluidos.

El ensayo consistia en 60 sesiones diarias, 5 sesiones por semana durante 3
meses. Cada sesion se respiraba oxigeno al 100% mediante mascarilla a 2ATM
durante 90 minutos, con descansos de aire de 5 minutos cada 20 minutos.

Durante el ensayo, estaba prohibido cambios de habitos de vida y dieta. Las
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muestras se recogieron muestras de sangre en los dias 30 y 60, y 1/2 semanas
después de la Ultima sesion.

Debido a la baja calidad de las muestras de sangre, 4 pacientes fueron excluidos

del analisis de telomeros y 10 del analisis de células senescentes.

Se analizan células del sistema inmunoldgico debido a la relacién que existe
entre el envejecimiento y la funcion inmunologica. El sistema inmune es
fundamental para proteger al cuerpo contra infecciones y enfermedades, y se ha
observado que su deterioro con la edad, puede estar asociado con el proceso de

envejecimiento.

En cuanto a los resultados, por un lado, podemos apreciar que la longitud de los
telomeros aumentoé significativamente después de TOHB, el mas significativo

podemos apreciarlo en las células B, Como se muestra en la FIGURA 7.
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Figura 7. Gréafica del cambio de longitud de los telémeros con TOHB.

Imagen extraida del articulo: Hachmo Y, Hadanny A, Abu Hamed R, Daniel-Kotovsky M, Catalogna M,
Fishlev G, Lang E, Polak N, Doenyas K, Friedman M, Zemel Y, Bechor Y, Efrati S. Hyperbaric oxygen therapy
increases telomere length and decreases immunosenescence in isolated blood cells: a prospective trial.

Por otro lado, respecto a las células senescentes, hubo una disminucion, no
significativa, en el numero de T-helpers y muy significativa en T citotoxicas.
FIGURA 8.
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Figura 8. Grafica del cambio de células senescentes con TOHB.
Imagen extraida del articulo: Hachmo Y, Hadanny A, Abu Hamed R, Daniel-Kotovsky M, Catalogna M,
Fishlev G, Lang E, Polak N, Doenyas K, Friedman M, Zemel Y, Bechor Y, Efrati S. Hyperbaric oxygen therapy

increases telomere length and decreases immunosenescence in isolated blood cells: a prospective trial.

En conclusion, el estudio indica que TOHB puede inducir efectos senoliticos
significativos, incluido un aumento significativo de la longitud de los telémeros y

la eliminacion de las células senescentes en las poblaciones que envejecen.
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6- DISCUSION

La acumulacidon de células senescentes se ha relacionado ampliamente con
enfermedades relacionadas con la edad, lo que ha motivado ensayos clinicos de
terapia senolitica para diferentes afecciones médicas cronicas, destacando los
dos ensayos en Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y la Enfermedad del

Alzheimer.

Como podemos apreciar, destacan los ensayos que se realizan con DASATINIB
+ QUERCETINA, una combinacion que se dirige a multiple tipo de células
senescentes, y que ha sido objeto de distintos ensayos, en modelos animales,
dando resultados prometedores, como podemos ver en el articulo de Novais,
E.J.et al sobre la mejora de la degeneracién del disco intervertebral dependiente
de la edad en ratones®4), en el articulo sobre el estudio de Roos CM et al sobre
el alivio de la disfuncién vasomotora en ratones ancianos o ateroscleroticos®2),
respecto a humanos, también el ensayo de Van Houcke J et al, donde un
tratamiento corto con esta combinacion (DQ), es suficiente para restablecer la
potente neurorregénisis adulta en los peces killis ancianos, que son unos peces
que tienen el ciclo de vida mas rapido de todos los vertebrados (4 a 6 meses), y

que su envejecimiento es similar al de los humanos e incluye una demencia®?.

Como las células senescentes no se dividen y se acumulan lentamente durante
un periodo de semanas a meses, no es necesario administrar agentes
senoliticos de forma continua para que sean eficaces, de ahi que el régimen de
posologia que podemos apreciar en los estudios y ensayos, tienen dosificacion

continua durante unos dias, y posteriormente, un tiempo de “limpieza”.

Respecto a la enfermedad de fibrosis pulmonar idiopatica, los primeros

ensayos/estudios preclinicos, sugieren que los senoliticos pueden reducir la

carga de células senescentes, lo que podria ser beneficioso en la FPI.

La evidencia en modelos animales ha mostrado mejoras en la funcién pulmonar
y reduccién de fibrosis. Sin embargo, la extrapolacion de estos resultados a la
efectividad en humanos requiere una cuidadosa consideracion debido a la
complejidad de la FPI y a las posibles variaciones entre especies, pues, lo
ensayos clinicos en humanos con senoliticos han mostrado resultados

preliminares prometedores en términos de tolerabilidad y seguridad.
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Sin embargo, los tamafos de muestra pequefios y las duraciones limitadas del
estudio pueden no ser suficientes para evaluar completamente la eficacia a largo
plazo, los efectos adversos a largo plazo y la variabilidad individual en la
respuesta al tratamiento. También la identificacion de biomarcadores validos que
reflejen la efectividad de los senoliticos en la FPI es crucial, y bien, ahora mismo,
la falta de biomarcadores clinicamente validados ha dificultado la evaluacion
precisa de los efectos terapéuticos. Ademas, la evaluacion de resultados clinicos
significativos, como la funcién pulmonar y la calidad de vida, requerira estudios

a largo plazo y muestras mas grandes.

Respecto a la enfermedad del Alzheimer (EA), la combinacién de dasatinib y

quercetina ha emergido como una opcion terapéutica prometedora para la
enfermedad de Alzheimer (EA), mostrando potencial para abordar multiples
facetas patologicas de esta afeccion neurodegenerativa. Sin embargo, hay

varios aspectos a considerar en relacién con su aplicacion y eficacia clinica.

Los estudios preclinicos han demostrado que la combinacién de dasatinib y
quercetina puede tener efectos positivos en la EA. Estos compuestos actuan
como senoliticos, eliminando selectivamente las células senescentes, lo que
podria reducir la carga de estas células asociadas con la neuroinflamacién y el
deterioro cognitivo en la EA. Ademas, se ha observado una disminucion de los
marcadores patoldgicos tipicos de la EA, como la acumulaciéon de placas de

beta-amiloide y ovillos neurofibrilares.

A pesar de los resultados prometedores en modelos animales, la traduccion de
estos hallazgos a ensayos clinicos en humanos presenta desafios significativos.
La dosificacidon 6ptima, la seleccion adecuada de pacientes y la duracion del
tratamiento aun deben determinarse. Ademas, la seguridad a largo plazo y los
posibles efectos adversos de esta combinacion en pacientes con EA deben ser
rigurosamente evaluados, de ahi que, por la carencia de ensayos en humanos,
Gonzales MM et al. proponen investigar los senoliticos, mas concretamente, la
combinacion D+Q, en personas con demencia en etapa temprana debido a la
EA, basandose en la evidencia preclinica prometedora y los datos de seguridad
de estudios clinicos previos, y asi se puede sentar las bases para ensayos de

fase Il.
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Respecto a la Terapia con Oxigeno Hiperbarico (TOHB) ha sido objeto de estudio

en relacion con la senescencia celular, y bien, el oxigeno hiperbarico implica la

administracion de oxigeno puro a presiones elevadas en una camara especial.

Se ha investigado si esta terapia puede tener efectos en las células senescentes
y revertir algunos de sus efectos negativos, como la curacion de heridas. Los
estudios, sugieren que la TOHB puede tener efectos beneficiosos en la reduccién
de la senescencia celular y en la promocién de la salud celular y del tejido, como
por ejemplo, TOHB, mitiga el estrés y reduce la inflamacion, y la mayor presion
de oxigeno en sangre durante la TOHB, mejora la oxigenacion de los tejidos, lo

que mejora la funcién de diversos 6rganos.

Sin embargo, los datos sobre la efectividad de la TOHB en la reversion completa
de la senescencia celular son limitados. Aunque hay evidencia preliminar que
sugiere posibles beneficios, como podemos apreciar en el ensayo de Hachmo Y,
et al. sobre la oxigenoterapia, esto nos ayuda también a demostrar que se
necesitan mas investigaciones y estudios clinicos para comprender mejor los
efectos exactos de la TOHB en la senescencia celular y en qué medida podria
ser util como estrategia terapéutica para abordar los procesos de envejecimiento

y las enfermedades relacionadas con la senescencia.

Pues bien, aunque hayan ensayos preliminares prometedores, la relacion TOHB-
SENESCENCIA, todavia esta en una etapa temprana de investigacion, al igual
que los farmacos, pero quizas continuar con el estudio de farmacos en este
campo, es un tipo de “problema”, ya que puede cerrar la continuidad de

investigacién en corto tiempo, sobre la oxigenoterapia en este campo.

Dada la evidencia convincente de los estudios preclinicos que implican la
senescencia celular en la patogénesis de la enfermedad neurodegenerativa,
junto con los datos de seguridad de estudios clinicos previos, estamos ante un
tipo de farmacos/terapia, que si conseguimos optimizar su aplicacion, es una via

de “esperanza” para aumentar la calidad de vida y la esperanza de vida.

En resumen, si bien el uso de senoliticos, concretamente la combinacion de
Dasatinib + Quercetina, en la FPI y el Alzheimer muestra un potencial terapéutico
prometedor, aun queda mucho por trabajar y estudiar. Al igual pasa con el uso

de TOHB, conocer los mecanismos moleculares detras de los efectos de la
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TOHB en la senescencia, puede abrir nuevas vias terapéuticas y estrategias mas
especificas, como también, seleccionar los pacientes o condiciones especificas

que podras beneficiarse de forma mas 6ptima.
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7- CONCLUSIONES

Tras el analisis de los ensayos clinicos, hay una evidencia clara de que, los
senoliticos son una estrategia prometedora para tratar los efectos negativos de
la senescencia celular, en enfermedades asociadas al envejecimiento como

Fibrosis Pulmonar, Alzheimer, Osteoartritis, Parkinson, Degeneracién macular...

Aunque los estudios preclinicos y ensayos clinicos iniciales han mostrado
resultados interesantes en la eliminacion selectiva de células senescentes y
mejoras en diversas afecciones relacionadas con la edad, asi como una
tolerancia y viabilidad aceptable en su aplicacion, ya que, los pacientes han
mostrado adherencia al tratamiento, es evidente, que se necesitan mas
investigaciones para conocer completamente su eficacia, seguridad vy

aplicaciones clinicas en humanos.

Para ello, necesitamos ensayos e investigaciones, con un numero mayor de
pacientes, es decir, una muestra mas amplia, pues los ensayos clinicos con un
numero limitado de participantes, puede dificultar la extrapolacion a poblaciones
mas amplias, asi como ensayos con mayor tiempo de exposicion, es decir,
necesitamos hacer un estudio a largo plazo para conocer los potenciales efectos
que produzca, tanto adversos como beneficiosos, interacciones, ya que en
enfermedades cronicas o progresivas, podemos tener efectos que tardaran en
manifestarse y en ensayos cortos, no apreciamos, y pacientes que tomen otros
medicamentos para otras patologias, debemos conocer todo esto, para
establecer la eficacia y seguridad de estos tratamientos en estas enfermedades

complejas y debilitantes, y poder seguir pasando de fases.

Por otro lado, al igual que necesitamos mas ensayos con mayor numero de
personas y de larga duracion, necesitamos tener ensayos con pacientes, es
decir, necesitamos conocer posibles interacciones que presenten los senoliticos
con otros medicamentos. Pues bien, las interacciones pueden influir en los
resultados y en la seguridad del tratamiento, pudiendo dar, en el peor de los
casos, complicaciones a pacientes, que ya estan sufriendo con sus

enfermedades, como para que darse complicaciones por las interacciones.

Para concluir, partiendo de que estamos ante una terapia emergente, esta linea

de investigacién ofrece un futuro prometedor en el desarrollo de terapias dirigidas
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a la senescencia celular, que podrian transformar el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el envejecimiento y mejorar significativamente
la calidad de vida de los pacientes, pero hay que seguir trabajando en este
campo, y seguir refinando los estudios y los ensayos, para conocer aspectos
como la dosificacion optima, los posibles efectos secundarios a largo plazo y la
seleccién adecuada de pacientes, junto con las posibles interacciones, ya que
son areas que requieren un examen mas detallado y muchos ensayos para poder

implementarse en la practica clinica habitual.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas y moderadores de los estudios incluidos. Elaboracion propia.

Senolytics in idiopathic
pulmonary fibrosis: Results from
a first-in-human, open-label, pilot

study

Titulo articulo

Jamie N. Justice, Anoop M.
Nambiar, Tamar Tchkonia, Nathan
K. LeBrasseur, Rodolfo Pascual,
Shahrukh K. Hashmi, Larissa
Prata, Michal M. Masternak,
Stephen B. Kritchevsky, Nicolas
Musi, James L. Kirkland

2019

Autor/es

Afo

Ensayo abierto
Multicéntrico

Tipo de ensayo

17, finalmente con los criterios de

Muestra exclusién, quedaron 14 con FPI
estable
Sexo Mixto

Enfermedad a

tratar Fibrosis pulmonar idiopatica

Medicamentos

DASATINIB + QUERCETINA
utilizados

(D+Q)

Senolytics dasatinib and quercetin in
idiopathic pulmonary fibrosis: results of a
phase [, single-blind, single-center,
randomized, placebo-controlled pilot trial on
feasibility and tolerability

Nambiar A, Kellogg D 3rd, Justice J, Goros
M, Gelfond J, Pascual R, Hashmi S,
Masternak M, Prata L, LeBrasseur N, Limper
A, Kritchevsky S, Musi N, Tchkonia T,

Kirkland J.

2023

Ensayo ciego simple, aleatorizado y
controlado con placebo
Unicéntrico

12 (mayor de 50 afios)
Asignados 1:1 (DQ:Placebo)

Mixto

Fibrosis pulmonar idiopatica

DASATINIB + QUERCETINA (D + Q)
Placebo

39

DASATINIB + QUERCETINA (D + Q)

Senolytic Therapy to Modulate the
Progression of Alzheimer's
Disease (SToMP-AD): A Pilot
Clinical Trial.

Gonzales MM, Garbarino VR,
Marques Zilli E, Petersen RC,
Kirkland JL, Tchkonia T, Musi N,
Seshadri S, Craft S, Orr ME.

2022

Ensayo abierto
Multicéntrico

5 pacientes

Mixto

Alzheimer

Hyperbaric oxygen therapy
increases telomere length
and decreases
immunosenescence in
isolated blood cells: a
prospective trial.

Hachmo Y, Hadanny A, Abu
Hamed R, Daniel-Kotovsky
M, Catalogna M, Fishlev G,
Lang E, Polak N, Doenyas
K, Friedman M, Zemel Y,
Bechor Y, Efrati S.

2020
Ensayo prospectivo

35 pacientes, de los cuales 5
fueron excluidos, y finalmente
quedaron 30.

Mixto
Protocolo TOHB

Oxigeno al 100%




D= 100mg/dia
Q= 1250mg/dia

Posologia

100% retencion

Resultados 13/14 cumplimiento perfecto

3 dosis en 3 dias consecutivos,
con 4 dias de descanso, durante
3 semanas.

Tiempo de
tratamiento

La funcion fisica evaluada
mejord, mientras que la funcién
pulmonar, la quimica clinica, Fl-
LAB y la salud, no tuvo cambios.

Resultados
relevantes

Evidencia inicial que los
senoliticos pueden aliviar la
disfuncion fisica en la FPI, se
necesita evaluar DQ en ensayos
controlados aleatorios mas
amplios.

Conclusiones

D= 100 mg/dia
Q= 1250 mg/dia

100% retencion
100% adherencia

3 dosis en 3 dias consecutivos, con 4 dias
de descanso, durante 3 semanas.

Las medidas no cambian mucho entre los
grupos, en este periodo de tiempo, pero si
se aprecia mejoria notable en SPPB.

Se necesita ensayos de mayor duracion, y
en este ensayo, lo que se buscaba, era la
viabilidad y la tolerabilidad con respecto a
placebo, para facilitar el disefio de ensayos
de eficacia mas amplios, y result6 favorable
esta busqueda.

D=100 mg/dia
Q=1000 mg/dia

N/E

6 ciclos (1 dosis al dia, durante 2
dias, seguido de 14 dias sin farmaco)
alolargo de 12 semanas. Via oral.

Presenta, esta administracion, una
buena seguridad tras los analisis y
resultados terapéuticos
prometedores.

Si el vinculo demostrado entre
senescencia y Alzheimer, realmente
es tan significativo como parece, hay
que seguir trabajando y ensayando

con senoliticos, para encontrar el mas
seguro y eficaz.

02 100% mediante mascarilla a
2ATM durante 90 min con
descansos de 5 min cada 20
min.

100%

60 sesiones diarias, 5 sesiones
semanales durante 3 meses

La longitud de los telomeros
aumentd, las células
senescentes disminuyeron y los
niveles de HIF-1alfa
aumentaron.

TOHB, puede inducir efectos
senoliticos significativos.
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