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Entendiendo las bases biologicas
del envejecimiento para prevenir
las Demencias
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Populations are getting older

Percentage aged
60 years or older:
B 30% or more
B 10 to <30%

B <10%

% World Health
£ Organization

Fuente: World Health Organization (OMS), 2022. World Report on Ageing and Health
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Enfermedad de Alzheimer:datos del afio 2000 provenientes de Estados Unidos y Europa.

Enfermedad de de Parkinson (EP) datos recopilados entre 1985y 2010 a nivel global.

XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

Rompiendo fronteras

AD

0.85%
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3.8%
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15.1%

- 27.35%

< 44.35%

40-49

50-59

60-69

70-79

Prevalencia de las enfermedades
neurodegenerativas segun la edad

PD
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19.03%o
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Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) datos del afio 2016 en Estados Unidos.

ALS

0.002%o

0.034%o

0.072%o

0.132%o

e 0.172%0

e 0.119%0

Incidencia de la degeneracién lobar frontotemporal (DLFT) se basé en datos del afio 2021 en Europa.

Fuente: Jiang et al., 2025. Signal Transduction and Targeted Therapy
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LA CUESTION DEL TIEMPO

Con el aumento de la edad, también crece la proporcion de personas que desarrollan demencia

43%

75-79 80-84 90 0 més
Franja etaria (anos)

FUENTE Adaptado de: Journal of Gerontology, 2023

Fuente: J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2023; 78(6): 1060-1068.
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Caracteristicas Imprescindibles
para ser un Marcador de
Envejecimiento

(_ /\ Deberia manifestarse durante
el envejecimiento normal

/" 7\ Su agravamiento experimental
~ deberia acelerar el envejecimiento

"~ )\ Su mejoramiento experimental
deberia retrasar el proceso
normal de envejecimiento

Lopez-Otin et al., 2013. Cell



XI Congreso Nacional de Alzheimer CEAFA
XV Congreso Iberoamericano de Alzheimer

Rompiendo fronteras

CONGRESO
ALZHEIMER
Ftga 225

Tratar el envejecimiento en si:
El modelo de la “Causa Unica”

Aterosclerosis Aterosclerosis

Neurodegene-
racion

Intervenciones Intervencion Proceso de
terapeuticas Cancer terapeutica envejecimiento

Neurodegeneracio

Cancer

Diabetes

Diabetes

Cardiovascular Cardiovascular

Current Biology
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“El envejecimiento y la enfermedad de
Alzheimer comparten alteraciones
comunes, como la inflamacion, la
pérdida de proteostasis, y el estrés
oxidativo, las cuales se exacerban en la

enfermedad de Alzheimer”
Jiang et al., Signal Transduction and Targeted Therapy, 2025.

Alteraciones en
comunicacion
intercelular

Agotamiento
de células
madre

Marcadores del
Envejecimiento

Inestabilidad
Gendémica

Acortamiento de
telémeros

Alteraciones
Epigenéticas

Senescencia
Celular

Perdida de
Disfuncién Proteostasia

Mitocondrial

Alteraciones en
sensores de
Nutrientes

Adaptacion de la ilustracion del articulo de Lopez Otin et al, 2013.
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INFLAMMAGEING

Inflamacidn crénica de bajo grado asociada al envejecimiento
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La disbiosis intestinal altera la homeostasis microbiana, reduciendo metabolitos protectores (acidos biliares
y SCFAs) y favoreciendo inflamacion sistémica. Esta inflamacidn, junto con la disrupcién de la barrera
hematoencefalica, permite la entrada de macrofagos al cerebro y agrava la neuroinflamacion vinculada a la

enfermedad de Alzheimer.

Jiang et al., 2025. Signal Transduction and Targeted Therapy
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EFECTOS DEL
INFLAMMAGEING EN CEREBRO
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Activacion cronica Disfuncion de la
de la microglia barrera
hematoencefalica

Estrés oxidativo
y daino mitocondral Alteracion de
la proteostasis
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Desregulacidn en los
Sensores de Nutrientes

Insulina/IGF-1 | mTOR
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DETECCIONDE NUTRIENTES

DESREGULADA
Insulina IGFs
l e Autofagia
Receptor e Sintesis de proteinas
tirosina- e Metabolismo de
cinasa glucosayy lipidos

Regular la expresion
, génica de las redes
BT de deteccion de nutri-
entes prolonga la
supervivencia
en modelos animales

Resistencia a la
insulina en la
EA temprana
Mejora de pacientes
con EA

Liu et al., 2024. Translational Neurodegeneration

La resistencia a la insulina es comun en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA) de inicio temprano. Esta condicion
deteriora la funcion vascular al afectar la
eliminacionde los péptidos AB, la
fosforilacion de las proteinas tau, la
reactividad vascular, el metabolismo
lipidicoy la inflamacion.Por lo tanto,
restaurar la funcion de la insulina en el
cerebro podria beneficiar a los pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

Un estudio reciente mostré que
el GLP-1 limita la captacidonde
glucosa y aumenta la beta-
oxidacion en astrocitos
cultivados, mientras que la
eliminacion del receptor de GLP-
1 provoca una respuesta
adaptativa al estrés que mejora
la homeostasis sistémica de la
glucosay el desarrollo de la
memoria.
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Disfuncion
mitocondrial

<energia y + estrés oxidativo.

Senescencia celular

resistencia a apoptosis y SASP

Pérdida de la
proteostasis

acumulo de proteinas mal plegadas

Agotamiento de
células madre

Deterioro de
la neurogénesis

Alteracion de la
comunicacion
intercelular

Agresiosa glial
Neuroinflamacion

Metabolismo Inflamacion <

reducido l

Deterioro
cognitivo
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Ageing Related Changes

@ Endocrine-brain axis

* Hormones change drives AR and a-syn
production

* Oestrogen disturbance and GCs 4 lead
to mitochondrial dysfunction, neuronal
and cognitive injury

« Insulin resistance increases pathological
protein and damages glycometabolism

(2 Muscle-brain axis

» Muscle-derived AR 4

» Myokines y leads to cognitive injury

* Aged muscle takes part in ALS and HD

® Immune-brain axis

* AB clearance y

« Specific pathogens infection and SASP
drive neurodegeneration

» Immunosenescence causes neuroinflam-
mation

@ Lung-brain axis

» Chronic hypoxia causes pathologic
proteins aggregation

* Lung infections trigger AD and PD

» COVID-19 affects brain atrophy and
neurodegeneration

(5)Gut microbiome-brain axis

« Pathologic proteins clearance y and
production4

» Gut-derived AB, NFTs and a-syn migrate
to the brain

* Neuroinflammation

€]

Jiang et al., 2025. Signa

(6)Heart-brain axis

* APP synthesis and processing 4

» Oxidative stress and abnormal
metabolism cause neuronal and cognitive
impairement

» Abnormal ANS is related to PD, HD and
FTLD

(@ Kidney-brain axis

« AB clearance and klotho secretion ¥

« Uraemic neurotoxins such as PTH#4
cause neuronal apoptosis and cognitive
impairment

* Activated RAS increases PD risk

Liver-brain axis

* AB and a-syn clearance{

« Neurotoxic substances clearance y
 Neuroprotective factors | such as
FGF21 and Gpld1

(9 Bone-brain axis

* Osteoblasts and bone-derived cells affect
AB load

 Osteoporosis increases AD, PD and HD
risk

* Disordered bone-derived cytokines such
as OCN and LCN2 affect neurodegenera-
tion

@ Blood-brain axis

* Platelet-derived A *

» Serum albumin ¢ increases AD risk

* Proageing factors CCL11 and B2M 4
and antiageing factors GDF11, TIMP2,
CSF2 | are involved in neurodegeneration

| Transduction and Targeted Therapy
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EJES DE COMUNICACION
NEURO-METABOLICA

Eje Intestino-Cerebro Eje Higado-Cerebro

* Disbiosis ! Depuracion

e Incremémto de LPS Hepatica de Proteinas

e Pérdida de Butirato; \ / Neurotodxicas
Amiloides Bacterianos

11

Eje Musculo-Cerebro Red Neuro-Metabdlica Eje Corazén-Cerebro

. Degenerativa Multisistémica
» Sarcopenia

 Hipoperfusion
» Mioquinas / K Crénica
Proinflamatorias  Pérdida de
LFGF21 y Miosstatina T Autorregulacion

Vascular
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TERAPIAS EMERGENTES

Stem cells and
regeneration

Proteostasis

Autophagy activators
& proteolytic systems

DeVito et al., 2022. Annals of the New York Academy of Sciences
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Ageing-regulating

of longevity genes
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Terapias Emergentes

Add antiageing Improve expression Remove proageing

factors

53

pathways

(C/EBPB/AEP, SIRT,
IIS, AMPK, mTOR, NAD+)

Regular circadian
rhythms

Z
§
N

Cognitive training

L

Physical exercise

Healthy diet
(MedDiet, MIND, CR, TRF)

Senolytics

Cell transplantation/regeneration

Macrophage /
Monocyte §
Y. ‘A
Y Q :
g > ° o ;'00.' ‘©
S
Sy Endocrine rejuvenation Blood rejuvenation
)t N S
sy °-'®

Immune rejuvenation Anti-inflammation

Jiang et al., 2025. Signal Transduction and Targeted Therapy
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Caloric restriction extends lifespan in
rhesus monkeys

Rapamycin extends lifespan in mice

Metformin extends lifespan in mice

2016 Clinical trial of targeting ageing with metformin
Heterochronic parabioses rejuvenate JEliiciace

aged muscle in mice 2005 Senolytics extend healthspan in mice

2018 Clinical trial of targeting age-related diseases

Inhibition of the TOR pathway extends : _ Y :
with senolytics (dasatinib and quercetin)

lifespan in drosophila
NAD* dependent sirtuin2
extends lifespan in drosophila

2019

Clinical trial of AD treatment with young plasma
2020

Clinical trial of PD treatment with young plasma

Sirtuins activators extend lifespan in yeast 2003

NIA-sponsored ITP is launched to identify agents
that extend lifespan and healthspan in mice 2000

Microbiota transplantation delays
ageing process in mice

2021 Clinical trial of AD treatment with
microbiota transplantation
Clinical trial of antiageing with nicotinamide
mononucleotide

A mutation in SIR4 extends lifespan in yeast
Three DAF-2 mutations extend the lifespan
in C. elegans

A mutation in AGE-1 extends the lifespan
in C. elegans 1988 |

2022 Clinical trial of AD treatment with senolytics
(dasatinib and quercetin)

Caloric restriction extends lifespan in 2024

mice and rats 1930s

Metformin slows ageing process in monkeys

Animal experiment In vitro experiment Clinical trial

Jiang et al., 2025. Signal Transduction and Targeted Therapy
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Como nuestra priorizacion incluye unicamente farmacos aprobados por la
FDA, se excluyeron los nutracéuticos y suplementos.

Gerotherapeutic Hallmarks Preclinical Preclinical | Human Human Score
of aging healthspan | lifespan healthspan mortality (out of 12)
SGLT2 inhibitors 2 2 2 3 3 12
Metformin 2 2 1 3 3 11%
Bisphosphonates 2 2 1 3 3 11
GLP1 receptor agonists | 2 2 0 3 3 10%
Acarbose 2 2 2 3 0 QF
Rapamycin 2 2 2 3 0 Q
Methylene blue 2 2 2 3 0 Q
ACE inhibitors/ARBs 2 2 1 3 0 8
Dasatinib + (quercetin) | 2 2 1 3 0 8
Aspirin 2 2 2 1 0 7
Beta blockers 1 2 1 0 3 7
N-acetyl cysteine 2 2 1 0 0 5%

Table 1 Ranking of FDA-approved drugs as potential gerotherapeutics based on scoring (out of 12) for
preclinical and clinical evidence. Evidence suggesting COVID-19 mortality benefit is delineated by an
asterisk in the total score column,

Leone & Barzilai, 2024. Medical Research Archives
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Geroterapéuticos

v EMPAGLIFOZINA

v  DAPAGLIFOZINA

v SEMAGLUTIDA

v LIRAGLUTIDA
<9(’""El\lenc ALTERP:‘\°$9

DeVito et al., 2022. Annals of the New York Academy of Sciences
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