DE LA REGION DE MURCIA

SESION EXTRAORIDNARIA Y SOLEMNE DE RECEPCION
coMO AcADEMICO DE NUMERO

DISCURSO DE INGRESO

EVIDENCIAS CIENTIFICAS ACTUALES
EN EL ENVEJECIMIENTO,
(ESPERANZADORAS?

POR EL

Ilmo. Sr. Dr. D. Juan José
Parrilla Paricio

DISCURSO DE CONTESTACION

Ilmo. Sr. Dr. D. Pascual Parrilla Paricio

22 de septiembre de 2016
MURCIA



+

[ ]
pd)
“
P ESPANA

NN

LX) l.. .1
oy

INSTITVTO






DISCURSOS

LEIDOS EN LA SESION EXTRAORDINARIA Y SOLEMNE
DE RECEPCION COMO ACADEMICO NUMERARIO,
CELEBRADA POR LA

REAL AcapEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA
DE LA REGION DE MURCIA

el dia 22 de septiembre de 2016

Discurso de ingreso
del

Ilmo. Sr. Dr. D. Juan José Parrilla Paricio

‘Evidencias cientificas actuales
en el envejecimiento,
(Esperanzadoras?’

Discurso de contestacion

por el

Ilmo. Sr Dr. D. Pascual Parrilla Paricio

Académico de Numero de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Regién de Murcia



Edita:

Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Region de Murcia

Realizacion y produccion:

Juana Alegria

Depdésito Legal:
MU-1.029-2016



Indice:

e Discurso de ingreso: Evidencias cientificas actuales

en el envejecimiento, ;Esperanzadoras?...........c.ccccvvvviiieeeeenn... 7
— Agradecimientos y justificacion.............ccccccvvvvvveneeeeennnnn. 11

L INtroducCion .....cceeeeeeeeiiiiiiiiicccee e 17

II. Fisiopatologia: ;/Por qué envejecemos?..................ovvvvunee. 27
III. Telomeros y Telomerasa .......cccceeeeeeeeeeiieiiieiiiiiiiiicieeeennne. 35
IV. Parabiosis y factores sistémicos ...............oevvvvvvvvenceeeennn... 43
V. Células Madre .........coeeeeviieiiiiiiiiiiiiiireeeee e 53
VI. Perspectivas de futuro ........cccoeeeevvvviieeeeiiiiiiieeeeeeiieeeeeeennnn 57
VIL EPIIOZO woviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeecte e 61
VIIL Bibliografia ..oueeeeeeeeeeeieiiiiiieeeeecceeeee e 63
® Discurso de contestacion ...........ccceeeeeeeeeeeeeiiiiiiiiiieiiiceeee e 75






Discurso de ingreso

‘Evidencias cientificas actuales
en el envejecimiento,
(Esperanzadoras?’

por el

Ilmo. Sr. Dr. D. Juan José Parrilla Paricio






A mi esposa Inma, apoyo bdsico en mi vida.
A mis hijos Juanjo, Inma y Maria,

con orgullo, satisfaccion y carifio.

A mis queridas nietas Gimena y Maya.






Agradecimientos y justificacion

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Murcia,

Excmos. e Iltmos. Sres. Académicos,

Queridos comparieros y amigos,

Senioras y sefiores:

Antes de comenzar el discurso para optar a la condiciéon de Académi-
co de Numero de esta Ilustre Institucion, quisiera dejar constancia
de dos hechos:

— Por un lado, que para mi es un gran honor, una satisfaccién y
un privilegio estar en este estrado para leer el discurso de in-
greso en la Real Academia de Medicina y Cirugia de la Region
de Murcia (RAMCM) y quiero expresarlo con verdadero senti-
miento. Hoy es un dia importante en mi vida, estoy realmente
emocionado y espero me comprendan y disculpen por ello.

— Por otro lado, también quiero dejar constancia de mi agradeci-
miento a todos los que han hecho posible la distinciéon de que he
sido objeto.

Mi agradecimiento a la Academia. A su Excmo. Presidente, a su

Ilmo. Secretario y a la Junta de Gobierno. De forma especial, mi agra-
decimiento a los Académicos que hicieron la propuesta de aceptacién:
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;Esperanzadoras?

Faustino Herrero, Emilio Martinez, Eduardo Osuna, Pascual Parrilla
y Carlos Sprekelsen. También a los Miembros de la Corporacién que
la aceptaron por su generosa benevolencia. Este agradecimiento, lleva
implicito el compromiso de contribuir con mi trabajo a las funciones
que me sean encomendadas para mantener e incrementar el prestigio
de la RAMCM.

Una parte importante de lo que uno es, o alcanza a ser, pertenece
a todos aquellos que han contribuido a su consecucién y quisiera dejar
constancia de mi afectuoso recuerdo y mi sincero agradecimiento a mi
maestro en Torrente don Salvador Pardo y a todos mis profesores de
los Escolapios, de la Facultad de Medicina de Valencia y a los Jefes de
Departamento donde he trabajado: Prof. Francisco Bonilla Marti, Prof.
Manuel Galbis Pascual y Prof. Lorenzo Abad Martinez. Todos supieron
crear y estimular mis deseos de progreso y superacion.

También quiero dejar constancia de mi recuerdo y agradecimiento
a todos aquellos comparfieros que han influido en mi trayectoria tanto
personal como profesional, desde los amigos del colegio y la facultad,
hasta los companeros del Hospital Clinico de Valencia, los de la Ciudad
Sanitaria de “La Fe” de Valencia y en los ultimos, casi 40 afios, los del
Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca” de Murcia. Me
estoy refiriendo no solo al colectivo médico, sino a todos los profesiona-
les, incluidos los administrativos que trabajan en los hospitales y no
solo en el Dpto. de Obstetricia y Ginecologia.

Por otra parte, es un honor y una satisfacciéon poder dedicar un re-
cuerdo y un agradecimiento a nuestros predecesores especialistas en
Obstetricia y Ginecologia en la RAMCM. A don Emilio Meseguer Par-
do, que llego a ser Presidente de esta Academia y que realizo su Tesis
Doctoral sobre el efecto de la pasta azafranada en el cancer de cuello
uterino. A su hijo don Emilio Meseguer Casalins, a quien ya tuve el
honor y el privilegio de conocer personalmente y poder disfrutar de su
amistad y la de su familia. Excelente profesional, Jefe de Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Provincial de Murcia (Hospital
Reina Sofia, en la actualidad) y mejor persona, que facilito nuestra
llegada y acogida en Murcia hace casi cuarenta anos. Mi relacién sigue
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Juan José Parrilla Paricio

persistiendo con su familia y sobre todo con su hijo Francisco Mese-
guer Pefia, también ginecélogo y en la actualidad jefe de Servicio de
Ginecologia del Hospital Reina Sofia de Murcia, es como un hermano
pequenio que me aparecié en Murcia y con el que sigo compartiendo
ideas e ilusiones.

Los comentarios acerca del Prof. Lorenzo Abad Martinez, el primer
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia de nuestra Universidad, me-
recerian una sesion especial. Admirable en todos los aspectos: excelen-
te profesional y persona, gran humanista, inteligente, estudioso, buen
conocedor de su Europa, un gran amigo y companero.

Nos abandono prematuramente, dejando un hueco cientifico y afec-
tivo en todos cuantos tuvimos la dicha de conocer su personalidad y
competencia. Se le recuerda diariamente y esto es bueno: mientras se
recuerda a alguien con frecuencia, no ha muerto del todo y a Lorenzo se
le recuerda a diario y no solo en el ambiente de la ginecologia.

También quiero recordar en estos momentos y dejar constancia de
mi profundo y continuo agradecimiento a mi Familia, que tanto me ha
apoyado y soportado en mi trabajo y en mi vida.

A mis padres, castellano-aragoneses, personas sencillas que lucha-
ron y se esforzaron para ofrecernos un destino mejor que el suyo. Les
debo todo lo que soy; por su ejemplo, sacrificio, compromiso, carifio,
estimulo, ilusién y respeto por los demas. Inolvidables. Permanente
nuestro recuerdo y agradecimiento.

A mi esposa Inma. Lo ha significado todo para mi en los dltimos cin-
cuenta anos. Se sacrificé y abandoné su familia, profesién, amistades,
etc., por estar a mi lado en “La aventura murciana” desde 1977. Su
carino, comprension y ayuda han sido un apoyo y estimulo diario. Nada
hubiera sido posible sin ella. Ha sido un verdadero complice de mi vida
personal y profesional.

A mis hijos Juanjo, Inma y Maria, a sus parejas (Nuria, Emilio y
Pablo) y a mis nietas Gimena y Maya a quienes también he robado
tiempo de vida familiar y con los que fui, quizas, demasiado exigente y
a los que creo contagie mis inquietudes por mejorar y seguir adelante.
Muchas gracias por contribuir a mi felicidad.
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A mi hermano, a Pascual, mi querido hermano pequefio. Muchas
gracias por lo que has influido en mi vida profesional. Tu dedicacién
a la Universidad, al Hospital y sobre todo al cuidado de los enfermos
han sido para mi, un ejemplo continuo. Practicamente siempre hemos
estado juntos. Muchas gracias por todo y ademas por haber aceptado
pronunciar el Discurso de Contestacion.

Como veis, con la familia lo comparto todo: alegrias, desvelos, pre-
ocupaciones y creo que con su apoyo se vencen todas las adversidades.
Ellos son la “razén de ser”, la razén de “todo lo demas” y también de
este Acto Académico.

Para terminar este apartado, muchas gracias a todos vosotros por
acompanarme en un dia tan sefialado y feliz para mi.

Finalmente, emocionado por tantos recuerdos y agradecido de ver-
dad con tantos companeros de viaje, debo proceder ahora como Acadé-
mico Electo y para dar cumplimiento a los estatutos de la RAMCM, a
la lectura del Discurso de Ingreso que va a versar sobre:

EviDENCIAS CIENTIFICAS ACTUALES
EN EL ENVEJECIMIENTO,{ ESPERANZADORAS?

Justificacion del tema elegido

uchas veces no es facil la eleccién del tema para el Discurso de
Ingreso en la Academia y tampoco lo ha sido en esta ocasién. A
nuestro juicio debe elegirse un tema de actualidad, atractivo e intere-
sante para la mayoria de académicos y para la sociedad en general.
Inicialmente pensamos en “algo” relacionado directamente con
nuestra especialidad, la Obstetricia y Ginecologia, con una de nues-
tras lineas de investigacién: endocrinologia de la reproducciéon, meno-
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pausia, oncolédgica ginecoldgica, medicina materno-fetal, etc. Pero, po-
diamos correr el riesgo de elaborar un discurso demasiado técnico y/o
basico, sin mucho impacto socio-médico y excesivamente especializado.

Lo ideal, pensamos, seria un tema que refleje nuestro particular
concepto sobre un problema médico-social importante, de actualidad y
en auge, analizando con rigurosidad cientifica las evidencias mas re-
cientes sobre el mismo y sus posibles consecuencias y repercusiones
clinicas. Un tema de interés no solo para el profesional médico de cual-
quier especialidad sino para la sociedad en general.

Nos vamos a ocupar del Envejecimiento, comentando las Evidencias
cientificas actuales acerca del mismo. En esta eleccién, han podido in-
fluir, sin duda, las siguientes consideraciones:

— Mi edad y estado de jubilacién han sido suficiente motivacién para
interesarme por el estado cientifico actual del envejecimiento.

— Hace cuarenta anos publicamos en la Rev. Esp. Obstetricia y Gi-
necologia y en la Rev. Esp. De Gerontologia dos trabajos de actua-
lizacién y revision con casuistica propia de las ginecopatias de la
tercera edad (asi se llamaba entonces a los mayores de 65 anos); ya
preocupados por las particularidades que planteaban este grupo de
mujeres. Seguimos preocupados por la problematica de este grupo
poblacional especial.

— En el Gltimo Congreso Nacional de la AEEM (Asociacién Espafiola
para el Estudio de la Menopausia), celebrado en Bilbao en Junio
del 2014, el Comité Cientifico me encargd la Moderacién de una Po-
nencia Oficial acerca de la salud y envejecimiento vulvo-vaginal y el
tratamiento Anti-Aging. Yo creo que un buen moderador debe cono-
cer el tema igual o mejor que los ponentes, para saber donde estan
los puntos mas conflictivos. Comencé a estudiar el envejecimiento
y me atrajo el cambiante estado de los conocimientos del mismo en
los ultimos anos, sobre todo a nivel molecular y celular.

— Por ultimo, también queria probarme. Toda mi vida dedicada a la
Obstetricia y Ginecologia desde los puntos de vista docente, asis-
tencial e investigador. ;Podré ocuparme dignamente de aspectos no
estrictamente ginecoldgicos?.
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Espero poder transmitirles mis conocimientos e ilusién sobre el es-
tado actual del envejecimiento y es mas, dejarles con la idea de seguir
profundizando e interesados en los aspectos mas actuales; cada uno por
su cuenta.

Es un tema relevante por su actualidad permanente, sus ultimas in-
novaciones fisiopatolégicas y terapéuticas y sus grandes repercusiones:
sociales, médicas, familiares, econ6micas, politicas, etc.
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I. Introduccion

1 objetivo basico del discurso es analizar los Gltimos avances y evi-
dencias cientificas sobre el envejecimiento y sus posibles implica-
ciones clinicas.

Para una mejor comprension de este analisis, hay que tener presen-
te la problematica actual del envejecimiento, tanto a nivel , demografi-
co o poblacional como a nivel médico y social.

En esta introduccién vamos a comentar los aspectos generales del
envejecimiento, sus precisiones conceptuales, los datos demograficos,
sus consecuencias y su importancia actual. La idea, es interesarles y
sensibilizarles con su problematica, antes de analizar las evidencias
cientificas recientes.

1. Aspectos generales
El envejecimiento forma parte de la vida, es una parte inevitable
de nuestro ciclo vital, y en todas las culturas ha preocupado y exci-
tado la imaginacién en busca del elixir de la eterna juventud y en
algunos aspectos, sigue siendo uno de los misterios centrales de la
biologia(y2).

Tradicionalmente, su estudio habia tenido poco reconocimiento
cientifico, pero en los dltimos afios y gracias al desarrollo de la Bio-
quimica y la Biologia Molecular y su aplicacién al mismo, se ha
abordado cientificamente, comenzando asi la verdadera era cienti-
fica del envejecimiento®).
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Los avances en su investigacién, estan comenzando a descifrar
los mecanismos implicados en este complejo proceso de degenera-
cién celular que en la actualidad se ha convertido en un aspecto
central de la investigacion médica. Algo va cambiando en el enveje-
cimiento con la mejor investigacién basica y clinica. Se le habia con-
siderado como un proceso biolégico totalmente irreversible y con las
evidencias actuales comienza a ponerse en duda esta afirmacién®.

Si entendiéramos los mecanismos moleculares involucrados en
el deterioro estructural y funcional que ocurre durante el enveje-
cimiento, podriamos desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
para modularlo. Solo asi podremos mejorar o evitar éste deterioro y
conseguir un envejecimiento saludable. Comienzan a aparecer evi-
dencias experimentales en este sentido®).

Hay que dejar constancia de la frivolidad con la que, en muchas
ocasiones, preocupa el envejecimiento. No se trata de evitar arru-
gas, ni de vivir 100 afos a cualquier coste, sino de prolongar la
vida sin enfermedades y por ello el objetivo final es identificar las
posibles dianas terapéuticas que mejoren la salud humana en el
envejecimiento.

Precisiones conceptuales

Aunque todo el mundo conoce el significado del envejecimiento y
esta familiarizado con él, es bastante dificil definirlo cientificamen-
te con precisién. De forma sencilla se podria definir como:

“Los cambios que suceden en los seres vivos con el paso del
tiempo”.

En la actualidad, el envejecimiento es considerado por la mayo-
ria como:

“Un proceso biolégico natural y complejo, con modificaciones

que suponen un deterioro estructural y funcional en cualquier
nivel, que aparece como consecuencia de la accion del tiempo y
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que conduce a una disminucion de la capacidad de regeneracion
y a un aumento de la vulnerabilidad y susceptibilidad a patolo-
glas cronicas” (3.6,7,8y9),

Ademas se han ido precisando algunos aspectos concretos del en-
vejecimiento:

— No es un estado, es un Proceso Evolutivo, progresivo, que no
ocurre de forma repentina, sino de manera gradual.

— Es un proceso Individual y Heterogéneo. Es diferente en cada
individuo (variaciones interindividuales) y también en los dife-
rentes tejidos y érganos del mismo individuo (variaciones intra-
individuales). No todos los érganos envejecen a la vez debido a
la diferente capacidad de regeneracion entre ellos.

— Es un proceso Deletéreo, por la perdida de la capacidad fun-
cional.

— Es un proceso Universal, que acontece practicamente en todos
los seres vivos (alguna especie de medusa: Turritopsis Nutricu-
la, parece no envejecer).

— Es un proceso Multifactorial, por alteraciones de diferentes ni-
veles de organizacion biolégica y condicionado no solo por la ge-
nética sino también por la epigenética y factores ambientales.

— Es un proceso Irreversible. Hoy cuestionado, por lo menos expe-
rimentalmente®, 6-10),

— El envejecimiento, no es ninguna Enfermedad y en su concepto
se excluyen las enfermedades que con frecuencia se la asocian,
pero si es un importante factor de riesgo para las mismas como
veremos en las repercusiones®.

En la actualidad se diferencian claramente el Envejecimiento
Cronologico y el Envejecimiento Biolégico .

o El Envejecimiento Cronolégico, se refiere a los afios reales
de vida desde el nacimiento. Es un criterio social, legal y admi-
nistrativo.

o El Envejecimiento Biolégico hace referencia al estado fun-
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cional de nuestros érganos. Es un criterio mas fisiolégico y fun-
cional, mas determinante que el cronolégico y puede ser mayor
o menor que éste y estar influenciado por factores epigenéticos
y/o ambientales ademas de los genéticos®vy 11, En la actualidad
se intenta utilizar marcadores objetivos de envejecimiento bio-
16gico® 9y12),

3. Aspectos demograficos
Desde mediados del siglo pasado, la poblacién mundial ha sufrido
una importante transformacién poblacional, con un incremento de
las personas mayores de 65 anos, de la esperanza de vida y también
de las enfermedades relacionadas con la edad(2),

En la actualidad se entiende por Longevidad el limite superior de
vida posible en condiciones ideales. Es el numero maximo de afios
que ha sobrevivido cualquier ser vivo. Es caracteristica de cada es-
pecie y en la especie humana es de 120-125 afos, aunque la mayo-
ria de casos no llegan a cumplir estos afnos®).

La Esperanza de Vida son los afos que, de manera estadistica,
al menos la mitad de una poblacién vivira a partir de un momento
dado. Se puede plantear su determinacién al nacer: nimero de afios
que vivird un recién nacido de una poblacién o pais determinado
(Edad Media) o a partir de los 65 afios: nimero de afos que vivird
la mitad de una poblacion a partir de los 65 anos. O a partir de
cualquier otro evento.

En nuestro pais se han producido cambios poblacionales impor-
tantes en los ultimos anos con un incremento de las personas ma-
yores y un disminucién de los jévenes. Estamos asistiendo a un
envejecimiento poblacional. Datos del INE (Instituto Nacional de
Estadistica) muestran que mientras que en 1900 la Esperanza de
Vida al nacer no llegaba a los 40 afos, en 1977 era de 77,1 anos
(81,4 en las mujeres y 73,6 en los hombres) y en 2015 era de 83,3
anos (85,6 en las mujeres y 80 en los hombres).

En los tltimos 100 anos se ha duplicado la Esperanza de Vida al
nacer en nuestro pais, siendo una de las més altas del mundo. Tam-
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bién en nuestro pais, ademas del aumento de la Esperanza de Vida
(mejores cuidados higiénico-sanitarios, avances médicos, vacunas,
antibioticos, etc.), se ha producido una disminucion de la natalidad
(aumento de la edad del primer hijo, mejor anticoncepcion, etc.).

Ambas han ocasionado una disminucién de la poblacion joven y
una inversion de la Piramide Poblacional: la poblacién mayor de
65 afios es ya un 18% de la poblacién total y se espera que en 2030
llegue a ser del 30% y la relacion de personas mayores de 65 afios
frente a los menores de 16 anos esta en 114/100013y 14),

También se ha incrementado la Esperanza de Vida a partir de
los 65 anos o edad de la jubilacién, que en la actualidad es de 20-25
anos3), En los ultimos afnos Espafia continua su proceso de enveje-
cimiento. En 2014 habia 8.442.427 personas de 65 afios 0 mayores
(un 18% de la poblacion total: 46.828.972), con un aumento claro
de octogenarios y con claras diferencias de género a favor de las
mujeres que viven un 34,5 % mas que los hombres (hay 4.828.972
mujeres de 65 anos o mas, frente a 3.613.458 hombres de la misma
edad19),

Es destacable que mas del 50% de las estancias hospitalarias
son de personas de 65 anos o mas y que un 42% de todas las altas
hospitalarias son también de este grupo poblacional3-19, El 46%
de las consultas en atencién primaria son de mayores de 65 afos: el
colectivo que mas tiempo y recursos consume(5y16),

A nivel mundial, también la poblacién esta cada vez mas enveje-
cida y por los mismos motivos:

“Disminucién de la Fertilidad y aumento de la Esperanza de
Vidad7. La poblacién mundial mayor de 65 afos ha pasado de
600 millones en el afio 2000 a casi 1.000 millones en la actuali-
dad y se espera, segiin la OMS llegue a los 2.000 millones en el
afio 205006), Por primera vez en 2015, los mayores de 65 afios
superaban a los menores de 5 afios y también se confirman
las diferencias de género: el 87% de todos los centenarios son
mujeres5)”,
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Este incremento de la Esperanza de Vida es un motivo de alegria
y satisfaccion, pero también de preocupacién (problematica social,
médica, familiar, econdmica) y un desafio para solucionar sus con-
secuencias y repercusiones: incremento de enfermedades crénicas,
menos trabajadores, méas jubilados y pensiones, etc.(d7,

Consecuencias y repercusiones

En el envejecimiento se produce una alteracién en la mayoria de
sistemas de nuestro organismo, con un progresivo deterioro de sus
funciones y un incremento en la susceptibilidad a procesos crénicos
relacionados con la edad: cardiovasculares, neurodegenerativos,
osteo-articulares, metabdlicos, oncoldgicos, etc. Todo enfermedades
prevalentes y alarmantes.

Si a esta realidad afiadimos el incremento en la poblacién mayor
de 65 anos, se entendera la importancia y magnitud de un proble-
ma que va en aumento, tanto a nivel individual como a nivel pobla-
cional, con las consiguientes cargas socio-sanitarias, familiares y
econémicas debido a su elevada morbimortalidad.

El aumento de edad no es el Unico factor de riesgo para todas
esas patologias, pero el envejecimiento es el factor de riesgo mas
importante para padecerlas3. 15y 17),

No es el momento de una pormenorizada discusién de todas estas
consecuencias, ni por espacio, ni por tiempo, ni por nuestra especia-
lidad. Simplemente dejar constancia de su realidad tras revisiones
actuales(8y 19),

Estudios cardiovasculares demuestran que en personas de 75 a
85 anos se producen 60 veces mas muertes por enf. cardiovascular
y 80 veces mas muertes por enf. cerebrovascular que en personas de
35 a 45 anos y que en las personas mayores de 80 afnos el incremen-
to de la mortalidad es de 200 y 270 veces mayor respectivamente,
segun la Sociedad Americana de Cardiologia(0),

El envejecimiento es también el primer factor de riesgo para las
disfunciones neurolégicas, que son una enorme amenaza en todas
las sociedades envejecidas@). Hay excelentes revisiones de las enf.
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de Alzheimer, Parkinson. etc., y su relacion con el envejecimiento y
también de las alteraciones cognitivas con el mismo®).

El envejecimiento es ademds, uno de los mayores riesgos de
Transformacion neopldsica, que se va incrementando con la edad
de las células por acumulacion de errores genéticos o epigenéticos
que afectan su estructura y funcion y el riesgo de transformacién
tumoral. El cancer es la consecuencia de una actividad celular al-
terada, aberrante e incrementada y en el envejecimiento hay una
acumulacién de dafio celular que en ocasiones induce cambios anor-
males y neoplasias. El cancer y el envejecimiento pueden ser consi-
derados como dos manifestaciones diferentes de la acumulacién de
danos celulares@b.

También durante el envejecimiento se pueden incrementar otras
alteraciones: el déficit inmunoldgico, la presbicia, la presbiacusia y
las alteraciones cutdneas que son importantes en una sociedad que
valora la juventud, la belleza y en la que es basica la autopercep-
cién satisfactoria®2),

Todas estas enfermedades créonicas deben cuidarse y suponen un
reto para los sistemas de salud incluso en los paises mas desarro-
llados, donde las autoridades sanitarias deben ser conscientes de la
realidad del problema y participar activamente en la gestién sani-
taria de este especial grupo poblacional, reorientando y mejorando
las medidas de prevencién@3).

El envejecimiento visto previamente como un proceso biolégico
inmodificable e irreversible®, se le ve en la actualidad como un
proceso dinamico y como factor causal de disfuncién tisular e incre-
mento del riesgo de desarrollar enfermedades crdonicas. Y posible-
mente influenciable@4).

Importancia y actualidad

El envejecimiento representa un problema importante y preocupante
no sélo para el individuo sino para la sociedad en general, debido a su
alta prevalencia y sus repercusiones socio-sanitariasd8y 25, Significa
un gran reto mundial de salud publica segin la OMS®. 18y 25),
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Prueba de esta importancia son:

— La aparicion de Sociedades Nacionales e Internaciona-
les preocupadas por la problematica del envejecimiento con
sus congresos y reuniones periddicas. Por ejemplo:

* La American Academy of Anti-Aging Medicine, con méas de
26.000 miembros y un consumo en Medicina Anti-Aging
superior a 20 millones de ddlares.

* Kl National Institut of Aging desde 1998.

* La Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontéloga (SEGG).

* La Sociedad Espafiola de Medicina anti-envejecimiento y
longevidad (SEMAL), con el Gltimo Congreso Nacional en
Madrid en Octubre-2015.

— La aparicion de publicaciones periédicas especificas
del envejecimiento:

AGING.

AGING CELL.

AGING AND DISEASE.

AGING CLINICAL AND EXPERIMENATAL RESEARCH.

ANTHROPOLOGY & AGING.

ARCHIVES OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS.

BIOGERONTOLOGY.

BMC GERIATRICS.

CLINICAL INTERVENTIONS IN AGING.

CURRENT AGING SCIENCE.

CURRENT GERONTOLOGY AND GERIATRIC RESEARCH

DRUGS AGING.

EXPERIMENTAL GERONTOLOGY.

EUROPEAN GERIATRIC MEDICINE.

FRONTIERS IN GENETICS AGING.

FRONTIERS IN AGING NEUROSCIENCES.

GERONTOLOGY.

GERIATRIC & GERONTOLOGY INTERNATIONAL.

INTERDISCIPLINARY TOPICS GERONTOLOGY.

JOURNAL OF AGING STUDIES.
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MECHANISM OF AGING AND DEVELOPPMENT.
NEROBIOLOGY OF AGING.
REJUVENATION RESEARCH.
— Desarrollo de acontecimientos:
* Ano 2012: Ano Europeo del Envejecimiento Activo.
* Dia 1 de Octubre: Dia Internacional de las Naciones Uni-
das por las Personas Mayores.
* Creacion del IGE (indice Global de Envejecimiento) que
valora no solo la esperanza de vida sino la calidad de vida
y el bienestar.
* Ano 2015: Ano de la Medicaciéon Anti-Aging.
— Creacion de Unidades de envejecimiento.

En cuanto a la actualidad, es de sefialar la revolucion de los co-
nocimientos sobre el envejecimiento en los ultimos afos, como con-
secuencia de la utilizaciéon de nuevas tecnologias y metodologias
cientificas basadas en la Bioquimica y la Biologia Molecular:

— Se va conociendo su repercusion y consecuencias, identifican-
dosele como importante factor de riesgo de las principales en-
fermedades cronicas asociadas a la edad.

— Importante objeto de investigacién en los Gltimos afnos®).

— Se van conociendo algunos mecanismos celulares y molecula-
res que nos ayudaran a establecer medidas eficaces para su
control@, 6y 26),

— Evidencias cientificas experimentales actuales han mejorado
nuestros conocimientos y la comprensién de la biologia del en-
vejecimiento y la contribucion de distintos factores que se van
concretando y que influyen en este proceso y que pueden ser
posibles blancos o dianas terapéuticas para evitarlo o retrasar-
lo®@,

— Hay que ir incorporando todos estos conocimientos y avances
cientificos a la practica clinica diaria para retrasar las repercu-
siones del envejecimiento en el organismo y mejorar la calidad
de vida de este importante grupo poblacional@?,
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En la actualidad se ha abandonado la idea cléasica de que el enve-
jecimiento es la parte final de un proceso con desgaste irreversible
e irreparable de los diferentes tejidos. Gracias a las experiencias de
parabiosis se ha confirmado que organismos envejecidos expuestos
a factores plasmaticos de jévenes pueden promover la regeneracién
y rejuvenecimiento del tejido envejecido. El hallazgo de estos facto-
res en la sangre joven, ha sido valorado a nivel internacional, como
de los mas importantes desde el 201428y 29),

El envejecimiento sigue siendo un gran reto para miles de cienti-
ficos. Los nuevos conocimientos y evidencias son una realidad, pero
su traslado a la practica clinica, aunque esperanzador, no lo es0).
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I envejecimiento se considera como un proceso multifactorial, oca-

sionado por diversas alteraciones a nivel molecular, celular y sisté-
mico que suelen estar interrelacionadas y algunas de las cuales pueden
ser modificables.

Se han propuesto mas de 300 teorias implicadas en el envejecimien-
to, pero no hay ninguna que explique todos los aspectos del proceso
(genéticos, bioquimicos, metabdlicos, etc.) ni que haya sido universal-
mente aceptada(i3, 31, 32, 33,34y 35),

La mayoria de estudios coinciden en afirmar que existe una base
genética sobre la que actian distintos agentes moleculares, celulares o
sistémicos y epigenéticos, que producen las alteraciones estructurales
y funcionales del envejecimiento®D,

Una publicacién basica es la de los espafioles Lépez Otin y cols. en
2013M. Una de las mas citadas en los ultimos 2-3 anos por los expertos
en envejecimiento. En la misma no se habla de teorias y si de marcado-
res o evidencias moleculares y genéticas objetivables. En la Figura 1
se muestran los nueve factores propuestos por el grupo espanol.

De forma integradora, describen nueve marcadores, que se van mo-
dificando conforme vamos cumpliendo afios o por agresiones externas
y que son, en esencia, los que nos hacen envejecer. En base a esto po-
driamos establecer una gradacién o clasificaciéon de los mismos, como
se muestra en la Tabla I.
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Inestabilidad
cromosdémica

Cambios
Z_Senescencia ‘ epigenéticos
celular

Disfuncion
mitocondrial

Alteracion a
la sensibilidad

Figura 1: Marcadores del envejecimiento (Modificado de 1y 13)

Tabla I
) 1° Alteraciones genéticas
CAlterac,lOI}eS 2° El acortamiento de los telomeros
romosémicas
3° Alteraciones epigenéticas
4° Pérdida de proteostasis
Alteraciones =D lacion d triont
Metabdlicas esregulacién de nutrientes
6° Alteraciones mitocondriales
] 7° Senescencia celular
Alteraciones 5 .
C . 8° Factores sistémicos
Sistémicas
9° Agotamiento de Células Madre
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Se muestran en negrita, los aspectos con mayor numero de publica-
ciones y evidencias cientificas recientes que comentaremos en profundi-
dad. Y en cursiva los aspectos genéticos y epigenéticos. Si conociéramos
bien todos estos marcadores, estariamos més cerca de desarrollar nue-
vas y eficientes estrategias Anti-Aging, pero algunos solo se conocen
parcialmente y muchas cuestiones esenciales permanecen sin resolver.

Comentaremos someramente algunos de los marcadores del enve-
jecimiento mas tradicionales® y méas profundamente las alteraciones
genéticas y epigenéticas, para luego centrar nuestros comentarios en
las evidencias mas notables aparecidas durante los Gltimos afios sobre
los telémeros, los factores sistémicos y las Células Madre:

— Pérdida de la Homeostasis Proteica: Se ha comprobado
la relacién con el envejecimiento de la alteracién del metabolis-
mo y de la sintesis proteica, de su estabilidad y su degradacién
lisosémica.

— Disregulacion de nutrientes: La alteracién de las vias
metabdlicas cléasicas: Insulina/IGF 1, etc. modifica la evolucion
del envejecimiento. En general todo aumento de sefiales ana-
bélicas lo acelera, mientras que la restriccion caldrica incre-
menta la vida media.

— Disfunciéon Mitocondrial: Desde 1956, la disfuncién mito-
condrial se asocia al envejecimiento, no solo se produce por
oxidacién y no esta comprobado que mejorando la funcién mi-
tocondrial disminuya el envejecimiento.

— Senescencia celular: Es la detencién estable del ciclo ce-
lular. Parece mas una consecuencia que una causa del enve-
jecimiento. En principio es beneficiosa y compensatoria, pero
cuando se prolonga, puede ser perjudicial, actuando entonces
como pro-envejecimiento.

En cuanto a las Alteraciones Cromosémicas, los danos moleculares

inciden inicialmente en el ADN y pueden ser de dos tipos:
— Genéticos (alteracion de las bases nitrogenadas de los genes)
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— Epigenéticos (alteracién de la expresion de los genes sin mo-
dificar la secuencia de las bases).

Respecto al componente Genético, a lo largo de la vida se va acu-
mulando dafio en el ADN, cuya integridad y estabilidad esta continua-
mente amenazada por agentes externos (fisicos, quimicos o biolégicos)
o internos (hidrélisis, oxidacién, alteraciones en la replicacion, ete.,(1D).
Las lesiones que se pueden producir en los cromosomas son muy va-
riables: mutaciones, translocaciones, aneuploidias, mosaicismos, etc.,
y todas pueden tener repercusiones en el envejecimiento, sobre todo
cuando se afectan genes esenciales del mismo.

Al margen de estas alteraciones del ADN cromosémico o nuclear,
también las alteraciones del ADN mitocondrial pueden contribuir al
envejecimiento y este ADN mitocondrial es muy sensible a las muta-
ciones por el ambiente oxidativo en las mismas, por carecer de histonas
protectoras y por tener mayor dificultad para reparar sus lesionesdD,
También las alteraciones de la estructura nuclear, que mantiene la
cromatina pueden causar inestabilidad genémica y acelerar el enveje-
cimiento(.

Existen genes que promueven o aseguran la longevidad, mientras
que otros la disminuyen (gerontogenes) y las mutaciones de los mismos
y su sobre o baja expresion pueden modificar su accién®6y 37, Se han
descrito genes cuyas mutaciones causan sindromes de progeria o enve-
jecimiento precoz en humanos y se ha demostrado que muchas veces
los efectos moleculares o celulares derivados de estas mutaciones tam-
bién ocurren, aunque en menor medida, en el envejecimiento normal®.

Se han estudiado los patrones génicos en supercentenarios, identi-
ficando varios genes potencialmente candidatos, pero la influencia de
los factores genéticos en la longevidad humana y el envejecimiento esta
todavia en su infancia y el secreto génico de las personas ancianas, si
existe, parece ser mucho mas complejo de lo esperado y ademads esta
influenciada por factores epigenéticos que ahora analizaremos(. 15y 38),

En cuanto al componente Epigenético, tras la finalizacién del
Proyecto Genoma Humano en 2003, los cientificos se dieron cuenta de
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que habia “algo mas” que las bases moleculares de los genes, en el fun-
cionamiento de los mismos. El término Epigenética de origen griego,
significa “Sobre” o “Por encima” de la genética. En la actualidad se
considera la Epigenética, como el conjunto de procesos o reacciones,
fundamentalmente quimicas, que modifican el ADN, las proteinas aso-
ciadas al mismo (Histonas), el ARN de interferencia (no codificado) o el
remodelado de la cromatina, con lo cual pueden modular la expresién
de los genes, sin modificar la secuencia de sus acidos nucleicos.

“Todo aquello que modifica la expresion génica sin alterar su se-
cuencia’ 31y 39),

Es la interaccién entre la influencias de factores genéticos que here-
damos y factores ambientales que operan a lo largo de toda la vida (inclu-
so antes del nacimiento), como diferentes habitos de vida: alimentacion,
ejercicio, stress, exposicion a toxicos, etc. Factores que ademaés, pueden
ser modificables mediante adecuadas medidas preventivas@8y 40),

El mejor ejemplo para entender esta realidad, es el caso de gemelos
homocigéticos, con idéntica carga genética y que desarrollados en am-
bientes diferentes pueden llegar a ser diferentes fenotipicamente@b.
No todo son los genes, modificaciones epigenéticas pueden regular la
expresion de los mismos®D,

La epigenética es clave en el envejecimiento, en el que influyen tres
factores:

— Genético (codificado en los 25.000- 30.000 genes del Genoma
Humano) que influye en un 25-30%;

— Estilo de vida influye en un 50%;

— Enfrentamiento al stress en un 20-25%, o sea un 70-75% es
epigenético).

El fenotipo del envejecimiento es el resultado de la comple-
ja interaccién de factores genéticos, epigenéticos y ambientales.
Estas reacciones quimicas de la epigenética pueden ser reversibles y
también, algunas, heredables.
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En la actualidad ya no somos solo victimas de nuestros genes, sino
que tenemos una responsabilidad para con ellos y para con nuestras
generaciones futuras. La realidad es que el PGH 2003 (Proyecto Geno-
ma Humano) revel6 mucho: identificé y cartografié los genes que con-
forman informacién hereditaria, pero no fue suficiente. La epigenética
puede ayudar a cerrar el circulo y colaborar en la funcién y expresion
génica2y 43),

Hoy, la epigenética es clave para entender el funcionamiento celu-
lar, el desarrollo, el envejecimiento y multiples enfermedades (oncol6-
gicas) estimulando o inhibiendo la expresién génica. No todo es lo que
esta escrito en los genes.

Recientemente, se han publicado los primeros resultados del Proyec-
to Epigenomahumano (PEH) y desvelado algunos de los “interruptores
que encienden o apagan” la actividad de nuestros genes. Se comienza a
conocer el problema pero queda mucho camino por recorrer®4.

Respecto a los mecanismos Epigenéticos, existen reacciones qui-
micas que inician y mantienen los cambios epigenéticos a través de
sistemas enzimaticos, siendo las mas importantes:

— La Metilacién del ADN. Va incrementandose significativamen-
te con la edad y puede aumentar los mosaicismos y el fenotipo
del envejecimiento, mientras que la prevencién de estos impulsos
epigenéticos mejora o impide estas alteraciones. Se ha estudia-
do el patrén de metilacion del ADN, como marcador biol6gico del
envejecimiento, en leucocitos periféricos de centenarias y se ha
observado una disminucién de la misma a la vez que un retraso
en el envejecimiento y un aumento de la longevidad®5y 46),

— La Modificacion de las Histonas (acetilacion, desacetilacién,
metilacién, etc.) cumple con los requisitos de marcador de enveje-
cimiento en algunas especies®.

— También se pueden producir cambios en la Arquitectura de la
Cromatina y alteraciones en la Transcripciéon del ARN no co-
dificante, asociadas al envejecimiento(),

La mayoria de estas modificaciones epigenéticas pueden pasar de
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una generacién a la siguiente y también, al contrario, que las mutacio-
nes, pueden ser reversibles@5y 46),

Desde el punto de vista clinico, hay estudios que demuestran la re-
lacién de las disregulaciones epigenéticas con el estado funcional de
las Células Madre, contribuyendo a la alteracion del potencial de re-
generacion y diferenciacién de las mismas, basicas en el proceso del
envejecimiento7y 48),

Recientemente estan apareciendo publicaciones acerca del efecto de
las modificaciones epigenéticas en la neurobiologia9 50y 51),

En Resumen, la Epigenética es una nueva revolucién biolégica. No
somos solo lo escrito en nuestros genes. Tan importante como ellos es
su mayor o menor expresion y hoy sabemos que hay reacciones qui-
micas capaces de influir en la expresion de los genes, silenciandolos o
estimulandolos®D.

La Epigenética y el envejecimiento es un nuevo y atractivo campo
que esta evolucionando rapidamente con los avances tecnologicos®2 y
con un futuro prometedor por la posibilidad de:

— Identificar biomarcadores utiles para un diagnéstico precoz del

envejecimiento biolégico, como la metilacién del ADN®5y 46),

— Ser modificable o reversible con intervenciones dietéticas (restric-
cién calodrica), farmacolégicas (inhibidores de la DNA metiltrans-
ferasa o desacetilasas de histonas), o con cambios en los habitos
de vidaB1y53),
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II1. Telomeros y Telomerasa

La acumulacion de dafios del ADN conforme avanza la edad no afec-
ta al genoma aleatoriamente; hay regiones nucleares y cromosoé-
micas, como los Teléomeros, que son particularmente susceptibles al
deterioro con el paso del tiempo y por ello tienen especial relaciéon con
el envejecimiento®),

Los Telémeros han sido estudiados y conocidos desde mediados del
siglo pasado. Su investigacién fue motivo de la concesiéon de tres Pre-
mios Nobel: Hernan Muller en 1946, Barbara McClintock en 1983 y
Elizabeth Blackburn en 200964y 55),

Desde principios de siglo no habian abandonado las primeras linea
de la biologia®6), pero ha sido en los ultimos anos, cuando las eviden-
cias cientificas en diferentes laboratorios y de forma independiente han
confirmado su relacién con el envejecimiento, permitiendo conocer su
biologia, las consecuencias de su disfuncién a nivel celular y tisular7y
58) y también desarrollar prometedoras estrategias para corregir estas
disfunciones que conducen al envejecimiento y que han demostrado
poder ser retrasadas o incluso revertidas, por lo menos en experimen-
tacién animal(5),

Comentaremos los aspectos mas relevantes de la biologia de los te-
Iomeros y la telomerasa y su relacion sobre todo con el envejecimiento
y el cancer.

1°. Biologia de los Telomeros (Telo=Final, Mero=Parte)
Son estructuras celulares nucleo-proteicas especializadas y localiza-
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das en los extremos de los cromosomas. Estan formados por una re-
peticion de secuencias (TTAGGG) de doble cadena de ADN no codifi-
cante (Mondémeros de acidos nucleicos compuestos de acido fosforico,
desoxirribosa como azucar y unas bases nitrogenadas, que en los
vertebrados son: tiamina-tiamina-adenina-guanina-guaning-gua-
nina). En los mamiferos, este ADN de los telomeros, se encuentra
asociado a un complejo de seis proteinas denominadas Shelterinas
(del inglés Shelter=refugio), que son: TRF1; TRF2; TIN2; RAPI;
TPP 1y POT2, cuyas funciones principales son proporcionar estabi-
lidad y proteccién a los telomeros.

En resumen, los telomeros son ADN y Shelterinas(34,59y 60),

La funcion principal de los telémeros es proteger a los cromoso-
mas de las alteraciones que pueden tener lugar de forma natural
y espontianea en cada divisién celular. Garantizan la estabilidad
estructural del cromosoma y la viabilidad celular. Son como unos
caparazones de los cromosomas que actian como escudos protecto-
res, impidiendo que los extremos de los cromosomas (ya con infor-
macién genética) se degraden, adhieran o alteren en cada divisién
celular®9).

Los telomeros van perdiendo fragmentos progresivamente en
cada divisién celular, esto es: va acortandose la longitud telomé-
rica®G7y 58, pudiendo llegar a provocar su disfuncién. Después de
50-60 divisiones, los telémeros son tan cortos que impiden que la
célula siga dividiéndose y funcionando con normalidad, instauran-
dose la degeneracion celular y tisular(0),

Si1no hubiera telémeros, lo que se perderia en cada division celu-
lar seria parte del material genético del cromosoma®5y 60), La ade-
cuada replicacién del ADN telomérico en cada divisién es funda-
mental para preservar la integridad de los cromosomas®©1,

Siendo basicos en el mantenimiento de la estabilidad gendémica,
su anormal estructura y/o funcién repercute en procesos relevantes
como el envejecimiento, procesos tumorales o distintas patologias
cronicas(9y 62),

La Longitud Telomérica es muy variable entre las distintas es-
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pecies, y en la misma especie no es igual en los diferentes 6rganos.
En cualquier caso, va disminuyendo con la edad y refleja el nimero
de divisiones que una célula ha tenido a lo largo de su existencia®9.

El acortamiento telomérico es parte del envejecimiento normal
y la longitud telomérica indica nuestra edad bioldgica, pudiendo
llegar a ser un marcador del grado de envejecimiento(12y 63),

Cada telomero tiene 8.000-10.000 nucleétidos y van disminuyen-
do en cada divisién y al llegar a un limite, las células detienen su
actividad mitética(64).

Mas que la longitud telomérica absoluta, es importante la tasa
de acortamiento (mas o menos rapida), que tiene relaciéon con la
esperanza de vida, la morbilidad y mortalidad®7y58),

Los telémeros pueden acortarse no solo por la edad, también in-
fluyen: stress, inflamacién, ejercicio, dieta, etc.®3). El acortamien-
to telomérico aumenta la predisposicion a muchas enfermedades
(diabetes y resistencia a la insulina, hipertension, hipercolestero-
lemia, neurodegenerativas, etc.) y algunas mutaciones que acortan
los telémeros conducen a sindromes de envejecimiento prematuro
0 progeria(6s),

Se esta comenzando a utilizar la longitud telomérica como mar-
cador de envejecimiento y de la edad biolégica. Una empresa tec-
nologica (LIFE LENGTH), afirma haber creado una técnica para
valorar la longitud media de los telomeros y el porcentaje de los
telémeros cortos en la célula. Determina el grado de nuestro enveje-
cimiento real, de nuestra degeneracién bioldgica y del riesgo de en-
fermedades tipicas de la edad avanzada, permitiéndonos introducir
cambios en nuestro estilo de vida para modificarlos®6),

El ritmo del acortamiento telomérico no esta predeterminado,
por completo®? y puede acelerarse o frenarse en funcién de aspec-
tos genéticos (20%), ambientales y epigenéticos (80%).

Se ha intentado relacionar la longitud telomérica con gran nu-
mero de factores: la longevidad, la raza, edad de la menopausia, el
género, los antecedentes, el estilo de vida, la actividad fisica, etc.
Pero, excepto la relacién con la longevidad, no existen evidencias
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cientificas que demuestren la presencia o ausencia de una clara
relacién(. 65, 68y 69),

Biologia de la Telomerasa
La telomerasa es un enzima, una ADN polimerasa o ribonucleasa.
En los ultimos afios ha habido importantes avances en la determi-
nacién de su arquitectura, su actividad y su mecanismo de accién.
Es una proteina asociada estrechamente a un acido nucleico (en este
caso el ARN), cuya funcién es anadir fragmentos de ADN con la
secuencia repetitiva de TTAGGG, en los extremos de los telémeros.
Es una ADN polimerasa, dependiente del ARN que cataliza la
transferencia de nucleétidos. Presenta dos componentes:
— TERT (Telomeric Reverse Transcriptasa): Estructura proteica
que tiene actividad catalitica.
— TERC (Telomerase RNA Component): Secuencia complemen-
taria a las repeticiones teloméricas que se van a anadir al telé-
mero(57, 58y 60).

La telomerasa es la responsable de sintetizar y reponer los frag-
mentos teloméricos que se pierden en cada divisiéon. Su funcién en-
zimatica es afiadir repeticiones de nuevo ADN al telomero y mante-
ner su longitud a lo largo de su actividad replicativa en las células
donde la telomerasa se encuentre activa(60),

La telomerasa no se expresa igual en todas nuestras células a
lo largo de la vida. Mientras esta muy presente en etapas embrio-
narias, debido a la gran actividad mitética, en el adulto esta res-
tringida a células hematopoyéticas, progenitoras y Células Madre
Adultas®9y69, Muchas células somdaticas de mamiferos no expresan
la telomerasa y esto lleva a una progresiva perdida de la accién pro-
tectora de los teldbmeros. Su déficit en humanos afecta la capacidad
regenerativa de diferentes tejidos®.

La activacion de la telomerasa es una estrategia util para evitar
el acortamiento de los telémeros y disminuir la senescencia y dis-
funcién del envejecimiento®7y 58),
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La telomerasa es el principal mecanismo regulador de la longi-
tud de los telomeros, pero puede tener un efecto doble: por un lado
evitar el acortamiento excesivo de los telémeros que conduciria a
un envejecimiento prematuro, pero por otro, su actividad excesiva
podria favorecer la inmortalidad celular y la formacién de tumo-
res(60),

Hoy se piensa en la telomerasa como el enzima basico para dis-
minuir el envejecimiento: “Secreto de la Eterna Juventud’ (7). Es
la primera vez que se disefia un tratamiento médico efectivo para
retrasar el envejecimiento. Es el comienzo, pero indica que con esta
estrategia terapéutica es posible y se puede conseguir®!y 67,

Se han comunicado®2. 55y 64) distintas técnicas para aumentar la
expresion de telomerasa mediante métodos quimicos o farmacolégi-
cos (TA-65 y AGS 459).

Gracias a la ingenieria genética se pueden producir ratones con
ausencia de actividad telomerasica o con sobre-expresion de la mis-
ma en sus células somdticas®s. 59y 60),

Telomeros y telomerasa. Envejecimiento y cancer
Experimentalmente, la generacion de ratones sin telomerasa,
puso de manifiesto por primera vez la importancia de la telomerasa
en el mantenimiento de los teldmeros en los seres vivos.

Estos ratones modificados, sin telomerasa, mostraron un acorta-
miento telomérico acelerado en los tejidos de maxima regeneracién
como la piel y el intestino, que se asoci6 a una disminucién de la
vida media y de la longevidad, con numerosos sintomas de enve-
jecimiento prematuro: alopecia, pigmentaciéon anormal de la piel,
distrofia ungular, diskeratosis, etc. Todo esto sugiere que la telome-
rasa es uno de los determinantes principales de la longevidad del
teldmero(55. 57, 59y 61),

También se ha comprobado que la sobre-expresion de telomera-
sa, confiere un potencial replicativo ilimitado y en estos ratones se
observo que las patologias degenerativas del envejecimiento apare-
cian mucho méas tarde®5 vy 57). Pero, estos ratones con sobre-expre-
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si6n de telomerasa, tenian una mayor susceptibilidad al desarrollo
de tumores inducidos por carcinégenos o por la presencia de muta-
ciones en los genes supresores de tumores(60).

Para evitar este efecto, se generaron otros ratones que ademas
de sobre-expresar la telomerasa, se les sobre-expresaban también
los genes supresores de tumor mas importantes: P-16, P- 53 y P-19.
Estos nuevos ratones transgénicos presentaron las siguientes ca-
racteristicas al compararlos con un grupo control(8, 59, 71, 72y 73);

— Retraso notable en la aparicién de las patologias degenerati-

vas tipicas del envejecimiento.

— Retraso en la aparicién de tumores.

— Incremento de la longevidad.

En animales genéticamente modificados se ha establecido cla-
ramente una relacion de causalidad entre la pérdida de telémeros
0 su acortamiento y la senescencia celular y el envejecimiento or-
ganico®%, Todas estas evidencias recientes, sugieren que el enve-
jecimiento puede ser revertido por la activacion de la telomerasa;
sobre todo el producido prematuramente en ratones con deficiente
telomerasa. Y también se puede retrasar el envejecimiento normal
de ratones con la activacion farmacologica de la telomerasa, sin au-
mentar la incidencia de cancer.

En humanos, se ha asociado el aumento de la longitud teloméri-
ca (LT) con la longevidad y el acortamiento de los teldémeros con el
envejecimiento prematuro. Sin embargo, las evidencias son todavia
escasas y controvertidas, tanto por dificultades técnicas (medir la
LT en miles de personas, medirla varias veces a lo largo de la vida
y durante varias décadas) y éticas (posible riesgo oncolégico), como
por la influencia en humanos de otras variables: epigenética, estilos
de vida, alimentacién, ejercicio, etc.(67y 58),

A pesar de todo, en la actualidad, la acumulaciéon de telémeros
cortos o disfuncionales es considerada una de las principales causas
de dano molecular que puede comprometer la capacidad de regene-
racion tisular, induciendo la senescencia celular y la apoptosis(71y 72).,
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Respecto a la relacion con la oncolégica, dltimamente han apare-
cido importantes revisiones de esta interesante relacién®9, 61, 71.72 y
73), Hoy se conoce la estrecha relaciéon entre integridad telomérica
y tumorogénesis. En los ratones sin telomerasa, los telémeros son
mas cortos, tienen menos tumores y menos tasas de proliferacion,
con mayor propension al envejecimiento y a entrar en detencién mi-
totica. Si a estos ratones sin telomerasa, se les cruzaba con ratones
P-53 -/- (ausencia de genes supresores de tumor), los descendientes
desarrollaban tumores malignos con mucha mayor frecuencia que
los controles.

La telomerasa no acttia como oncogén, pero si favorece mutacio-
nes en genes supresores de tumor. Los telémeros cortos, que indu-
cen al envejecimiento (por ausencia de telomerasa), son una barre-
ra para la progresion del tumor.

Estas observaciones plantean la necesidad de encontrar regula-
dores de la telomerasa que puedan actuar de forma localizada y/o
temporal controlada, para poder prevenir la aparicién y el progreso
de manifestaciones tumorales, sin alterar la longevidad ni la ho-
meostasis tisular®0),

Los tejidos tumorales proliferan y se dividen en exceso por el in-
cremento de telomerasa que impide el acortamiento de los teléme-
ros. Un mecanismo para frenar los procesos neopldsicos seria la
disminucién de la telomerasa, que acortaria los telémeros y dismi-
nuiria la capacidad de division celular, pero se aceleraria el enve-
jecimiento.

E1 CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas), pro-
pone una nueva estrategia contra el cancer: frente a la idea de
disminuir la telomerasa para acortar los telémeros y disminuir la
progresion tumoral, se propone bloquear una de las Shelterinas
(proteinas que defienden los telémeros), la TRF1, de forma gené-
tica o quimica. Al eliminar o bloquear esta Shelterina (TRF1), se
desprotegen los telomeros y las células entran en senescencia. El
bloqueo es efectivo, impidiendo el crecimiento tumoral y no siendo
perjudicial para las células no tumorales y ha demostrado su uti-
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lidad en los ratones con cancer de pulmoén®éy 73). Esta relaciéon de
los telémeros con el envejecimiento y el cancer puede abrir nuevas
perspectivas terapéuticas.

Ademas de su relacién con la oncologia, en la actualidad, cada
vez es mas evidente la relacién del estado funcional de los teld-
meros con enfermedades asociadas al envejecimiento. Numerosas
publicaciones recientes se han ocupado de esta problematica, clave
en el envejecimiento y mucho méas compleja de lo esperado: Fibrosis
pulmonar idiopatica®é, enfermedades neurodegenerativas(, sin-
drome metabdlico(7®, cancer colorrectal(®), insuficiencia placenta-
ria(™, enfermedad cardiovascular(), etc.

Como siempre existen dudas: Puede que la asociacion entre
acortamiento de telémeros y envejecimiento no significa que sea la
causa(™). Aunque, el mismo autor, concluye que el acortamiento de
los telomeros es atractivo como medida integradora del dafio soma-
tico y puede ser un excelente método para entender los mecanismos
del envejecimiento.
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IV. Parabiosis y factores sistémicos

En los tltimos afios se ha conocido la existencia de Factores Plasmd-
ticos/Sistémicos que influyen en el envejecimiento, cuyos niveles
se van modificando a lo largo de la vida y cuya modulaciéon puede ser
clave en el manejo del mismo. Estos recientes conocimientos han sido
debidos a los estudios de Parabiosis, junto a los avances en las técnicas
de Biologia Molecular, proteémica, etc.

La Parabiosis es una técnica quirurgica experimental. Sus primeras
descripciones cientificas son del siglo XIX y radica en la creacién expe-
rimental de una circulacién comun entre dos organismos(80y 81),

Esté inspirada en un fenémeno de la naturaleza: La existencia de
hermanos siameses o gemelos conjuntos, con distintos grados de unioén,
pero en ocasiones con el mismo sistema circulatorio. Se realiza en ani-
males de experimentacién (ratas o ratones) y consiste en:

“La incision en el flanco de cada animal de piel y tejido celu-
lar subcutdneo y luego suturarlos juntos. Los animales quedan
unidos y a las cuatro-cinco semanas se han producido anasto-
mosis microvasculares de forma que la circulacién es comun:
inyectando un colorante en uno de los animales, aparece en el
otro inmediatamente y comienza a ser eliminado por la orina
de ambos”™.
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La parabiosis puede ser:
— Isocroénica, cuando los animales utilizados son de la misma edad
y caracteristicas generales, habiendo demostrado su utilidad en
estudios endocrinoldgicos, inmunolégicos, oncolégicos, ete.
— Heterocroénica, cuando se establece una circulacién comun
entre animales de distinta edad o caracteristicas (ratones jove-
nes de 2-3 meses y ratones viejos de 24-28 meses).

Con la parabiosis heterocrénica se han observado resultados sor-
prendentes en la investigacion del envejecimiento: Comienzan a rever-
tirse los dafios del envejecimiento en los distintos 6rganos y sistemas
del ratén viejo, a la vez que se deteriora el ratén joven(d2y 83),

Se ha iniciado una nueva linea de investigacién, prometedora y
atractiva que ha despertado gran interés. Aunque, siempre se habia
relacionado la sangre joven con la eterna juventud y la inmortalidad
a través de historias y leyendas centroeuropeas y fantasias macabras,
como la de la Condesa de Bathory en el siglo XVI, que para vencer el
envejecimiento se bafiaba en sangre de muchachas jévenes a las que
secuestraba y ejecutaba, o la leyenda del vampiro Dracula ideada por
el irlandés Bram Stoker en 1897(83y84),

En la actualidad: jEs posible detener o revertir los sintomas aso-
ciados al envejecimiento?. Las ultimas investigaciones y evidencias
comienzan a sugerirlo, por lo menos en animales de experimentacion.

La Historia de las experiencias en parabiosis es apasionante. Para
comprender este espectacular hallazgo hay que remontarse a investi-
gaciones realizadas hace mas de 150 anos por el zodlogo-fisiélogo fran-
cés Paul Bert cuando en la década de 1860 describié una técnica qui-
rurgica (Parabiosis) en la que mezclaba el sistema circulatorio de dos
ratas albinas®D y se le concedié el Premio de Fisiologia Experimental
de la Academia de Ciencias Francesas®4.

Tuvieron que pasar casi 100 afnos, cuando en la década de 1950,
Clive MacCay, investigador de la Universidad de Cornell de New York,
confirmé que la parabiosis heterocronica en ratones, mejoraba los 6rga-
nos del ratén viejo y producia un envejecimiento prematuro en el ratén
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joven. Estudio 69 casos de parabiosis heterocronica®4. No se conocia en
estos anos las Células Madre, ni los factores plasmaticos ni la biologia
molecular actual. No habia explicacién posible para los hallazgos en-
contrados y se volvié a detener la investigacion por segunda vez.

La parabiosis comienza a renacer 50 afios después, en Stanford (Ca-
lifornia), hacia el afio 2000, y como consecuencia de la perfecta unién
de investigadores Bésicos y Clinicos (Conboy, I.M.; Conboy, M.J.; Wa-
gers, A.J.; Weissman, I.L. y Rando, T.A.)82).

Se replican las experiencias de McKay y se comprueban los efectos
beneficiosos a nivel muscular y piensan que “algo” de la sangre joven
pasa al viejo y activa sus Células Madre y que “algo” del viejo pasa al
joven y deteriora las funciones de sus Células Madre.

Los autores sugieren la existencia de factores plasmaticos que pue-
den modificar las Células Madre especificas de cada tejido y que el
ambiente sistémico de los jévenes promueve su regeneracién, mientras
que el de los viejos la inhiben. Se sugiriere que las Células Madre retie-
nen su potencial intrinseco aunque sean viejas y pueden ser de nuevo
funcionales en un microambiente adecuado.

Se confirma que estos efectos beneficiosos no eran debidos al paso de
Células Madre del joven al viejo (estudios in Vivo e in Vitro), sino a los
factores plasmaticos que si pasaban de un ratén al otro(2).

Posteriormente el grupo de Stamford se separd y mientras la mayo-
ria se quedaron en California (Stamford, Palo Alto y Berkeley), otros
(Wagers, A.J.), se trasladaron a la Universidad de Harvard en Boston
(Massachusetts).

Ambos grupos, continuaron con las lineas de investigacion y con
estudios independientes y no relacionados en las dos universidades,
demostraron que la parabiosis heterocrénica en ratones puede revertir
los defectos del envejecimiento a distintos niveles: Corazon, Musculo
Esquelético y Sistema Nervioso Central (SNC)@®D.

A continuacién, las investigaciones se dirigieron a identificar los
factores sistémicos rejuvenecedores o envejecedores y a intentar sinte-
tizarlos para inyectarlos en los animales de experimentaciéon®D,

La parabiosis, que en principio parecié una barbaridad, en la ac-
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tualidad se tiene como un disefio experimental basico para estudiar el
envejecimiento, sus enfermedades afines y su posible reversibilidad®5
v 86), Recientemente han ido apareciendo publicaciones acerca de las
acciones de la parabiosis heterocréonica en diferentes 6rganos y siste-
mas de los ratones, realizadas fundamentalmente por los grupos de
Stanford y Harvard.

1. Parabiosis y corazon
Loffredo y cols. de Harvard en 2013@®7, publican un trabajo basico.
Estudian la hipertrofia cardiaca, una forma de fallo cardiaco en
animales envejecidos con funcion sistdlica normal y utilizan la pa-
rabiosis heterocrénica en ratones, para ver la influencia de factores
sistémicos en la misma.

A las cuatro semanas de exposicién a sangre joven (Parabiosis),
se produce una mejoria de la hipertrofia cardiaca en el ratén viejo,
disminuyendo el tamano del miocito y su remodelado molecular,
debidos no a modificaciones hemodinamicas sino al efecto de los
factores plasmaticos.

Con técnicas de protedémica se identific6 un factor en la sangre
del ratén joven, el GDF 11 (Growth Differentiation Factor 11),
miembro de la superfamilia de los TGF-Beta. Restaurando en el
ratén viejo los niveles de GDF 11 del joven se revertia la hipertrofia
cardiaca “in Vivo”, siempre que no hubiera hipertension(?.

Aparecieron muchos comentarios al trabajo de Lofredo, confir-
mando que la administracién del GDF 11, es tan eficaz como la
parabiosis heterocronica®), y que la inyecciéon de GDF 11 recombi-
nante intraperitonealmente durante 30 dias al ratén viejo también
disminuye la hipertrofia cardiaca, aunque menos que con la para-
biosis heterocrénica(®?).

En muchas publicaciones se comentaron estos hallazgos sorpren-
dentes, esperanzadores y estimulantes, pero conscientes de la po-
sible existencia de otros factores plasmaticos, del posible efecto en
otros drganos y sobre todo de la necesidad de demostrar su existen-
cia y efectos en la especie humana(s. 86, 89, 90, 91y 92),
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2. Parabiosis y sistema musculo-esquelético
No se conoce con exactitud la regulacion de las células musculares
humanas durante el envejecimiento. La mayoria de datos disponi-
bles son de roedores con una longevidad de unos 28 meses.

La funcion de la masa muscular va declinando con la edad. Con
el envejecimiento disminuye la capacidad de regeneracién y de re-
paracién del tejido muscular que repercutirdn en la movilidad y la
calidad de vida®3). En general, la reparacién de las lesiones muscu-
lares se produce por las Células Madre Musculares (Células. Saté-
lites), que estan quiescentes hasta que se produce la lesién©®2).

El trabajo de Sinha y cols. de Harvard, publicado en Science en
201403), resulté basico:

“la Parabiosis Heterocrénica indicaba que el deterioro muscu-
lar en ratones viejos, era reversible con la exposicion a sangre
de raton joven, sugiriendo que la sangre joven contiene factores
rejuvenecedores que pueden recuperary/o mantener la funcion
regenerativa muscular”.

Se demuestra que la proteina circulante GDF 11 es un factor
regenerador del musculo esquelético y suplementando los niveles
sistémicos del mismo (que normalmente van disminuyendo con la
edad), con la parabiosis heterocronica o con la administracion de
GDF 11 recombinante, se revierte y restaura la integridad de las
Células Satélite envejecidas, mejorando la estructura y funcién de
los musculos en cuanto a resistencia y capacidad de ejercicio.

Tratando ratones viejos con inyecciones diarias de GDF 11, se ob-
serva a las cuatro semanas un incremento de las Células Satélite y
un aumento de su capacidad funcional. Todo esto indica que el GDF
11 sistémico regula el envejecimiento muscular y puede ser util te-
rapéuticamente revirtiendo la disfuncién del musculo esquelético y
sus Células Madre o Células Satélite.

Existen revisiones de estas experiencias, resaltando su impor-
tancia y sus posibles repercusiones si se confirman en otros labora-
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torios y en la especie humanas, 92y 86), admitiendo el papel tanto de
los sistemas intrinsecos, como de los factores sistémicos o extrinse-
cos en el deterioro de las Células Satélite.

Recientemente (2015) se ha implicado a la oxitocina en la fisiopa-
tologia muscular®4. Su nivel va disminuyendo con la edad y parece
necesaria para la regeneracién muscular. Inhibiéndola en poblacién
joven dificulta la regeneracién muscular, mientras que su adminis-
tracién la aumenta, haciendo proliferar la regeneracién muscular.
Su ausencia congénita produce una sarcopenia prematura.

Parabiosis y sistema nervioso

El envejecimiento produce una precipitada disminucion de las Cé-
lulas Madre Cerebrales, de la neurogénesis y de la funcién cogni-
tiva.

En las publicaciones de Villeda y cols., desde la publicada en Na-
ture en 20115, y las sucesivas en 2013, 2014 y 2015(96,97y98)_ se es-
tudia mediante la parabiosis heterocrénica en ratones la influencia
de factores sistémicos en la neurogénesis (generaciéon de neuronas
en el Sistema Nervioso Central) que esta relacionada con procesos
como el aprendizaje y la memoria.

En principio analizaron los cambios en el hipocampo y el giro
dentado producidos con el envejecimiento de las ratones:
disminucién de la neurogénesis, aumento de la neuro-inflamacién y
disminucién de la plasticidad sinapticas (todo ello relacionado con
el aprendizaje y la cognicién).

Posteriormente valoraron el efecto de la parabiosis isocroni-
ca tanto en ratones jovenes, como en viejos y no se observaron cam-
bios en los procesos neurolégicos. Sin embargo, con la Parabiosis
Heterocronica se observd un aumento de la neurogénesis en los
ratones viejos y una disminucién de la misma en los ratones jévenes.

En ratones jévenes, la inyeccién de sangre de ratones viejos, de-
terioraba la neurogénesis, el aprendizaje y la memoria, cosa que
no ocurria con la inyecciéon de sangre joven. Todo esto sugeria la
existencia de factores circulantes en el ratén viejo que inhibian la
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neurogénesis y de factores en la sangre del ratén joven que la esti-
mulaban.

A continuacidn se propusieron conocer estos factores con el estu-
dio protedmico de distintas citoquinas plasmadticas, centrandose en
una llamada CCL 11 (C-C motif chemokine ligand 11) pues su con-
centracién plasmatica aumentaba stbitamente tras la parabiosis
heterocrénica en los ratones jévenes, mientras que en los ratones
viejos aumentaba paulatinamente conforme avanza la edad.

Tras haber identificado la CCL 11 se inyectaba en cavidad abdo-
minal de los ratones no parabidticos jovenes y se producia un de-
terioro de la neurogénesis, pero si se inyectaba junto a anticuerpos
que neutralizaban esta proteina no se producia este deterioro.

También observaron que las CM neurales disminuian su capaci-
dad de generar células nerviosas cuando se sometian al plasma de
ratones envejecidos o directamente a CCL 11. Lo mismo ocurria con
la inyeccion directa del CCL 11 en el giro dentado del hipocampo y
también esta accion se prevenia si el CCL 11 se inyectaba junto a
un anticuerpo especifico.

Los datos del estudio sugieren que las Células Madre Cerebrales
no se tornan totalmente incapaces de producir neurogénesis con
el envejecimiento cerebral, sino que son inhibidas por factores cir-
culantes que van aumentando con el paso del tiempo y que al ser
eliminados permiten que se active de nuevo la neurogénesis.

Estos resultados indican que el declinar de la neurogénesis y
el deterioro de la memoria y el aprendizaje que se observan en el
envejecimiento pueden ser debidos, en parte, a los cambios en los
factores sistémicos(©5-99), Existen otros trabajos que confirman estos
resultados(6y 99),

La mielinizacién (proceso regenerativo en el SNC desde las Célu-
las Madre Neurales Adultas), va declinando con la edad avanzada.
Se ha demostrado con Parabiosis Heterocroénica que los ratones
viejos pueden recuperar la mielinizacién y ello abre nuevas hori-
zontes en enfermedades desmielinizantes como la esclerosis mul-
tiple©5).
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El declinar de la funciéon neurogénica y cognitiva se asocia a una
disminuciéon del flujo sanguineo y del nimero de Células Madre
Neurales. Recientemente se ha demostrado, con la parabiosis he-
terocronica, que factores sanguineos del ratén joven producen un
remodelado vascular que aumenta la neurogénesis y el olfato en
ratones viejos y también que la administracién de GDF 11 puede
mejorar la circulacién cerebral aumentando la neurogénesis y la
actividad neuronal(100),

La parabiosis heterocrénica mejora el envejecimiento cerebral a
nivel molecular, estructural, funcional y conectivo. Y no solo mejora
la neurogénesis sino también la plasticidad sinaptica y la densidad
dendritica®.

Tradicionalmente los efectos del envejecimiento han sido consi-
derados irreversibles, sobre todo a nivel del SNC. Sin embargo, en
la actualidad hay evidencias de que manipulaciones externas como
el ejercicio, la restriccidén caldrica y sobre todo la Parabiosis Hetero-
cronica pueden contrarrestar y revertir funcionalmente los efectos
del envejecimiento en el SNC. Efectos beneficiosos que estan media-
das, por lo menos en parte, por factores sistémicos rejuvenecedores.

La identificacién de factores que frenen el deterioro neurogénico
puede ser la base para nuevas estrategias preventivas o terapéuti-
cas de las enfermedades neurodegenerativas y neurovasculares(8).

Si todos estos resultados encontrados con las experiencias de
Parabiosis Heterocrénica, son confirmados por investigadores in-
dependientes y sobre todo si se confirman los mismos en ensayos
clinicos humanos, seran basicos y fundamentales en la prevencién
y el tratamiento de muchas enfermedades créonicas de la edad avan-
zada®).

Analisis de los factores sistémicos

Con la Parabiosis Heterocrénica se ha demostrado que existen fac-
tores solubles sistémicos o plasmaticos que influyen en el envejeci-
miento. Son estos factores los que se intercambian en la Parabiosis
Heterocrénica y no las Células Madre.
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El envejecimiento se asocia con la acumulacién en la circulacién
sanguinea de factores Pro-envejecimiento y con la disminuciéon de
factores Pro-juveniles(13y 32),

Se van conociendo algunos factores por los cuales la sangre de ra-
tones jovenes ejerce efectos rejuvenecedores en ratones envejecidos
y al contrario, también se van conociendo algunos factores sistémi-
cos en los ratones viejos con efectos envejecedores.

En la actualidad y siempre preocupados por la identificacién, sin-
tesis y mecanismo de accion de estos factores, los mas conocidos
son:

— GDF 11: En 2014 la revista Science publicé que uno de los 10
hitos cientificos mas importantes del 2014, fue la identificacién
de uno de los factores sistémicos, el GDF 11, de la familia de
los TGF-Beta, que influye en el rejuvenecimiento cerebral, car-
diaco y muscular y existia la posibilidad de sintetizarlo en el
laboratorio@9. Era la primera demostracién de un factor de re-
juvenecimiento que se produce naturalmente, que va disminu-
yendo con la edad y que revierte el envejecimiento en multiples
tejidos®7, 93y 100),

Una gran promesa terapéutica, pero /realidad?: no se conoce
su mecanismo exacto de accion, ni los posibles efectos secunda-
rios proliferativos y tampoco estan claros sus efectos beneficio-
sos en ratones muy envejecidos.

La reciente controversia sobre el mismo, la comentaremos en
las perspectivas de futuro.

— CCL 11: Villeda y cols., en 2011 (95) estudiaron los factores
plasmaticos perjudiciales y concluyeron que uno de ellos era el
CCL 11, una quimioquina, que se asociaba a reacciones alérgi-
cas y cuya inyeccion sistémica en ratones jévenes disminuya la
neurogénesis. Cuando se inyecta junto a anticuerpos anti CCL
11, se revierte este efecto y se recupera la capacidad neurogé-
nica. No se conoce su mecanismo de accion.

— TGF-Beta 1: El TGF-Beta disminuye la capacidad de rege-
neracién de distintos tipos de Células Madre, aumenta con
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la edad y cuando esta sobre-expresado promueve el envejeci-
miento.

Su inhibicién rejuvenece las Células Madre de cerebro y mus-
culo, aumentando la capacidad regenerativa de neurogénesis
y biogénesis(101y 102),

Menos conocidas son las experiencias con otros factores sistémi-

cos, como el Bmi 1, la B-2 microglobulina y la Miostatina o
GDF-8(103, 104 y 105),
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V. Células Madre

I cuerpo humano esta constituido por diferentes tipos celulares

que forman tejidos y 6rganos, con funciones especificas y necesa-
rias para vivir. Las Células Madre (CM), son células especiales por
capacidad de auto-regeneracién y de diferenciacion en diferentes ti-
pos celulares, tanto morfolégica como funcionalmente y también por su
capacidad de respuesta a senales especificas para reemplazar células
dafiadas o muertas, actuando como un sistema reparador ante lesiones
tisulares(106-110),

Existen muchas clases de CM: embrionarias, progenitoras y somati-
cas, derivadas de las tres hojas embrionarias: ectodermo( piel y tejido
neural), endodermo (higado, tracto digestivo, etc.) y mesodermo (me-
dula ésea, musculo, etc.), con distintas capacidades de potencialidad
regenerativa y de diferenciacion. Las Células Madre Somdticas Adul-
tas existen en la mayoria de los tejidos (incluida la sangre) y aunque
difieran en su origen, actividad y capacidad de reparacién, también
pueden convertirse en posibles células de reemplazo(109),

Respecto a su funcion, las CM son necesarias para mantener la ho-
meostasis y reparacion tisular durante toda la vida, debido a su capaci-
dad para renovar las células que se van perdiendo con el uso y desgaste
de nuestros 6rganos y tejidos. Pueden estar inactivas o quiescentes du-
rante mucho tiempo y activarse ante la aparicién de danos tisulares.
Este potencial regenerativo va disminuyendo con la edad y puede ser
insuficiente ante grandes procesos degenerativos11y 112), También el

53



Evidencias cientificas actuales en el envejecimiento,
;Esperanzadoras?

numero de CM disponibles para transformase en nuevas células ante
lesiones tisulares, va disminuyendo con la edad13),

En los ultimos anos, las CM han pasado de ser un concepto de inte-
rés cientifico en la biologia, a ser un objeto de investigacion importante
y un tema central tanto en publicaciones cientificas, como en los habi-
tuales medios de comunicacién(106y 109),

No vamos a ocupar de la Terapia con CM, conscientes de su proble-
matica y actualidad. Si analizaremos su relacién con el envejecimiento.
En la actualidad, las CM ocupan un lugar central en el mismo; no son
solo uno de los nueve marcadores del envejecimiento®, sino que en las
mismas confluyen la mayoria del resto de marcadores: genéticos, epi-
genéticos, factores sistémicos, etc.

En condiciones normales, las CM tienen un efecto antienvejecimien-
to por su funcién regeneradora y reparadora de los dafios a los que esta
expuesto el organismo a lo largo de la vida(11, 112y113), Sin embargo, a
medida que envejecemos(114), por un lado, se van incrementando la fre-
cuencia e intensidad de los dafos tisulares y por otro, va disminuyendo
el numero de CM para reponer las células danadas o senescentes que
van aumentando progresivamente y van perdiendo su potencial capa-
cidad de regeneraciéon y de diferenciacion(114),

A ritmo variable, pero de forma continua, todos vamos acumulando
dafios en nuestras células y especialmente en nuestras CM, que van
conduciendo a su deterioro funcional(107y 110), Se ha calculado que cada
segundo perdemos 5 millones de células, 300 millones/minuto y cuando
envejecemos, cada vez menos de estas células son repuestas, con las
consiguientes repercusiones.

Para la mayoria, el envejecimiento, es el resultado de un progresivo
agotamiento numérico y funcional de las CM y la investigacién actual
de su relacion con el envejecimiento se centra en su posible Reversibili-
dad y en los Mecanismos de Control de su funcionalidad.

Respecto a la Reversibilidad, en principio se pensaba que este
deterioro funcional de las CM con la edad, era Irreversibilidad. Pron-
to se evidencié su Reversibilidad110 (CM envejecidas implantadas en
animales jévenes recuperaban su capacidad regenerativa y lo mismo
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ocurre con la reprogramacién de CM, que vuelven a ser funcionales).

Ademas, hoy se tiene claro, que factores sistémicos del organismo
envejecido deterioran el potencial regenerativo de las CM y comprome-
ten su funcién, que puede ser recuperada si se traslada a un ambiente
sistémico mas joven(86),

En la actualidad, ambas posibilidades (Reversibilidad o Irreversi-
bilidad), pueden ser ciertas. Un estudio realizado en la Universidad
Pompeu Fabra de Barcelona, utilizando ratones muy viejos, parece de-
mostrar la existencia de un punto de “No Retorno” en la biologia de las
CM (sobre todo en CM musculares o Células Satélites); de forma que,
a partir del mismo, el deterioro de la funcién celular seria irreversible.
Este punto parece estar influido por el gen P-16, que va incrementan-
dose con la edad. Cuando silenciamos este gen p-16, las CM no pierden
su reversibilidad(115y 116),

Parece ser que el fenotipo de envejecimiento de las CM puede ser
reversible gracias a las experiencias con Parabiosis Heterocronica, por
lo menos hasta cierto grado de envejecimiento.

Respecto a los Mecanismos que hacen declinar la funcién de las
CM y como se pueden anular aumentando su capacidad regenerativa
para conseguir un envejecimiento saludable, estudios recientes de Goo-
dell y Rando en 2015®), han focalizado diferentes areas basicas y como
interactian entre si, deteriorando el nimero y la funcién las Células
Madpre:

1. Las mutaciones genéticas en CM somaticas durante el
envejecimiento. Su acumulaciéon afecta al mismo, debido a
que las CM son susceptibles a éstas por su larga longevidad.
Muchas de estas mutaciones no tienen especiales consecuen-
cias clinicas, pero algunas se asocian al envejecimiento y pue-
den facilitar la aparicién de neoplasias(114, 117, 118 y 119),

2. Cambios epigenéticos con la edad. Fundamentalmente
hacen referencia a la metilaciéon del ADN y la acetilaciéon de
histonas que alteran la expresién génica sin modificar su se-
cuencia, pero que en las CM pueden alterar su funcién®1.45y52),

3. El acortamiento o disfuncién telomérica.
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4. Factores Extrinsecos locales o sistémicos. Se han demos-
trado con la Parabiosis Heterocronica. Ya hemos comentado
como se rejuvenecen los ratones viejos con el contacto de la
sangre del ratén joven y como se han identificado algunos de
los factores sistémicos beneficiosos o perjudiciales responsa-

bles y como las CM pueden estar influenciadas por estos facto-
res(120, 121, 122y 123),

56



VI. Perspectivas de futuro

n la actualidad y gracias a la bioquimica, la biologia molecular,

las experiencias de parabiosis y el trabajo de muchos profesionales
sensibilizados por la problematica del envejecimiento, se han aportado
evidencias cientificas acerca de su fisiopatologia, habiéndose demos-
trado:

— El papel de los telomeros y de la telomerasa en el envejeci-
miento, abriendo nuevas posibilidades en su prevencion y tra-
tamiento.

— El importante efecto de factores sistémicos rejuvenecedores o
envejecedores.

— La funcién béasica, fundamental e integradora de las Células
Madre Adultas.

— Que el envejecimiento es modificable en animales de experi-
mentacién, aumentando su longevidad y retrasando la apari-
cién de enfermedades afines.

Estas nuevas evidencias son ya una realidad que ha significado im-
portantes avances para la ciencia, pero su traslado a la practica clinica
sigue siendo una incégnita, aunque la mayoria de investigadores son
optimistas y estan esperanzados en conseguir una mayor longevidad

con una mejor salud fisica y mental: “Un envejecimiento saludable”.
5,31y 119).
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En una reciente publicacién de Science, en diciembre del 2015124),
se analizan las razones que dificultan el traslado de todas estas eviden-
cias cientificas experimentales a la especie humana:

— Se necesitan ensayos clinicos de larga duracién (varias déca-
das), para poder evidenciar el aumento de la longevidad, debi-
do a nuestra elevada esperanza de vida media.

— Se necesitarian, ademads, elevado nimero de casos y controles
en estos ensayos.

— La gran heterogeneidad del proceso del envejecimiento, sus
grandes variaciones individuales, junto a las diferentes modi-
ficaciones genéticas y epigenéticas, dificultan la valoracién de
los cambios en la frecuencia y morbi-mortalidad de las enfer-
medades afines al envejecimiento, con algunas de las medidas
planteadas.

— La funcién reguladora de la administracién americana (FDA)
y los problemas éticos, obligan a recurrir a las experiencias en
animales, de vida media mas corta y con menos variabilidad
en su proceso de envejecimiento(124),

— A pesar de todo, ya existen algunas intervenciones que comien-
zan a trasladarse a la especie humana: la restriccién calorica,
el ejercicio, etc., habiendo demostrado claramente sus benefi-
cios en el envejecimiento.

Queremos, ademas, dejar constancia de la reciente Controversia
respecto al GDF 11, planteada por dos publicaciones, aparecidas a fi-
nales del 2015, de Egerman y cols.(125) y de Smith y cols.(126), que sin
dudar del efecto beneficioso de los factores plasmaticos de sangre de
ratones jévenes, han planteado dudas acerca de la disminucién de GDF
11 con el envejecimiento y también de sus efectos beneficiosos a nivel
cardiaco, muscular o neurolégico.

Estas publicaciones, han generado comentarios acerca del valor real
del GDF 11(127,128,129,130,131y132) y ]6gicamente la respuesta del grupo de
Harvard, en dos publicaciones, ya en 2016104y 105), donde se confirman
los resultados previos obtenidos y se analizan y justifican los diferentes
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resultados de otros grupos, sobre todo por cuestiones metodoldgicas en
la identificacién de estas proteinas.

En resumen, se han realizado muchos avances asombrosos y espe-
ranzadores en los Gltimos afios, pero en la actualidad no dejan de ser
s6lo una esperanza con posibilidades inimaginables en la especie hu-
mana. A veces es dificil integrar los estudios basicos celulares y mole-
culares realizados en el laboratorio y con animales de experimentacion,
en el contexto de la clinica humana.

Queda mucho por hacer en un futuro que parece realmente prome-
tedor:

1. Confirmar y trasladar a la especie humana las experiencias y
resultados obtenidos por diferentes e independientes grupos
de investigacion. El grupo de Stanford (T. Wyss-Coray), ha ini-
ciado un estudio en pacientes con enfermedad de Alzheimer
tratados con transfusiones de sangre joven. No se esperan re-
sultados definitivos en unos afios.

2. Hay que conseguir el mantenimiento de la longitud y funcio-
nalidad de los telémeros, mediante una activacién segura y/o
temporal de la telomerasa o con la modificacién de alguna de
las proteinas del telémero (shelterinas).

Respecto a los Factores Sistémicos, hay que investigar la exis-

&

tencia de posibles nuevos factores, conocer su mecanismo de ac-
cién, sus posibles efectos secundarios y sobre todo valorar en en-
sayos clinicos en humanos sus beneficios y efectos secundarios.

4. Se deben conocer mejor las modificaciones genéticas y epigené-
ticas, que aparecen tanto en las personas longevas, como en los
sindromes de progeria o envejecimiento prematuro y aumen-
tar nuestra capacidad para diagnosticarlos y corregirlos(6).

5. Hay que ser cuidadoso y realista con la informacién a la socie-
dad y a los medios de comunicacién, evitando sensacionalis-
mos y la creacién de falsas expectativas que pueden resultar
perjudiciales.

6. Las autoridades sanitarias deben ser conscientes del incre-
mento de este grupo poblacional y de sus enormes repercusio-
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nes médicas, sociales, familiares, laborales, econémicas, etc.,
que pueden hacer que los sistemas actuales dejen de ser soste-
nibles y requieran importantes modificaciones, fundamental-
mente de prevencion.

7. Seguir trabajando con ilusién y esperanza.

En fin, no suena mal del todo la situacién actual. Sobre todo, si
pensamos que ahora, somos mas viejos que cuando ha comenzado esta
Sesion Académica y hemos ido perdiendo 5 millones de células por se-
gundo, que en la mayoria de ustedes, jovenes, se iran regenerando sin
problemas por la accién de sus Células Madre, con unos largos teléme-
ros y adecuadamente estimuladas por los factores sistémicos.
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VII. Epilogo

Espero y deseo haberles interesado en la problematica actual del
envejecimiento, su importancia, su fisiopatologia, sus posibilidades
reales actuales y sus esperanzadoras perspectivas de futuro, puestas
no tanto en la inmortalidad como en conseguir un envejecimiento sa-
ludable lo més longevo posible. No sblo hay que anadir afios a la vida,
sino vida a los afios.

Somos conscientes de que nos hemos limitado a los aspectos pura-
mente bioldgicos del envejecimiento, sin profundizar en los importan-
tes aspectos psicologicos, socio-laborales, familiares, médicos, econémi-
cos, etc.

Hay que ir abandonando el concepto clasico de “La Vejez”. Estamos
muy lejos del siglo XVI (1500-1514), cuando Fernando de Rojas la des-
cribib en “La Celestina” como: “Meson de enfermedades, posada de re-
cuerdos y pensamientos, Congoja continua, Pena del presente, y vecina
de la muerte”, entre otras expresiones.

Unos ejemplos de este grupo poblacional en la actualidad son:

— Respecto a la apariencia: Sophia Loren a los 80 afios.

— Respecto al estado fisico: El japonés Hidekichi Miyazaki de
105 afos y record de los 100 metros para mayores de 90 anos.

— Respecto a la capacidad intelectual: Nuestra admirada y res-
petada Margarita Salas. Ejemplo de compromiso y trabajo
investigador a sus 77 anos. La mujer miembro de mas acade-
mias en Espana.
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Por dltimo, no quisiera finalizar este Discurso sin reiterar mi agra-
decimiento a esta Institucién y a sus Ilustrisimos miembros, por la
confianza depositada en mi persona y también muchas gracias a todos
ustedes por su presencia y atencion.

He dicho.

Murcia, Septiembre de 2016
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Excmo. Sr. Presidente
Iltmos. Sres. Academicos
Serioras y Sefiores.

n primer lugar quiero mostrar mi agradecimiento a los miembros

de esta Real Academia por el encargo de contestar al magnifico
Discurso de Ingreso del Prof. J.J. Parrilla que acabais de escuchar.
Y como es tradicional en los discursos de contestacién, comenzaré se-
nalando sus meritos cientificos y humanos, para referirme después al
contenido de su discurso.

Juan José Parrilla nacié en Torrente (Valencia) en 1943. Realizé el
Bachiller Elemental en Torrente y el Bachiller Superior en las Escuelas
Pias de Valencia. En 1960, a los 17 afios, inici6 los estudios de Medicina
en la Facultad de Valencia, licenciandose en 1966 con Premio Extraor-
dinario de Licenciatura. Durante el 4° curso fue alumno interno de la
Catedra de Patologia General que dirigia el Prof. D. Miguel Carmena,
uno de los maestros de la Medicina Interna en nuestro pais. Durante
los cursos 5° y 6° fue alumno interno de la Catedra de Obstetricia y
Ginecologia que dirigia el Prof. D. Francisco Bonilla Marti . Quiero
destacar que, a mi juicio, el ano de Interno en Patologia General fue de-
cisivo en su formacién clinica. Alli aprendié dos cosas muy importantes
que marcaron su carrera profesional en el aspecto asistencial. En pri-
mer lugar, la importancia de la historia clinica (la “santa anamnesis”)
como el mejor instrumento diagnoéstico. Y en segundo lugar, aprendié
la relacién que debe haber entre el médico y sus pacientes, en la que lo
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maés importante siempre, sin excepciones, debe ser el paciente. Todas
las pacientes que han recibido atencién médica del Dr. J.J. Parrilla lo
respetan como profesional y, sobre todo, lo veneran como persona.

Voy a exponer su Curriculum Vitae separandolo en 4 apartados:

1°. Méritos Académicos

2°.

o]

Premio Extraordinario de Licenciatura en Medicina y Cirugia
(1966).

Doctor en Medicina y Cirugia (1974) en la Universidad de Va-
lencia, tras defender la Tesis Doctoral: “Estudio de la fibrindli-
sis en Obstetricia y Ginecologia”, obteniendo la maxima califica-
cién de Sobresaliente cum laude.

Profesor Auxiliar de Clases Préacticas, por concurso de méritos
en la Catedra de Obstetricia y Ginecologia de la Faculta de Me-
dicina de Valencia, dirigida por el Prof. F. Bonilla Marti, duran-
te los anos 1968-1971.

Profesor Adjunto (hoy Prof. Titular) de Obstetricia y Ginecolo-
gia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia,
por oposicién a nivel nacional, con el nimero uno, en Marzo de
1979.

Profesor Agregado de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Murcia, también por oposi-
ci6n nacional, en Diciembre de 1979.

Catedratico de Obstetricia y Ginecologia de la Faculta de Me-
dicina de la Universidad de Murcia, por concurso nacional en
1982, cargo que desempend, con dedicacion plena y vinculado al
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA),
hasta su jubilacién en Junio/2013.

Durante los cursos 2013-2014, 2014-2015 y 2015-2016 fue nom-
brado Profesor Emérito de Obstetricia y Ginecologia de la Uni-
versidad de Murcia, cargo que desempena en la actualidad.

Formacion y Labor Asistencial
La realiz6 en 3 hospitales espanioles y 2 hospitales ingleses.
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En primer lugar trabajé en el Hospital Clinico de la Facultad
de Medicina de Valencia, desde 1966 hasta 1971, donde se formo,
obtuvo el titulo de Especialista y trabajé como Médico Contratado
y Prof. Auxiliar de clases praticas, vinculado a la Universidad.

En segundo lugar trabajo6 en el Departamento de Obstetricia y
Ginecologia del Hospital Universitario “La Fe” de Valencia, desde
su inauguracién en 1971 hasta 1977. Primero lo hizo como Médico
Adjunto hasta 1974 y desde entonces como Jefe de Secciéon hasta
1977, obteniendo ambas plazas por Concurso de Méritos.

En tercer lugar, trabajé en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca como Jefe de Servicio de Obstetricia y Gine-
cologia, desde Marzo de 1977 hasta su jubilacién en Junio de 2013.
El Servicio, con 160 camas, es el Centro de Referencia para la ma-
yoria de problemas regionales en la Especialidad, como Medicina
materno-fetal, Oncologia Ginecolégica, Reproduccion, etc.

En 1969, realiz6 una estancia de 3 meses en el Women’s Hos-
pital de Birmingham (Inglaterra), un hospital ginecolégico bajo la
direccion del Profesor M. Mc Laren.

En 1982, realizé otra estancia de 6 meses en el Hammersmith
Hospital de Londres bajo la direcciéon del Profesor R. Winston, ex-
perto en microcirugia ginecolégica y reproduccién asistida.

Labor Docente

Durante su estancia en el Hospital Clinico de Valencia (1968-
1971), participé en la formacién tedrica y sobre todo practica de
los alumnos de 4° curso (Obstetricia) y 5° curso (Ginecologia), como
Profesor Auxiliar de clases practicas.

Durante su estancia en el Hospital Universitario “La Fe” de Va-
lencia (1971-1977), al no existir docencia al pregrado, su actividad
docente se focalizé en la formacion teérica y practica de seis promo-
ciones de residentes.

Desde su llegada a Murcia en 1977 participé en la formacion
tedrica y practica de los alumnos de 4° curso (Obstetricia) y 5° curso
(Ginecologia) de la Licenciatura de Medicina, asi como en el con-
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trol de su aprendizaje. Adema4s, particip6 en la formacién tedrica y
practica, asi como en los programas de rotacion, de los residentes
de Obstetricia y Ginecologia, para su obtencién del titulo de Espe-
cialista. Debe destacarse que el Servicio tiene asignados 4 residen-
tes por ano y que participé en la formacion de méas de 30 promocio-
nes (mas de 120 residentes de Obstetricia y Ginecologia).

También colabor6 en la formacion tedrico y practica de las en-
fermeras obstétrico-ginecolégicas (antiguas matronas) dependien-
tes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia.

Esta labor docente queda reconocida cuando en 2012 le fue reco-
nocido el Sexto Quinquenio Docente.

Labor Investigadora

La realiz6 a lo largo de todos estos anos en el marco de los Hospi-
tales referidos, generando méas de 300 publicaciones, mas de 80 de
ellas en revistas internacionales indexadas. Aunque la mayoria de
estas publicaciones son clinicas, queremos dejar constancia de que
también realiz6 trabajos experimentales (24 publicaciones en ratas
y 8 en conejas).

Sus principales lineas de investigacion han sido, entre otras, las

siguientes:

— Alteraciones de la hemostasia en las hemorragias obstétricas.

— Papel del endotelio vascular en las modificaciones cardiovas-
culares del embarazo.

— Modificaciones cardiovasculares en la menopausia: papel del
6xido nitrico endotelial y su relacion con el tratamiento hor-
monal sustitutivo.

— Preservacién de la funcién ovarica tras tratamientos oncolé-
gicos de Quimioterapia y Radioterapia.

— Transferencia de acidos grasos en embarazadas con diabetes
gestacional y sus beneficios en el neonato.

Fruto de esta Labor Investigadora han sido:
a) Direccién y/o codireccién de 37 Tesis Doctorales.
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b) Participacién en numerosos proyectos de investigacién finan-
ciados con fondos publicos y uno de ellos con fondos europeos.

c¢) Pertenecer al Comité Editorial o Consejo de Redaccion de 10
revistas de Obstetricia y Ginecologia, entre ellas Human Re-
production.

d) Participacién en numerosos congresos nacionales e internacio-
nales, como ponente y presentando comunicaciones o posters.

e) Reconocimiento del sexto sexenioinvestigador porel C.N.E.A.L,
en el afno 2012.

Para valorarle como persona, voy a referirme a su decisiéon de tras-
ladarse a Murcia en el afio 1977. Lo tenia todo en Valencia. Era Jefe
de Seccién en el Hospital “La Fe” donde, ademas de la labor asistencial
y la labor docente al postgrado, tenia una produccioén cientifica impor-
tante fruto de su colaboracion con el Servicio de Hematologia y relacio-
nada sobre todo con las alteraciones de la coagulacion en el embarazo
y durante el parto. Por otra parte, ejercia la medicina privada en To-
rrente donde adquirié gran prestigio profesional, etc. Sin embargo, su
vocacion docente universitaria estaba cerrada ya que el Hospital “La
Fe” no tenia docencia al pregrado. En 1977, el Profesor Abad, Jefe de
Departamento de Obstetricia y Ginecologia en el HCUVA sac6 a con-
curso-oposicion nacional una plaza de Jefe de Servicio y J.J. Parrilla
decidié presentarse. La gand y tomé la decisién de trasladarse a Mur-
cia por las posibilidades futuras de hacer Carrera Universitaria, es de-
cir, de opositar a Prof. Titular y Catedratico. Imagino que la decision,
con dos hijos pequetios, no seria facil. No me lo podia creer ya que era
una apuesta muy fuerte y con mucho riesgo. Para mi, el poder convivir
a diario con mi hermano, con Inmaculada y con mis sobrinos, fue algo
muy especial y enriquecedor, pero sobre todo me sentia muy orgulloso
de él, de su valentia y seguridad en si mismo. La apuesta funcioné y
gané sucesivamente las oposiciones a Prof. Titular, Prof. Agregado y
Catedratico de Obstetricia y Ginecologia. Y ademas, gané otro herma-
no en la persona de ese gran Serior que fue el Prof. Lorenzo Abad Mar-
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tinez. Siempre cabalgaron juntos y disfrutaron el uno del otro, desde
el respeto y el carino que se profesaban. En realidad hoy deberia ser el
Prof. Abad quien hiciera este discurso de contestacién, como hizo el mio
en 1982. Era un maestro, el mejor, en estas lides.

Para terminar, debo referirme brevemente al contenido de su Dis-
curso. Yo le aconsejé que escogiera un tema de su Especialidad pero
me dijo que queria probarse en un area cientifica ajena a la misma.
Escogi6 el envejecimiento, un tema muy abierto, de gran actualidad y
que 1ba a requerir un gran esfuerzo, si queria ahondar en él. Siguiendo
fiel a sus principios, entrd en él, se apasiond y, sinceramente, creo que
su presentacion ha sido brillante, de rabiosa actualidad y de un nivel
cientifico muy alto. Si querias probarte, puedes quedarte tranquilo. Tu
Discurso ha sido espléndido.

He dicho.
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