DISCURSO DE RECEPCION
DEL ACADEMICO ELECTO ILMO. SR. DR.
D. José Vina Ribes

DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ACADEMICO NUMERARIO ILMO. SR. DR.
D. Fernando Bonilla Musoles

Leidos el 16 de Enero de 2007
VALENCIA

DISCURSO DE RECEPCION DEL ACADEMICO ELECTO,
Ilmo. Sr. Dr. D. José Vina Ribes,
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EXCMO. SR. PRESIDENTE, )
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SENORAS Y SENORES,

PARAFRASEANDO A D. MIGUEL DE CERVANTES, en el espléndido prélogo del Quijote:
“Sin juramento me podran creer que quisiera que este discurso fuera el mas hermoso, el
mas gallardo y mas discreto que pudiera imaginarse. Pero no he podido yo contravenir a la
orden de la naturaleza, que en ella cada cosa engendra su semejante”

Y asi en estos momentos solemnes en mi vida, me embarga la emocién. Ocupar un lugar
en esta docta Academia es un don que no podia esperar cuando inicié mi andadura
profesional en la Facultad de Medicina en el ya lejano 1970.

Comenzaba entonces el maravilloso proceso, en el que estoy y estaré siempre, de
aprender el sagrado arte de la medicina. Cierro los ojos y atin puedo ver a aquel joven que
entraba por primera vez en el majestuoso vestibulo de la Facultad de Medicina con
fascinacién en la mente y esperanza en el corazon.

En una Espafia, y en una Valencia, que eran muy distintas a las actuales, con menos
medios materiales tuve, sin embargo, la gran suerte de encontrar unos maestros que
colmaron mi esperanza juvenil.

A algunos les veo aqui hoy y me honran con su presencia, aun me tiemblan las piernas al
dirigirme a ustedes... Otros se fueron. Con todos tengo una deuda de gratitud que no hace
sino agrandarse con el tiempo.

Mi vida profesional, y mi vida toda, estd marcada por la figura de mi padre que me
antecede en este sillon en la Real Academia. Es costumbre que el académico que ingresa,
glose la figura del que le precede. Mi admiracién, que roza la veneracién, por mi padre hace
que me resulte imposible glosar su figura sin emocionarme. Creo que a lo més que puede
aspirar una persona es, que al final de su vida, sus coetdaneos le quieran. Me consta que
muchos de sus discipulos y amigos se beneficiaron de sus ensefianzas y desarrollaron hacia
él un gran afecto. También me consta, porque me lo dijo cuando sus dias ya estaban
contados, que esta idea le conforté en esos ultimos momentos. Mi padre me ensefié como
ensefian los maestros, mas con el ejemplo que con las palabras. Le tengo siempre presente.

También deseo destacar a otro maestro, ya desaparecido, que me marco decisivamente y
fue el Dr. D. Emilio Lépez Botet. Durante los tres cursos clinicos de mis estudios de
Medicina, tuve la fortuna de estar a su lado dia a dia tanto en la sala como en la Policlinica
de D. Miguel Carmena, otro gran maestro. D. Emilio, ademas de Medicina, nos decia y
escribid frases como esta: “El éxito no esta en el resultado sino en el esfuerzo y la intenciéon”.
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Su impacto en mi desarrollo fue mayor de lo que casi nadie sabe y quiero dejar constancia
de mi agradecimiento permanente mientras viva.

Hay otra persona cuya influencia en mi vida profesional ha sido formidable. El 24 de
mayo de 1975 la Universidad de Valencia concedié el titulo de Doctor Honoris Causa al
Prof. Hans A. Krebs. Al salir del acto celebrado en el paraninfo de nuestra Universidad, de
nuevo temblandome las piernas y farfullando unas frases en mal inglés, me acerqué a él
para pedir un autégrafo (que conservo) y amablemente al acabar de firmar, me preguntd
dénde habia aprendido inglés. Yo le dije algo asi como: “En Oxford, al lado de donde usted
trabaja... por cierto ;jpuedo ir a trabajar con usted?” y asi comenz6 una relacién que durd
seis afios, hasta su muerte y que ha marcado mi vida.

Quiero en este momento, queridos amigos, hacer una reflexiéon sobre la suerte. Tengo la
impresiéon de que he tenido una suerte tremenda en mi vida. Les he hablado de la suerte
que he tenido con los maestros cuya influencia ha marcado mi vida profesional. Les quiero
también citar la suerte que tengo con los discipulos. He tenido, y tengo, unos discipulos
espléndidos. Las relaciones que establecemos son duraderas y me llenan de satisfaccién. El
profesor Krebs, en sus memorias (1) refiere una anécdota del también Premio Nobel de
Medicina, Max Delbruck quien dijo que “aquel que, sobrepasados los cincuenta afios
siempre entiende a sus discipulos, es que nunca tuvo un buen discipulo”. Aprendo de mis
discipulos todos los dias y, aunque no siempre les entiendo, me siento orgulloso de ellos.

He decido pronunciar este discurso sobre el envejecimiento como un proceso fisioldgico.
Ello se debe a dos factores, uno de orden personal y otro de orden profesional. El personal es
que desde hace unos veinte afos, e inducido por el Dr. Jaime Miquel, uno de los mejores
gerontdlogos del mundo, que postuld la teoria mitocondrial del envejecimiento me intereso
por este fenémeno tanto a nivel molecular como celular. El segundo es que el
envejecimiento es un fenémeno fisiolégico cuyo estudio se inici6 en Valencia gracias al gran
Arnau de Vilanova, que ya en el siglo XIV, en concreto en 1310, escribié un opusculo
titulado De conservacio juventus et retardanda senectute. Sin embargo, mas de seis siglos
transcurrieron hasta que D. Manuel Beltran BAaguena retomé el asunto, publicé sus
primeros trabajos en el campo de la Geriatria y, junto con D. Tedéfilo Hernando y D.
Francisco Grande Covidn, entre otros, fundé en 1948 la Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia. Esta sociedad, reconocié los méritos de D. Manuel instituyendo el Premio
Beltran Baguena. En 2004, la Sociedad me honré con la concesién del Premio Beltran
Baguena por nuestros estudios sobre las bases fisioldgicas del envejecimiento.

Deseo, en este solemne momento, rendir homenaje a la memoria del insigne maestro.

Envejecer es normal. El envejecimiento, qué duda cabe, tiene aspectos sociolégicos (de
gran importancia), econémicos, psicolégicos y patoldgicos, esto es, las enfermedades
asociadas al mismo. Pero el fenémeno fundamental del envejecimiento es algo que ocurre en
el organismo normal y por tanto objeto de estudio por el fisidlogo.

1. Definicion de envejecimiento

Podemos definir el envejecimiento como la suma de todos los cambios que ocurren en un
organismo con el paso del tiempo y que conducen a pérdidas funcionales y a la muerte (2).
Esta definicién apunta hacia la idea de establecer mecanismos fisioldgicos comunes entre el
desarrollo y el envejecimiento. De hecho, el envejecimiento puede entenderse mejor desde el
prisma del desarrollo.

Un problema fundamental y relacionado con la definicién del envejecimiento, es la
determinacién del momento en el cual empieza éste.

Se puede considerar que el envejecimiento empieza a partir del momento en el que
termina el desarrollo. El comienzo del envejecimiento debe tomarse como un parametro
relativo. Una atleta dedicada a la gimnasia ritmica puede considerarse «mayor» a la edad
de 25 afnos; sin embargo, para la mayor parte de las actividades de la vida, no podemos
considerar que esta persona sea vieja. Se considera que el envejecimiento se manifiesta a
partir del momento de la maxima vitalidad: alrededor de los treinta afios en el ser humano.

En cualquier caso la mayoria de los autores coinciden en sefialar que cuando termina el
proceso del desarrollo somatico, empieza el proceso del envejecimiento.



El estudio del envejecimiento se complica por el hecho conocido como envejecimiento
diferencial: no todos los individuos envejecen al mismo ritmo ni todos los 6rganos y sistemas
del mismo individuo lo hacen a la vez. Existe, pues, un envejecimiento diferencial entre
individuos de la misma especie y entre érganos de un mismo individuo.

Un aspecto importante, desde el punto de vista celular, es el siguiente: para algunos
autores, solo envejecen las células post-mitdticas, es decir, las que han perdido la capacidad
de dividirse. Sin embargo Hayflick en los afios sesenta (3), utilizando células en cultivo,
determiné que el numero de divisiones que puede sufrir una célula estd determinado
genéticamente y definid el «limite de Hayflick» como el maximo niimero de veces que una
célula puede dividirse antes de degenerar y morir. Este concepto presenta el problema de
que puede considerarse al limite de Hayflick como un asunto relacionado con la
diferenciacién y no con el envejecimiento celular.

En este sentido, las células dejan de dividirse porque se han diferenciado y no porque
han envejecido.

Analogamente al «limite de Hayflick», parece ser que la longevidad maxima de una
especie esta genéticamente predeterminada. En la especie humana, alrededor de unos 120
anos. No hay registros adecuados de la longevidad maxima en nuestra especie. En algunas
aldeas del Caucaso, en Siberia y en algunos poblados andinos en el Ecuador se ha
informado de la existencia de personas de 130 afios, y aun mas. La edad de estas personas
no esta claramente documentada y, de momento, debemos cifrar en unos 120 afos la
maxima longevidad de nuestra especie.

2. Caracteristicas del envejecimiento

Con el envejecimiento aparecen una serie de cambios (morfolégicos, funcionales y
bioquimicos) que conducen a fallos funcionales y la muerte. Estos cambios han sido bien
sistematizados del siguiente modo:

1. Con el envejecimiento existe un aumento de la tasa de mortalidad después de la
maduracion.

En efecto, la observacion de las curvas de supervivencia (ver mas adelante) nos lleva a
concluir que la tasa de mortalidad, se mantiene relativamente constante, para luego
acelerarse bruscamente en las fases tardias de la vida.

2. El envejecimiento conlleva cambios en la composicién del organismo.

Estos cambios moleculares conducen a sutiles alteraciones en las células y tejidos que
suponen una dificultad al organismo para mantener la homeostasis, que es tipica de los
organismos viejos.

3. Existe una gran cantidad de cambios funcionales progresivos que tienden a un
deterioro general del organismo.

Una caracteristica fundamental del organismo envejecido es la pérdida de la capacidad
para recuperarse de las agresiones.

Mas que cambios en los valores del estado estacionario, lo que se pierde es la capacidad
de mantener los valores normales.

En una palabra, se pierde capacidad homeostatica. Por ejemplo, la glucemia basal casi
no decae con la edad; sin embargo la capacidad para recuperar el valor de la misma tras la
ingesta de carbohidratos disminuye mucho. Ademas, no todos los parametros cambian igual
con el envejecimiento. Ya he mencionado que la glucemia basal cambia poco con la edad. La
funcién renal, sin embargo decae mucho con los afios.

4. Existe una mayor susceptibilidad del organismo envejecido a enfermedades de varios
tipos.

Posiblemente esto se deba, al menos en parte, a un marcado deterioro del sistema
inmune: de hecho en el viejo se altera la practica totalidad de las funciones de este sistema.
Mientras que la respuesta a antigenos exdgenos se ve disminuida, la respuesta a los
endégenos aumenta. Esto conduce a un aumento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes. Estudios recientes han demostrado que es posible mejorar la competencia del
sistema inmune mediante la administraciéon de antioxidantes como las vitaminas C y E. El
hecho de que existan enfermedades que se relacionan con el envejecimiento no significa que
el envejecimiento en si se pueda considerar como una patologia.



3. Teorias de envejecimiento

He revisado muy recientemente las teorias del envejecimiento.

Sugiero al lector interesado en el asunto la consulta de este articulo (4). En su revisién
de 1990 Medvedev (5) afirma que hay mas de 300 teorias del envejecimiento y el nimero
sigue aumentando. Esto es la consecuencia natural del progreso muy rapido de nuestra
comprension de los fenémenos biolégicos y de la aplicacién a la investigaciéon gerontolégica
de muchos enfoques y métodos nuevos. Casi cada descubrimiento importante en biologia
celular y molecular ha dado lugar a una nueva familia de teorias de envejecimiento, o
nuevas versiones avanzadas de teorias més antiguas. La tarea de revisar las teorias del
envejecimiento se ha vuelto mucho més dificil ya que un gran nimero de estas teorias son
muy selectivas o estan anticuadas. Por otra parte, algunas antiguas hipotesis de los
comienzos de la ciencia gerontdlogica hicieron posible la gran revolucién cientifica en
nuestra comprension del envejecimiento que ahora presenciamos.

Estamos de acuerdo con estas opiniones y con la conclusiéon de Medvedev (5) de que la
expectativa de que surja una teoria verdaderamente unificada, o de causa unica del
envejecimiento no es realista.

Y se acepta generalmente que atin no disponemos de todas las piezas del rompecabezas
del envejecimiento. No obstante, si que creemos posible ofrecer soluciones preliminares a
dicho problema integrando varias teorias complementarias, clasicas y modernas, que
ofrecen explicaciones logicas de los cambios que tienen lugar a varios niveles de
organizacion biolébgica.

Las teorias del envejecimiento junto a una selecciéon de datos que las apoyan se refieren
al envejecimiento normal in vivo (caracterizado por la involucién fisiolégica) y no a las
enfermedades asociadas al envejecimiento que pueden incluir uno o mas sindromes
degenerativos especificos. Asi pues, podemos afirmar que existen muchas teorias para dar
una explicacién al fenémeno del envejecimiento y aun hoy en dia no se sabe a ciencia cierta
cuéles son las causas que lo provocan. Podemos dividirlas en:

Teorias Organicas: inmunolégica, neuro-endocrina.

1. Teorias celulares: Limite de la Duplicaciéon Celular. Telémeros y telomersasa.

2. Teorias de envejecimiento programado: Programa Genético de Envejecimiento.

3. Teorias evolutivas.

4. Teorias moleculares: Acumulaciéon de Productos de Desecho, Entrecruzamientos,
Mutaciones Somaticas, “Errores Catastroficos”, Teoria del “desgaste” Teoria de los
Radicales libres, que reviso a continuacién. Una de las teorias mas relevantes para explicar
el envejecimiento es la Teoria del Envejecimiento por Radicales Libres, que fue propuesta
inicialmente por Harman en la década de los afios 50 (6).

La Teoria de los Radicales Libres propone que éstos son los responsables del daro
oxidativo asociado a la edad. Los sistemas antioxidantes no son capaces de hacer frente a
todas las especies reactivas de oxigeno que se generan continuamente a lo largo de la vida
de la célula, lo que acaba provocando un dafio oxidativo en ella, y por extensién sobre los
tejidos.

Existen muchas pruebas experimentales a favor de esta teoria.

Los animales viejos presentan mayores indices de oxidacién y se acumulan proteinas
oxidadas, formas oxidadas del DNA y de lipidos (7, 8). En principio, esto podria atribuirse a
una tasa mayor de radicales libres generados por los organismos viejos. Otras evidencias
experimentales que soportan esta teoria como posible causa del proceso de envejecimiento,
son el aumento de la vida media obtenido incrementando las defensas antioxidantes y la
implicacién de las especies de oxigeno reactivas en los procesos degenerativos relacionados
con la edad (9). Se ha comprobado que la administracién de antioxidantes puede aumentar
la vida media en moscas (10, 11). Asi mismo, Orr y Sohal han encontrado recientemente
que la expresiéon simultanea de los genes de la superdxido dismutasa cobre/zinc y de la
catalasa en Drosophila melanogaster transgénicas aumenta su vida maxima (12).

Por otra parte, los Radicales libres de oxigeno y los perdxidos son generados
continuamente en la cadena de transporte mitocondrial (13, 14). Adema4s, cerca del 1-2% del



oxigeno usado por la mitocondria de mamiferos en estado 4 no da lugar a agua, sino
especies activadas del oxigeno (13, 14).

En el laboratorio hemos usado la base de esta teoria de envejecimiento para ponerla a
prueba experimentalmente. La idea es determinar si la administracién de antioxidantes
modifica el dafio oxidativo asociado al envejecimiento y por tanto si esto podria alargar la
vida o, al menos, disminuir el deterioro que se asocia a la edad.

Vimos que la administracién de antioxidantes tales como la vitamina C y E puede
disminuir el dano molecular asociado al envejecimiento.

En concreto, observamos que la administracién de vitaminas C y E disminuye la tasa de
oxidacién del glutatién mitocondrial y disminuye también el dafio oxidativo al DNA
mitocondrial (15). Igualmente, observamos que nunca es tarde para empezar.

Cuando administramos vitaminas a ratones en etapas tardias de su vida, observamos
ciertas mejoras en parametros bioquimicos asociados al envejecimiento tales como la
oxidacion de lipidos y de proteinas.

Por tanto, la idea de que la administracién de antioxidantes debia hacerse desde el
nacimiento no es exacta. Es verdad que cuanto antes se empiece mayores seran los efectos,
pero se puede, desde luego, mejorar los dafos asociados al envejecimiento aunque se
empiece en la edad madura (16).

Los experimentos que refiero hasta aqui, nos muestran la posibilidad de obtener efectos
beneficiosos sobre el envejecimiento administrando antioxidantes exdégenos. Sin embargo,
dado que la célula posee enzimas antioxidantes, esto es, sistemas cataliticos que permiten
detoxificar los radicales libres pensamos que quiza seria lo mejor, mas que administrar
antioxidantes exdgenos, estimular la actividad de los enddgenos. Asi, iniciamos una serie de
estudios en la cual se administran compuestos llamados flavonoides de gran interés porque,
segin se vio mas tarde, mAas que actuar como antioxidantes ellos mismos, actdan
estimulando la expresién de genes que codifican enzimas antioxidantes. El primero de estos
estudios fue realizado mediante la administracién del extracto de la raiz de Ginkgo biloba
que se toma habitualmente en paises del Lejano Oriente como Corea, Japén, China y otros.
El extracto de raiz de Gingko posee flavonoides que estimulan la sintesis enddgena de
enzimas antioxidantes. Vimos en el laboratorio que la administracién de dosis
relativamente pequefias de este extracto tenia un potente efecto antioxidante (17). Este
estudio nos llevé a plantearnos el mas actual en este momento en el laboratorio en el
contexto del envejecimiento que es el de por qué las mujeres viven mas que los hombres y
puedo adelantar ya en este momento, que ello se debe a la presencia de estrégenos cuya
actividad hormonal supone la activacién de genes asociados a la longevidad. Pero esto, lo
detallo mas en una seccién posterior de este discurso.

4. Biomarcadores de envejecimiento

Llamamos biomarcadores de envejecimiento a parametros o grupos de pardmetros que
permiten determinar la edad real, biolégica, no cronoldgica, de un individuo. El tiempo es
solamente un modo indirecto de medir el envejecimiento. Esta observacién tiene mucho
interés si se considera la expectativa de vida de una especie, como la humana, cuya
longevidad maxima sea de unos 120 afios y de otra especie cuya longevidad maxima, como
la Drosophila, sea de s6lo 60 dias. El tiempo absoluto es, por tanto, un concepto relativo de
envejecimiento que depende, fundamentalmente, de las especies, pero también de
modificaciones individuales en cada especie y de cambios en el «bienestar» del grupo. Es,
por tanto, del mayor interés el poder disponer de marcadores de envejecimiento.

Como he senalado anteriormente, la determinacién de la edad biolégica de un individuo
es multifactorial y requiere, no sélo una prueba sino una bateria de ellas. Asi, existen varios
tipos de marcadores tales como los antropométricos, por ejemplo el indice de masa corporal,
que decrece con la edad; marcadores psicolégicos, como la capacidad de reaccionar a
estimulos sensoriales o de resolver operaciones matematicas mentalmente; marcadores
fisiolégicos, como la capacidad vital o marcadores bioquimicos, como la tasa de colesterol-
LDH o, tal y como ha demostrado Calvin Lang (17), el nivel de glutatién en sangre.

Las caracteristicas que deben reunir los marcadores de envejecimiento son las
siguientes:



a. Un parametro de envejecimiento debe ser facil de determinar y poco invasivo. En
efecto un parametro de envejecimiento que supusiese, por ejemplo, obtener muestras de
tejido cerebral de un individuo, seria un mal parametro ya que no podria utilizarse
manteniendo la vida de este individuo.

b. Debe ser muy reproducible. Es decir, debe presentar poca variabilidad entre
individuos de la misma especie.

c. Debe poder reflejar con claridad cambios que ocurren en periodos cortos de tiempo.
Evidentemente, cuando se establecen modificaciones experimentales que tiendan a
«mejorar» el envejecimiento de un individuo, los cambios se deben poder observar al cabo de
periodos de tiempo relativamente cortos. Por ejemplo, si pretendemos administrar
vitaminas antioxidantes a un grupo de personas y determinar si mejoran su situacién
psiquica y fisica, deberemos plantear la suplementacion de la dieta de estas personas
durante un periodo de un afio o como maximo dos. Los marcadores de envejecimiento que
estudiemos, deben cambiar suficientemente en un periodo de este tipo, es decir de
aproximadamente del uno por ciento de la duracién maxima de la vida. No tendria sentido
plantear un parametro de envejecimiento que cambiara sélo entre edades extremas de la
vida como la infancia y la senectud.

d. Los cambios estudiados deben ser esenciales. Efectivamente, no puede considerarse
como un parametro biolégico de envejecimiento aquello que suponga cambios accesorios.
Asi, la apariciéon de arrugas cutaneas no debe considerarse como un indice biolégico de
envejecimiento, ya que son fendmenos accesorios y no esenciales para la vida.

5. La esperanza de vida al nacer

La esperanza de vida al nacer es un indice que nos muestra el nimero de afios que
estadisticamente vivira un individuo de una poblacién que nace en un momento
determinado. Es un concepto tedrico, ya que la esperanza de vida al nacer puede cambiar
durante el periodo vital de un individuo, en concreto si las condiciones de bienestar en la
sociedad mejoran.

6. Envejecimiento de poblaciones: La curva de supervivencia

El envejecimiento de poblaciones es un concepto que puede inducir a confusién ya que se
utiliza tanto en biologia como en demografia.

Desde el punto de vista demografico, no sélo depende de la supervivencia sino también
de los movimientos de inmigracién y de emigraciéon. En este momento, me cifio al concepto
biol6gico y analizaré el envejecimiento de grupos de individuos en poblaciones cerradas (sin
movimientos migratorios). Para el analisis de la cinética de la mortandad debemos citar la
ecuacién de Gompertz segln la cual, en una poblacién definida y cerrada, la relaciéon entre
el nimero de individuos que mueren en un intervalo de tiempo determinado y el nimero de
supervivientes al principio de dicho intervalo aumenta exponencialmente con la edad de la
poblacion. Recientemente se ha encontrado mutantes del nematodo Caenorhabditis-Elegans
que tienen una mayor longevidad y un menor indice de Gompertz que los individuos
normales. Esto demuestra la implicacion del genoma en la longevidad maxima.

Llamamos curva de supervivencia a la que representa el porcentaje de individuos de una
poblacion que sobreviven en funcién del tiempo. La curva puede adoptar diversas formas
dependiendo del «bienestar» de la poblacién. Se observa que la curva en un medio favorable
tiende a la rectangularizacién: un gran porcentaje llega a edades avanzadas. En la curva
que representa a una poblacién en un medio hostil sélo una pequena parte de la poblacién
llega a edades avanzadas, proximas a la edad maxima. Sin embargo, debe notarse, que la
edad maxima de la especie en ambas circunstancias es la misma. Jaime Miquel (18), sefialé
que existe una gran semejanza entre las curvas de mortalidad en especies tan distintas
como las moscas Drosophila, los ratones y la especie humana. En las tres especies son
practicamente superponibles si en el eje de abscisas ponemos dias para las moscas, meses
para los ratones y afnos para la especie humana. Esta notable similitud de las curvas de
poblacién nos indica que la estructura de las mismas se ha mantenido a lo largo de la
evolucidon de las especies y es, por tanto, un fenémeno biolégico de caracter general.



7. La duracion maxima de la vida

He sefialado antes que la existencia de una poblacién de cualquier especie en un medio
favorable u hostil no altera la vida maxima; sblo «rectangulariza» la curva de supervivencia.
La longevidad méaxima, o mejor, el potencial de longevidad maxima (en el término inglés
acuniado internacionalmente: maximum life span potential, mlsp) depende de la naturaleza
de la informacién génica codificada para cada especie. Puede ser modificada mediante
mutaciones, pero no mediante mejoras en las condiciones de vida de cada especie. Se ha
podido establecer una relacién entre varios parametros celulares y la duracién maxima de
la vida. Una de las teorias sobre el envejecimiento mas aceptada y fecunda, es la de los
radicales libres. Se postula que éstos causan dafios en componentes celulares que conducen
a las pérdidas en la funcién asociadas al envejecimiento. La célula se defiende contra estos
radicales mediante la accién de los antioxidantes.

La duraciéon maxima de la vida es muy distinta entre especies relativamente préximas
en la escala filogenética. Asi un chimpancé tiene una longevidad maxima de unos 45 afios,
un gorila de unos 39 afios y, sin embargo un ser humano de unos 120 afios.

8. La longevidad media ha aumentado mds en el siglo XX que en toda la
historia de la Humanidad

Uno de los mayores logros de la medicina ha sido conseguir que en las naciones
civilizadas la esperanza de vida al nacer haya cambiado mas en los ultimos 70 afios que en
los 2.000 afios anteriores.

En efecto, los avances de la medicina especialmente de la medicina preventiva y también
la aparicién de los antibidticos, junto con los grandes progresos en la nutricion, han hecho
que la esperanza de vida al nacer, que era de aproximadamente de 35 afios a principios de
siglo, sea de unos 80 afios en la actualidad. Siempre es superior en la mujer que en el
hombre, por razones que hemos investigado, y que se detallardn mas adelante. Los cambios
en la esperanza de vida al nacer junto al hecho de que, en la mayoria de los paises, la
jubilacién se alcanza a los 65 afios, ha hecho que se introduzca un concepto similar a la
esperanza al nacer: la esperanza de vida a los 65 afios. Esta puede definirse como el nimero
de anos que, estadisticamente, en una poblacion, vivira un individuo que tenga 65 afios en
un momento determinado.

Es muy poco probable que en el futuro ocurran cambios que supongan aumentos en la
esperanza de vida del calibre del que acabamos de comentar. En efecto, la mayor parte de
las enfermedades, exceptuando los accidentes de trafico y algunas formas de céancer,
ocurren fundamentalmente en edades relativamente avanzadas de la vida.

Se ha demostrado que la eliminacién total de enfermedades que tienen una gran
incidencia y causan muchas muertes, como por ejemplo las enfermedades cerebrovasculares
o la diabetes, desde el momento del nacimiento o bien después de la edad de 65 afos,
causarian el mismo aumento en la esperanza de vida. Ademads éste seria muy modesto. Por
ejemplo la eliminacién de la diabetes supondria un aumento de sélo 0,2 anos en la
esperanza de vida y el de todas las enfermedades cardiovasculares de 1,3 afios. La curacién
de todas las formas de cancer, no supondria un avance en la esperanza de vida mayor de 2
anos. Estas cifras nos muestran que es muy dificil aumentar la esperanza de vida muy por
encima de los niveles en que se encuentra en la actualidad. Los cambios que han ocurrido
en el presente siglo, resultado del esfuerzo comin de la medicina social e higiene, de la
nutricién, y en general de las mejoras ocurridas en la sociedad, es muy poco probable que
puedan repetirse.

9. La diferente longevidad entre machos y hembras

Es conocido el hecho de que las mujeres viven més que los hombres. Como he dicho
antes, la esperanza de vida, en Europa, se ha duplicado entre 1900 y 1992. En todos los
casos la esperanza de vida de las mujeres supera a la de los hombres. Es mas, el porcentaje
de diferencia de longevidad entre ambos géneros es mayor en aquellas épocas en las que la
mortalidad es debida fundamentalmente a enfermedades asociadas al envejecimiento. De
hecho, en Espana en 1900, la esperanza de vida para los hombres era de 33.7 afios y para
las mujeres de 35.1, es decir, un 3.8% superior en mujeres frente a hombres.



En 1992, la esperanza de vida de los hombres era de 73.7 afios, mientras que la de las
mujeres era 83.8, lo cual supone un 9.9% mas en las mujeres que en los hombres.

La base de la diferencia de esperanza de vida entre hombres y mujeres estd ain por
esclarecer. Este fendmeno no es atribuible exclusivamente a diferencias sociolégicas, puesto
que también se reproduce en otras especies. En nuestro laboratorio, las ratas Wistar
hembras muestran un 16% maéas de vida media que las ratas Wistar machos, y este caso
ambos géneros estan sometidos a las mismas condiciones de vida.

10. El papel de los radicales libres en el proceso de envejecimiento. Importancia
para explicar la diferente longevidad entre sexos

Como he indicado antes, existen muchas teorias sobre el envejecimiento (3, 4). He
puntualizado asimismo, que una de las teorias mas relevantes es la de los radicales libres
(6), que propone que éstos estan implicados en el dafo celular que acompana al
envejecimiento y a enfermedades relacionadas con el mismo.

Las mitocondrias constituyen la fuente principal de radicales libres de las células. Los
dafios producidos por los radicales libres asociados al envejecimiento se centran
fundamentalmente en los componentes mitocondriales (15, 18, 19).

Nuestro grupo ha estudiado el estrés oxidativo mitocondrial en machos y hembras para
tratar de dilucidar los mecanismos moleculares por los cuales las hembras son mas
longevas que los machos.

Las mitocondrias son la fuente principal generadora de radicales libres en las células
(13, 14). Las mitocondrias aisladas de ratas hembra producen aproximadamente la mitad
de perédxidos en comparacion con las mitocondrias aisladas de sus congéneres machos. Sin
embargo, la ovariectomia de las ratas conduce a una produccién de peréxidos comparable a
la obtenida en los machos. La terapia sustitutiva con estrégenos previene el efecto causado
por la ovariectomia.

Ademas, los niveles de glutatiéon son mayores en mitocondrias aisladas de ratas hembra
en comparaciéon con los niveles obtenidos en los machos. Una vez mas, la ovariectomia
disminuye los niveles de este antioxidante, y el reemplazo con estréogenos previene esta
disminucién (10). Todas estas diferencias se deben a una mayor expresiéon de las enzimas
antioxidantes glutation peroxidasa y Mn-superdxido dismutasa en las ratas hembra
respecto a los machos. Las hembras se comportan como dobles transgénicos que sobre-
expresan estas dos enzimas antioxidantes, las cuales les confieren una proteccién extra
frente al estrés oxidativo asociado al envejecimiento.

Determinamos también la expresiéon de un marcador de envejecimiento relacionado a su
vez con el estrés oxidativo como es la subunidad 16S del RNA ribosomal, y observamos que
la expresién de la misma estda disminuida en los machos, por tanto, con la misma edad
cronolégica es como si los machos tuvieran una mayor edad biolégica.

Concluyendo, existen datos experimentales que apoyan la existencia una base biolégica
para las diferencias de longevidad halladas entre machos y hembras, y no sélo las
diferencias socioldgicas subyacen de ellas (20, 21, 22).

11. La medicina antienvejecimiento

Es del mayor interés definir este concepto en sus correctos términos.

Empezaré describiendo qué no es la medicina antienvejecimiento y lo haré asi porque
existe una enorme cantidad de errores que llevan a no entender esta rama de la medicina.
La medicina antienvejecimiento no es una ciencia que pretenda detener el envejecimiento
ya que ésto es imposible. Tampoco es una ciencia que proponga remedios mAgicos para
evitar el envejecimiento del organismo.

Esto lleva directamente a pensar que la medicina antienvejecimiento es un negocio sucio
que intenta enganar a tontos. Naturalmente, la medicina antienvejecimiento no propone
remedios magicos y no es un negocio que pretenda enganar a la poblaciéon. Tampoco es una
ciencia que pretenda volver jovenes a los viejos, esto es revertir los dafnos asociados al
envejecimiento lo cual de nuevo es imposible. Por ultimo, y esto es muy importante, la
medicina antienvejecimiento no es geriatria. La geriatria es una rama de la medicina que
trata del cuidado de los ancianos y del tratamiento de sus enfermedades y de su mejor
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atenciéon. Ningun geriatra entenderia que la geriatria debe hacerse cargo de personas de
cuarenta afios. Sin embargo, la medicina antienvejecimiento no es una parte de la medicina
que deba tratar a personas en la ultima edad de su vida (para esto esta la geriatria) sino
durante la madurez para tratar de evitar a toda costa los dafos que se asocian al
envejecimiento de esa persona. Y llegado a este punto debemos plantearnos qué es la
medicina antienvejecimiento.

La medicina antienvejecimiento si que es la ciencia que persigue como objetivos los
siguientes: adaptarse a los cambios que trae el tiempo y llegar a la vejez con los minimos
déficits y alteraciones y asimismo comprimir la morbilidad, esto es, conseguir que las
enfermedades se acumulen, en caso de ocurrir, en las etapas muy terminales de la vida.

Esto, naturalmente, nos llevara a reducir considerablemente el gasto sanitario. Si
mediante medidas “anti-aging” conseguimos que la poblacién llegue méas sana a las etapas
finales de la vida podremos disminuir de modo muy considerable el serio problema que
plantea el aumento de los gastos médicos asociados a la afortunadamente larga longevidad
que hemos logrado.

12. El envejecimiento satisfactorio

Recientemente, una revista de informacién general, la revista Time (23), dedicé su
prestigiosa portada y un articulo de fondo al fenémeno del envejecimiento y a la pregunta
de como envejecer mejor. En ella, con su caracteristico estilo periodistico, la revista indicaba
una serie de personas que han envejecido satisfactoriamente.

Les llamaba “men ageing gracefully”. Entre ellos estaba el actor Paul Newman de
ochenta anos, el militar y politico Colin Powell de sesenta y ocho afos y el también actor
Robert Redford de sesenta y nueve afios. En todos los casos indicaban que en sus etapas
tardias de la vida estas personas, como ha ocurrido con tantas otras, habian llevado a cabo
tareas de gran trascendencia en sus diversas actividades. En el campo cientifico, existe un
caso reciente de gran notoriedad: el cientifico americano Robert F. Furchgott después de
jubilado, descubri6 el llamado factor endotelial relajacion de los vasos que después fue
identificado como 6xido nitrico. Por este descubrimiento, que repito, se hizo después de la
jubilacién, el Dr. Furchgott recibié el Premio No6bel de Medicina hace pocos anos.

13. ;Qué podemos hacer para envejecer de una manera satisfactoria?

Recientemente se ha publicado que hay grupos de poblacion en los cuales muchos
individuos llegan a centenarios. Estos grupos de personas tienen unos comportamientos
comunes. Por ejemplo en la isla de Okinawa sus habitantes mantienen durante mucho
tiempo amistades sdlidas, comen relativamente poco, y encuentran un sentido a la vida. De
manera similar en Estados Unidos los Adventistas toman una dieta basada en los
productos vegetales y tienen una fe religiosa muy profunda. Mas préximos a nosotros, en
Cerdena sus habitantes beben vino moderadamente, tienen una vida familiar muy marcada
y comen pequefias cantidades de alimentos ricos en 4cidos grasos polidesaturados, ademaés
de condimentar sus comidas con aceite de oliva. El factor comuin que se ha encontrado en
todas estas poblaciones es que no fuman, tienen un importante sentido familiar, se
encuentran integrados socialmente y ademas comen gran cantidad de productos de origen
vegetal. Un importante estudio de caracter periodistico-sociolégico ha sido publicado en la
revista National

Geographic en su reciente numero de noviembre de 2005 (24).

Existe una gran cantidad de evidencia sociolégica que nos orienta hacia donde podemos
ir para tener una vejez que requiera menos cuidados y que por tanto sea mas satisfactoria
para el individuo.

14. Conclusiones finales

El objetivo final de los estudios sobre envejecimiento, es entender los mecanismos del
mismo. Entendiéndolos, podremos actuar de modo cientifico para mejorar la vida de las
personas mayores. Hoy sabemos que esto puede lograrse mediante la aplicacién de
procedimientos que propone la medicina anti-envejecimiento la cual se basa en estudios que
derivan de la gerontologia y de la observacién de conductas saludables que han llevado
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personas que han llegado a la senectud conservando la calidad de vida y el vigor que les
hace sentirse realizados y felices y, por tanto capaces de ayudar a otras personas de su edad
y de iluminar, con su ejemplo, el camino que debemos seguir las generaciones posteriores.

En el ultimo analisis, en la vida, como nos ensefia D. Quijote, lo importante es el camino,
y no la posada. Mi padre y predecesor en este sillon en la Academia, en 1997 pronuncié el
discurso de apertura de curso en esta docta Institucion (25). Lo terminé con estos versos que
resumen la mejor filosofia de vida para aceptar con ilusién y esperanza el hecho de
envejecer. Decia asi:

Un afio mds, no mires con desvelo

La carrera veloz del tiempo alado

Que un anio mas en la virtud pasado

Un paso mds que te aproxima al cielo

Que desde alli, el guie mis pasos para servir con honor en esta
Real Academia.

Muchas gracias.
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Medicine. (International Society for Free Radical Research). Torino (Italy), 16-20 Junio,
1992.

55. Flujos intertisulares de aminoacidos y su modificacién en organismos portadores de
tumores cancerosos: Importancia en el metabolismo de glutation. XXV Congreso Anual de la
Sociedad Espariola de Ciencias Fisiolégicas. Cordoba. 13-17 Septiembre 1992.

56. Efecto de los antioxidantes en el envejecimiento. II Congreso Iberoamericano de
Geriatria y Gerontologia. Sevilla, 2-5 Diciembre de 1992.

57. Importancia de los antioxidantes en nutricién: estudio en el envejecimiento y en el
ejercicio fisico. Fundacion Ramdn Areces. II Curso Internacional Nutricion: Aspectos
Badasicos y Clinicos. Valencia, 8-11 de Marzo de 1993.

58. Fisiopatologia del estress oxidativo neonatal. Fundacion Ramon Areces. IX Curso
Internacional e Interuniversitario para Postgraduados. Bioquimica Perinatal: Aspectos
Patolégicos. Madrid, 22 al 26 de Marzo de 1993.

59. Role of free radicals in cellular aging: protection by antioxidants. XXVI Congress of the
Spanish society of Physiological Sciences.1st Meeting of Mediterranean Physiologists. Palma
de Mallorca, 4-8 April, 1994.

60. Invitado como organizador del symposium “Oxidative Stress’. V Spanish Portuguese
Congress of Biochemistry. Salamanca, Septiembre 27-30, 1994.

61. Free radicals induced mitochondrial damage in intact aging cells: protection by
antioxidants”. American Aging Association (AGE) 24th Anual Meeting. Washington, DC,
October 14-18,1994.

62. Importancia de los radicales libres. Implicaciéon en el ejercicio fisico y en el
envejecimiento”. Tercer Congreso Internacional de Alimentacion, Nutricion y Dietética.
Sevilla, Marzo 23-25, 1995.

63. Oxidative Stress in Foetal-Neonatal Transition. Studies in Humans and Rats. 28th
Conference of the “European Metabolic Group”. The Netherlands, June 21 to 24, 1995.

64. Radicales libres y deporte. Jornada Médica Internacional: Antioxidantes y calidad de
vida. Buenos Aires, Septiembre 1995

65. Radicales Libres y Estrés Oxidativo-Aspectos Generales. Symposium Internacional
Neumologia. Sevilla, 15-17 de noviembre de 1995.

66. Changes in glutathione status modulates apoptosis; relationship between mitochondrial
glutathione oxidation and mitochondrial DNA damage. 9th Gordon Research Conference:
Oxygen Radicals in Biology. Ventura, California, EEUU. 11-16 febrero de 1996.

67. Estrés oxidativo en el prematuro. XI Curso de Bioquimica Perinatal. Fundacién Ramén
Areces, Madrid. 26 febrero-1 marzo de 1996.

68. Antioxidantes y patologia por radicales libres. Curso de Nutricion Infantil Universidad
Autonoma de Madrid, Facultad de Medicina. El Escorial, 22 al 25 de abril de 1996.

69. Coste y beneficio de los nutrientes antioxidantes. XIII Congreso Nacional de la Sociedad
Espariola de Nutricion Parenteral y Enteral, SENPE. Barcelona, 9-11 de mayo de 1996.

70. Glutathione oxidation and mitochondrial DNA damage in AIDS. Effect of zidovudin
(AZT). Oxidative Stess and Redox Regulation, Institut Pasteur, Paris. 21-24 de mayo de
1996.

71. Coordinador del simposium “Oxidative Stress”. 24th Meeting FEBS ‘96. Barcelona, 7-12
de julio de 1996.

72. Moderador del simposio Estrés Oxidativo y Radicales Libres. XV Congreso de la
Sociedad Esparniola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular. Madrid, 31 de octubre-2
de noviembre de 1996.

73. Invitado a presentar una Conferencia Magistral: “Oxidaciéon y Enfermedad. I Congreso
Nacional de la Sociedad Espariola de Nutricién Bdsica y Aplicada. Madrid, 20-23 de
noviembre de 1996.

74. Invitado a presentar una clase sobre: Dafo al DNA en varias situaciones fisiolégicas y
patoldgicas. Proteccion mediante antioxidanes dietéticos. IV Curso Internacional Nutricion:
aspectos bdsicos y clinicos.Fundacién Ramén Areces-Valencia 3 al 6 de marzo, 1997.
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75. “En busca de la adaptacién al medio: oxidacién y enfermedad”, “Ejercicio y calidad de
vida: Nutricién para el ejercicio” y “Una tercera edad sana y con calidad de vida: Biologia
del envejecimiento”. Participacién en la mesa redonda titulada “Conclusiones sobre
alimentacién y nutricién en el afio 2000. Escuela de Nutricién “Grande Covian” Nutricion y
Calidad de Vida.

76. Oxidants generated by mitochondria cause myopathy in AZT treatment in animals and
in AIDS patients: Molecular, cytometrical and morphological studies. Free Radicals. The
First Regional Meeting on Medical Sciences: “The Roles of Free Radicals in Health and
Disease”. Jerusalem and Amman, 2204 27th March, 1998

77. Oxidative damage to mitochondria in the normal aging of the liver: molecular and
ultrastructural aspects. European Association for the Study of the Liver. 33rd Annual
Meeting. Centro Cultural de Belém, Lisboa, Portugal. 15 al 18 de Abril, 1998.

78. Glutathione oxidation in patients with alcoholic cirrhosis who continue alcohol
consumption. XVII Congreso Nacional de la Sociedad Espaniola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular. Santiago, Esparia. 27 de mayo de 1998.

79. Role of oxidative stress in other diseases and ageing. II International Conference on
Natural Antioxidants and Anticarcinogens in Nutrition, Health and Disease (NAHD ‘98).
Helsinki, Finlandia. 24 al 27 de Junio de 1998.

80. Organizador del simposio “Free Radicals and Ageing”. III International Congress of
Pathophysiology (ISP ‘98). Lahti, Finlandia. 28 de junio a 3 de julio de 1998.

81. Dario oxidativo mitocondrial en el envejecimiento y en la apoptosis. XXI Congreso de la
Sociedad Esparniola de Bioquimica y Biologia Molecular. Sevilla, Espafia. 20 al 23 de
septiembre de 1998.

82. Oxygen, free radicals and oxidative stress in plants. Winter Meeting 1998 of the Society
for Free Radical Research (European region). Granada, Espafia. 17-19 de Diciembre de
1998.

83. The ageing mitochondrion: a target for therapeutic intervention? Winter Meeting of
British Pharmacological Society. Brighton, Inglaterra. 5 al 8 de enero de 1999.

84. Mechanisms of free radicals production by exercise. Biochemical Conversation (XI
series). Bari, Italia. 1 de febrero de 1999.

85. Implicaciones de los Radicales Libres en la Patologia de la Enfermedad de Alzheimer.
Papel de los Antioxidantes Dietéticos. XIX Reunion de la Sociedad Espariola de Geriatria y
Gerontologia y XX Congreso de la Sociedad Andaluza de Geriatria y Gerontologia. Cadiz,
Espafa. 16-19 de junio de 1999.

86. Free Radicals, Mitochondria and Aging. 1999 SFRR (Europe) Summer Meeting-
Antioxidants, Adaptation, Aging. Dresden, Alemania. 2-6 Julio, 1999.

87. Estrés oxidativo en deportes. III Jornada Médica Internacional Antioxidantes y Calidad
de Vida,; Factores de Riesgo y Prevencion de Patologias. Buenos Aires, Argentina. 1-2
Octubre de 1999.

88. Role of mitochondria in cell aging. Effect of a Ginkgo Biloba extract, Egb 761. 1999
SFRR Europe Winter Meeting-Bio Flavonoides& Polyphenols. Dinard, Francia. 2-5
Diciembre, 1999.

89. Conferencia inaugural: Deporte de alta competicion y dafio oxidativo. Papel de los
nutrientes antioxidantes. Simposio Nutricién y Deporte de Alta Competicion Instituto
Nacional de Educacion Fisica (INEF). Madrid, Espana. 14 Enero de 2000.

90. Estrés oxidativo perinatal en el nifio normal y asfictico. Importancia de la reanimacion
por aire. Simposio Internacional Bioquimica Pernatal. Madrid, Espana. 28 de Febrero al 3
de Marzo de 2000.

91. Damage to Mitochondrial DNA in Aging and Apoptosis. American Aging Association
(AGE)-29th Annual Meeting. Boston, Massachusetts, EEUU. 2 al 5 de junio 2000.

92. Papel de la mitocondria en el dafo oxidativo asociado al envejecimiento y apoptosis. 23°
Congreso de la Sociedad Espaniola de Geriatria y Gerontologia. Barcelona, Espafia. 7-10 de
junio de 2000.

93. Mecanismo del estrés oxidativo en el diabetes”. VI Reunién del Grupo Espanol de
Radicales Libres y II Reunién Iberoamericana. Cadiz, Espafa. 26-28 Junio de 2000.
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94. Mechanism of free radical production in diabetes. Liverpool 2000-A meeting of SFRR
Europe. Liverpool, Inglaterra. 19-22 Julio de 2000.

95. Oxidative stress and nutrition. 22nd ESPEN Congress (European Society of Parenteral
and Enteral Nutrition). Madrid, Espana. 10-13 Septiembre de 2000.

96. Dano Oxidativo: Expresion Génica y Antioxidantes. Reunién Iberoamericana de
Bioquimica, Biologia Molecular y Biologia Celular. Vifia del Mar, Chile. 30 Octubre-3
Noviembre, 2000.

97. Antioxidant vitamins. Third European Congress on Nutrition and Health in the Elderly
People Madrid, Spain. 23-25 Noviembre, 2000.

98. El estrés oxidativo y interacciones con el genoma. Antioxidantes y salud. Bioquimica y
fisiopatologia del estrés oxidativo. Valencia, Spain. 27 Noviembre-1 Diciembre, 2000.

99. Mechanism of free radical formation in diabetes mellitus. Importance in the devolpment
of late complications of diabetes. 2nd International Meeting on Oxidative Stress:
Biochemistry and pathophysiology-Winter Meeting of the SFRR-Europe. Valencia, Spain. 30
Noviembre-2 Diciembre, 2000.

100. Free Radicals and Ageing. Workshop Turin 2000 in honor of Mario Umberto Diazani-
Free Radical Reactions in General Pathology. Torino, Italia. 4-5 Diciembre, 2000. 101. Los
antioxidantes mejoran la funcién inmunitaria. III Congreso Nacional Sociedad Espariola de
Nutricion Bdsica y Aplicad (SENBA). Palma de Mallorca, Espafia. 15-17 Febrero, 2001.

102. Vitaminas: méas alla de su deficiencia. Simposio Internacional: Nutricion: Aspectos
badsicos y clinicos. Valencia, Espana. 5-7 Marzo, 2001.

103. Dafio oxidativo mitocondrial asociado al envejecimiento. Prevencién mediante
antioxidantes dietéticos. I Ciclo de Conferencias sobre Nutricion, Biomedicina y
Biotecnologia. Granada, Espafna. 7 Marzo-13 Diciembre, 2001. Fecha de la ponencia: 19 de
Abril de 2001.

104. Gender difference in oxidative stress. Natural Antioxidants and Anticarcinogens in
Food, Health and Disease (NAHD 2001). Helsinki, Finlandia. 6-9 Junio de 2001.

105. Metabolismo del alcohol. Director. UIMP Comunidad Valenciana 2001. Valencia,
Espana. 11-15 Junio, 2001.

106. Diferencia en la tasa de envejecimiento entre sexos. /Por qué las hembras viven mas
que lo machos? El Reloj Biolégico del Envejecimiento. Murcia, Espafia. 17-21 Septiembre,
2001.

107. Supplementation to modification of antioxidant gene expression. Institute of Food
Research-EUROFEDA Plenary meeting. Salmanca, Spain. 28th September-2nd October,
2001.

108. Relationship between malondialdehyde formation and glutathione oxidation in hepatic
aging and disease. Ist International Meeting of the HNE-Club. Salzburg, Austria. 13th-14th
July, 2002.

109. Differential aging in males and females. XI Biennial Meeting of the SFRR-
International. Paris, France. 16th-20th July, 2002.

110. Los estrégenos protegen frente al estrés oxidativo en un modelo in vivo e in vitro. VII
Reunion del Grupo Esparniol de Radicales Libres y III Reunién Iberoamericana Caceres,
Spain. 26th-28th September, 2002.

111. Aging, oxidative stress and flavonoids. Vinsalud Chile 2002 Wine and Health
International Congress. Santiago, Chile. 20th- 23rd October, 2002.

112. Actualizacién sobre radicales libres. I Congreso Nacional de la SEMAL Barcelona,
Spain. 29th-30th November, 2002.

113. Free radicals produced in exhaustive exercise as signals in muscle cell funtion. Role of
xanthine oxidase. Oxidants and Antioxidants in Biology. Cadiz, Spain. 6th-9th February,
2003.

114. Género y longevidad: ;/por qué las hembras viven mas que los machos? XVIII Congreso
Nacional de la Sociedad Espanola de Medicina Estética. Barcelona, Spain. 20-22 February,
2003.

115. Why females live longer than males: Importance of oestrogens and phytoestrogens to
prevent age-associated mitochondrial damage. Workshop: Mechanisms and biomarkers of
ageing: from molecules to diseases. Torino, Italy. 28 February-1 March, 2003.
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116. Role of mitochondria in the generation of oxidative stress in cells-relevance to ageing.
Physiological Society Spring Workshop: Receptors and cell signalling in oxidative stress.
Budapest, Hungary. 3-5 April, 2003.

117. Possible mechanism by which females live longer than males. Society for Free Radical
Research-European Section Chemistry, Biochemistry and Pathophysiological Implications.
Ioannina, Greece. 26-29 June, 2003.

118. Possible mechanism by which females live longer than males. 5th European Congress
of Gerontology. Barcelona, Spain. 2-5 July, 2003.

119. Ist Luso Spanish Congress on Free Radicals and 6th Portuguese Congress on Free
Radicals in Chemistry, Biology and Medicine. Coimbra, Portugal. 4-6 December, 2003.

120. Longevidad diferencial: /Por qué viven maés las mujeres? 1° Reunién Nacional de la
Sociedad Espariola de Medicina Geridtrica sobre Prevencion de la Incapacidad. Valencia,
Spain. 21-23 April, 2004.

121. Free Radicals in internal medicine. Aggiornamenti in Medicina Interna.
Torremaggiore, Italy. 5th June 2004.

122. Envejecimiento diferencial en hombres y mujeres. Solidaridad y desarrollo social
(CAM) Los retos del envejecimiento. Murcia, Spain. 15th June, 2004.

123. Oestrogens increase life span and promote antioxidant protection by stimulating the
transcription of antioxidant and other longevity genes. Summer Meeting SFRR-Europe
2004 “Reactive oxygen species and antioxidants”. Lodz, Poland. 2nd-5th July, 2004.

124. Possible mechanisms by which females live longer than males. 5th European Congress
of Gerontology “Quality of life for an ageing society”. Barcelona, Spain. 2nd-5th July, 2004.
125. Papel de los estréogenos en la prevencién del estrés oxidativo mitocondrial en el
envejecimiento. XXVII Congreso Lleida 2004. Lleida, Spain. 12th-15th September, 2004.
126. Titulo de la ponencia: “Oxidative stress in exercise. When do we have to provide
antioxidant supplementation? VI Congreso de la Sociedad Esparnola de Nutricién
Comunitaria y IV Congreso Iberoamericano de Nutricién y Salud Piublica. Ibiza, Spain.
22nd-25th September, 2004.

127. Biomarcadores de estrés oxidativo y envejecimiento. XXIII Congreso Sociedad
Esparniola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular. Cadiz, Spain. 20th-22nd October,
2004.

128. Medicién del estrés oxidativo y la utilizaciéon de antioxidantes. IV Encuentro
Internacional de Técnicas de Medicina Estética y Antienvejecimiento. Madrid, Spain. 29th-
31st October, 2004.

129. Estrogens and phytoestrogens exert their antioxidant actions by modulating gene
expression-Importance in aging. Oxidants and antioxidants in biology, Oxygen Club of
California. California, USA. 2004.

130. Role of estrogens and phytoestrogens in longevity. SFRR’s 12* Biennal Meeting.
Buenos Aires, Argentina 2004. (Publicado en Free Radical Biology and Medicine, vol 36,
supl. 1, 2004).

131. Juventud eterna: mito y realidad. Maraton-El desafio de la eterna juventud, Museo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (Ministerio de Educacién y Ciencia). Madrid, Spain. 20th
January 2005.

132. Role of reactive oxygen species in cellular adaptation to exercise. XXXIII Congress of
the Spanish Society of Physiological Sciences. Seville, Spain. 10th-13th February 2005.

133. 72éme Congres de la Société de Physiologie. Rennes, France. 27th-29th June 2005.

134. Oxidants and Antioxidants in Biology. Oxygen Club of California- University of Turin.
Alba, Italy. 7th-10th September 2005.

135. Estrés oxidativo en el prematuro. Importancia de la reanimacién con aire frente a la
reanimacién con oxigeno. XV Curso Internacional e Interuniversitario para Postgraduados
Simposio internacional sobre: Bioquimica Perinatal. Madrid, Spain. 27th-31st March 2006.
136. Ejercicio fisico como terapia del sobrepeso. OBESIDAD Fundacién Valenciana de
Estudios Avanzados. Valencia, Spain. 11th and 12th May 2006.

137. Chairman de la session II “Biological targets of HNE”. 3rd International Meeting HNE-
Club - Role of 4-hydroxynonenal and related lipid peroxidation products in cell
pathophysiology. Genova, Italy. 16th to 18th June 2006.
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138. La teoria de los radicales libres del envejecimiento y sus aplicaciones practicas. 48°
Congreso de la Sociedad Espaniola de Geriatria y Gerontologia-2° Congreso de la Sociedad
Navarra de Geriatria y Gerontologia. Pamplona, Spain. 14th-17th June 2006.

139. Oral administration of vitamin C jeopardizes training efficiency in rats and in
humans” and “Exercise as an antioxidant: It upregulates important enzymes for cell
adaptations to exercise”. 11th Annual Congress of the European College of Sport Science
Lausanne, Switerzerland. 5th-8th July 2006.

140. Estrés oxidativo mitocondrial en la enfermedad de Alzheimer. Curso sobre Avances
recientes en la fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer. Valencia, Spain. 5th and 6th
October 2006.

141. Posters: Induccién de la expresién de las enzimas de longevidad por el 17 beta-
estradiol via activaciéon de la cascada ERK1/ 2[MAPK]/NFkB; Toxicidad Intracelular del
péptido beta-amiloide: Generacién de oxidantes mitocondriales; Ruptura lisosomal y Los
estrogenos rescatan a las neuronas de la muerte celular inducida por beta-amiloide
inhibiendo la activacién de P38. 2° Reunion Nacional SEMEG (Sociedad Espariola de
Medicina Geridtrica).
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL ACADEMICO NUMERARIO
Ilmo. Sr. Dr. D. Fernando Bonilla Musoles

EXCMO. SR. PRESIDENTE,

EXCMAS. AUTORIDADES,

ILMOS. MIEMBROS DE ESTA REAL ACADEMIA,
FAMILIARES DEL PROFESOR JOSE VINA RIBES,
SENORAS Y SENORES,

UNA TRISTE CIRCUNSTANCIA hace que, aun siendo yo co-firmante de la candidatura
del profesor José Vina Ribes tenga hoy que responder a este su discurso de ingreso en
nuestra Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana.

No tengo la menor duda que, conociéndolo y habiendo trabajado decenios junto a él, alla
donde se encuentre el profesor Miguel Tortajada, refrendara mis palabras y quizas exclame
“le esta presentando mucho mejor que yo”.

Es pues para mi una satisfaccién y un honor contestar al discurso de ingreso del profesor
José Vina Ribes en nuestra academia y lo es por:

Ocupar la plaza de su padre que, como en mi caso, es algo muy especial y que llega a lo
mas hondo del corazon.

Aunque no tuve la suerte de tenerlo por maestro pues fui discipulo en los dos tltimos
afios académicos del profesor D. José Garcia Blanco, si que conoci su trayectoria académica.

Porque me honro con su sincera amistad personal, al igual que su mujer Pilar con la mia
Victoria y sus hijos Pepe, Toméas y Aurora con los mios.

Porque si hay alguien que merece pertenecer a esta Real Academia por méritos propios,
ese es el profesor José Vifia Ribes: por su prestigio nacional e internacional, por su
trayectoria universitaria y por su labor docente, todo lo cual, sin duda, va a enriquecer a
esta academia.

Las bases de nuestra moderna medicina se sustentan sobre las investigaciones que
llevan a cabo las llamadas ciencias médicas basicas, tales como la genética, la bioquimica
médica o la fisiologia, de donde se sustentan las actividades clinicas que otros realizamos.

Es ahi donde ha desarrollado, a la sombra, sin aspavientos, su gran actividad
investigadora que luego mencionaré y que justifican, siguiendo mi ideario de lo que debe ser
un miembro de esta academia el porqué avalé su candidatura.

Siempre he declarado que buenos profesores y buenos médicos hay muchos en nuestra
comunidad, pero que deban ocupar un escafio por sus méritos, su dedicaciéon a la docencia y
por el prestigio internacional que pueden acarrearnos, no los hay tantos.

La Real Academia, como con el presente nuevo académico, sélo deberia aceptar el trabajo
sélido y serio, la proyecciéon universitaria nacional e internacional y la difusién e impacto
cientificos.

Es obvio que no ha debido ser facil la seleccién, cuando en el departamento que, creado
por su padre y completado por él, existe un elenco de profesores e investigadores
excepcionales, a los que desgraciadamente no a todos conozco, con méritos mas que
sobrados, como son su hermano Juan, y los profesores Pallardd, entre otros.

José Vinia Ribes nace en Valencia y procede de una familia valenciana de alto abolengo.

Por ella circula sangre hace decenios no sélo médica, sino universitaria.

Su padre, don José, fue catedratico en esta Facultad y académico de esta real, pero
primero lo fue en la Universidad de Sevilla, desde donde, tras afios de ejercicio, accedié por
concurso de traslado.

Inici6 y finalizd sus estudios de medicina en esta Facultad habiendo obtenido matricula
de honor en todas las asignaturas de la carrera menos en una, siendo nominado premio
extraordinario fin de carrera y habiendo obtenido el premio Garcia Blanco de fisiologia que
concede anualmente esta Facultad para aquél alumno aventajado interesado en esta
materia.

30



Dice el refran que “el padre crea el negocio, el hijo lo consolida y el nieto lo dilapida”.

El profesor José Vifia Ribes se une asi al grupo de “hijos de su padre” o como hoy se dice
“hijos de papa”, entre los que me encuentro, como otros varios de los mds prestigiosos
profesores y académicos aqui presentes y que expanden nuestra Real Academia por todo el
mundo.

No todos son tan burros como se les supone y prueba de ello es su ingente curriculum
vitae.

Asi pues, en nombre propio y en el de la Real Academia:

Sé bienvenido,

Sé util,

Sé eficaz, y continua prestigiandola.

He dicho.
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