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Resumen

Los estudios sobre envejecimiento y longevidad deben tener caracter multifactorial y multi-
disciplinar, e incluir cuestiones relacionadas con la capacidad funcional y la calidad de vida.
La biogerontologia cubre aspectos apasionantes como la senescencia celular o mitocondrial, el
papel del telomero, los radicales libres, las consecuencias del conocimiento del genoma huma-
no en relacién con los llamados genes del envejecimiento, las posibilidades del CRISPR o los
avances en biologia molecular, pero resulta insuficiente si no incorpora e integra otras esferas
de conocimiento. Entre ellas los condicionantes psico-comportamentales, las consecuencias de
los cambios demograficos y epidemioldgicos; los avances en geriatria en temas como el estudio
de la fragilidad, la sarcopenia, la interaccién farmacos-envejecimiento y otros. También las po-
sibilidades derivadas de las nuevas tecnologias y el campo de los problemas bioéticos, en espe-
cial el de la discriminacion por edad.

Abstract

The aim of this paper is to emphasize the multifactorial condition of the aging process, and
the need of a research’s multidisciplinary approach. At the moment, main focus is oriented to
the biogerontological field. It includes topics as mitochondrial and cellular changes, telomere
and free radicals characteristics, human genome knowledge and its consequences, aging genes,
CRISPR’s applications, molecular biology, and so on. All these questions are important, but it
is mandatory to add other sort of studies. Among them, the role of psycho-social conditions;
the consequences on the personal and population aging-process of the demo-epidemiological
changes and how to manage it; the possibilities offered by the new technological advances and
clinical emergent questions like sarcopenia, frailty, interactions between drugs and aging, or
how to preserve functional abilities. It must include, also, bioethical questions such as the best

fighting’s ways against ageism.

INTRODUCCION

Hace poco la RANME celebré una sesion sobre inves-
tigacion y envejecimiento (1). Participaron en ella al-
gunos de los investigadores basicos mas importantes
y reconocidos de nuestro pais, los Prfs. Serrano Ma-
rugan, Lopez Farré y Vifa Ribes, asi como el Prf chi-
leno Felipe Sierra director de programas del Institu-
to Nacional del Envejecimiento en los Estados Unidos
(NIA). Se abordaron cuestiones como la senescencia
celular, la mitocondrial o los trabajos del programa
“Geroscience” (NIA).

Los ponentes, biogeront6logos expertos, pueden con-
siderarse continuadores del gran Elias Metchnikoff,
quien, hace mds de un siglo, habia centrado su trabajo
de toda la vida en buscar respuestas a la eterna pregun-
ta del por qué envejecemos (2). En su caso lo ligaba a lo
que hoy llamamos microbiota intestinal, una linea de
investigacion abierta por él, que, tras décadas de ostra-

INVESTIGACION Y ENVEJECIMIENTO
José Manuel Ribera Casado
[En RANM - Afio 2018 - nimero 135 (03) - paginas 28p 28]

cismo, vuelve a ser relevante. Cien afios después la pre-
gunta sigue abierta. Investigadores de todo el mundo
rivalizan para completar el “puzzle” con informacién
que permita aplicaciones capaces de hacernos mas lon-
gevos, pero, sobre todo, prevenir y mejorar las limita-
ciones asociadas al proceso de envejecer.

Los contenidos de la investigacion biogerontologi-
ca son amplios y diversos. Estan bien establecidos por
algunos de sus protagonistas (3). A los tratados en la
Academia durante la reunién mencionada se aftaden
otros, como los radicales libres —con mas de 60 afos de
estudios a sus espaldas-, el telémero y su longitud, el
conocimiento de los llamados genes del envejecimien-
to, el abanico metodoldgico abierto por el CRISPR, o,
mas reciente, el papel que pueden desempenar sustan-
cias como la ripamicina. Parte de estos estudios se fo-
calizan en encontrar posibles vias comunes para retra-
sar la senescencia de una manera global, limitando asi
el riesgo que la edad determina en la aparicion y evolu-
cién de muchos procesos crénicos asociados a la vejez.
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Mi objetivo hoy es enfatizar que en la agenda para es-
tudiar envejecimiento y longevidad juegan también un
papel decisivo otros factores de diversa indole. Son vias
paralelas, quizas mas diluidas por ser menos mediati-
cas, pero con un peso enorme en este campo. Abordar-
las supone algo imprescindible en un mundo complejo,
cargado de llamadas a la investigacién traslacional y a
estudiar las aportaciones derivadas de la epigenética.

Los cultivadores de las ciencias sociales y del compor-
tamiento, los geriatras clinicos, los demografos y epi-
demidlogos somos también colectivos comprometidos
en el esfuerzo comun por comprender mejor las causas
y las consecuencias de la vejez. El estudio bésico, im-
prescindible, es insuficiente si no se abre a otras rea-
lidades; a otras vias de investigacién auténomas, con
modelos metodoldgicos especificos y con preguntas
propias que han mostrado capacidad de avance para
entender mejor el proceso. Todo ello facilita crear ne-
xo0s e integrar resultados, el inico camino para hallar res-
puestas cientificas plausibles. Hay que mirar al conjunto,
establecer puentes e integrar disciplinas.

Apuntaré en este repaso algunas de estas vias de inves-
tigacion que van mds alld del marco del laboratorio.
Como punto de partida es atil recordar la cuestion que
confronta el envejecimiento intrinseco o primario con
el extrinseco o secundario (4). Se acepta que cuando
una persona envejece su realidad actual viene deter-
minada en menos de un 25% por los condicionantes
genéticos, por el llamado envejecimiento intrinseco o
primario. El resto se relaciona directamente con el tipo
de vida previo, con determinantes ambientales y con
los factores de riesgo a los que uno haya podido es-
tar expuesto. En definitiva con cuestiones vinculadas
al envejecimiento extrinseco (5, 6).

Esta clasificacion, admitida en lo esencial por la comuni-
dad cientifica, no consolida establecimientos estancos, ya
que lo extrinseco y lo intrinseco interacttia entre si de for-
ma permanente. Ademas, tiene otras ventajas. Es facil de
entender, se ajusta bastante a la realidad y pone el énfasis
en cuestiones relacionadas con los estilos de vida sobre
las que, al menos en teoria, siempre va a ser mas facil in-
tervenir. Me centraré en cuatro grandes campos abiertos
a la investigacion mas alla de la biogerontologia.

CAMPO DE ESTUDIO Ne° 1.-
CONDICIONANTES PSICO-COMPORTAMENTALES

Como bien sefiala Fernandez Ballesteros (7), la division
entre envejecimiento primario y secundario deja sombras
importantes y obvia el papel que juegan aspectos relacio-
nados con el comportamiento, apenas estudiados desde
la perspectiva de la longevidad. Me refiero a cuestiones
como la inteligencia, la personalidad, los afectos, el nivel
cultural, la capacidad para manejar las emociones, la vita-
lidad o el grado de resiliencia, entendida ésta como con-
trapunto de la fragilidad. Todos y cada uno de estos pun-
tos influyen en mayor o menor medida en la longevidad
individual. Probablemente también en la poblacional, y
juegan un papel esencial en la cadencia del envejecimien-
to y en el manejo de los problemas crecientes que ofrece
la salud del individuo durante su vida.

Los estudios centrados en estos temas son tan fundamen-
tales como escasos. Obligan a conocer en qué medida
cada uno de esos parametros puede influir en la longevi-
dad, asi como el papel que pueden jugar para que ésta se
produzca en términos saludables. No es facil ubicar estos
condicionantes en la frontera extrinseco/intrinseco. Lo-
grarlo facilitard interacciones positivas. Una investiga-
cioén que debe potenciarse y donde coinciden profesiona-
les y especialistas de diferentes ramas del saber.

Hay que investigar los determinantes sociales de la salud
individual y colectiva. El papel del entorno inmediato del
anciano, su 6rbita relacional; condicionantes como la so-
ledad, el aislamiento, el apoyo familiar y social, su dispo-
nibilidad econdmica, su escala de valores y cuestiones
parecidas. También factores ajenos, variables en el tiem-
po, pero con efecto decisivo sobre la forma de envejecer,
como pueden ser la regulacion por las administraciones
de las normas politicas, econdmicas o sociales, las opor-
tunidades y recursos disponibles, y la capacidad de acceso
a los sistemas sociales y de salud. Incluso cuestiones apa-
rentemente ajenas como la arquitectura de hospitales y
residencias, el disefio y adaptabilidad de los espacios pu-
blicos, u otras parecidas.

CAMPO DE ESTUDIO Ne 2. -
INVESTIGACION DEMO-EPIDEMIOLOGICA

Los vacios en este campo en orden a comprender mejor
el problema de la longevidad poblacional e individual
son enormes. Los cambios durante el siglo XX han sido
espectaculares. En Espafa la esperanza de vida al nacer
entre 1900 y 2000 se ha multiplicado por dos y medio,
el nimero absoluto de mayores de 65 afos lo ha hecho
por 8 y por 20 el de los centenarios (8). Son cambios
que se acomparian de modificaciones antes inimagina-
bles en los dambitos social, econdmico, familiar, laboral,
psicolégico y, también, sanitario. Deben ser estudia-
dos, analizados e integrados en una perspectiva global,
como hace entre otras instituciones la fundacién Bill
y Melania Gates en algunas recientes publicaciones en
Lancet (9, 10)

Conocemos en gran medida cudles han sido los deter-
minantes de estos cambios en la esperanza de vida y
en la mejora de su calidad, sobre todo en lo que res-
pecta al papel jugado por el envejecimiento extrinseco.
Aspectos ligados a las medidas higiénicas personales
y ambientales, modificacion en los estilos de vida, ali-
mentacion, actividad fisica o habitos téxicos. Sabemos
menos acerca de las consecuencias que acarrean a la
hora de tomar decisiones a nivel politico, administra-
tivo o individual.

Los cambios en los patrones epidemioldgicos en rela-
cién con la longevidad son otro punto donde los datos
disponibles ofrecen mayor respuesta en el ambito des-
criptivo que en el interpretativo. Otro mundo abierto
a la investigacién. El patron epidemioldgico comun al
inicio del siglo XX se centraba en la patologia infeccio-
sa. Cien anos después la atencidn se ha desviado hacia
las enfermedades no transmisibles, la cronicidad y la
dependencia. La repercusion de este giro en la longe-
vidad y en la busqueda de sistemas operativos mas efi-
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caces y eficientes no precisa ser enfatizada. Ya en 1990
el entonces director del FIS, Dr. Ricoy, sefialaba que
“abordar una politica de salud en el viejo exige como re-
quisito previo el conocimiento de la situacion del proceso
en el que se quiere implantar dicha politica, y para ello es
imprescindible la investigacion” (11).

Se habla del “envejecimiento del envejecimiento”, un
fenémeno positivo en términos bioldgicos. Se pone én-
fasis en la avalancha de nuevos nonagenarios y cente-
narios y en los retos que ello supone para abordar un
sinnamero de problemas. Cabe ser optimista, como lo
es la experta britanica Christensen, quien afirma que
“los nacidos en el siglo actual tendrdn grades posibilida-
des de llegar a centenarios, lo hardn cada vez en mejo-
res condiciones funcionales, con un riesgo mds bajo de
sufrir las limitaciones que determinan la presencia de
dependencia y en el marco de unas politicas sociosanita-
rias mds favorables que las actuales” (12). Hoy sabemos
que dos de cada tres de los nacidos en 2017 en los pai-
ses desarrollados llegaran a centenarios.

El envejecimiento poblacional constituye un fendme-
no iniciado en el primer mundo pero que la globali-
zacion hace que se reproduzca en todas partes. Pese a
las previsiones optimistas que apunta Christensen las
preguntas son muchas y ello obliga a estudios en rela-
cién con las mismas. Por ejemplo a conocer el peso de
las corrientes migratorias con una Europa multiétnica
(un 11.2% de su poblacién ha nacido fuera de Europa)
en la longevidad y en los patrones epidemioldgicos de
los paises receptores. Otro campo para poder estable-
cer en cada sitio y en cada momento politicas sanita-
rias eficaces.

Los organismos supranacionales llevan décadas con
mensajes orientados a fomentar estudios que permi-
tan prolongar la vida, pero, sobre todo, mejorar su cali-
dad incluido el tramo final de la misma. Las asambleas
mundiales del envejecimiento (AME) de Viena en 1982
y de Madrid en 2002 han sido un buen escaparate para
explicitar estos mensajes (13). Como lo son los llama-
mientos politicos de los organismos internacionales y
de las sociedades cientificas en Europa, América o Asia
(14). El énfasis para seleccionar focos de investigacion
y recomendaciones, se abre y se modifica en el tiem-
po. Personalmente pude participar en algunas sesiones
preparatorias de la AME de 2002. Se decia entonces
que los trabajos y recomendaciones emanadas en Vie-
na veinte aios antes estaban excesivamente centrados
en aspectos biomédicos y que esa segunda Asamblea
deberia orientarse mas hacia problemas sociodemo-
graficos y medioambientales, claves ambos para esta-
blecer politicas eficaces. De ahi surgieron camparias y
lemas de Naciones Unidas como las llamadas a un “en-
vejecimiento saludable”, o “satisfactorio”, a un “enveje-
cimiento activo’, o el lema de “una sociedad para to-
das las edades” Las posibilidades derivadas de la apli-
cacion al colectivo de personas mayores de las “nuevas
tecnologias” suponen otro campo extenso para investi-
gar con un interés creciente.

El grupo de trabajo de Naciones Unidas sobre enveje-
cimiento recordaba en agosto de 2013 tres cuestiones
abiertas a la investigacion que calificaba como muy impor-
tantes. Decia que las personas mayores siguen teniendo
una visibilidad muy escasa; que los mecanismos para ga-
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rantizar el pleno disfrute de sus derechos civiles, politi-
cos, sociales, econémicos y culturales son insuficientes
e inadecuados; y, por tltimo, que hay que elaborar un
nuevo contrato social que responda a una mayor pro-
teccidn de los derechos de las personas mayores (15).
En esa misma linea destacar la importancia de incor-
porar personas mayores a los diferentes proyectos de
investigacion médica y social relacionados con el enve-
jecimiento. Una incorporacion referida tanto a las po-
blaciones objeto de estos estudios como al propio equi-
po de investigadores (16)

CAMPO DE ESTUDIO Ne 3. - LOS PROBLEMAS CLINICOS

La esfera centrada en la geriatria propiamente dicha
ofrece también dreas especificas de trabajo, en mu-
chos casos apenas cubiertas. Conocemos las pérdidas
en organos y sistemas derivadas del paso del tiem-
po desde el punto de vista morfoldgico, funcional y
hasta semiolégico. Encontramos modificaciones no
solo referidas a matices como de forma interesada se
ha querido hacer ver por gente ajena a la especiali-
dad, sino, en ocasiones, de gran trascendencia para
reconocer, valorar y tratar las manifestaciones clini-
cas que se producen cuando la edad favorece la apa-
ricién de enfermedad o la claudicacién funcional de
distintos componentes de nuestro organismo. Sabe-
mos mucho menos acerca de los condicionantes que
han generado esos cambios, de coémo se han produci-
do y, sobre todo, de las posibilidades de interferir en
el desarrollo de los mismos.

Dos grandes expertos del mundo de la geriatria, Bruno
Vellas y John Morley, insistian recientemente en que
en este siglo las personas mayores viviran mds, con
un grado mayor de resiliencia y con menos fragilidad.
Pero ello se requerird una buena capacidad funcional.
Para lograrla, dicen, la investigaciéon debe centrarse
en tres objetivos: a) identificar perfiles biologicos que
puedan actuar como predictores de pérdidas funcio-
nales, b) buscar la manera de aumentar las reservas
funcionales durante el periodo que llaman de entrada
en la vejez (50-70 a.), asi como en prevenir su decli-
nar y avanzar en la recuperacion de esas pérdidas en
edades posteriores, y ¢) investigar y aplicar las nuevas
tecnologias a los modelos de envejecimiento pobla-
cional que van surgiendo y sacar partido a las posibi-
lidades que nos ofrecen (17). Utilizan el neologismo
“seniolitico” (18) como herramienta de actuacién y
consideran que el geriatra debe ser el primer usuario
de lo que llaman la medicina de las 4 “p” (predictiva,
preventiva, personalizada y participativa).

En otro orden de cosas nos queda un amplio mar-
gen para estudiar las formas de organizacién asisten-
cial mas eficaces. Hay que valorar la sostenibilidad de
los sistemas de salud, disefar programas innovadores
orientados con preferencia a los cuidados ambulato-
rios con el foco puesto en la cronicidad. La geriatria
siempre ha sido sensible a estos temas. Asi nacié el
concepto de “asistencia geriatrica” y se desarrollaron
en la segunda del siglo XX niveles asistenciales intra
y extrahospitalarios. Entre ellos las unidades de agu-
dos y de media y larga estancia, los centros sociosa-
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nitarios, los hospitales de dia, los centros de dia, los
programas de atencidn a domicilio y las unidades de
recuperacién funcional. Incluso unidades especificas
interdisciplinares como las de ictus, demencia, orto-
geriatria, caidas y, mas recientemente, de insuficien-
cia cardiaca, oncogeriatria, sincope, delirio o nutri-
cion entre otras. Son componentes de los “sistemas
de salud” cuyos aspectos organizativos y de coopera-
cién interdisciplinar, su evaluacion y su sostenibili-
dad deben seguir presentes en las agendas de inves-
tigacién. Hay que valorar también las posibles venta-
jas de establecer coaliciones para demostrar su even-
tual utilidad (19).

Mary Tinetti, expresidenta de la Sociedad Americana
de Geriatria, considera que los geriatras “somos timi-
dos a la hora de presentar nuestros logros, hacer valer
nuestras evidencias, vender nuestros productos y de-
finir nuestro lugar” y ailade “la geriatria es una meta-
disciplina -quizas la unica - que trasciende e infor-
ma a todas las demds” (20). Buena parte de los nive-
les asistenciales citados en el parrafo anterior se crea-
ron en el marco de la geriatria. Para cada uno de ellos
se han establecido criterios y protocolos de funcio-
namiento. Son temas muy vinculados a los cambios
que tienen lugar en el proceso de envejecer, con inci-
dencia en la longevidad y, sobre todo, en la calidad de
vida del anciano pero abiertos a la investigacién para
su rediseno, actualizacion y evaluacién permanente.

El estudio de la fragilidad como uno de los modernos
sindromes geriatricos, a caballo entre la biogerontolo-
gia y la clinica, puede ser otro buen ejemplo. La inves-
tigacion en fragilidad busca marcadores preclinicos.
También profundizar en su relacién con las pérdidas
funcionales inespecificas o el nexo con entidades que
todavia ofrecen pocas respuestas clinicas como la sar-
copenia o las demencias, problemas complejos, tras-
cendentales en el marco del envejecimiento (21). En
una linea parecida cabe estudiar el papel que juega el
bajo grado mantenido de inflamacién croénica detec-
tado en las edades avanzadas o, a otro nivel, la forma
de optimizar el manejo de los firmacos en personas
mayores, asi como potenciar la lucha contra todo tipo
de factores de riesgo a cualquier edad.

Mantener una buena funcidn, algo considerado cla-
ve desde el nacimiento de la geriatria y que la litera-
tura inglesa actual denomina “functional ability” (22)
0 mas aun, lograr un “functional aging”, sigue siendo
un reto para la investigacidn. Para ello se ha sugerido
poner énfasis en estudiar estrategias para retrasar el
inicio del declinar funcional fisico y mental, asi como
prevenir los procesos morbosos y ambientales que los
facilitan.

Cabe anadir en este contexto la necesidad de inves-
tigar las posibilidades que ofrecen las nuevas tecno-
logias a la hora de compensar o superar las pérdidas
funcionales a cualquier nivel. Campos especificos en
este terreno pueden ser: a) las tecnologias de la infor-
macién y comunicacion, b) las que proporcionan so-
porte asistencial, y ¢) las de interaccién entre hombre
y maquina aportando soluciones para tareas domésti-
cas, movilidad y salud, rehabilitacion, mejora de la ca-
lidad de vida, etc (23)

CAMPO DE ESTUDIO N° 4. — LA ESFERA BIOETICA

Cabria afiadir otros muchos capitulos vinculados o no
a la clinica y muy abiertos a la investigacion en relacién
con los problemas que plantea tanto el proceso de enve-
jecer en cuanto tal como el aumento de la longevidad de
sujetos y poblaciones. Un marco amplisimo, sin tiempo
para tratar aqui que incorpora, por ejemplo, cuestiones
referidas a la docencia pre y post graduada y a la educa-
cién sanitaria en general.

Mencionaré, aunque sea de manera simbolica, sin entrar
en contenidos especificos, algunos de los problemas re-
lacionados con la bioética. Citaré s6lo las que considero
sus tres limitaciones mas graves a dia de hoy: la pérdida
paralela a la edad del respeto al principio de autonomia,
la tendencia tan extendida como ignorada de convertir
al anciano en victima de una discriminaciéon médica y
social —edadismo-, y la presencia igualmente extendida
e ignorada de los malos tratos a las personas mayores.
Campos todos que requieren su propia investigacion so-
bre causas, extension y posibilidades de prevencién, re-
conocimiento e intervencion. También sobre el papel
que pueden desempeifiar en el marco de la longevidad
que hoy se comenta. Son cuestiones que, sin ninguna
duda, inciden también en el cémo envejecemos.

CONCLUSIONES

Termino como empecé, recordando que las reflexiones
anteriores no pretenden ser un alegato contra la investi-
gacion biogerontoldgica. Seria insensato y absurdo. Sélo
cabe potenciar estos estudios. Mi pretension es recordar
que la investigacion sobre longevidad y envejecimiento
no acaba en las ciencias bdsicas o de laboratorio. Abrir
el marco a campos complementarios, quizas menos des-
lumbrantes y atractivos desde el punto de vista infor-
mativo, pero imprescindibles para abordar un tema tan
extenso, complejo y multifactorial como el que repre-
senta la aspiracion humana universal y eterna de encon-
trar respuestas al fendmeno de la longevidad y entender
cuales pueden ser los caminos que determinan nuestra
trayectoria hacia la vejez. Como editorializaban de ma-
nera conjunta y simultdnea hace més de veinte afios un
nutrido grupo de publicaciones de primer nivel en nu-
merosos paises y a la cabeza de ellas revistas tan impor-
tantes y representativas del colectivo médico como son
British Medical Journal o JAMA, el envejecimiento es
un fendmeno global y como tal nos corresponde a todos
tender puentes y, sobre todo, involucrarnos en el estudio
del mismo (24, 25).
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