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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Los estudios longitudinales sobre envejecimiento han tenido un papel fundamental en el desarrollo de la
Gerontologia y de la Geriatria, y se han multiplicado en los Gltimos 30 afios. Esta proliferacién es debida a
ventajas metodologicas de este tipo de disefio y a cuestiones intimamente relacionadas con la propia
Geriatria: para entender el complejo proceso del envejecimiento y las modificaciones clinicas y funcionales
asociadas, es necesario un tiempo de exposicion y, en consecuencia, una observacion perspectiva y
suficientemente larga. En este trabajo, ademas de aspectos historicos y metodolégicos, analizamos posibles
lineas de desarrollo futuro de los estudios longitudinales en el campo del envejecimiento.
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Longitudinal studies on aging: Past, present and future

ABSTRACT

Keywords: Longitudinal studies on aging have played an important role in the development of gerontology and
Longitudinal study geriatr_ics, and ha_ve multiplied in the last 30 years. T_his.is related to methodolvogical advantages of this type
Aging of.de51gn anid to issues closel_y ;onnected to geriatrics itself. The under§tand1ng of the complex process of
Dependency aging and its associated clinical and functional consequences, which are usually slow, requires a

sufficiently long observation and follow-up. In this article, along with historical and methodological

Clinical trials
Physical function

aspects, we examine possible future lines development for longitudinal studies on ageing.
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Entre historia y actualidad

En febrero de 2009 el Gobierno de Estados Unidos lanz6 el
programa conocido como «Stimulus»!, una inversién sin prece-
dentes (10,4 billones de délares) que posicionaba la investigacion
meédica como uno de los motores para salir de la crisis econémica
y que, ademas, pretendia fomentar la ocupacién. Sin embargo, los
grandes estudios longitudinales estadounidenses continGian con
su lucha perenne, endurecida durante la anterior administracion,
para «prolongar su propia esperanza de vida» y «envejecer de
manera saludable», es decir, para extender los afos de segui-
miento y renovarse. Por su parte, los protagonistas, las personas
mayores que participan en estos estudios, saben que casi cada afo
dedicaran un dia entero entre entrevistas y pruebas, a veces
incluso durante una breve hospitalizacion.

Una experiencia concreta: el personal de staff y el equipa-
miento del Center for Aging and Population Health (CAPH) de
la Universidad de Pittsburgh, por ejemplo, estan dedicados
exclusivamente a las evaluaciones de al menos cuatro grandes
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estudios epidemioldgicos longitudinales multicéntricos. Cada
estudio se dirige a un aspecto diferente del envejecimiento, como
por ejemplo la salud cardiovascular, la composicion corporal o la
osteoporosis, pero todos estan enmarcados en una evaluacion
basica estandarizada multidimensional geriatrica. Quizas el mas
conocido sea el Cardiovascular Health Study (CHS)?, que ha
producido resultados histéricos para la evolucion de la Geriatria
moderna, como la transposicion operativa del concepto de
«fragilidad»®. Gracias a la disponibilidad de una evaluacién
multidimensional se ha podido investigar sobre aspectos dife-
rentes, como el deterioro cognitivo® y fisico (tanto su relacién con
las enfermedades cardiovasculares® como el estudio de los
factores predictivos de un envejecimiento saludable®, etc.), e
incluso examinar la relacion entre enfermedades y estado
socioecondmico’. EI CHS ya ha llegado a la «mayoria de edad»
con sus 18 afios de seguimiento. Otros, como el Baltimore
Longitudinal Study on Aging (BLSA)® (1958), incluso han pasado
las «bodas de oro».

Quien planifico estos estudios hace cincuenta afios tuvo una
vision a largo plazo: como base tenian los conceptos que el
envejecimiento cronolégico no corresponde necesariamente al
biol6gico y la edad no conlleva obligatoriamente a enfermedades
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y a discapacidad. El concepto de estudio longitudinal no es
exclusivo de la Geriatria y Gerontologia, pero la influencia mutua
entre estos primeros grandes estudios y la practica clinica
geriatrica fue notable, sobre todo por la transposicion de los
conceptos de «multidimensionalidad» e «interdisciplinariedad»
desde la clinica hasta la investigacion y viceversa.

Importancia del abordaje longitudinal

La comprension del proceso de envejecimiento necesita
inevitablemente de estudios longitudinales por dos oérdenes
distintas de razones, unas mas generales vinculadas a ventajas
metodologicas propias de este tipo de estudios y otras relacio-
nadas con la misma Geriatria.

Si nos referimos al primer orden de razones, el abordaje
longitudinal con evaluaciones repetidas en el tiempo es esencial
para obtener datos fiables sobre prevalencia (en los diferentes
cortes transversales) y, sobre todo, sobre incidencia e historia
natural de las enfermedades. Los estudios longitudinales permiten
analizar correctamente la relacion temporal entre factores de
exposicion y outcomes, minimizando el efecto de factores de
confusion. Esto es particularmente importante en estudios sobre
personas mayores, ya que midltiples enfermedades y factores de
riesgo coexisten, y esto genera un riesgo de «circularidad»: por
ejemplo, la relacion causal entre vida sedentaria y discapacidad no
se podria confirmar en un estudio transversal, ya que la misma
discapacidad podria determinar una reduccion de la actividad
fisica. Asi que para aclarar la direccion de la relacion es necesario
un analisis longitudinal. Las aplicaciones practicas de este tipo de
metodologia son muchas. Entre otras, la identificacion de factores
de riesgo para outcomes determinados que, como consecuencia
practica, ha determinado la validacion de algunos parametros o
mesuras, como instrumentos de cribaje a nivel clinico, de
poblaciéon o para sucesiva investigacion. También permiten la
investigacion sobre los mecanismos fisiopatologicos a través de
analisis de «mediacién», que consisten en individuar las variables
que modifican la asociacién longitudinal entre los factores de
riesgo y el outcome.

Respecto al segundo orden de razones que justifican la
importancia de estos estudios, el mismo concepto temporal del
envejecimiento incorpora la presencia intrinseca de la perspectiva
longitudinal. Ademas, el envejecimiento como resultado de la
adaptacion del organismo a factores «estresantes» internos y
externos a lo largo de la vida es generalmente un proceso lento.
Por esta razon, para entender sus consecuencias negativas
cronicas (desarrollo de discapacidad en madltiples dominios) es
necesario un tiempo de exposicion y una observacién suficiente-
mente larga. También es importante empezar la observacion
antes que la muestra alcance la vejez: la exposicion a los factores
de riesgo ambientales o conductuales (vida sedentaria, nutricion,
tabaquismo, etc.) desde la edad adulta (middle age) tiene un
impacto muy importante®'°. Observar en un plazo suficiente-
mente largo es todavia mas importante si se considera que el
impacto de un mismo factor de riesgo se puede modificar con el
envejecimiento. Ejemplo clasico es la asociacion entre estado
nutricional y diferentes outcomes, incluso geriatricos, que se va
modificando con la edad, siendo la malnutricién en edad avanzada
el factor de riesgo frente a la obesidad en la edad adulta
(«paradoja de la obesidad»'!). Un patrén similar se observa en
la relacién entre presion arterial y deterioro cognitivo'2. Ya hemos
comentado que en el estudio del envejecimiento es fundamental
para minimizar los factores de confusion. No siempre es facil. Por
ejemplo, en el caso de la composicion corporal se ha sugerido que
otros factores o enfermedades crénicas podrian ser responsables
de los eventos adversos y al mismo tiempo determinar una

reduccion de la aportacion nutricional durante el envejecimiento,
mientras en caso de la reduccion de la presion arterial y el deterioro
cognitivo, las mismas enfermedades cronicas, junto con los efectos
precoces del deterioro cognitivo, podrian determinar una alteracion
de los niveles de presion. Estos fendmenos se definen «causalidad
inversa» (reverse causality), y muestran la dificultad de tener en
cuenta todos los factores de confusién posibles.

Entre otras limitaciones de los estudios, estd la reduccion
progresiva de la muestra durante el seguimiento con la pérdida, a
menudo, de aquellos participantes que tienen niveles mas altos de
factores de riesgo, hecho que puede limitar la inferencia de los
resultados.

Globalizacion de la investigacion: similitudes y diferencias entre
estudios

Los estudios longitudinales sobre envejecimiento se han
multiplicado en los altimos 30 afios. Ya se podria hablar de
«globalizacion» de este tipo de investigaciones: muchos paises en
diferentes continentes ya tienen estudios longitudinales sobre
envejecimiento con evaluaciones comparables, incluso Espafia'.
Esto facilita el poder realizar trabajos de validacion externa o
perseguir la confirmacion de hipétesis sugeridas en estudios
previos en muestras equiparables, pero con «latitud» diferente!*1,

Las diferencias entre los estudios longitudinales sobre enveje-
cimiento son muchas. Aunque sea evidente la trascendencia de
grandes estudios con muestras representativas de ancianos de la
comunidad, como los que hemos mencionado mas arriba, también
es cierto que suponen costes elevados (por la amplitud de la
muestra y el tiempo de seguimiento). Estudios longitudinales mas
pequeiios, que se enfocan a poblaciones fragiles o institucionali-
zadas, también son importantes para aportar contribuciones
metodologicamente rigurosas sobre el desarrollo de sindromes
geriatricos o de otros problemas especificos. Este es el caso de
algunos estudios espafioles, como el NonaSantfeliu, centrado en
los nonagenarios (oldest old)'®. La ventaja que aportan es que las
muestras son mas pequeiias y se necesita un tiempo de exposicion
reducido, ya que la incidencia esperada de eventos es mas alta
respecto a lo que se verifica en la poblacién anciana general.

Lineas futuras de desarrollo: mecanismos biologicos y ensayos
clinicos

Muchos aspectos del proceso de envejecimiento y de sus
consecuencias quedan por aclarar. Nuevas lineas, ya muy actuales,
pasan por profundizar en la investigacion sobre fisiopatologia y
etiologia de fragilidad y discapacidad en el anciano, incluyendo
aspectos bioldgicos y genéticos'?, que podrian actuar como factores
de riesgo o incluso como protectores contra la exposicion ambiental
(seguimos preguntandonos, por ejemplo, ;por qué algunos indivi-
duos mantienen una vida saludable, a veces de forma excepcional, a
pesar de haber tenido exposicion a factores de riesgo?).

Otro aspecto clave que hace determinantes a los estudios
longitudinales es su utilidad en el disefio de estudios de
intervencion controlados y aleatorizados. En la Medicina basada
en la evidencia los ensayos clinicos representan la evidencia mas
valida sobre las relaciones causales, ya que la aleatorizacion
minimiza la probabilidad de que variables de confusion, tanto
factores conocidos como desconocidos o no mesurados, puedan
explicar las diferencias en los resultados entre los grupos
comparados. Los ensayos clinicos representan también el banco
de pruebas para demostrar si intervenciones especificas son
efectivas y trasladables a la practica, y proporcionan una
estimacion de la eficacia de la intervencion (por ejemplo, el
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nimero necesario a tratar). Para algunas intervenciones, sobre
todo farmacologicas, la experimentacion animal puede ser consi-
derada el primer eslabon en proponer la intervencion. Para otras,
como las intervenciones conductuales o sociales, o cuando no se
pueda reproducir un modelo animal, el resultado de los estudios
de observacion puede sugerir y refinar la intervencion para
ensayos clinicos sucesivos. Como bien comentan Guralnik y
Kritchevsy en una revisién muy reciente'®, los estudios longitu-
dinales proporcionan el «material intelectual crudo» para el disefio
de ensayos clinicos, que incluye una hipdtesis, una estimacion de
la frecuencia del outcome, la propuesta de intervencion (incluso
dosis y duracion) y una estimacion de la fuerza de la intervencion.
No siempre los ensayos clinicos acaban confirmando la evidencia
derivada de los estudios longitudinales de observacion, aunque
ésta sea contundente. La falta de resultados sélidos en ensayos
clinicos de suplementacion nutricional es emblematica, ya que los
estudios de observacién habian sido consistentes en mostrar el
efecto negativo del déficit de diferentes nutrientes sobre varios
aspectos relacionados con el envejecimiento (por ejemplo, del
déficit de vitamina E sobre la funcién cognitiva'®2°). La razén
depende de muchos factores, incluso diferencias de metodologia
entre los dos tipos de estudios, de observacion y de intervencion:
normalmente los estudios de intervencion no contemplan la
complejidad y la multifactorialidad de los determinantes del
envejecimiento (en otras palabras, se puede pensar que «restau-
rando» un solo parametro del complejo mosaico del envejeci-
miento, en este caso a través de la suplementacion de un nutriente,
no se consigue ninguna mejora relevante). Tampoco los ensayos,
habitualmente, plantean un seguimiento suficientemente largo
para detectar efectos significativos de la intervencion. Por otro
lado, las observaciones efectuadas en los estudios longitudinales
pueden ser la base para el disefio de ensayos clinicos, e incluso
pueden llegar hasta la implementacion de politicas sanitarias y
sociales; por ejemplo, la observacion que pruebas sencillas de
funcion fisica son predictoras independientes del sucesivo empeo-
ramiento de la discapacidad y de pérdida de autonomia en
personas mayores inicialmente independientes?! ha sugerido su
utilizacion como cribaje y como outcome en ensayos clinicos
basados en el ejercicio fisico?2. Finalmente, estas mismas medidas
se estan testando a nivel de salud publica, por ejemplo, como
cribaje de fragilidad en primaria con el objetivo de impulsar
programas de prevencién?®>. Sin mencionar la importancia de los
estudios epidemioldgicos de incidencia para planificar servicios de
salud, tanto asistenciales como preventivos.

Conclusion

Veinte afios de seguimiento de una cohorte de exalumnos de la
Universidad de Pensilvania permitieron a Fries et al una primera
respuesta optimista a su hipotesis histérica acerca de la
posibilidad de comprimir la discapacidad a pesar de que la
esperanza de vida siga prolongandose®4. Estos resultados quedan
por confirmar, y, como consecuencia, se tendra que potenciar la
blisqueda de estrategias eficaces para implementar las intervencio-
nes conductuales (modificacién de estilos de vida no saludables) a
nivel de poblacién. Muchos otros aspectos del proceso de enveje-
cimiento quedan por aclarar. Entre las directrices principales esta la
necesidad, por un lado, de profundizar en el conocimiento sobre la
fisiopatologia que hay detras de las consecuencias funcionales del
envejecimiento a través de estudios longitudinales con técnicas de
Biologia Molecular y Genética. Por otro lado, la implementacion de
ensayos clinicos, farmacolégicos o no, de los cuales a menudo los
ancianos siguen quedando exclusos.

La investigacion espafiola sobre envejecimiento ha avanzado
mucho. Sigue pendiente la asignatura de tener un gran estudio

longitudinal multicéntrico con una muestra representativa. No
obstante los cincuenta afos de retraso, hoy es posible capitalizar
muchas experiencias internacionales para disefiar un estudio
innovador.
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