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REVISIONES

El envejecimiento es un proceso de modificaciones morfológicas

y fisiológicas, que aparecen progresivamente por la acción del

tiempo y llevan a la muerte. Debido a la heterogeneidad del pro-

ceso entre distintos individuos, e incluso entre diferentes tejidos,

órganos y sistemas del mismo individuo, se ha desarrollado el

concepto de «edad biológica». La búsqueda de parámetros ca-

paces de valorar la edad biológica del individuo y, consecuente-

mente, su longevidad, así como analizar la eficacia de estrategias

de actuación que permitan hacer más lento el proceso de enve-

jecimiento, son objetivos de la gerontología. Una de las teorías

de envejecimiento de mayor impacto actualmente es la «oxidativa-

inflamatoria». Dado que la funcionalidad de las células inmunoló-

gicas es un excelente marcador de la salud, se revisarán los con-

ceptos que están permitiendo establecer diferentes parámetros

funcionales y de estrés oxidativo en las células inmunológicas

como marcadores de edad biológica y longevidad. Ninguno de

estos parámetros está universalmente aceptado como biomar-

cador de envejecimiento, aunque cada vez están cobrando ma-

yor relevancia.
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Immunological markers of ageing

Ageing is a process involving morphological and physiological

modifications that gradually appear with time and lead to death.

Given the heterogeneous nature of the process among indivi-

duals and among the different organs, tissues, and systems in the

same individual, the concept of «biological age» has been deve-

loped. The search for parameters that enable us to evaluate bio-

logical age—and therefore longevity—and the analysis of the ef-

ficacy of strategies to retard the ageing process are the objecti-

ves of gerontology. At present, one of the most important theories

of ageing is the «oxidative-inflammatory» theory. Given that im-

mune cell function is an excellent marker of health, we review the

concepts that enable different functional and oxidative stress pa-

rameters in immune cells to be identified as markers of biological

age and longevity. None of these parameters is universally ac-

cepted as a biomarker of ageing, although they are becoming in-

creasingly important.
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INTRODUCCIÓN

El envejecimiento se ha definido como un proceso uni-
versal, progresivo, intrínseco y deletéreo que supone modi-
ficaciones morfológicas y fisiológicas, que aparecen como
consecuencia de la acción del tiempo en los seres vivos. Es-
te proceso se acompaña de una disminución de la capaci-
dad para mantener la homeostasis con una pérdida progre-
siva de rendimiento de cada uno de los órganos, aparatos y
sistemas, provocando una mayor vulnerabilidad, que con-
lleva finalmente al fallecimiento del organismo1-3.

En el intento de explicar el proceso de envejecimiento4

se han emitido numerosas teorías, algunos dicen, con cier-
to cinismo, que casi tantas como biogerontólogos. Una de
éstas fue la teoría inmunológica del envejecimiento, basa-
da en la relevancia del sistema defensivo para la supervi-
vencia de los individuos y por ser el sistema inmunológico
uno de los que sufren un mayor deterioro en su función
con el envejecimiento5,6. Esta teoría, como muchas otras,
tal cual fue emitida, no cumple el principio de universali-
dad que Strehler y Mildvan7 indicaron que debe gobernar
en el proceso de envejecimiento, ya que no todos los seres
vivos que se encuentran sometidos a éste tienen un siste-
ma inmunológico como el que se conoce en mamíferos.
No obstante, este sistema fisiológico parece tener un papel
relevante en la determinación de la velocidad a la que se
desarrollará el envejecimiento8. De las más de trescientas
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teorías emitidas, la que ha resultado de mayor validez para
entender cómo se produce el proceso de envejecimiento es
la de la oxidación9,10. Esta teoría fue perfilada con la teo-
ría mitocondrial, en la que se indicaba dónde se inicia ese
proceso3. Es posiblemente la teoría integradora emitida
por Miquel9, en la que se aúnan conceptos contenidos en
antiguas y modernas teorías, y en la que se incluyen aque-
llas que explican por qué tiene lugar el envejecimiento, la
que más parece aproximarse a un entendimiento comple-
to de este proceso.

La «teoría oxidativa-inflamatoria» del envejecimiento,
propuesta en 2005 por De la Fuente et al8, afirma que el
sistema inmunitario no sólo contribuirá a la producción
de radicales libres (como consecuencia de sus diferentes
funciones), sino que además, por acción de los radicales li-
bres, se provocará un efecto deletéreo sobre la funcionali-
dad del sistema inmunitario que podrá facilitar el desequi-
librio redox, induciendo así una espiral oxidativa sobre la
que se asienta el envejecimiento.

El proceso de envejecimiento, en cuanto a la velocidad
con que se desarrolla, ocurre de forma muy heterogénea
en cada uno de los diferentes tejidos, órganos y sistemas de
un mismo individuo, así como entre los distintos indivi-
duos de la misma especie o grupo con igual edad cronoló-
gica. Estas diferencias interindividuales en el ritmo de en-
vejecimiento en sujetos con igual edad cronológica han
conducido al concepto de «edad biológica»11. En 1953,
McFarland12 estableció el término «edad funcional», con-
cepto utilizado para los pilotos de las líneas aéreas para de-
cidir su edad de jubilación y que, en 1963, fue aceptado
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) porque lo
encontró más equitativo que la edad cronológica. El con-
cepto de «edad biológica» fue desarrollado por Confort en
196913, e incluía no sólo parámetros funcionales, sino
también no funcionales. Con posterioridad se desarrolla-
ron estudios que acreditaron el valor que tiene la «edad
biológica» para predecir la longevidad11.

La «edad biológica» depende de un amplio número de
variables fisiológicas, bioquímicas y psicológicas condicio-
nadas por la herencia y el medio ambiente, y permite pre-
decir, mejor que la edad cronológica, no sólo el rendi-
miento físico y mental, también la duración de la vida de
un individuo14-16. Dado que hay múltiples factores de es-
tilo de vida, como la nutrición, la actividad física o el per-
fil de personalidad, entre otros, así como el propio fondo
genético, que afectan a la velocidad a la que cada indivi-
duo experimenta el proceso de envejecimiento y, conse-
cuentemente, su edad biológica, desde hace varias décadas
se intentan validar marcadores biológicos que permitan
conocer tanto la edad biológica como el efecto de esos fac-
tores en ésta. Un proceso más lento de envejecimiento
puede seguirse de una mayor longevidad media al evitarse
o retrasarse toda una serie de afecciones asociadas al dete-
rioro propio de ese proceso.

Se han propuesto diferentes marcadores biológicos o
biomarcadores de edad biológica, si bien ninguno de éstos

se ha aceptado de manera universal. En realidad, cualquier
parámetro biológico que se correlacione con el envejeci-
miento de un organismo podría considerarse un biomar-
cador de envejecimiento; sin embargo, su aplicación resul-
taría meramente descriptiva. Tratando de buscar una
aplicación más completa de ese concepto, que permita no
sólo estimar la edad biológica, sino que se relacione tam-
bién con la longevidad de cada individuo y permita anali-
zar la eficacia de diferentes estrategias y tratamientos so-
bre el envejecimiento, en 1988, Barker y Sprott17

realizaron una definición formal de biomarcador de enve-
jecimiento: «parámetro biológico de un organismo que en
un análisis individual o bien en combinación con otros
parámetros permite, en ausencia de enfermedad, estimar
la capacidad funcional de un organismo a más largo plazo
que su edad cronológica».

Dado que el sistema inmunológico se ha considerado
marcador de salud y longevidad18,19, y que en los estudios
de marcadores de edad biológica clásicos no se incluyó
ningún estudio sobre parámetros de este sistema, en el
presente artículo se revisarán los marcadores de tipo in-
munológico que se han identificado en los últimos años
como indicadores de la velocidad de envejecimiento y,
consecuentemente, de edad biológica y longevidad.

Antes de indicar los parámetros inmunológicos de edad
biológica, parece conveniente hacer un breve recordatorio
del funcionamiento de las células inmunológicas y de los
cambios que éstas experimentan con el envejecimiento.

INMUNIDAD INNATA: FAGOCITOS Y ACTIVIDAD NK

La inmunidad innata la realizan en las células los fago-
citos y las células natural killer (NK). Las principales células
fagocíticas son los macrófagos tisulares y los monocitos y
neutrófilos polimorfonucleares circulantes en la sangre.
Estas células desempeñan un importante papel, tanto en
la iniciación como en la fase efectora de la respuesta in-
munitaria. Las células fagocíticas participan en las prime-
ras fases de defensa contra las infecciones a través de una
serie de etapas funcionales que constituyen el denomina-
do «proceso fagocítico». En primer lugar, estas células se
adhieren a los endotelios vasculares20, o a otros tejidos; es-
tando esta adherencia mediada por moléculas de adhe-
sión21. Tras esa fase se produce la extravasación y migra-
ción hacia el foco de infección, a través de un gradiente
quimiotáctico compuesto de moléculas tales como pro-
ductos bacterianos, citocinas y complemento22. Una vez
en el foco infeccioso, en el caso de los neutrófilos, que son
células con una vida media muy corta, de unas 8-12 h en
la sangre periférica, su muerte por apoptosis es retrasada,
hasta alcanzar la siguiente fase, mediante estímulos bacte-
rianos, componentes del complemento y citocinas proin-
flamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α)23. Tras llegar al foco infeccioso, se lleva a cabo la
ingestión o fagocitosis del material extraño, paso previo a
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su digestión y destrucción. Esta destrucción involucra toda
una serie de mecanismos; los más relevantes son los que
implican la producción de radicales libres de oxígeno, el
primero de los cuales es el anión superóxido, precursor de
diferentes oxidantes con acción microbicida24.

El envejecimiento se acompaña de un aumento en la ad-
herencia de los fagocitos y de los neutrófilos al endote-
lio25, y de los macrófagos a diversos sustratos26. Este au-
mento de adherencia se acompaña de una disminución en
la siguiente etapa del proceso fagocítico, la capacidad de
quimiotaxis, hecho que se ha observado tanto en los neu-
trófilos humanos como en los macrófagos murinos27-30 y
que parece contribuir al aumento del riesgo de infecciones
en los individuos ancianos31. El aumento de la adherencia
al endotelio y la disminución de la quimiotaxis son conse-
cuencia de un aumento en la expresión de las moléculas
de adhesión, tales como cVCAM-1 y cICAM-1, asociado a
la edad32 y alteraciones en la fluidez de las membranas ce-
lulares33, que se han relacionado con un aumento en los
niveles de estrés oxidativo34,35. Estudios de nuestro grupo
de investigación han demostrado una clara asociación en-
tre estos parámetros y el envejecimiento8,30. Asimismo,
aquellos animales que mantienen estables esos parámetros
presentan una mayor supervivencia36 y en centenarios sa-
nos ambos parámetros se mantienen en valores similares a
los de los adultos sanos37. Por todo ello, su utilidad como
biomarcadores de envejecimiento y longevidad parece im-
portante.

Con el envejecimiento se produce también un deterioro
de la capacidad fagocítica28,38,39 y la capacidad microbici-
da40,41 de los neutrófilos, que puede contribuir al desarro-
llo de procesos infecciosos42. Estudios previos de nuestro
grupo han mostrado que no sólo se produce un deterioro
en esta función con la edad cronológica. Además, en un
modelo de envejecimiento prematuro en ratones, hemos
demostrado que el deterioro en la fagocitosis de macrófa-
gos peritoneales se acompaña de un descenso en la espe-
ranza de vida de estos animales30,36,43. De igual modo, en-
contramos en los estudios realizados en centenarios
sanos37 que el deterioro que se produce con la edad no es-
tá presente en estos individuos y, por tanto, también se
puede considerar la capacidad fagocítica como un buen
marcador de envejecimiento y probablemente predictor de
longevidad.

Las células responsables de la actividad NK son células
linfoides que reconocen y destruyen células infectadas por
virus y células tumorales sin necesidad, al contrario que
los linfocitos T, de inmunización o activación previas44.
Además de su capacidad citotóxica, son responsables de la
producción de citocinas y quimiocinas que directamente
participan en la eliminación de patógenos o en la activa-
ción de otros componentes celulares del sistema inmuno-
lógico45.

Aunque el número de células con actividad NK parece
aumentar claramente al envejecer46, hay algunos trabajos
en los que no se aprecia una importante alteración de la

actividad citotóxica en individuos ancianos sanos; sin em-
bargo, estudios que no emplean criterios de salud estrictos
demuestran la existencia de una actividad citotóxica dis-
minuida con la edad27,46-48. De hecho, hay investigacio-
nes que ponen de manifiesto una clara asociación entre
un descenso en esta función en ancianos y el aumento en
la incidencia de enfermedades infecciosas tanto en huma-
nos49 como en ratones50. De este modo, una actividad NK
baja se asocia al desarrollo de infecciones y muerte por es-
te motivo49,51. Individuos ancianos (con edades superiores
a los 85 años) con valores de células NK bajos presentan
un riesgo tres veces superior de muerte en los siguientes 2
años de seguimiento que aquellos con valores altos52 y un
mayor riesgo de presentar arteriosclerosis53. En el mismo
sentido se ha descrito que una actividad NK elevada se
asocia a un mejor estado de salud y a una baja incidencia
de infecciones respiratorias, así como a unos títulos supe-
riores de anticuerpos en respuesta a la vacuna de la gri-
pe54. Cuando se estudia la actividad NK en individuos 
ancianos de edades superiores a los 85 años, se ha com-
probado que existe una correlación positiva entre los valo-
res de vitamina D, la situación metabólica y nutricional
del individuo y la actividad NK55, evidenciándose un im-
pacto de las variables hormonales56 y nutricionales55,57 en
la función de las células NK en los ancianos. Nuestro gru-
po, al igual que otros autores, ha comprobado que los cen-
tenarios sanos, el mejor modelo de envejecimiento satis-
factorio, mantienen una actividad citotóxica NK bien
preservada58,59. Por todo ello se puede considerar que una
buena actividad NK puede ser un biomarcador de enveje-
cimiento saludable y longevidad, mientras que el deterioro
en esta función podría predecir una morbilidad y mortali-
dad asociadas a infecciones49,51.

INMUNIDAD ADQUIRIDA: LINFOCITOS

Dado el relevante papel de los linfocitos en la respuesta
inmunológica, la mayor parte de los estudios sobre la in-
munosenescencia, tanto en humanos como en animales
de experimentación, se ha centrado en el análisis del im-
portante deterioro que con la edad se produce en la inmu-
nidad adaptativa llevada a cabo por estas células.

Está claramente establecido que con la edad se produce
un descenso en el porcentaje y el número de células T vír-
genes y un aumento recíproco de las células T maduras60,
probablemente como consecuencia del descenso en la sa-
lida de linfocitos T del timo por la involución tímica aso-
ciada a la edad61,62. Recíprocamente, se produce un au-
mento en el porcentaje y el número de linfocitos memoria
(linfocitos T CD8+)63, lo que parece ser consecuencia de la
exposición a variados patógenos a lo largo de la vida. Ade-
más de los cambios en las diferentes subpoblaciones, se
han apreciado importantes variaciones en su capacidad de
proliferar en respuesta a un antígeno, hecho que suele
analizarse mediante la capacidad proliferativa a diversos
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mitógenos. En este sentido, hay clara unanimidad en ad-
mitir la menor respuesta linfoproliferativa con el envejeci-
miento64-66.

En cuanto a los linfocitos B, los cambios que se produ-
cen con la edad son menores que los que se observan en la
célula T y en parte se deben a una deficiente cooperación
por parte de los linfocitos T67. Se observa, al igual que en
los linfocitos T, un descenso en su capacidad proliferati-
va68, una modificación en la producción de anticuerpos
(disminuyendo los neoanticuerpos y aumentando la pro-
ducción de autoanticuerpos)69 y el descenso de algunas
poblaciones celulares, como las células dendríticas plas-
macitoides con la consecuente reducción en la producción
de interferón alfa (IFN-α)70.

Mediante el análisis de las células T en estudios en oc-
togenarios y nonagenarios, se ha definido un «fenotipo
de riesgo inmunológico» (IRP, immune risk phenotype), que
originariamente estaba caracterizado por una ratio

CD4/CD8 invertida y una baja respuesta linfoproliferati-
va a concanavalina A como predictor de mortalidad71 y,
por tanto, como posible biomarcador de envejecimiento.
Estudios posteriores han indicado que el IRP se asocia
además a otros parámetros inmunológicos tales como la
presencia de un aumento en la proporción de células al-
tamente diferenciadas CD8+ CD28–, un repertorio de cé-
lulas T restringido, elevados valores de citocinas proinfla-
matorias y seropositividad para citomegalovirus
(CMV)72,73. Este virus parece estar relacionado, al menos
parte, con los cambios que se producen en el fenotipo de
las células T memoria CD8+, que se caracterizan por una
baja expresión del CD28 y un aumento en la expresión de
los receptores NK-asociados74. En relación con la capaci-
dad de predicción de mortalidad y, por tanto, con la utili-
dad como posible biomarcador de envejecimiento del IRP,
resulta de especial interés un estudio reciente del grupo de
Wikby75. Estos autores han publicado un estudio longitu-
dinal de 2 años, con pacientes octogenario y nonagena-
rios, en el que 2  individuos cambiaron de categoría de
IRP (reduciendo su número de células CD8) y mejoraron
su supervivencia con respecto a individuos que presenta-
ban el mismo IRP; este cambio de IRP parece asociarse
con unos valores elevados de interleucina (IL)-6 e IL-10.
Conocer los mecanismos por los cuales estos 2 individuos
han cambiado de categoría de IRP resulta de especial inte-
rés, dada la mayor supervivencia de éstos respecto al resto
de individuos contemporáneos que estaban en su mismo
grupo IRP. Asimismo, resulta interesante el hecho de que
el IRP no parece estar influido por la comorbilidad que
presenta el individuo; en ese sentido no existen factores
de confusión76 y, por tanto, se puede considerar el IRP co-
mo un buen biomarcador de envejecimiento y predictor
de mortalidad.

Otros aspectos no menos importantes, aunque sí menos
estudiados de la función linfocitaria, que también mues-
tran un deterioro con la edad, son funciones inespecíficas
y, por tanto, más antiguas desde el punto de vista evoluti-

vo, como la de adherencia al endotelio y otros tejidos, así
como la migración, especialmente la dirigida al foco de re-
conocimiento antigénico o quimiotaxis.

Aunque los datos relativos a la función de adherencia en
linfocitos son escasos, nuestro grupo ha detectado un au-
mento de ésta con el envejecimiento, tanto en linfocitos
de sangre periférica en humanos77 como en linfocitos de
órganos inmunocompetentes de ratón78. El aumento de la
adherencia de los linfocitos, como ocurría en los neutrófi-
los, lejos de ser una ventaja funcional, manifiesta una li-
mitación a la movilidad leucocitaria, secundaria a un au-
mento de la expresión de moléculas de adhesión asociada
a la edad32,79.

En relación con la capacidad de quimiotaxis de los lin-
focitos, parece producirse un deterioro de ésta con la
edad80. Se ha detectado que las alteraciones en la capaci-
dad de migración se relacionan con las que experimenta la
expresión de los receptores quimiotácticos con el envejeci-
miento81, que a su vez se correlacionan con un aumento
en los valores de estrés oxidativo34 y, por ello, con la infla-
mación y el envejecimiento vascular y las enfermedades
vasculares82. El hecho de que en nuestro grupo hayamos
podido comprobar que, tanto en individuos centenarios
sanos37 como en ratones longevos83, esta función se man-
tiene en valores similares a la de los adultos jóvenes, mar-
caría su utilidad como biomarcador de envejecimiento.

CITOCINAS

Dado el papel crítico que las citocinas desempeñan en la
regulación de la comunicación entre las células y el efecto
en la actividad durante la propia respuesta inmunitaria,
las alteraciones asociadas a la edad en la función de los
linfocitos podrían justificarse, al menos en parte, por las
modificaciones acontecidas en la producción de citoci-
nas84,85.

La IL-2, que forma parte de los valores medidos en el
IRP, experimenta un claro descenso en su producción y li-
beración con el envejecimiento, paralelo a la disminución
de la linfoproliferación en respuesta a diferentes mitóge-
nos (PHA y Con-A) o diversos antígenos36,86,87. Hay auto-
res que relacionan la disminución de su síntesis, liberación
y expresión de su receptor con la pérdida de capacidad de
activación y entrada en el ciclo celular que experimentan
la células T con la edad88,89. No obstante, trabajos realiza-
dos tanto en humanos como en animales de experimenta-
ción acreditan que los bajos valores de IL-2 producidos por
los linfocitos T de individuos viejos son los que limitan la
proliferación de estas células90. De hecho, la administra-
ción exógena de esta citocina en cultivos de células T de
individuos viejos restaura su respuesta proliferativa a cier-
tos mitógenos91. Por todo ello, la reducción en los valores
de esta citocina podría considerarse, dada su implicación
en la linfoproliferación y la maduración linfocitaria, un
adecuado biomarcador inmunológico de envejecimiento.
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Además de la IL-2, resulta de especial interés la valora-
ción de la IL-6 como posible biomarcador de envejeci-
miento. La IL-6 es una glucoproteína que en situaciones
fisiológicas se produce fundamentalmente por las células
del sistema inmunológico, las células del endotelio vascu-
lar y los adipocitos. Su concentración plasmática sigue un
ritmo circadiano y su expresión está modulada fundamen-
talmente por el factor nuclear kappa B (NF-κB). La IL-6 en
las situaciones de inflamación aguda promueve la expan-
sión y activación de las células T y la activación de las cé-
lulas B, así como la síntesis de reactantes de fase aguda, 
como la proteína C reactiva y el fibrinógeno. Manifesta-
ciones clínicas del proceso inflamatorio agudo, como la
fiebre, las alteraciones en el eje hipotálamo-hipófiso-adre-
nal, la anorexia y la letargia, también están inducidas por
la acción de la IL-6. Es la citocina más estudiada en los an-
cianos y ha llegado a denominarse «la citocina de los ge-
rontólogos»92. Se ha descrito su aumento con la edad,
principalmente a partir de los 75 años93, una estrecha re-
lación entre la dieta y el ejercicio y sus valores94, la pre-
sencia de osteoporosis95, la menopausia96 y la andropau-
sia97, así como la fragilidad, la sarcopenia, el deterioro
funcional (velocidad de la marcha, fuerza física)98,99 y la
anemia100, incluso tras eliminar los factores de confusión.
Es decir, el aumento de los valores de IL-6 puede contri-
buir, junto con otros factores proinflamatorios y de estrés
oxidativo, al desarrollo de muchas de las enfermedades
crónicas asociadas al envejecimiento101 y, por tanto, estar
relacionado con una mayor mortalidad102. Por todo ello,
se ha sugerido que la elevación de la IL-6 en ancianos, que
bien pudiese ser la responsable del proceso de deterioro en
estos individuos o bien un mero espectador que reflejase la
alteración de diversos mecanismos, podría ser un buen
biomarcador de fragilidad en los individuos ancianos.

Otra citocina importante es el TNF-α, citocina proinfla-
matoria que se produce en una gran variedad de tipos ce-
lulares, incluidos macrófagos y linfocitos activados103.
Mediante estímulos de supervivencia y apoptosis estimula
la proliferación de células normales, tiene una actividad
reguladora contra las células tumorales y la capacidad de
inducir procesos inflamatorios, antivirales e inmunorre-
guladores, entre otros104. Los efectos biológicos del TNF-α
se encuentran mediados por dos tipos de receptores de
membrana: TNFR-I y TNFR-II105. Mediante el TNFR-I es
capaz de inducir el factor de transcripción NF-κB, que re-
gula la expresión de un gran número de genes implicados
en la respuesta inmunitaria, como aquellos que codifican
citocinas, quimiocinas, receptores de la superficie celular y
moléculas de adhesión106. Aunque algunos autores han
indicado que los valores de esta citocina disminuyen o no
se modifican al envejecer107,108. La mayor parte de los tra-
bajos presentes en la literatura científica señalan que los
niveles de TNF-α aumentan durante el envejecimien-
to109,110, hecho que también hemos observado en estudios
llevados a cabo por nuestro grupo36,39,111,112. Dadas las ca-
racterísticas proinflamatorias de esta citocina, parece ra-

zonable que se libere en mayores cantidades por células de
individuos viejos, lo cual puede contribuir a establecer el
estado inflamatorio característico del envejecimiento.
Otros investigadores han demostrado que valores plasmá-
ticos elevados de TNF-α se encuentran asociados con en-
fermedades como el Alzheimer y la aterosclerosis en indi-
viduos viejos113,114. Además, este grupo ha observado
recientemente que los valores elevados en plasma de TNF-α
en personas centenarias implican una mayor mortalidad
asociada a procesos inflamatorios, enfermedades cardio-
vasculares o demencia, entre otras115. Por todo ello, pare-
ce que el aumento de esta citocina podría considerarse un
adecuado marcador inmunológico de envejecimiento.

MARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO 
EN LAS CÉLULAS INMUNOLÓGICAS

El desequilibrio entre la formación de oxidantes y las de-
fensas antioxidantes, a favor de los primeros, se ha defini-
do como estrés oxidativo116; es un proceso que tiene lugar
en el envejecimiento8,117-119. Es el aumento de oxidantes
que tiene lugar al envejecer, lo que parece favorecer el au-
mento del daño oxidativo que se produce en todas las bio-
moléculas del organismo (ADN, lípidos, proteínas y glúci-
dos) con la edad120. Este daño progresivo, que altera la
funcionalidad de las células, provoca finalmente su muer-
te y con ello la del individuo. De hecho, es la oxidación,
especialmente la que se produce en el ADN mitocondrial,
el parámetro que se ha podido correlacionar de forma ne-
gativa con la longevidad máxima que adquieren las espe-
cies animales121. Sobre esta base, han sido muchos los in-
tentos para relacionar diferentes marcadores de estrés
oxidativo con la velocidad a la que se lleva a cabo este pro-
ceso en los individuos, esto es, con la edad biológica y,
consecuentemente, con la longevidad media que se pueda
alcanzar.

En la bibliografía científica se han propuesto numero-
sos potenciales biomarcadores, incluidos los productos
de peroxidación lipídica (LPO), productos de oxidación
proteica, actividad de enzimas antioxidantes, como la su-
peróxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la gluta-
tión peroxidasa (GPx) y la glutatión reductasa (GRd), así
como los valores de ciertos minerales (Se, Mg, Cu y el
Zn) y vitaminas (A, C y E), los de glutatión, flavonoides,
bilirrubina y los de ácido úrico122. Ha habido y hay reti-
cencias para aceptar, por parte de la comunidad científi-
ca, cualquiera de estos parámetros como determinante
de la esperanza de vida, la edad biológica o la situación
de salud del individuo, por el hecho de estar influidos
por la carga genética y por factores del estilo de vida, co-
mo la nutrición, el tabaquismo, la actividad física y la
presencia de enfermedades y de medicación. Para definir
tales parámetros como biomarcador, éstos deben reflejar
el impacto del estrés oxidativo en el proceso de envejeci-
miento sin estar influidos por otros factores. Sin embar-
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go, es evidente que esto no es posible pues todo lo men-
cionado anteriormente condiciona el estado de oxida-
ción del individuo. De hecho, existe una marcada in-
fluencia de la nutrición sobre los valores de flavonoides y
polifenoles, que se sabe reducen el estrés oxidativo en el
proceso de envejecimiento y de diversas enfermedades
asociados a éste123,124. Parece lógico que se asegure que
tales parámetros no pueden usarse como biomarcadores,
dado que su concentración en los tejidos humanos de-
pende principalmente de la nutrición del propio indivi-
duo y, por ello, los cambios que se produzcan asociados al
envejecimiento no pueden diferenciarse claramente. No
obstante, sí puede obviarse este inconveniente utilizando
animales de experimentación en los que las condiciones
de vida pueden ser más homogéneas que en el ser huma-
no. Por este motivo, si se encuentra un parámetro de es-
trés oxidativo (tanto los considerados oxidantes como
los que sean antioxidantes o parámetros de daño por oxi-
dación en biomoléculas) que varíe con la edad y que se
relacione con la longevidad que alcancen esos animales,
sí puede vislumbrarse como posible biomarcador de en-
vejecimiento en el ser humano máxime si, analizado en
una población relativamente homogénea, se encuentran
variaciones similares con la edad. En este sentido, nos
centraremos en aquellos parámetros que se han estudia-
do con esa perspectiva en las células del sistema inmu-
nológico.

Peroxidación lipídica

Debido a que los lípidos son constituyentes fundamen-
tales de las membranas celulares, y que compuestos tan
importantes como hormonas esteroideas, vitaminas y
prostaglandinas pertenecen a este grupo de moléculas y
dada su extrema sensibilidad a la oxidación, los productos
de peroxidación lipídica pueden ser indicadores importan-
tes de alteraciones en la estructura celular y el metabolis-
mo. Los primeros productos de la oxidación lipídica tie-
nen una utilidad limitada como biomarcadores en la
clínica debido a que son altamente reactivos o volátiles;
sin embargo, algunos de ellos reaccionan rápidamente
convirtiéndose en productos de oxidación secundaria co-
mo el malondialdehído (MDA), 4-hidroxi-2,3-trans-no-
nenal (HNE), isoprostanos o los oxiesteroles. Estos pro-
ductos de oxidación secundaria tienen influencia sobre la
expresión génica y la síntesis proteica, por lo que pueden
considerarse a su vez agentes oxidantes per se.

Los F2-isoprostanos son el resultado de la peroxidación
del ácido araquidónico y pueden medirse en la excreción
urinaria, si bien existen varios isómeros que necesitan se-
pararse y se precisa una metodología compleja para la
cuantificación de éstos. Con el envejecimiento se produce
un aumento en la excreción urinaria de los F2-isoprosta-
nos125,126; éstos se han relacionado con el aumento en la
adherencia de los neutrófilos al endotelio vascular duran-

te la patogénesis de la cardiopatía isquémica127. Existen si-
tuaciones patológicas, tales como la mencionada cardio-
patía isquémica pero también la diabetes, la cirrosis hepá-
tica y la insuficiencia cardíaca, en las que se ha
comprobado que los valores de estos compuestos también
aumentan128, lo que podría generar factores de confusión
en la valoración de este biomarcador.

El MDA, medido a través del método del ácido tiobarbi-
túrico (TBA), es uno de los biomarcadores más común-
mente utilizados debido a que su valoración es sencilla, rá-
pida y barata. En la peroxidación lipídica, uno de los
productos finales es el MDA, que reacciona con el TBA
dando lugar a la formación de un compuesto coloreado
que tiene un máximo de absorción a 532 nm. Numerosos
estudios revelan un incremento en la concentración plas-
mática de MDA con el envejecimiento129-131. Estudios de
nuestro grupo que analizan el MDA mediante HPLC (high

performance liquid chromatography) comprueban la exis-
tencia de valores mayores de este oxidante en leucocitos
peritoneales de ratones prematuramente envejecidos en
relación con los de animales de la misma edad que no lo
están132,133 y debemos tener presente que esos ratones
prematuramente envejecidos tienen menor longevi-
dad30,36,43. También hemos comprobado que los valores
de MDA en los leucocitos de ratones aumentan al avanzar
su edad cronológica y que pueden disminuirse con dietas
enriquecidas con antioxidantes; esto se correlaciona con
un aumento de la longevidad134. En el caso de los huma-
nos, nuestro grupo ha comprobado que tanto en neutrófi-
los como en linfocitos de sangre periférica el MDA au-
menta con la edad37. Todo lo indicado parece apuntar al
MDA como un posible marcador de edad biológica y lon-
gevidad.

El HNE, con valores muy bajos en el organismo, necesi-
ta métodos muy sensibles y complejos para poder deter-
minarse, que han mostrado ser poco reproducibles. Re-
cientemente se ha publicado un estudio en el que se
correlacionan las concentraciones de HNE en el plasma y
la edad del individuo, encontrando asimismo correlación
positiva con los valores de MDA y negativa con los valores
antioxidantes del sistema del glutatión en un individuo
determinado a nivel individual130. Sus valores en relación
con la funcionalidad del sistema inmunológico han sido
también estudiados, y han evidenciado que el HNE es ca-
paz de estimular la quimiotaxis de los neutrófilos135, mo-
dular la respuesta de éstos al estrés oxidativo (mediante la
regulación de la homeostasis del calcio)136 e inhibir la sín-
tesis de anión superóxido en estas células137. Así, se ha
comprobado que concentraciones bajas del HNE contri-
buyen de forma positiva en el proceso inflamatorio, mien-
tras que concentraciones altas modularían el alcance de la
propia respuesta inmunitaria138. En relación con los efec-
tos sobre la inmunidad específica, se ha descrito una inhi-
bición reversible de la capacidad de proliferación de los
linfocitos139. Por todo lo indicado, y pese a las dificultades
técnicas en su valoración, parece que el HNE podría ser
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un buen candidato como biomarcador de envejecimiento,
aunque todavía quedan muchos estudios por hacer para
poder asegurarlo.

La lipofucsina o pigmento del envejecimiento procede
de la oxidación lipídica; dado que presenta propiedades de
tinción específicas, su cuantificación puede realizarse con
facilidad140. Se ha observado la acumulación de este pig-
mento en las células posmitóticas al avanzar la edad y
también en las células inmunológicas141. Concretamente,
nuestro grupo ha observado un aumento de depósitos de
lipofucsina en linfocitos de ratones viejos (datos en vías de
publicación).

Productos de la oxidación proteica

Se calcula que casi un tercio de las proteínas celulares,
tanto enzimas como proteínas estructurales, de los anima-
les viejos son disfuncionales como consecuencia del daño
oxidativo142. Por ello, la estimación de la oxidación pro-
teica, ligada a una variedad de modificaciones en los ami-
noácidos, podría ser un factor importante a la hora de pre-
decir el proceso de envejecimiento y las enfermedades
asociadas a éste. Una revisión detallada de las modifica-
ciones de los distintos aminoácidos alterados, los métodos
específicos para determinarlos y el impacto que provocan
en el metabolismo celular pueden leerse en Requena et
al143 y en Stadtman y Levine144.

Actualmente, se está estudiando la utilidad de los ami-
noácidos de cadena ramificada (BCAA) como biomarca-
dores, dado que desempeñan un papel importante en la
síntesis de proteínas y neurotransmisores. En el caso de los
linfocitos, se ha observado que los BCAA son imprescindi-
bles para la síntesis de proteínas, de ARN y ADN y para la
proliferación en respuesta a un estímulo145. En ratones, la
restricción de BCAA en la dieta conlleva el deterioro de di-
ferentes funciones inmunológicas, aumentando la suscep-
tibilidad a patógenos146,147 y en pacientes sépticos o pos-
quirúrgicos se ha evidenciado que la administración por
vía intravenosa de esos aminoácidos mejora su sistema in-
munológico y disminuye la mortalidad148. Sin embargo,
los efectos en muchas funciones inmunológicas, como las
de tipo más específico, aún no han sido completamente
estudiados; es importante destacar que diferentes situacio-
nes patológicas influyen en gran medida en los valores de
los BCAA, lo que se ha manifestado como una desventaja
a la hora de su utilidad como marcador inmunológico de
envejecimiento149.

Los grupos carbonilos se producen a través de la oxida-
ción de ciertas cadenas de aminoácidos y aumentan con la
edad, como se ha comprobado en tejido cardíaco, muscu-
lar, cerebro y plasma de individuos sanos130,131,150-152.
También los grupos carbonilos varían en linfocitos, de-
pendiendo de la edad del donante153, por lo que podría
proponerse la cuantificación de los grupos carbonilos co-
mo un buen método para valorar el daño oxidativo protei-

co y su correlación con el envejecimiento y la severidad de
algunas enfermedades150,153,154.

Oxidación del ADN

El ADN es sensible al estrés oxidativo y, además, si su ca-
pacidad de reparación es menor que las lesiones causadas
se producirán mutaciones que al acumularse con el tiem-
po pueden afectar a los genes y conducir a la producción
de proteínas alteradas155.

8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8oxodG). La base más emplea-
da como marcador de ataque oxidativo al ADN es la gua-
nina. La oxidación de esta base en su carbono 8 da lugar a
la formación de la base modificada, la 8-hidroxiguanina.
Su nucleósido, la 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina, es el bio-
marcador más utilizado para cuantificar el daño oxidativo
al ADN121. Puede medirse mediante diferentes métodos, si
bien no existe consenso sobre los valores normales en per-
sonas sanas156. Se producen más de 200 modificaciones
oxidativas de las bases de guanina por célula y día157, que
pueden ser eficientemente reparadas. La pérdida en el
equilibrio entre la relación de oxidación y reparación pro-
voca la acumulación de 8oxodG. Este equilibrio puede de-
teriorarse con el envejecimiento119,125,158,159, aunque al-
gunos autores no han detectado cambios en los valores de
ese marcador en personas ancianas160, y se ha observado
que al tener cada tejido una capacidad de reparación dife-
rente, los valores de 8oxodG varían de unos a otros. Los
valores de 8oxodG mitocondrial se han relacionado con la
longevidad máxima de diferentes especies121. En leucoci-
tos, nuestro grupo ha evidenciado un aumento progresivo
del daño oxidativo al ADN nuclear con la edad39, así 
como en las células inmunológicas de ratones con enveje-
cimiento prematuro131. No obstante, la existencia de fac-
tores que como la dieta pueden afectar a este marca-
dor123,131,157,161 hace que existan algunas dudas sobre la
utilidad del mismo en el envejecimiento.

Otros productos de la oxidación del ADN son los aduc-
tos de ADN, que constituyen un amplio espectro de com-
puestos que van desde la simple metilación de la guanina
hasta productos como los benzopirenol-diolepóxidos del
ADN, y que se ha comprobado aumentan con la
edad162,163. No obstante, el hecho de que toda una serie de
factores, como el sexo, el tipo de tejido analizado o la die-
ta, influya en sus valores164, además de las condiciones es-
peciales del laboratorio que deben tenerse para su medi-
ción (la necesidad de utilizar compuestos radiactivos),
hace que su utilidad como biomarcadores sea limitada.

Acortamiento de telómeros

Además del acortamiento de los telómeros que se pro-
duce durante la división celular, los telómeros pueden ser
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acortados como consecuencia del daño oxidativo y las mu-
taciones genéticas165,166. En el caso específico del sistema
inmunológico, y dada su dinámica celular (en muchas
ocasiones dependiente de la rápida expansión clonal de di-
ferentes poblaciones linfocitarias), el mantenimiento de
los telómeros es fundamental y su pérdida puede contri-
buir a los defectos observados en la respuesta inmunológi-
ca de los individuos viejos167,168. De hecho, en el caso de
las células NK se ha observado que el acortamiento del te-
lómero se produce, de forma paralela a su pérdida de fun-
ción, a edades más tardías que en los linfocitos T169. Ade-
más, el acortamiento de los telómeros puede predisponer a
respuestas autoinmunitarias y por ello explicar la mayor
susceptibilidad a presentar estas enfermedades en la senes-
cencia170. Sin embargo, pese a la clara relevancia de los te-
lómeros, ni los valores de referencia ni el posible impacto
provocado por otros factores están claramente estableci-
dos, por lo que de momento no puede considerarse un
buen biomarcador de envejecimiento.

Activación del factor de transcripción NF-κB

Este factor de transcripción es crucial en la función nor-
mal del sistema inmunológico: regula la activación de ge-
nes necesarios para dar una rápida y apropiada respuesta
de las células de este sistema. Sin embargo, una excesiva-
mente aumentada o prolongada activación de este factor
dará como resultado la sobreexpresión de muchos media-
dores, como compuestos oxidantes y citocinas proinfla-
matorias, que pueden tener efectos deletéreos y aumentar
o mantener una situación de oxidación171. En este senti-
do, recientemente hemos comprobado que una mayor ac-
tivación en leucocitos del NF-κB se relaciona con un au-
mento en la mortalidad de los individuos; los ratones
longevos tienen unos valores de activación semejante a los
de leucocitos de animales adultos (datos pendientes de pu-
blicación).

Capacidad antioxidante como biomarcador

Ante la capacidad de daño oxidativo que pueden generar
los compuestos oxidantes que se producen en el normal
funcionamiento de las células, especialmente en la respi-
ración celular en la mitocondria, pero también en la acti-
vación de las células inmunitarias en su misión defensiva,
el organismo ha generado toda una serie de defensas an-
tioxidantes para neutralizar o evitar el exceso de tales
compuestos y, consecuentemente, la oxidación que produ-
cen. De todos los sistemas de defensas antioxidantes, va-
mos a centrarnos seguidamente en los que han resultado
ser más relevantes en el envejecimiento y de los que exis-
ten estudios en las células inmunológicas; hay investiga-
ciones que apuntan a algunos de ellos como posibles mar-
cadores de edad biológica.

El glutatión es el antioxidante más importante de nues-
tro organismo; participa en la eliminación del H2O2 y de
otros peróxidos orgánicos mediante la actividad de la GPx,
enzima que utiliza como sustrato el glutatión peroxidasa
reducido (GSH). Las enzimas γ-glutamil-cisteína sintetasa
(γ-GCS) y la glutatión reductasa (GRd) son las responsa-
bles de la síntesis y regeneración del GSH, respectivamen-
te. El GSH está presente en el citoplasma, en la mitocon-
dria y en el núcleo, hecho que le permite proteger al ADN
frente al daño oxidativo172, aunque los valores son más
elevados en el citoplasma. Cuando las células se ven some-
tidas a una situación de estrés, primero se consumen las
reservas citosólicas; la mitocondria conserva las últimas
reservas de GSH, pese a que no tiene capacidad para sinte-
tizarlo y precisa ser transportado, con marcada afinidad,
hacia estas organelas173. Los valores de GSH adecuados
son esenciales en procesos como la síntesis de ADN y pro-
teínas, numerosas reacciones enzimáticas, liberación 
de neurotransmisores y detoxificación de carcinóge-
nos174,175, así como para la función inmunitaria176,177.
En condiciones de oxidación, el GSH elimina los peróxi-
dos pasando a glutatión oxidado (GSSH); ambos com-
puestos pueden analizarse mediante técnicas sencillas y al-
tamente específicas178. De este modo, se ha propuesto la
relación GSSG/GSH como un excelente indicador del es-
trés oxidativo; de dispone de una serie de trabajos en los
que se valoran los cambios en la capacidad redox de los te-
jidos durante el envejecimiento con el mencionado co-
ciente179. En todos los casos, al envejecer se observa un
mayor carácter prooxidante, es decir, un aumento del co-
ciente GSSG/GSH en muchos de los órganos estudia-
dos180-183. Por otro lado, en 2004, Rebrin y Sohal184 han
mostrado que ratones con envejecimiento prematuro pre-
sentan valores más bajos de GSH, más altos de GSSG y un
mayor cociente GSSG/GSH en relación con la cepa
C57BL/6, cuya esperanza de vida es un 48% superior, 
hecho que apoya la teoría oxidativa del envejecimiento.
Nuestro grupo ha comprobado que el cociente
GSSG/GSH aumenta en los leucocitos peritoneales al
avanzar la edad de los ratones39. También ese cociente es-
tá aumentado en esas células procedentes de ratones con
envejecimiento prematuro en relación con los de la misma
edad sin envejecimiento prematuro, hecho que parece de-
berse tanto a una disminución de los valores de GSH co-
mo a un aumento de los de GSSG132,133. Esa menor can-
tidad de GSH se ha detectado también en leucocitos de
bazo de animales prematuramente envejecidos185.

Como se ha indicado anteriormente, el sistema del GSH
participa en la eliminación del H2O2 y de otros peróxidos
orgánicos mediante la actividad de la GPx. En relación con
la actividad de esta enzima, se han publicado variaciones
contradictorias por lo que su utilidad como biomarcador
ha sido cuestionada128,180,186,187. No obstante, nuestro
grupo ha encontrado una actividad significativamente in-
ferior en los leucocitos peritoneales de ratones con enveje-
cimiento prematuro en relación con los de su edad sin ese
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envejecimiento133. Asimismo, se han descrito correlacio-
nes negativas con la edad en la actividad de las enzimas
GRd) y glutatión S-transferasa (GSSG-S-T) necesarias pa-
ra el paso de GSSG a GSH, lo que se correspondería con
un aumento en las condiciones de estrés oxidativo celular
con el envejecimiento180. En los leucocitos de ratones con
envejecimiento prematuro se aprecia una menor actividad
de la GRd133.

La SOD es la enzima responsable de la eliminación del
anión superóxido y produce peróxido de hidrógeno. Dife-
rentes investigadores han descrito descensos en su actividad
con el envejecimiento128,186, mientras que otros no han en-
contrado diferencias187 o incluso han descrito aumen-
tos188. Estas discrepancias podrían deberse a la existencia de
diferentes isoenzimas189. En nuestro grupo hemos podido
observar que la actividad de la SOD disminuye en los leuco-
citos peritoneales de ratones al avanzar la edad39 y que ésta
es menor en las células inmunitarias de ratones con enveje-
cimiento prematuro132,133. En el ser humano, la actividad
de esta enzima desciende con la edad tanto en neutrófilos
como en linfocitos de sangre periférica37.

La CAT es la enzima responsable de convertir el peróxi-
do de hidrógeno producido por la SOD en agua. La CAT
interviene en situaciones de altas concentraciones de pe-
róxido de hidrógeno, mientras que a bajas concentracio-
nes actúa la GPx. La actividad de la CAT y de la GPx está
inversamente correlacionada, mientras que la CAT y la GR
presentan una correlación positiva. De esta forma, aun-
que la CAT no es esencial para algunos tipos de células en
condiciones normales, su intervención en aquellos mo-
mentos en los que la concentración de H2O2 es elevada
hace que desempeñe un importante papel en la adquisi-
ción de tolerancia al estrés oxidativo en la respuesta adap-
tativa de las células. Aunque los resultados publicados en
la literatura científica no parecen mostrar modificaciones
en la actividad de esta enzima con la edad, en nuestro gru-
po hemos observado tanto una disminución de su activi-
dad en leucocitos de ratones con envejecimiento prematu-
ro133 como un aumento muy significativo en esa actividad
en leucocitos sanguíneos de personas centenarias, lo que
podría estar en relación con esa mayor respuesta adaptati-
va celular. De hecho, hay trabajos que relacionan una ele-
vada actividad de CAT con una mayor longevidad190.

Diferencias por sexo

En muchos de los parámetros que se han comentado se
han detectado diferencias por el sexo de los individuos. De
hecho, en los últimos años se ha publicado una serie de
trabajos que demuestran que la mayor longevidad de las
hembras de mamíferos, incluidas las de la especie huma-
na, se debe a su menor estado de oxidación al mantener
mayor capacidad antioxidante191. Esta mayor capacidad
antioxidante de las hembras, apreciable a nivel mitocon-
drial, parece estar relacionada con los niveles de estróge-

nos circulantes192-194, dado que estas hormonas son capa-
ces de mejorar esa capacidad193. Sin embargo, no todos los
trabajos son coincidentes, y hay algunos autores que no
han encontrado, por ejemplo, en relación con el GSH, di-
ferencias en relación con el sexo180. En el sistema inmuni-
tario la capacidad funcional de sus células es mayor en las
hembras83 y los leucocitos de éstas se encuentran menos
oxidados que los de los machos185.

CONCLUSIONES

En los últimos años se ha publicado toda una serie de
trabajos en los que se apunta a diversas funciones inmuno-
lógicas como posibles biomarcadores de envejecimiento.
No obstante, en muchos casos los datos son controvertidos
debido, probablemente, a una serie de razones, como los di-
ferentes diseños experimentales, las técnicas empleadas
por los diferentes grupos de investigación o las edades de
estudio que se han elegido, entre las más destacables. Otra
causa es el hecho de que son muchos los factores influyen-
tes sobre un solo biomarcador, incluso sobre el propio or-
ganismo (dieta, actividad física, personalidad), lo que hace
que no sea posible que la medida de un único parámetro
pueda ser un adecuado marcador del estado de salud del in-
dividuo, de su edad biológica y predictor de su esperanza de
vida. Por tanto, se hace necesario analizar un grupo de pa-
rámetros para llegar a dichas determinaciones, algo que ya
se indicó hace años al estudiar el concepto de edad biológi-
ca13. Es evidente, por lo indicado en la presente revisión,
que ciertos parámetros de función inmunológica y del esta-
do redox de los leucocitos deberían tenerse en considera-
ción a la hora de valorar el estado de salud, la edad biológi-
ca y la longevidad funcional de un individuo. Asimismo,
tales parámetros nos podrían informar de los efectos que
pueden tener los cambios en el estilo de vida sobre esa edad
biológica. De hecho, nuestro grupo ha demostrado que
aquellos individuos que tienen esos parámetros inmunoló-
gicos más envejecidos mueren antes y, por el contrario, los
que alcanzan una elevada longevidad los mantienen como
en la edad adulta. Así, en los individuos centenarios sanos,
paradigma de envejecimiento satisfactorio, hemos podido
comprobar cómo muchos de tales parámetros se encuen-
tran como en personas de 30 años37. En general, se podría
apuntar que unos leucocitos con menor grado de oxidación
funcionarán mejor y el individuo que tiene esos leucocitos
tendrá una mayor y mejor longevidad. Por todo ello, y aun-
que son necesarios más estudios para completar tal conclu-
sión, se pueden sugerir tales parámetros de función y esta-
do redox de las células inmunológicas como biomarcadores
de envejecimiento y predictores de supervivencia30,36,43.
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