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Resumen 
 

Introducción  

Existe un creciente conocimiento sobre los cambios que se 

producen en el sistema inmune con la edad en la población 

sana. En cambio, estos cambios son poco conocidos en los 

pacientes con cáncer. En concreto, en cáncer de pulmón no 

microcítico (CPNM) ha habido un gran desarrollo de terapias 

inmunológicas, tanto en la enfermedad avanzada como en 

estadios más precoces. Para realizar un uso óptimo de dichas 

terapias, resulta de gran interés conocer las características 

basales del sistema inmunológico así como el grado de 

inflamación sistémica de los pacientes diagnosticados de CPNM 

y su posible correlación con variables clínicas. Las 

características de interés serían, en primer lugar, la edad 

(puesto que es el parámetro más estudiado en población no 

oncológica), pero también la comorbilidad, situación funcional, 

estado nutricional, características del tumor, y la presencia de 

infección crónica por citomegalovirus (CMV), entre otras. 

 

Objetivos  

El objetivo principal del presente trabajo es estudiar los 

principales parámetros analíticos inmunitarios descritos como 

marcadores de inmunosenescencia en los pacientes 

diagnosticados de CPNM comprobar si existen alteraciones 

significativas con la edad. Los objetivos secundarios se resumen 
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en: examinar la posible relación entre dichos marcadores y de 

inflammaging con características clínicas, sociodemográficas y 

del tumor; valorar la posible correlación de otras poblaciones 

celulares con variables clínicas y analíticas (células dendríticas, 

linfocitos γδ); analizar si el estado nutricional, factores 

funcionales, sociales y psicológicos (así como otros de la 

valoración geriátrica integral (VGI) en población anciana) tienen 

influencia sobre los cambios que se producen en el sistema 

inmune y; determinar si la infección por CMV tiene influencia en 

los cambios que se producen en el sistema inmune. 

 

Metodología 

El trabajo de investigación que nos ocupa se trata de un estudio 

transversal, descriptivo y analítico con inclusión prospectiva de 

los pacientes diagnosticados de CPNM entre marzo de 2018 y 

febrero de 2021 en el Hospital Universitario Doctor Peset 

(Valencia). Tras la inclusión en el estudio, y previo al inicio de 

cualquier tratamiento, se realizó la valoración clínica completa 

de los pacientes, incluyendo su situación social, funcional, 

nutricional y emocional (y en el caso de los pacientes de 70 años 

o más, la VGI). También se programó la extracción analítica 

completa, incluyendo bioquímica, hematimetría, y microbiología 

(serología de citomegalovirus). Se realizó la extracción de otro 

tubo con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) como 

anticoagulante para realizar el estudio posterior mediante 

citometría de flujo de las poblaciones linfocitarias y de células 

dendríticas. En cuanto al análisis estadístico, se realizó el 
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análisis descriptivo de la muestra, tanto de la población global, 

como de los dos grupos de edad (jóvenes y ancianos), con punto 

de corte en 70 años. La correlación entre variables se estudió en 

primer lugar de forma univariable: el análisis de la asociación 

entre variables categóricas, se realizó mediante la V de Cramér; 

la posible relación entre variables categóricas y numéricas se 

calculó mediante el test de Kruskal Wallis; y para determinar la 

asociación entre variables numéricas se empleó el coeficiente 

de correlación de Spearman. Se realizó también el análisis de 

componentes principales (PCA), de carácter multivariable, para 

analizar las relaciones entre variables correspondientes a 

poblaciones celulares (continuas) y otras variables clínicas. 

Finalmente, se emplearon técnicas de clustering para la 

obtención de patrones inmunológicos con las variables 

hematológicas básicas, las poblaciones linfocitarias y de células 

dendríticas en números absolutos. Tras estandarización de los 

datos se obtuvo el número óptimo de clusters, sobre los cuales 

se estudiaron las posibles diferencias en otras variables clínicas 

y analíticas mediante los tests de Kruskal Wallis (para variables 

continuas) o test exacto de Fisher (para variables categóricas). 

 

Resultados 

Se incluyeron en el estudio 131 pacientes, con una mediana de 

edad de 68 años, un predominio de los pacientes varones 

(77.9%) y un 45% de pacientes del grupo de ancianos (70 años 

o más). En cuanto a las características del tumor, la histología 
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predominante fue el adenocarcinoma (67.2%) y los estadios 

avanzados (53.4%) y localmente avanzados (36.6%).  

Casi un 70% de los casos presentaban buena situación 

funcional (ECOG 0-1). En cuanto a la valoración nutricional, un 

34.4% de pacientes presentaban una pérdida de peso ≥5% en 

los últimos 6 meses; el 32.8% se clasificaron como caquécticos 

y un 45% tenían riesgo o criterios de desnutrición en la 

evaluación con el mini nutritional assessment (MNA).  

Centrándonos en la población anciana, aproximadamente un 

70% de los pacientes tuvieron un test de screening alterado. De 

todos modos, todos nuestros pacientes fueron valorados 

mediante VGI.  

La edad no mostró correlaciones clínicamente significativas con 

los niveles de las distintas poblaciones celulares ni parámetros 

inflamatorios. Ante estos hallazgos, se decidió buscar el punto 

de corte óptimo de edad que permitiera maximizar la 

discrepancia entre dos grupos de cada una de las poblaciones 

linfocitarias, para determinar si existía un punto de corte común, 

que no pudo ser hallado. En cambio, observamos que, en el 

caso de los linfocitos T CD8+ el punto de corte fue más alto para 

la mayoría de subpoblaciones (alrededor de 75-80, salvo en los 

linfocitos inmaduros, que es de 67); mientras que en el caso de 

los linfocitos T CD4+, estuvo en torno a 65 años para la mayoría 

de subpoblaciones. El sexo femenino se asoció en el análisis 

univariable con niveles mayores de linfocitos inmaduros CD4+ y 

CD8+ (p-valores <0.01). 
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En cuanto a la situación funcional según la escala ECOG, en los 

pacientes con situación funcional deteriorada, se hallaron 

niveles altos de LDH, PCR, IL-6 y neutrófilos; y niveles bajos de 

proteínas, albúmina y linfocitos (p-valor <0.05). En cambio, los 

pacientes con ECOG más bajo presentaron niveles más altos de 

linfocitos T, CD4+ (p-valor 0.028) y CD8+ (p-valor 0.032), sobre 

todo a expensas de los linfocitos CD4+ centrales de memoria y 

efectores de memoria (p-valor 0.0461 y 0.002) y T γδ Vδ1-Vδ2+ 

(p valor 0.028).  

La situación nutricional mostró un perfil similar al ECOG, de 

modo que los pacientes con estado nutricional normal tenían 

niveles más altos de albúmina, hemoglobina y linfocitos (p-valor 

<0.05) y más bajos de marcadores inflamatorios clásicos (p-

valor <0.001); esto se confirmó en el análisis PCA. En cambio, 

los pacientes con caquexia presentaban niveles altos de 

linfocitos B y bajo de linfocitos CD8+ totales y CD4+ maduros.  

El estadio tumoral sólo pudo relacionarse con los valores de 

células dendríticas, que se mostraron menores en pacientes con 

estadios más avanzados (p-valor <0.05; salvo en los pacientes 

con estadio I). Estos datos se ratificaron en el PCA. 

Respecto a los pacientes ancianos, la VGI mostró que los 

pacientes con dependencia para actividades instrumentales 

exhibían menor ratio CD4+/CD8+, linfocitos T reguladores y γδ 

Vδ1-Vδ2+. Además los pacientes con sospecha de depresión 

presentaron niveles elevados de linfocitos CD8+ exhaustos; 

mientras que los pacientes con situación social deteriorada 

(escala de Gijón) tenían menores niveles de linfocitos CD8+ 
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maduros. La sospecha de deterioro cognitivo medido con el test 

de Pfeiffer, se relacionó con niveles más bajos de linfocitos T 

CD8+ centrales de memoria y reguladores en el análisis 

univariable; en cambio, en el PCA, la alteración en el mini-mental 

test de Lobo, fue la única variable clínica de la VGI que se 

relacionó con niveles más bajos de linfocitos CD8+ (y casi todas 

sus subpoblaciones). Los individuos ancianos con limitación 

funcional moderada o severa presentaban niveles altos de IL-6 

y PCR. Por último, sólo la clasificación por la escala SIOG1 fue 

capaz de detectar diferencias en los linfocitos T γδ Vδ1-Vδ2+, de 

modo que los pacientes fit presentan valores absolutos más 

elevados. 

La variable más consistente con el desarrollo de los parámetros 

de inmunosenescencia fue la infección por CMV, de modo que 

la presencia de IgG de CMV se relacionó en esta muestra con 

niveles más altos de todos las subpoblaciones linfocitarias CD4+ 

y CD8+ con mayores estadios madurativos tanto en el análisis 

univariable como en el PCA. 

Para finalizar, se realizaron técnicas estadísticas de clustering 

para la obtención de diferentes patrones inmunológicos, con lo 

que se determinaron 9 grupos en función de sus características 

inmunológicas, y a partir de ellos se analizaron las posibles 

características clínicas diferenciales. El cluster más destacable 

fue el 6, formado íntegramente por pacientes <70 años, con un 

claro patrón proinflamatorio (presencia de neutrofilia, trombofilia 

y linfopenia de todas las subpoblaciones), y éste se correlacionó 

con un ECOG deteriorado, bajos niveles de albúmina y niveles 

altos de PCR e IL-6. En cambio, en el cluster 1, que se 
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caracterizaba por niveles más altos de linfocitos T γδ Vδ1+Vδ2-, 

CD4+ efectores de memoria y linfocitos B predominaban 

pacientes jóvenes con ECOG 0-1. Por último, el cluster 8 

destacó por la predominancia de linfocitos CD4+ maduros y 

TEMRA y se correlacionó con la agrupación por edad y ECOG, 

siendo estos pacientes mayoritariamente ancianos con buena 

situación funcional (ECOG 0-1). 

 

Conclusiones 

La edad en sí misma no puede considerarse el factor principal 

para el desarrollo de la inmunosenescencia en los pacientes con 

CPNM; además, los cambios del sistema inmune, se producen 

en momentos distintos en las diferentes poblaciones 

linfocitarias, ocurriendo de forma más precoz en los linfocitos 

CD4+. El sexo se relaciona con los niveles de linfocitos 

inmaduros. El estado funcional deteriorado y una pobre situación 

nutricional se asocian a parámetros inflamatorios; mientras que 

un buen estado funcional se correlaciona con niveles mayores 

de linfocitos CD8+ totales, CD4+ centrales de memoria y 

efectores de memoria y Vδ1-Vδ2+. En cambio, el estadio tumoral 

se relaciona solamente con niveles de células dendríticas. En 

los ancianos los niveles linfocitos T reguladores son más bajos 

en pacientes con dependencia para actividades instrumentales, 

con limitación moderada-severa para la movilización y con 

deterioro cognitivo. También los pacientes con deterioro 

cognitivo exhiben niveles más bajos de linfocitos CD8+. En 

cambio, la situación emocional (sobre todo en pacientes 
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jóvenes) no se correlaciona con su situación inmunológica ni con 

el estatus inflamatorio. Por último, infección por CMV es el factor 

más consistente en el desarrollo de los cambios de la 

inmunosenescencia, y se relaciona con niveles elevados de 

todas las poblaciones linfocitarias maduras en los pacientes con 

CPNM. 
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Abreviaturas 
 

ABVD: actividades básicas de la vida diaria. 

ADN: ácido desoxirribonucleico. 

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria. 

AMPs: péptidos antimicrobianos. 

APD: fotodiodos de avalancha. 

ARN: ácido ribonucleixo 

ASC: apoptosis associated speck-like protein. 

ATP: adenosín trifosfato. 

BAFF: factor activador de las células B. 

BCR: receptor de superficie de célula B (B cell receptor). 

BHE: barrera hematoencefálica. 

CIRS-G: cumulative illness rating scale for geriatrics. 

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad. 

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad. 

CMV: citomegalovirus. 

CPA: células presentadoras de antígeno. 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. 
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DAMPs: patrones moleculares asociados al daño (damage-

associated molecular patterns). 

DC: células dendríticas. 

DM: diabetes mellitus. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

EDTA: ácido etilendiaminotetraacético. 

Foxp3: forkhead box P3. 

HDL: high density lipoprotein. 

IFN: interferón. 

Ig: inmunoglobulina. 

Ig: inmunoglobulina. 

IGF-1: factor de crecimiento insulina-like 1. 

IL: interleuquina. 

ILC: células linfoides innatas (innate lymphoid cells). 

IRP: Immune risk profile. 

KIR: killer cell immunoglobulin-like receptor. 

L TEMRA: linfocitos efectores de memoria con diferenciación 

terminal y reexpresión de CD45RA. 

LCM: linfocitos centrales de memoria. 

LDL: low density lipoprotein. 
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LEM: linfocitos efectores de memoria. 

LN: linfocitos inmaduros o naïve. 

MAPK: proteína-kinasas activadas por mitógeno. 

mDC: células dendríticas mieloides o convencionales. 

MNA: mini nutritional assessment. 

NCR: receptores de citotoxicidad natural (natural cytotoxicity 

receptors). 

NET: neutrophilic extracellular traps o trampas neutrofílicas 

extracelulares. 

NF-kB: factor nuclear kB. 

NK: Natural Killer. 

NKG2D: receptor activador de NKD grupo 2 miembro D. 

NLR: nuleotide-binding oligomerization domain-like. 

PAMPs: patrones moleculares asociados a patógenos 

(pathogen-associated molecular patterns).  

PBS: tampón fosfato salino o phosphate buffered saline. 

PCA: análisis de componentes principales o principal component 

análisis. 

PCR: proteína C reactiva. 

pDC: células dendríticas plasmocitoides. 
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PMT: tubo fotomultiplicador. 

PRRs: receptores de reconocimiento de patrones (pattern 

recognition receptors). 

PS: performance status. 

SNC: sistema nervioso central. 

SPPB: short physical performance battery. 

TCR: receptor de superficie de célula T (T cell receptor). 

Tfh: T helper foliculares. 

Th: T helper 

TLRs: receptores Toll-like. 

TMB: tumoral mutational burden. 

TNF: factor de necrosis tumoral. 

VGI: valoración geriátrica integral. 

WEIRD: Western, educated, industrialized, rich, democratic. 
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a callar quan no tingues res a dir. 

Johann Kaspar Lavater  
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1. Introducción 
 

1.1. El sistema inmunológico 

El entorno en que vivimos está repleto de microorganismos; 

además, constantemente sufrimos también agresiones internas, 

por lo que la especie humana (igual que otros seres vivos) 

requiere para la supervivencia, la existencia de mecanismos de 

defensa eficaces que mantengan la integridad biológica del 

organismo. 

Para esto, es crucial que el sistema inmune sea capaz de 

distinguir las moléculas propias del individuo frente a los 

elementos extraños, y para ello, emplea multitud de moléculas y 

células. Esta habilidad para distinguir lo propio de lo ajeno está 

presente en el individuo desde su nacimiento, y va madurando, 

especialmente durante los primeros años de vida. Pero su 

modulación es un proceso dinámico, que en realidad, se 

produce a lo largo de toda la vida [1]. 

Además, este sistema debe ser capaz de destruir elementos 

nocivos sin producir destrucción tisular masiva en este proceso. 

Los elementos del sistema inmunológico se han agrupado en 

moléculas (que forman la inmunidad humoral) y células 

(inmunidad celular). Ambos constituyen la defensa inmunológica 

del individuo, que a nivel teórico actúa en dos fases: en primer 

lugar, el sistema inmune innato o inespecífico responde de 

forma rápida ante elementos extraños, mientras que el sistema 

inmune adaptativo requiere un tiempo para desarrollarse de 
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forma específica ante el elemento que inició la respuesta 

inmunitaria [2]. No obstante, en la práctica, todos los 

componentes están interrelacionados y responden de forma 

coordinada ante una agresión. 

 

1.1.1. El sistema inmune innato 

El sistema inmune innato ha sido descrito como el conjunto 

de elementos que producen una respuesta inmunológica rápida 

tras un ataque, que forman parte del individuo desde su 

nacimiento y actúan de forma inespecífica frente a 

microorganismos u otras agresiones [3, 4]. Muchos de los 

integrantes de este sistema se encuentran en la mayoría de 

organismos pluricelulares y por tanto son elementos 

conservados a lo largo de la evolución de las especies. Se trata 

de un componente crucial para la supervivencia del individuo, ya 

que además de suponer la primera línea de defensa en el 

contexto de una infección, posee mecanismos para la regulación 

de la inflamación y el mantenimiento de la homeostasis 

inmunológica. Además, la activación del sistema inmune 

inespecífico es indispensable para iniciar la respuesta 

específica. 

El primer impedimento para la penetración de 

microorganismos en el organismo son las barreras físicas, 

compuestas por las uniones de las células epiteliales en la piel 

y las superficies mucosas, así como el moco y los cilios que 

poseen algunas de las células del sistema respiratorio [5, 6]. A 
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estos elementos también contribuyen los cambios de pH que se 

producen a lo largo del tracto gastrointestinal. 

A continuación se revisarán los principales integrantes del 

sistema inmune inespecífico, tanto moleculares y celulares 

propios del individuo, como la microbiota, cuyo papel clave en la 

defensa del individuo contra microorganismos patógenos se ha 

estudiado exhaustivamente durante los últimos años [7]. 

 

1.1.1.1. Moléculas de reconocimiento de microorganismos en 

el sistema inmune innato 

Uno de los factores principales que componen el sistema 

inmune inespecífico son un grupo de proteínas llamado 

receptores de reconocimiento de patrones (pattern recognition 

receptors, PRRs), que son capaces de unirse a dos tipos de 

moléculas: patrones moleculares asociados a patógenos 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) y patrones 

moleculares asociados al daño (damage-associated molecular 

patterns, DAMPs) [8]. 

Los PAMPs son moléculas presentes solamente en los 

microorganismos, son distintos y característicos para cada 

grupo de microorganismos y participan tanto en la patogenicidad 

como en la integridad y la supervivencia de dichos seres vivos. 

Uno de los PAMPs más estudiados es el lipopolisacárido, 

presente en la membrana de todas las bacterias gramnegativas 

y que es reconocido por el receptor Toll-like 4. En cambio, los 

DAMPs, también conocidos como alarminas, son moléculas 

originadas por la destrucción de células del huésped 
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procedentes su núcleo, mitocondrias o el citosol [9]. La unión de 

cualquiera de estas dos moléculas con su ligando 

desencadenan señales proinflamatorias muy potentes en el 

interior celular. 

Los PRRs se dividen en dos grupos principales en función 

de su localización: PRRs circulantes y celulares. 

PRRs circulantes:  

Son proteínas del sistema del complemento, péptidos 

antimicrobianos, oligosacáridos antibacterianos, colectinas, 

lectinas y pentraxinas. De entre éstas, destacan el sistema del 

complemento, los péptidos antimicrobianos y las pentraxinas. 

w El sistema del complemento está formado por un conjunto 

de proteínas solubles y de membrana, cuya activación 

pone en marcha una cascada inflamatoria muy potente. 

Las proteínas que forman parte del complemento, se 

encuentran en forma inactiva, hasta que se ponen en 

contacto con moléculas de patógenos. De este modo, el 

complemento puede activarse por tres vías y producir la 

destrucción directa de microorganismos, la opsonización 

de los mismos (estimulación de la fagocitosis) o inducir la 

atracción de quimiocinas (es decir, citoquinas con 

capacidad quimiotáctica) y reclutamiento de fagocitos [10]. 

La vía clásica se inicia al unirse la proteína C1q a 

anticuerpos naturales (no producidos por la respuesta a un 

patógeno concreto) o pentraxinas asociadas a estructuras 

de los patógenos; en la vía alternativa, la proteína C3 se 

une directamente a estructuras de la superficie del 
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patógeno; y, por último, en la vía de las lectinas, una 

proteína de unión a carbohidratos, se une a residuos de la 

superficie del patógeno. Las 3 vías confluyen en el 

complejo convertasa C5, que genera una anafilotoxina y 

finalmente, mediante la unión a otras proteínas, el 

complejo de ataque de membrana, que produce la lisis del 

microorganismo patógeno [11]. A su vez, las lectinas 

pueden unirse directamente a las bacterias y alterar su 

membrana sin la participación del complemento. 

w Por otro lado, los péptidos antimicrobianos (AMPs) se 

unen a estructuras de membrana de los microorganismos 

y generan poros en la misma, lo que conduce a la muerte 

celular. Son cruciales en la protección de las superficies 

epiteliales (piel y mucosas) así como para la destrucción 

de los microorganismos fagocitados [12]. 

w De entre las pentraxinas, que son una familia de proteínas 

con alta conservación evolutiva e interespecies, destaca la 

proteína C reactiva (PCR) [13]. La PCR humana es un 

pentámero con cinco unidades idénticas y que se une a la 

fosfocolina de forma dependiente del calcio. A diferencia 

de lo que ocurre en otras especies (en las que está 

presente de forma constitutiva), en humanos es 

sintetizada por el hígado como un reactante de fase 

aguda, y además, su conformación cambia en ambientes 

acidóticos, como los que se generan en los lugares donde 

existe inflamación [14, 15]. Aunque su papel en el contexto 

de la inflamación a nivel local no estaba claramente 

establecido, actualmente se sabe que puede promover la 
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fagocitosis uniéndose a la fracción gamma de la 

inmunoglobulina G (IgG) de fagocitos, o también a través 

del complemento, uniéndose a la proteína C1q (y por 

tanto, activando el complemento por la vía clásica) [16]. 

 

PRRs celulares:  

Los PRRs celulares están expresados de forma constitutiva 

en la mayoría de células del sistema inmune innato y también en 

células presentadoras de antígenos, y tras su activación inducen 

la movilización de otros PRR. Los más importantes son los 

receptores Toll-like (TLR); pero destacan también los PRRs 

asociados a fagocitosis y los PRRs intracelulares. A 

continuación se describirán solamente los más característicos. 

w Los receptores Toll-like (TLR) son proteínas 

transmembrana presentes en las células eucariotas, y por 

tanto, es también una estructura conservada 

filogenéticamente a lo largo de la evolución de los 

invertebrados y vertebrados, e incluso está presente en 

plantas [17]. En el ser humano se encuentran en muchas 

células del sistema inmune innato (monocitos, 

macrófagos, células epiteliales y neutrófilos) y también en 

células dendríticas, y otras células del sistema inmune 

adaptativo, entre otras. Éstos, reconocen tanto PAMPs 

como DAMPs y con su activación, se inicia la transcripción 

de citoquinas proinflamatorias. Se conocen al menos 11 

tipos de TLR humanos [18], aunque el primero en 

describirse, y el más estudiado es TLR4, que está 
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expresado de forma constitutiva en muchas células 

humanas y que se activa ante pequeñas cantidades de 

lipopolisacárido. Aunque la mayoría de TLRs descritos se 

sitúan en la membrana, algunos se encuentran en la 

superficie de endosomas intracelulares.  

Los TLR son homólogos al receptor de interleuquina-1 (IL-

1) en su dominio intracitoplasmático, y comparten una vía 

de señalización que induce la transcripción de factores 

intracelulares como el factor nuclear κB (NF-κB), con un 

papel crucial en la iniciación de la respuesta inflamatoria. 

Gracias a la expresión de NF-κB se secretan citoquinas 

muy potentes (factor de necrosis tumoral (TNF), IL-6 y pro-

IL-1-β), moléculas de adhesión celular (como E-selectinas) 

y moléculas coestimuladoras (CD80 y CD86). Como se ha 

descrito, su papel principal es la defensa ante 

microorganismos, pero los TLRs también participan en la 

defensa antitumoral, aunque de un modo complejo  [19], 

ya que su expresión es variable, tanto en células tumorales 

como en las células inmunes del microambiente tumoral, 

por lo que puede suponer un arma de doble filo, y provocar 

tanto estimulación de las células inflamatorias para 

conseguir la erradicación tumoral, como inducir procesos 

de inflamación crónica y promover la progresión tumoral. 

w Los fagocitos presentan también en su superficie PRRs de 

membrana relacionados con la fagocitosis. Éstos, al unirse 

a PAMPs, inician el proceso de fagocitosis, precipitan la 

secreción de especies reactivas de oxígeno y de 

fagolisosomas con productos microbiocidas [20]. Este es 
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el caso de los macrófagos, que además, presentan 

fragmentos de estos microorganismos mediante el 

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), lo que 

induce la activación de linfocitos T específicos. 

w Pero además, existen PRRs intracelulares: los receptores 

con dominio de oligomerización de unión a nucleótido 

(nuleotide-binding oligomerization domain-like (NLRs)) 

comparten algunas características con los TLR, se activan 

a través de PAMPs y DAMPs y en función de su dominio 

efector, se dividen en tres familias: NLRs con dominio de 

reclutamiento de caspasas, NLRs con dominio pirina y 

NLRs con dominio BIR. Se conoce como inflamasoma el 

conjunto organizado de proteínas que contienen NLR con 

dominio  efector de pirina (especialmente NLRP3), junto 

con la proteína ASC (apoptosis associated speck-like 

protein) [21], cuyo dominio de reclutamiento de la caspasa 

es capaz de activar la enzima caspasa 1. Esto genera una 

respuesta proinflamatoria que promueve la muerte celular 

mediante piroptosis, lo cual puede contribuir a 

enfermedades crónicas al inducir estados de inflamación 

crónica [22, 23].  

w Por último, los receptores RIG-like (RLRs) se sitúan en el 

citosol, habitualmente en la membrana de endolisosomas 

celulares, y reconocen ácidos nucleicos (principalmente 

RNA vírico) que, de forma análoga a los TLR 

intracelulares, estimulan la producción de interferón y 

citoquinas proinflamatorias a través del factor de 

transcripción NF-κB [24]. 
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1.1.1.2. Células del sistema inmune innato 

Los principales efectores del sistema inmune innato son los 

neutrófilos, monocitos y macrófagos, aunque no son las únicas 

células implicadas. Por ejemplo, las plaquetas, eosinófilos, 

mastocitos y células epiteliales, expresan PRRs y contribuyen a 

la defensa inmunológica [25]. Por último, las células dendríticas 

son las principales células presentadoras de antígenos (CPA), 

que constituyen la vía de intersección entre el sistema inmune 

inespecífico y el específico [26]. A continuación se revisará el 

papel de estas células en la inmunidad innata. 

Los neutrófilos son un subtipo de polimorfonucleares que 

constituyen los fagocitos más abundantes en el torrente 

sanguíneo de los humanos (50-70%) y son las primeras células 

que acuden allí donde se produce un proceso infeccioso o 

inflamatorio de cualquier tipo [27], tanto para la destrucción de 

patógenos, como para la eliminación de los elementos 

generados en el lugar de inflamación. De hecho, la ausencia de 

neutrófilos genera una inmunodeficiencia severa. La 

movilización de los neutrófilos a estas localizaciones se produce 

gracias a agentes quimiotácticos producidos por los leucocitos 

centinelas presentes en los tejidos y por las células endoteliales 

cuando entran en contacto con DAMPs o PAMPs; lo que genera 

un gradiente intravascular quimiotáctico que promueve la 

migración de los neutrófilos así como un aumento de su 

activación [28]. Una de estas moléculas es la IL-8 que es 

secretada por células del sistema inmune innato activadas y 

células epiteliales [29]. Además, algunos AMPs también inducen 

la quimiotaxis de los neutrófilos, y los macrófagos y mastocitos 
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inducen el aumento de permeabilidad de los vasos para facilitar 

la migración de los neutrófilos. 

En el lugar de la infección, los neutrófilos fagocitan los 

microorganismos opsonizados previamente gracias a la fijación 

a fragmentos de C3 o a inmunoglobulina G (IgG). Tras la 

fagocitosis, los microorganismos son eliminados mediante la 

fusión de los fagosomas llenos de microorganismos con 

gránulos intracelulares que contienen especies reactivas de 

oxígeno o defensinas entre otras moléculas microbiocidas; 

además, esta unión activa las proteasas presentes en los 

fagosomas, lo que contribuye a la destrucción de 

microorganismos. Por otro lado, en presencia de anticuerpos 

contra antígenos de células tumorales los neutrófilos pueden 

lisar estas células mediante citotoxicidad celular mediada por 

anticuerpos (del mismo modo que lo hacen las células Natural 

Killer (NK) y los macrófagos) [30]. Lejos de ser la población 

homogénea que se creía anteriormente, durante la última 

década se ha descubierto que existen distintos fenotipos de 

neutrófilos maduros, algunos de los cuales pueden tener 

funciones incluso inmunosupresoras [31]. 

Además, en los lugares de infección, los neutrófilos excretan 

cadenas de cromatina con proteínas antimicrobianas llamadas 

trampas neutrofílicas extracelulares (neutrophilic extracellular 

traps, NETs), en un proceso denominado NETosis [32]. La 

función de las NETs es capturar microbios así como proteasas, 

citoquinas y quimiocinas, y de este modo limitar el daño tisular. 

Al finalizar el proceso inflamatorio, las células endoteliales 

finalmente reducen ese gradiente mediante endocitosis de las 
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citoquinas, lo cual limita el reclutamiento de los neutrófilos. Y, 

entonces, los neutrófilos mueren mediante apoptosis y son 

eliminados por macrófagos y células dendríticas. Para 

reestablecer la homeostasis inflamatoria, las DNAsas junto con 

los macrófagos tisulares rompen la estructura de las NETs para 

eliminarlas aunque el mecanismo por el que se realiza la 

limpieza de las NETs no es del todo conocido [33, 34]. No 

obstante, cuando las NETs se han producido como respuesta a 

cristales de colesterol, presente en las placas de aterosclerosos, 

las NETs producen el efecto contrario en los macrófagos, 

induciendo la secreción de citoquinas proinflamatorias. 

Aunque estas funciones son las principales que desempeñan 

los neutrófilos, también pueden ser modulados por la exposición 

antigénicas e incluso migrar a ganglios linfáticos, facilitando la 

presentación antigénica. 

Los monocitos y macrófagos son los otros elementos 

fagocíticos principales de la inmunidad innata y forman parte del 

sistema mononuclear fagocítico junto con las células dendríticas 

[35]. Los monocitos se generan en la médula ósea a partir de un 

progenitor común mieloide y se liberan al torrente sanguíneo, 

representando aproximadamente el 10% de los leucocitos [36]. 

Desde aquí, algunos de ellos son reclutados a diferentes tejidos 

e inician su proceso de maduración para convertirse en 

macrófagos o bien en células dendríticas; y otros se transforman 

en monocitos no clásicos [37]. Aunque tradicionalmente se creía 

que la mayoría de los macrófagos tisulares procedían de la 

maduración de monocitos circulantes, en realidad, la mayoría de 

estas células se generan en el embrión y migran en este 
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momento a los distintos tejidos, de modo que, en el individuo 

adulto el mantenimiento de los macrófagos proviene 

principalmente a partir de estos progenitores tisulares que 

perduran a lo largo de la vida y poseen autosuficiencia para 

renovarse [38, 39]; y, por tanto, la contribución a la reposición de 

los macrófagos tisulares por parte de los monocitos, es mínima 

en condiciones fisiológicas [40, 41]. De todos modos, esto varía 

en diferentes tejidos, por ejemplo, en aquellos con alta 

exposición a microbios (lo que supone un bajo grado de 

inflamación constante), como el intestino, las células derivadas 

de los monocitos renuevan el compartimento macrofágico en 

mayor medida, también en condiciones basales. En cambio, en 

condiciones patológicas, los monocitos se diferencian y son 

reclutados a los tejidos correspondientes, donde adquieren 

funciones efectoras y también reparadoras [42]. 

Los macrófagos son células inmunes de estirpe mieloide, y 

los principales marcadores de los macrófagos residentes en 

tejidos son F4/CD80, CD64 o MerTK [43]. Por otro lado, los 

macrófagos derivados de monocitos tienen una vida media 

mucho más corta, carecen de estos marcadores, y expresan 

CD14 y/o CD16; aunque los monocitos, bajo algunas 

circunstancias también pueden dar lugar a otras poblaciones de 

macrófagos que pueden ser prácticamente indistinguibles de los 

macrófagos residentes (en especial, en procesos inflamatorios o 

en otras condiciones patológicas) [36]. En cada tejido, los 

macrófagos se diferencian de forma específica, poseen una 

expresión genómica diferenciada, y reciben un nombre 

característico: células de Kupffer en el hígado, osteoclastos en 
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el hueso, células de Langerhans en la epidermis, macrófagos 

alveolares en el pulmón o la microglía a nivel cerebral [44], por 

ejemplo; esto sugiere que el microambiente tisular juega un 

papel muy relevante en la maduración diferencial de cada uno 

de estos tipos de macrófagos [41, 43].  

Las funciones principales de estas células incluyen la 

inmunovigilancia en los tejidos donde residen, fagocitosis y 

neutralización de patógenos así como de restos celulares; pero 

también ejercen funciones reparadoras en la resolución de la 

inflamación y por último, en la homeostasis de los tejidos donde 

residen, por ejemplo, mediante el metabolismo del hierro o la 

eliminación del surfactante pulmonar [44].  

A diferencia de las células dendríticas, los macrófagos son 

células no migratorias, y la mayoría de sus funciones las 

ejecutan a nivel tisular, además de presentar diferencias 

epigenéticas y de expresión genómica en función del tejido 

donde residen. En cuanto a su función antimibrobiana, los 

macrófagos tienen una alta densidad de PRRs de superficie y al 

detectar PAMPs y DAMPs se activan, iniciando el proceso de 

fagocitosis y digestión de microorganismos, y secretan múltiples 

citoquinas y quimiocinas [44]. Presentan un sistema de 

lisosomas ampliamente desarrollado que contribuye a esta 

actividad fagocítica. También presentan antígenos a los 

linfocitos para que se inicie la respuesta inmune adaptativa. Del 

mismo modo que ocurre con otros elementos del sistema 

inmune, los macrófagos tienen un papel dual: como protectores 

de múltiples agentes e inductores de enfermedades crónicas. 

Por ejemplo, la microglía a nivel cerebral, protege las neuronas 
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de las posibles infecciones, no obstante, su activación crónica 

es uno de los principales implicados en enfermedades 

neurodegenerativas como el Alzheimer [45].  

Pero además de las variantes tisulares, existe una amplia 

heterogeneidad macrofágica dentro de los propios tejidos; lo que 

les permite realizar diferentes funciones en la inmunovigilancia 

y homeostasis tisular. De hecho, los macrófagos pueden 

diferenciarse en el subtipo M1 (proinflamatorios), al ponerse en 

contacto con microorganismos; o en subtipo M2 

(antiinflamatorios) [39]. Éstos se generan cuando la 

diferenciación se produce en presencia de citoquinas como IL-4 

e IL-13, y producen sustancias (como la arginasa) que promueve 

la reparación tisular y tienen un papel crucial en la resolución de 

la inflamación. Pero recientemente se ha demostrado que la 

clasificación M1-M2 es una diferenciación simplificada, y que el 

espectro funcional de estas células es mucho mayor. Por otro 

lado, aunque los macrófagos residentes son los elementos 

principales iniciadores de la respuesta inflamatoria, los 

monocitos CD14+ son reclutados a localizaciones donde se 

producen estos sucesos patológicos (como puede ser la 

inflamación o un tumor) y dan lugar a los macrófagos tisulares 

derivados de monocitos, y en este contexto, estos serán los 

macrófagos predominantes durante el proceso inflamatorio [37]. 

Por tanto, debido a su ubicuidad y su participación en 

múltiples procesos fisiológicos y también patológicos, los 

macrófagos son elementos implicados en multitud de 

enfermedades y en prácticamente todos los órganos [42]. En el 

microambiente tumoral, se ha descrito que los macrófagos 
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mayoritarios son M2, y que por esto, promueven el crecimiento 

de las células tumorales, la angiogénesis y la invasión tisular y 

metastatización, aunque también existe heterogeneidad en las 

subpoblaciones [39]. En cambio, pueden tener efecto reparador 

en el contexto de las lesiones medulares, lo que de nuevo apoya 

que los monocitos y macrófagos presentan importante 

plasticidad. 

Las células dendríticas (DC) constituyen la población más 

relevante de CPA, y funcionan como nexo de unión entre el 

sistema inmune innato y el sistema inmune adquirido. Su 

denominación viene definida porque poseen prolongaciones 

citoplasmáticas digitiformes (dendritas) y son células con 

capacidad endocítica [35]. Las células dendríticas proceden de 

un progenitor mieloide común para este subtipo celular y los 

macrófagos; en la médula ósea éste evoluciona a la célula 

progenitora de células dendríticas que puede diferenciarse a su 

vez en dos grandes subtipos: células dendríticas plasmocitoides 

(pDC) y las células dendríticas mieloides o convencionales 

(mDC o cDC). En sangre periférica, las DC representan un 0.1-

1% de las células mononucleares [46] y se distinguen 

típicamente por su alta expresión de CMH y CD45 y la ausencia 

de marcadores de linfocitos T (CD3), B (CD19 y CD20), y NK 

(CD56), es decir, son CMH-DR+ y linaje-.  

Como parte del sistema inmune innato capturan tanto 

microorganismos como fragmentos celulares y otras moléculas 

para su procesado, aunque de un modo muy versátil, debido a 

su gran variedad de PRR de membrana que pueden unirse a 

múltiples PAMPs y DAMPs. Esto promueve su maduración, con 
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la cual progresivamente irán perdiendo capacidad fagocítica, 

pero aumentará la expresión de receptores de citoquinas, del 

CMH tipo II y de receptores coestimuladores (como CD80 y 

CD86), imprescindibles para la presentación antigénica y la 

secreción de citoquinas para la activación de los linfocitos [47], 

esto último, las convierte en componentes esenciales del 

sistema inmune adaptativo. La maduración de estas células 

permite su migración a los ganglios linfáticos donde se lleva a 

cabo la presentación antigénica a linfocitos T, lo que conlleva 

(en un complejo proceso) o bien la activación de la inmunidad 

específica para promover la eliminación del elemento del que 

procede el antígeno, o bien, inducen la tolerancia a dichos 

antígenos [48]. Esta anergia de los linfocitos T se produce 

cuando las células dendríticas presentan antígenos propios, en 

ausencia de moléculas coestimuladoras y permite la tolerancia 

de las estructuras propias y de otras no patogénicas [49].  

Aunque esta es la función que, genéricamente, se atribuye a 

las células dendríticas, existen grandes diferencias en cuanto a 

sus subtipos celulares: las pDCs (que se distinguen por la 

expresión de CD123) poseen una competencia reducida en 

cuanto a la estimulación de las células T ya que su expresión de 

CMH tipo I y II, así como de moléculas coestimuladoras es 

mucho menor; no obstante, juegan un papel decisivo en las 

infecciones víricas debido a su enorme capacidad de producción 

de IFN I (y también tipo III así como de citoquinas) [50] mediado 

por el reconocimiento de ácidos nucleicos derivados de 

patógenos mediante TLR7 y TLR9 (que detectan RNA de 

cadena simple y DNA de cadena doble, respectivamente, a 
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través de células infectadas) [46]. El IFN-I es crucial para la 

supervivencia de cDCs y macrófagos, además activa las células 

NK y amplifica la respuesta de citoquinas. La morfología de 

estas DCs es por tanto también distinta, semejante a la de las 

células plasmáticas (más redondeada que las mDCs, propia de 

células secretoras). La activación que ocurre con la producción 

masiva de IFN-I conduce a la muerte por apoptosis de muchas 

de estas pDCs [48]. De todos modos, su función no se limita a 

la producción de citoquinas, y actualmente se conoce que existe 

cierta heterogeneidad celular; de modo que, algunas de las 

células se encargarán también de la presentación antigénica, o 

incluso en diferentes estados de la activación celular, en una 

misma célula [51]. Por último, la diferenciación de las pDCs se 

realiza en la médula ósea, mientras que las mDCs finalizan su 

maduración en los tejidos [48].  

Las mDCs a su vez, se clasifican en 2 grupos mayoritarios: 

mDCs CD1c+ (mDCs 2) y mCD141+ o CLEC9A+ (este marcador, 

dentro de la familia de receptores con dominio de lectina tipo C, 

es común en la especie humana y en ratones, lo cual sugiere 

que sea una proteína conservada evolutivamente en distintas 

especies, y es capaz de detectar ligandos expuestos en las 

células necróticas) (mDCs 1) [46]. 

Las células CLEC9A+ (o CD141+) representan 

aproximadamente el 10% de mDCs y se caracterizan por 

expresar TLR3, altos niveles de CMH tipo 1 (con el que 

presentan antígenos extracelulares), y por producir IFNb, entre 

otros, con la consiguiente inducción de la respuesta 

inmunológica tipo I [52]. Son las principales presentadoras de 
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antígenos a los linfocitos T CD8+, y por lo tanto, regulan la 

respuesta inmune celular citotóxica contra patógenos 

intracelulares y células tumorales. Sobre los linfocitos T CD4+ 

principalmente inducen la estimulación de la diferenciación de 

linfocitos Th1 (fenotipo proinflamatorio), y en menor medida, 

pueden producir una diferenciación Th2 (fenotipo anti-

inflamatorio y con papel en las infecciones de helmintos y 

reacciones alérgicas). 

Las mDCs CD1c+ son la población mayoritaria de entre las 

mDCs en sangre (y también en tejidos linfoides y no linfoides). 

Su expresión de TLRs es muy variada (TLR2, 3, 4, 5, 7, 8), así 

como su producción de citoquinas (IL-6, IL-23, IL-8, IL-10, TNFa, 

IL-1b), lo cual les confiere un papel dual, con posibilidad de 

desencadenar respuestas inmunes Th1, Th2 e incluso 

sensibilización Th17 (fenotipo proinflamatorio, que puede 

intervenir en procesos autoinmunes). Su mayor activación se 

produce con la estimulación de TLR4 y TLR8, y son las células 

más potentes en cuanto a la producción de IL-12 [48]. Se 

encargan de presentar antígenos solubles a los linfocitos T 

CD4+, por lo que regulan principalmente la respuesta inmune 

contra patógenos extracelulares, parásitos y alérgenos; por 

tanto, pueden controlar la respuesta inmunológica humoral, tipo 

I, tipo II y tipo III mediante la presentación antigénica y la 

polarización de la producción de citoquinas. Estas diferencias 

vendrán determinadas por el microambiente en el que maduren 

estas mDCs [53]. 
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Se ha descrito un tercer subtipo de mDCs, que expresan 

CD16 y que se conocen como DCs inflamatorias, aunque 

recientemente se ha postulado que provengan de monocitos [52, 

54]. Su clasificación dentro de las células dendríticas se debe a 

su ausencia de marcadores de linaje descritos previamente, 

aunque se caracterizan por ser CD141+, CD16+ y CD14+ (este 

último es un marcador presente en monocitos). Estas células 

aumentan significativamente en estados proinflamatorios y 

generan IL-1b, IL-6, además de inducir la diferenciación de los 

linfocitos T CD4+ a células Th17 [53]. 

Existe también un subtipo especial, las DCs foliculares, que 

no derivan de progenitores mieloides y cuya función no es la 

presentación antigénica a los linfocitos T, sino mostrar antígenos 

proteicos para la selección de los linfocitos B [55]. Este proceso 

ocurre en ganglios linfáticos, bazo y tejidos mucosos linfoides. 

Las células de Langerhans situadas en la epidermis se han 

considerado clásicamente un subtipo especializado de DCs 

activadas [56], aunque recientemente, debido al conocimiento 

de que su progenitor es eritromieloide, se consideran un subtipo 

de macrófagos tisulares [40]. 

Los linfocitos NK son otro de los componentes principales 

del sistema inmune inespecífico, y se supone que, en sangre 

periférica, circulan alrededor de 2 billones de estos linfocitos, 

constituyendo del 5 al 18% de los linfocitos en sangre periférica 

en humanos [57]. Clásicamente se han descrito como células 

citotóxicas capaces de destruir células tumorales, así como 

células infectadas por virus (gracias a sus característicos 

gránulos, llenos de granzimas y perforinas), sin requerir una 
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estimulación antigénica previa; pero además, tienen gran 

potencial para generar citoquinas. Aunque son células linfoides, 

derivadas del progenitor hematopoyético CD34+, no expresan 

receptores específicos de antígenos. No obstante, sí tienen 

capacidad de modulación de su funcionalidad basada en la 

exposición antigénica previa, mediante un mecanismo muy 

distinto al que emplean las células T y B (en estos, consiste en 

el reordenamiento genético de los genes de los receptores de 

las células T y de las inmunoglobulinas, respectivamente). 

Globalmente, se identifican con el fenotipo CD3-CD56+, aunque 

se sugiere que uno de los receptores activadores más potentes 

de estas células (NKp46), podría definir mejor este subtipo 

celular [58]. A su vez, las células NK maduras se clasifican en 

linfocitos NK CD56bright y CD56dim en base a su funcionalidad, 

considerándose CD56dim la población más madura y con mayor 

capacidad citotóxica; mientras que la población CD56bright posee 

escasa capacidad citotóxica pero constituye una importante 

productora de citoquinas y quimiocinas que consiguen modular 

la respuesta inmune tanto innata como específica (en especial 

interferón (IFN)-γ) [59]. 

Los últimos años se han hecho profundos avances en el 

conocimiento del desarrollo de los linfocitos NK: aunque se 

suponía que estas células se generan en la médula ósea y 

maduran en ésta, así como en órganos linfoides secundarios 

(principalmente ganglios linfáticos y bazo), y posteriormente 

circulan por el torrente sanguíneo (mayoritariamente linfocitos 

NK CD56dim) hasta los tejidos, donde sufren un segundo proceso 

de diferenciación; ahora se ha descubierto que células 
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precursoras hematopoyéticas CD34+ pueden encontrarse en 

algunos tejidos como el útero, y evolucionar desde el inicio a 

linfocitos NK [60]. Pero además, se ha descubierto que los 

linfocitos NK forman parte de un espectro más amplio de células, 

las denominadas células linfoides innatas (innate lymphoid cells, 

ILC), en concreto, del subtipo 1, y que se describirán más 

adelante. 

En cuanto a su funcionalidad, ésta vendrá determinada por 

la integración de señales activadoras e inhibidoras que se 

producen simultáneamente en el encuentro entre el linfocito NK 

y células circundantes, y la prevalencia de unas sobre otras. Los 

receptores inhibidores característicos de las células NK en 

humanos se denominan receptores asesinos de células 

similares a inmunoglobulinas (killer cell immunoglobulin-like 

receptor, KIR), y tienen la capacidad de unirse a las moléculas 

del CMH tipo I; esta unión induce la fosforilación de la porción 

citoplasmática del receptor que es capaz de neutralizar las 

señales de activación [58]. Por otro lado, de entre los receptores 

activadores, destaca el receptor activador de NKD grupo 2 

miembro D (NKG2D), que pertenece a la familia de receptores 

lectina-like (y que también está presente en los linfocitos T CD8+ 

y algunos linfocitos T γδ). Este receptor, se une a moléculas 

expresadas en la superficie de las células anómalas que se 

generan como respuesta a daños en el ácido 

desoxirribonucleico (ADN) intracelular; y se genera una cascada 

que activa la vía de las proteína-kinasas activadas por mitógeno 

(MAPK) e induce la movilización del citoesqueleto celular y 

finalmente, la liberación de los gránulos citoplasmáticos de los 
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neutrófilos [61]. Existe también un grupo de proteínas de 

membrana conocido como receptores de citotoxicidad natural 

(NCR) cuya fracción extracelular es similar a la de las 

inmunoglobulinas y producen también una señal activadora.  

En condiciones fisiológicas, la señal inhibidora es más 

potente que la activadora, lo cual, no conduce a la activación de 

las células NK. No obstante, las células que tienen expresión 

reducida de CMH-I (como ocurre en las células tumorales o en 

las infectadas por virus), carecen de esta señal inhibitoria, por lo 

que inducen la secreción de perforinas y granzimas en la 

sinapsis entre ambas células; estas moléculas alteran la 

membrana de las células diana e inducen su muerte celular por 

apoptosis. Esto es promovido además por la unión de NCRs y 

NKG2D a las moléculas de “estrés celular” y la señal de 

activación que esto conlleva. 

Otro mecanismo por el que pueden producir la muerte celular 

por apoptosis es mediante la unión de receptores de membrana 

del linfocito NK (ligando de Fas o TRAIL), con sus receptores 

correspondientes (Fas y TRAIL-R). Por último, otra molécula de 

superficie en los linfocitos NK, CD16, reconoce Ig, cuya unión 

también inicia la liberación de gránulos citotóxicos (citotoxicidad 

mediada por anticuerpos) [61]. 

Además de todo esto, recientemente se ha demostrado que 

se pueden generar linfocitos NK que actuarían como células de 

memoria, y que persisten en el individuo durante tiempo 

prolongado, en 3 contextos: linfocitos NK residentes en el 

hígado, linfocitos NK específicos tras infección por 
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citomegalovirus (CMV) e inducidos por diversas citoquinas [62]. 

Este fenómeno, denominado “entrenamiento” se genera gracias 

a mecanismos epigenéticos (como las modificaciones en 

histonas o metilación del ADN) o la reprogramación 

transcripcional [63]. Esto, junto con la demostrada capacidad de 

inmunomodulación (más allá de la función citotóxica y como 

productores de citoquinas) y la heterogeneidad descrita de estas 

células en diferentes tejidos, sugiere que este subgrupo celular 

posee una elevada complejidad, cuyo estudio está en auge por 

sus posibles aplicaciones terapéuticas en cáncer y en 

enfermedades inflamatorias. 

Como se ha mencionado previamente, los linfocitos NK son 

un subtipo de células linfoides innatas (ILC) que proceden del 

progenitor hematopoyético linfoide CD34+. Además de carecer 

del mecanismo de recombinación somática, tampoco tienen la 

capacidad de expandirse de forma clonal cuando son 

estimulados, como ocurre con los linfocitos T y B. Se localizan 

principalmente en la piel y mucosas y también en el tejido 

adiposo y se distinguen 3 subtipos en función del perfil de 

citoquinas que producen, los factores de transcripción 

necesarios para su desarrollo y su funcionalidad (ILC 1-3) [64, 

65]. Los linfocitos NK pertenecen al grupo de ILC-1, y se definen 

por su capacidad para producir citoquinas de tipo 1 

(principalmente IFNγ), y la dependencia del factor de 

transcripción T-bet y la IL-15 para su maduración [66]; estos ILC-

1 no-NK pueden diferenciarse de las células NK porque no 

expresan la proteína Eomes [67]. Por otro lado, los ILC-2, 

también conocidos como células reguladoras innatas (análogas 
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a los linfocitos T CD4+ reguladoras) secretan multitud de 

citoquinas como IL-5, IL-9, IL13; y pueden producir también IL-

6, IL-10 y el factor estimulador de colonias de granulocitos (GM-

CSF), y el factor transcripcional del que dependen es RORα [64]. 

Poseen un papel importante en las fases iniciales de la infección 

por helmintos y también en las reacciones alérgicas [68]. Por 

último, las ILC-3 dependen del factor de transcripción ROR-γt y 

GATA3 así como la presencia de IL-7. Tienen un papel crucial 

en la ontogénesis linfoide, en la homeostasis y defensa tisular 

(en especial a nivel epitelial, limitando también la acción de los 

linfocitos T contra los microorganismos comensales de la 

microbiota intestinal), y también participan en la resolución del 

proceso inflamatorio agudo y en la reparación de los tejidos [64, 

69]. Conjuntamente, presentan una gran capacidad plástica, y 

se ha sugerido que ILC-2 y 3 pueden reconvertirse en linfocitos 

NK bajo algunas circunstancias [67]. 

También otras células circulantes contribuyen a la inmunidad 

inespecífica: en concreto, las plaquetas, además de jugar un 

papel crucial en la coagulación, colaboran en la defensa del 

individuo como centinelas circulantes, ya que expresan PRRs 

(en concreto expresan TLR1, 2, 4 y 9, entre otros) cuya unión a 

PAMPs y DAMPs induce la producción de citoquinas, el 

reclutamiento de neutrófilos, su hiperactivación y la NETosis y, 

por tanto, median eventos proinflamatorios al interaccionar con 

leucocitos y células endoteliales [70, 71]. Incluso pueden actuar 

sobre la respuesta inmune adaptativa mediante la expresión de 

CD40 y su ligando (y así promover la secreción de citoquinas 

como IL-6) y actuar como CPA mediante el CMH-I [72]. También 
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intervienen en la reparación tisular y la resolución de la 

inflamación, pero como se ha descrito previamente pueden 

mediar procesos inflamatorios crónicos y favorecer 

enfermedades como ocurre en la formación de placas de 

ateroma [73]. Los eosinófilos suponen el 1-5% de los leucocitos 

en sangre y juegan un papel singular en las infecciones por 

parásitos e intervienen en el desarrollo del asma [74, 75], pero 

poseen también la capacidad de secretar citoquinas 

proinflamatorias tras ser activados por PAMPs, modulan la 

respuesta linfocitaria Th2 y expresan en su superficie CMH-II, 

aunque la relevancia clínica como CPA no es del todo conocida 

[76]. Por último, los basófilos, que tienen un origen mieloide, 

expresan receptores de gran afinidad para IgE, y por tanto, 

participan en los procesos de alergia (junto con mastocitos y 

eosinófilos) e infestaciones por helmintos. Participan en la 

inmunidad innata como células reguladoras (más que efectoras) 

mediante la secreción de citoquinas y quimiocinas que 

aumentan la permeabilidad vascular y permiten a otras células 

innatas y a los linfocitos T acudir a localizaciones donde existe 

un proceso inflamatorio; además, contribuyen a la respuesta 

inmunológica tipo Th2 mediante la producción de IL-4 [77]. 

Finalmente, hay que destacar células localizadas en los 

tejidos que también colaboran con la inmunidad inespecífica. En 

primer lugar, los mastocitos, que participan sobre todo en 

procesos alérgicos y la protección en la infección por protozoos; 

pero también tienen capacidad antimicrobiana mediante 

enzimas proteolíticas y un papel inmunomodulador ya que se 

comportan, en algunos contextos como CPA [76, 78]. Las 
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células epiteliales, ya se han descrito como responsables de 

conformar barreras físicas y bioquímicas, pero además son, en 

muchas ocasiones, las primeras células en ponerse en contacto 

con patógenos, y expresan también PRRs en su superficie [79, 

80]. Mediante la detección de PAMPs producen múltiples 

citoquinas y quimiocinas que atraen a células capaces de 

destruir los microorganismos, secretan sustancias que 

opsonizan a los microorganismos, en la mucosa intestinal 

transportan la IgA, además de regular la respuesta adaptativa, 

principalmente con la interrelación con los linfocitos T CD4+ [81]. 

Los adipocitos, a su vez, coordinan la respuesta inflamatoria en 

el tejido graso de los leucocitos, de hecho, en pacientes obesos, 

con adipocitos aumentados de tamaño, las células inmunes 

acompañantes secretan sustancias proinflamatorias a nivel local 

(como TNF-gamma, IFN-gamma, IL-1 e IL-6), y los macrófagos 

predominantes son del tipo M1, y esto no ocurre en pacientes no 

obesos (predominan los macrófagos M2, antiinflamatorios) [82–

84]. La secreción de leptina por los adipocitos, no sólo actúa 

como regulador del equilibrio energético y calórico, sino que 

puede actuar también como señalizador para células del sistema 

inmune y por tanto, actualmente se considera una citoquina [85].  

 

1.1.1.3. La microbiota 

Recientemente se ha considerado que los microorganismos 

(bacterias, hongos, virus y otros parásitos) [7] que conviven en 

las superficies del organismo (como la piel, el sistema digestivo 

y otras mucosas) tienen un gran impacto en los mecanismos de 
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defensa del individuo. Este conjunto de microorganismos 

globalmente se denomina microbiota y tiene una compleja 

interrelación con el sistema inmunológico de los mamíferos [86]. 

En primer lugar, la variedad biológica de estos microorganismos 

influye en el desarrollo del sistema inmunológico de los seres 

humanos, así como en su efectividad. Así mismo, evita que 

exista un crecimiento excesivo de patógenos y por último, 

modula el equilibrio entre los procesos inflamatorios y la 

homeostasis inmunológica e incluso se ha relacionado con el 

proceso de entrenamiento del sistema inmune innato [87]. Así 

mismo, para el mantenimiento de la composición de la 

microbiota, el sistema inmune del individuo debe funcionar 

adecuadamente , por lo que se genera una relación simbiótica 

entre huésped y microorganismos. 

La composición de la microbiota presenta una gran 

variabilidad interindividual, y se modifica con el transcurso de los 

años, el uso de antibióticos o los cambios dietéticos, aunque la 

mayor variabilidad interindividual se adquiere en los primeros 3 

años de vida [88]. Actualmente se sabe que la microbiota está 

presente en distintas superficies del organismo, pero la relación 

más estudiada entre huésped y microbiota es la que existe a 

nivel intestinal. Este interés viene definido por la abundante 

presencia de microorganismos en la superficie intestinal, sus 

múltiples cambios debidos a la ingesta de microbios no 

patógenos con el agua y la alimentación, a pesar de los cuales 

se mantiene una situación de homeostasis; y también por la 

capacidad de detección y respuesta inmunológica contra 
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patógenos, o de microorganismos habitualmente comensales si 

éstos penetran a nivel sistémico. 

Se supone que la distinción entre bacterias propias de la 

microbiota del huésped, y bacterias patógenas se consigue 

gracias a una co-evolución tanto de las células inmunes como 

de la microbiota debido a su contacto persistente, y a que existe 

una mayor complejidad en cuanto al reconocimiento de PRR-

PAMPs de la que originariamente se creía, de modo que, 

probablemente un solo agregado receptor-ligando no es el 

responsable de desencadenar una respuesta celular, sino que 

probablemente, la combinación de diferentes PRR-PAMPs crea 

una firma particular que caracteriza a la bacteria detectada y 

promueve la tolerancia o la reacción inflamatoria en la célula del 

sistema inmunológico, y esto además se asocia con un proceso 

de entrenamiento inmunológico que prolonga esta tolerancia 

[87]. Pero como ya se ha descrito, se ha observado que esta 

relación es dinámica, y que múltiples factores externos pueden 

alterar este equilibrio (dieta, exposición a contaminantes, 

nacimiento por cesárea o por vía vaginal, exposición 

antigénica…) y dar lugar a cambios que tengan un impacto a 

corto o a largo plazo en la microbiota y que pueden afectar al 

sistema inmunológico. 

La disbiosis supone un cambio en la composición y 

diversidad de la microbiota, y origina una transformación de una 

situación de salud, a un marco que puede conducir a la 

enfermedad o a una situación premórbida (esto ocurre, por 

ejemplo, con el uso de antibióticos, que puede permitir la 

proliferación de Clostridium difficile a nivel intestinal y producir 
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diarrea, o favorecer la candidiasis vaginal); y también a que se 

produzca una respuesta inmunológica disfuncional. Se ha 

demostrado que este hecho puede llegar a influir en patologías 

a nivel local como en el caso de la enfermedad inflamatoria 

intestinal o la psoriasis, pero también enfermedades sistémicas 

como la artritis reumatoide o patologías neurodegenerativas, 

debido, entre otros factores, a la producción de metabolitos por 

estos microorganismos [89]. Esto conlleva que exista un 

creciente interés en la caracterización de la disbiosis, y en 

conocer las alteraciones que promueven el inicio de estados 

patológicos y distinguirlas de aquellas que son secundarias a 

una patología subyacente previa, pero que pueden favorecer su 

progresión. 

Por último, aunque la relación entre la microbiota y el 

huésped se ha estudiado principalmente a nivel intestinal, en el 

árbol bronquial existe también un complejo conjunto de flora 

bacteriana con la que mantiene una relación simbiótica y que 

juega un papel crucial en la tolerancia inmunológica a nivel 

pulmonar, de modo que se evitan reacciones inflamatorias 

exageradas ante estímulos que no son dañinos [90]. Además, 

interviene a la hora de desencadenar una respuesta inflamatoria 

eficaz contra patógenos que penetren en la vía aérea. Incluso 

se ha observado que la microbiota pulmonar se modifica 

sustancialmente en circunstancias patológicas como el cáncer. 

De hecho, en el pulmón sano, aunque existe un recambio natural 

de bacterias simbióticas, su tasa de replicación es muy baja, 

mientras que en condiciones patológicas se crea la situación 

adecuada para la proliferación de algunos subtipos bacterianos, 
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y por ejemplo, se ha demostrado que en pacientes con cáncer 

de pulmón, aunque la biodiversidad de la microbiota es menor 

que en individuos sanos, existe una mayor carga bacteriana y 

algunos grupos taxonómicos son mucho más abundantes que 

en individuos sin cáncer [91]. Esto, podría ser el origen de una 

“reprogramación inmunológica” a nivel pulmonar que se 

relacione con el desarrollo, progresión y pronóstico del cáncer 

de pulmón. 

Por lo tanto, el conocimiento y las posibilidades de 

modulación de la microbiota podrían constituir una de las armas 

terapéuticas para múltiples patologías [92]. 

 

1.1.1.4. Capacidad de entrenamiento del sistema inmune 

innato 

Para concluir este apartado, cabe resaltar que aunque 

clásicamente la memoria inmunológica se ha descrito como una 

característica específica del sistema inmune adaptativo, 

actualmente se conoce que las células del sistema inmune 

innato sí tienen capacidad de modulación de su respuesta 

inmunológica que viene definida por exposición a antígenos 

previos [93].  

No obstante, esto no se produce mediante reordenamientos 

genómicos y por tanto los cambios que se producen en estas 

células no son permanentes. Lo que sucede es que tras la 

exposición antigénica (con la unión de PAMPs a PRRs) se 

producen cambios epigenéticos que promueven respuestas 

inmunológicas más potentes tras el contacto con otros antígenos 
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[63], por ejemplo, mediante la modificación de histonas de genes 

que codifican citoquinas proinflamatorias como la IL-6. 

 

1.1.2. El sistema inmune adaptativo 

El sistema inmune adaptativo, también denominado 

adquirido o específico implica un conjunto de elementos 

humorales y celulares que, a través de las CPA inducen una 

respuesta específica contra cada patógeno, lo que conlleva que 

su repertorio será diferente para cada individuo en función de su 

exposición antigénica a lo largo de la vida. Globalmente, a sus 

elementos se les atribuye la capacidad de generación de 

memoria inmunológica, así como de regulación de la 

homeostasis inmunológica [94]. 

Los linfocitos son las células protagonistas de este tipo de 

respuesta inmune. Éstas, se generan, se desarrollan y se 

activan en los órganos linfoides primarios (médula ósea y timo) 

y secundarios (ganglios linfáticos, bazo, amígdalas y agregados 

linfoides en el tracto gastrointestinal y respiratorio), en contacto 

constante con otras células del sistema inmunológico. También 

se han descrito recientemente los órganos linfoides terciarios, 

que constituyen estructuras linfoides que se desarrollan en 

tejidos no linfoides donde existe inflamación crónica (como 

ocurre por ejemplo en los tumores) [95]. 

La célula precursora de los linfocitos es la célula madre 

hematopoyética, como del resto de glóbulos blancos. La división 

asimétrica de esta célula, da lugar a progenitores multipotentes 
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que comprometen su diferenciación en función de distintos 

factores de transcripción hacia el linaje B o T de linfocitos. Una 

de estas células derivadas, denominada progenitor tímico migra 

precozmente al timo, donde las células estromales exprean 

ligandos que activan la vía Notch e iniciará la diferenciación 

hacia células T. 

En cuanto al desarrollo de los linfocitos, cabe destacar  

su capacidad de reordenamiento genómico, que genera nuevos 

genes que transcriben para receptores de antígenos con  

una amplia variabilidad, lo cual ofrece una capacidad inmensa 

para reconocer componentes de todos los patógenos 

potenciales [96]. Esto ocurre tanto en células T como B, y 

cuando una de estas células potencialmente preparada para ser 

activada por la presentación del antígeno específico que 

reconoce, se produce una replicación clonal de esta célula, 

incluyendo células de memoria que perdurarán en el individuo, 

preparadas para actuar de forma rápida contra el mismo 

antígeno en un segundo encuentro. 

 

1.1.2.1. Linfocitos T 

Las células T son las principales responsables de la 

inmunidad adaptativa celular, pero participan también como 

coadyuvantes en la inmunidad humoral, intervienen en las 

reacciones alérgicas así como en procesos de autoinmunidad. 

El desarrollo y maduración de la gran mayoría de los linfocitos T 

se produce en el timo (aunque un pequeño porcentaje maduran 

en la lámina propia intestinal). Este proceso está determinado 
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básicamente por la vía Notch y la presencia de IL-7 (de hecho, 

la ausencia de esta señalización impide la diferenciación de los 

progenitores hacia células T; y de modo opuesto, la activación 

de esta vía en la médula ósea, impide la diferenciación de las 

células linfoides precursoras a linfocitos B, produciéndose una 

maduración ectópica de linfocitos T) [97, 98]. Además, las 

células tímicas circundantes secretan otras hormonas y 

citoquinas esenciales para esta diferenciación. 

A su vez, el marcador que distingue a estas células en 

sangre periférica es CD3, el cual va a permitir su detección 

mediante citometría de flujo, y que forma un complejo con otra 

de las moléculas principales en la membrana de las células T: el 

T cell receptor (TCR) [99]. Este complejo TCR-CD3 constituye el 

elemento principal en la unión con el antígeno procesado y 

presentado por las CPA, así como para transducir la 

señalización al interior celular. 

Precozmente durante su maduración en el timo, se 

diferencian dos subtipos principales de linfocitos T (αβ y γδ) en 

función del tipo de TCR, que es un receptor heterodimérico 

codificado por secuencias genéticas con capacidad de 

reordenamiento que está regulada por promotores, 

potenciadores y otras secuencias genómicas así como por la 

disposición de la cromatina, a través de mecanismos de alta 

complejidad (como ocurre con las inmunoglobulinas) [100]. De 

este modo, las proteínas TCR contienen una región variable (V), 

de diversidad (D), de unión (J de joining) y constante (C). En 

sangre periférica, alrededor del 90-99% de los linfocitos T 
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expresan el TCR αβ (TCR2), mientras que el 1-10% restante 

expresan TCR γδ (TCR1).  

 

Linfocitos T γδ: 

Aunque son también linfocitos generados a partir del mismo 

precursor en el timo, el subgrupo de células T γδ tienen una 

funcionalidad que se asemeja al sistema inmune innato: 

presentan de forma constitutiva un estado de pre-activación, y 

responden a señales generadas por PAMPs y DAMPs, por lo 

que pueden actuar tanto contra microorganismos patógenos 

como contra células sometidas a estrés (infectadas por virus, 

tumorales…). Pueden activarse incluso sin implicación del TCR, 

lo cual permite un papel efector mucho más rápido; y reconocen 

antígenos independientemente del CMH, por lo que no requieren 

la actuación de las CPA. Además, aunque se generan en el timo, 

su desarrollo se produce principalmente en tejidos periféricos, 

son habitualmente CD4- CD8- y no sufren el proceso de 

selección madurativa por el que pasan los linfocitos T αβ y son 

los linfocitos predominantes durante las primeras semanas del 

desarrollo fetal  [101]. No obstante, comparten características 

definitorias de las células del sistema inmune específico, como 

la expansión clonal y la generación de células de memoria tras 

la exposición antigénica. 

Por otro lado, su TCR no presenta una amplia capacidad de 

reordenamiento, por eso se denominan también linfocitos con 

reordenamientos limitados. Puesto que la mayoría no expresan 

CD4 ni CD8, se clasifican en función de la región Vδ. 
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Básicamente, existen 4 genes Vδ (1, 2, 3 y 5), junto con 7 

segmentos funcionales Vγ. La asociación de estas dos cadenas 

para formar el heterodímero no se produce con todas las 

combinaciones posibles, sino que existen unas pocas 

combinaciones fijas (ej. Vγ9+Vδ2+) [102]. En cuanto a su 

distribución, son más abundantes en los tejidos que en sangre 

periférica, pero su localización difiere en los diferentes subtipos: 

los linfocitos Vδ1+ predominan en el epitelio, Vδ2+ son los 

mayoritarios en sangre periférica, y Vδ3+ se localizan 

principalmente en hígado e intestino y son efectores 

fundamentales en las infecciones víricas [103]. Vδ5+ también se 

encuentran predominantemente en sangre. 

Como se ha descrito previamente, los linfocitos Vδ2+ 

expresan también Vγ9, y representan >90% de los linfocitos γδ 

circulantes en el ser humano. Estas células pueden se 

reclutadas a tejidos periféricos donde exista un proceso 

infeccioso, ya que reconocen a un amplio espectro de 

microorganismos así como de células infectadas. Además de 

distinguirse funcionalmente en cuanto al subtipo de TCR γδ, se 

diferencian en función del microambiente en el que se 

encuentren: pueden producir citoquinas como IL-4, 5 y 13 en el 

contexto de infecciones por parásitos; IL-17 en las infecciones 

por bacterias y hongos, así como en procesos de 

autoinmunidad; e IFN-γ y TNF-α como respuesta a células 

infectadas por patógenos intracelulares; a su vez existen 

subtipos de linfocitos γδ reguladores que expresan FOXP3 

(forkhead box P3) [104]. De hecho, la diferenciación y 

funcionalidad final de estas células dependerá del conjunto de 
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citoquinas y quimiocinas que interactúan en la localización 

donde se desarrollen. A su vez, estas células pueden 

clasificarse en función de su estadio madurativo en naïve, 

central memory, effector memory y terminally differentiated. 

En cuanto a su funcionalidad, como se ha descrito, su 

principal característica diferencial frente a los linfocitos αβ es 

que no dependen del CMH para el reconocimiento antigénico y 

su activación. Principalmente detectan moléculas fosforiladas 

denominadas fosfoantígenos, que producen bacterias, pero 

también células tumorales; y son fundamentalmente detectados 

por los linfocitos Vγ9+Vδ2+ mediante  unas moléculas 

transmembrana denominadas butirofilinas. Además, reconocen 

moléculas “de estrés” derivadas del CMH de células malignas o 

infectadas. De todos modos, esta activación puede ser 

modulada por moléculas coadyuvantes como CD27 y NKG2D, o 

TLRs [105]. Estas células activadas, además de producir 

citoquinas, pueden ejercer actividad citotóxica. Debido a su 

localización predominante en los tejidos, tienen un papel 

fundamental en la inmunovigilancia mediante la monitorización 

constante de la integridad tisular, y en caso de una disrupción 

de la misma, tienen la capacidad de preparar el microambiente 

para la acción de los linfocitos T αβ y los linfocitos B [106]. De 

hecho, la interacción con los linfocitos B a través de moléculas 

coestimuladoras (como CD40/CD40-L) o CD86/CD28 podría 

promover la diferenciación de los linfocitos B en células 

plasmáticas, y a la inversa, los linfocitos B también tienen la 

capacidad de modular la activación de estas células [107]. Por 

todo esto los linfocitos T con TCR γδ son considerados como 
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facilitadores de la generación de una respuesta inmunológica 

efectiva en el contexto de un microambiente determinado, 

además de ser propiamente células efectoras citotóxicas, 

opsonizadoras de bacterias, actuar como CPA... [108]. 

 

Linfocitos T αβ: 

Como se ha descrito previamente, en estadios tempranos de 

la maduración de los linfocitos T, éstos se diferencian en células 

αβ y γδ; cuyo proceso va a determinar su funcionalidad, 

localización anatómica y capacidad de reconocimiento de 

antígenos. Aunque este desarrollo se ha estudiado sobre todo 

en ratones, se supone que la maduración y diferenciación de 

células T en humanos se produce de forma muy similar. 

De modo que, los linfocitos T que consiguen 

reordenamientos adecuados expresan cadenas TCR-β que se 

unen a cadenas α inmaduras, y este complejo se asocia con 

CD3. Es en este punto es cuando se desencadena la expresión 

de CD4 y CD8, el reordenamiento de las cadenas α y la 

expansión celular [109].  

CD4 es una glicoproteína que permite la interacción de los 

linfocitos con células que expresan el CMH tipo II [110]. Por otro 

lado, CD8 se constituye por dos polipéptidos y se une a 

moléculas del CMH I. A nivel citoplásmico ambos receptores 

poseen un dominio tirosina-quinasa que activa cascadas 

intracelulares que promueven la activación celular. De todos 

modos, esto requiere la unión de otras moléculas 
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coestimuladoras como CD28, sin las cuales no puede producirse 

la activación de las células T [111]. 

Durante el proceso madurativo, los linfocitos T presentan 

expresión doble de CD4 y CD8, y aquellas células que no son 

capaces de reconocer las moléculas del CMH (mediante el 

complejo TCR-CD3-CD4-CD8) mueren por apoptosis. A partir 

de este evento, continúa la diferenciación de estas células hasta 

la fase final en el timo, en la cual, los linfocitos T acabarán 

expresando solamente CD4 o CD8. Además, estos linfocitos 

deben ser capaces de reconocer agentes extraños para iniciar 

la respuesta inmune, y permanecer inactivos ante los elementos 

propios del individuo [112]. 

Esto acontece mediante un proceso de selección positiva (a 

través del reconocimiento de moléculas propias presentadas 

mediante el CMH, con una interacción débil que conduce a la 

supervivencia de estas células) [113] y un proceso de selección 

negativa (mediante el cual el reconocimiento de antígenos 

propios a través del CMH con alta afinidad induce la muerte de 

estos linfocitos para evitar los procesos de autoinmunidad) [112, 

114, 115]. Se definen estos procesos como restringidos por el 

CMH. Tras esto, los linfocitos son liberados al torrente 

sanguíneo, y circulan constantemente hacia los tejidos linfáticos 

hasta que se ponen en contacto con antígenos a través del CMH 

de las CPA. 

Prácticamente todos los linfocitos maduros que salen del 

timo expresan TCR, CD2, CD3, CD5 y CD28. Además, expresan 

de forma diferencial CD4 o CD8, lo que permite distinguir los dos 
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grandes grupos de linfocitos T, con características y 

funcionalidad distintas. De hecho, la mayoría de linfocitos 

reguladores expresan CD4 y la mayoría de linfocitos citotóxicos 

expresan CD8, aunque esto no se cumple en todos los casos, y 

existen también linfocitos CD4+CD8+ [116].  

Cuando los linfocitos salen al torrente sanguíneo como 

células inmaduras (denominadas naïve) hacia órganos linfoides 

secundarios, pueden ponerse en contacto con células 

dendríticas que precisamente migran a esos órganos para 

presentar antígenos.  

Para que los linfocitos T se activen, debe producirse la unión 

entre el complejo TCR-CD3 (con CD4 o CD8) y el CMH (1ª 

señal), pero además, debe asociarse la estimulación de 

moléculas coestimuladoras (2ª señal) [117]. De entre ellas, 

destaca CD28 (aunque no es la única), que se une a B7-1 /-2 

(también llamada CD80/86) presente en la CPA, y se genera una 

importante señal activadora que es crucial para la proliferación 

y maduración celular. Si la unión entre TCR-CD3 y CMH se 

produce sin esta 2ª señal, se induce la anergia celular en el 

linfocito [118]. De todos modos, la sinapsis inmunológica es 

compleja, incluye multitud de moléculas de membrana, y 

además, el fenotipo efector final de los linfocitos dependerá 

también del conjunto de citoquinas y otras moléculas 

circundantes del microambiente en el que se produzca esta 

interacción [119] (3ª señal). 

Los linfocitos T CD4+ naïve circulan por el torrente 

sanguíneo y los órganos linfoides hasta que se ponen en 
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contacto con una CPA con CMH II (así como con otras 

moléculas coestimuladoras) e inician su proceso madurativo, 

que dependerá del perfil de citocinas circundantes [120], de 

modo que: cuando predomina IFNγ e IL-2 las células se 

diferencian en T helper de tipo 1 (Th1); mientras que si esta 

interacción se produce en un medio rico en IL-4, la diferenciación 

es hacia Th2 cuyo papel es crucial en las infecciones por 

parásitos.  

Otros subtipos de linfocitos CD4+ efectores son los Th9, 

productores de IL-9 y 10 (que tienen un papel antitumoral, en 

procesos alérgicos y autoinmunes); Th17, que induce la 

producción de citoquinas proinflamatorias que atraen a 

neutrófilos [121]; y Th22, inducidas por IL-6 y TNFα, productores 

principales de IL-22 y con un papel en la inmunidad de las 

mucosas.  

Por último, los linfocitos helper foliculares (Tfh) están 

presentes en órganos linfoides secundarios e intervienen en la 

estimulación de los linfocitos B para la producción de 

anticuerpos. Es relevante mencionar que en la mayoría de 

casos, estas células no pueden diferenciarse por sus receptores 

de membrana, sino por el patrón de citoquinas que sintetizan.  

Y, de nuevo, los dos componentes principales del sistema 

inmunológico están íntimamente relacionados, de modo que el 

sistema inmune innato es capaz de controlar el tipo de respuesta 

inmunológica que se genera, ya que las CPA, linfocitos NK y 

otras células y moléculas acompañantes, inducen la 
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diferenciación de los linfocitos T naïve o inmaduros (Th0) hacia 

células efectoras Th1 o Th2 entre otras. 

Por último, los linfocitos T CD4+ reguladores se desarrollan 

por la expresión del factor de transcripción FOXP3 y expresan 

receptores como CTLA-4 (antígeno 4 del linfocito T citotóxico o 

cytotoxic T lymphocyte antigen 4), CD25, CD127, CD134 (OX40) 

o CD27 [122, 123]. Su función radica en mantener la tolerancia 

y supresión de la respuesta inmunológica, representando entre 

1-2 % de los linfocitos CD4+. Otros tipos menos frecuentes con 

actividad reguladora son los iTreg (reguladores inducidos) y los 

linfocitos Th3. 

En el caso de los linfocitos CD8+ naïve, su activactivación y 

desarrollo se produce tras la interacción con CPA mediante el 

CMH-I, previamente activados mediante la unión con linfocitos 

CD4+. Aunque los linfocitos CD8+ pueden tener actividad 

citotóxica no mediada por células CD4+, ésta no irá acompañada 

de una expansión clonal [124].  

Los dos principales mecanismos de citotoxicidad son la 

secreción de gránulos con moléculas líticas y la expresión del 

ligando Fas (o CD95L), que se une en la célula diana a la 

molécula Fas e induce su apoptosis (por tanto, las células que 

no expresen Fas, no podrán ser eliminadas por este mecanismo) 

[125]. Cuando las células inmaduras son activadas algunas se 

convierten en células efectoras, con una vida media más corta; 

mientras que otras, se trasnforman en células de memoria, con 

capacidad para una rápida respuesta ante una 2ª estimulación 

antigénica. Las células T a lo largo de su diferenciación, 
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principalmente CD8+ se han dividido en 4 poblaciones 

principales con los siguientes marcadores de superficie: CD28, 

CD27, CCR7 y CD45RA [126]. 

w Linfocitos inmaduros o naïve (N): CCR7+ CD27+ CD28+ 

CD45RA+. 

w Linfocitos centrales de memoria (CM): CCR7+ CD27+ 

CD28+ CD45RA-. 

w Linfocitos efectores de memoria (EM): CCR7- CD27±  

CD28± CD45RA-. 

w Linfocitos efectores de memoria con diferenciación 

terminal y reexpresión de CD45RA (TEMRA): CCR7- 

CD27- CD28- CD45RA+.  

Además las células más diferenciadas expresan también con 

frecuencia CD57, KLRG1 y PD-1 (o CD279) [127] que se 

asocian a una respuesta pobre a los estímulos. De hecho, PD-1 

(programmed cell death 1) compite por la interacción con el 

homólogo de B7, y esta unión con PD-1 inhibe la secreción de 

citoquinas así como actividades efectoras de los linfocitos T 

[128]. Además, moléculas como PD-1 o CTLA-4 (que compite 

con CD28 para unirse a B7), entre otras, contribuyen a la 

finalización de la activación de los linfocitos T, y conforman un 

mecanismo para evitar la respuesta inmunológica incontrolada 

(junto con muchos otros) (figura 1). También algunos de los 

cambios descritos ocurren en los linfocitos CD4+. Por último, 

debe tenerse en cuenta que las células inmaduras son las más 

abundantes al nacimiento, y su distribución va modificándose 

con la edad. Este hecho se desarrollará más adelante. 
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Figura 1. Principales moléculas en la sinapsis inmunológica entre 

CPA y linfocitos T. 

 

1.1.2.2. Linfocitos B 

Los linfocitos B se generan y desarrollan en la médula ósea 

y se encargan del control de la respuesta inmune humoral 

adaptativa. Su marcador de membrana principal es CD19 (que 

es un correceptor activador que transmite señales a nivel 

intracelular) [129]. Cada una de estas células, genera un 

receptor de superficie B único (BCR, también denominado 

inmunoglobulina, Ig), mediante el reordenamiento de las 

cadenas variables (V) y de diversidad (D); de un modo análogo 

al descrito previamente para las células T.  
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La estructura de las Ig (o BCR) la forman dos cadenas 

pesadas y dos cadenas ligeras, y los dominios V de ambos serán 

los que reconozcan estructuras antigénicas [130]. Este 

reordenamiento de estructuras de las cadenas ligeras 

(denominadas kappa o lambda) permite la expresión en la 

membrana celular de la molécula IgM (o IgD). 

Pero además, a diferencia del TCR, el BCR no necesita la 

presentación por parte del CMH para la activación celular. No 

obstante, sí existe una estrecha colaboración con los linfocitos 

T: las células T CD4+ activadas del subtipo Tfh interaccionan con 

los linfocitos B que han reconocido el mismo antígeno 

fundamentalmente en órganos linfoides secundarios (sobre todo 

en ganglios linfáticos).  

Esta interacción conlleva la endocitosis del BCR y el 

procesamiento vía CMH II del antígeno para presentarlo en la 

membrana y que lo vuelvan a detectar los linfocitos T [131]. 

Estas señales conducen a complejos cambios en la expresión 

de genes que amplifican señales activadoras, promueven la 

división celular y, a un cambio de isotipo o cambio de clase en 

el linfocito B, que, en presencia de IFNγ en lugar de IgM, 

producirá IgG; en presencia de IL-4, sintetizará IgE; y en 

presencia de TGFβ entre otros, producirá IgA [132, 133]. En este 

momento se producen también mutaciones en los exones que 

codifican para las regiones V hipervariables, por lo que se 

producirán anticuerpos nuevos con afinidad aumentada.  

Por último se producirá una selección de los linfocitos B que 

tengan receptores con mayor afinidad, lo que permite una 
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secreción de anticuerpos masiva; y estas células continuarán 

generando el mismo subtipo de anticuerpos durante el resto de 

su vida. Por otro lado, si las señales activadoras no se producen, 

la célula B responderá con anergia a ese antígeno. 

Estos anticuerpos, ya en su forma soluble, consiguen la 

neutralización de toxinas, opsonización, favorecen la fagocitosis 

y la secreción de citoquinas proinflamatorias y activan el sistema 

del complemento [134]. Finalmente, algunas de estas células 

(denominadas plasmablastos), de vida media larga, se dirigirán 

a la médula ósea o permanecerán en los centros germinales 

para continuar produciendo anticuerpos. Cuando estas células 

dejan de replicarse y adquieren su estado de maduración 

terminal, se denominan células plasmáticas, cuya función es 

continuar con la producción de anticuerpos y permitir una 

respuesta rápida ante un segundo encuentro con el mismo 

antígeno [130]. 

El BCR, por tanto, puede reconocer de forma potencial, 

cualquier antígeno al que quede expuesto. De hecho, la 

activación de las células B puede producirse también de forma 

independiente a los linfocitos T, que pueden también generar 

linfocitos B de memoria y células plasmáticas, aunque con 

menor capacidad de producción de anticuerpos que en el caso 

de la vía dependiente de linfocitos T [135]. 

Finalmente, también como ocurre en el caso de los linfocitos 

T, existen mecanismos reguladores para frenar esta respuesta 

inmunitaria [136]. Pero en cuanto a su desarrollo y 

diferenciación, es mucho menos conocido que el que ocurre en 
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las células T, en parte por su elevada complejidad, ya que puede 

“reprogramarse” en función del microambiente, además de que 

este proceso es diferente en los primeros años de vida frente al 

que se produce en la edad adulta [137]. 

 

1.2. El envejecimiento fisiológico 

El envejecimiento de los seres vivos es un evento progresivo, 

natural e irreversible (al menos hasta el momento) que ocurre 

con el avance de la edad cronológica, y conlleva el deterioro  

de las funciones orgánicas; aunque es tan complejo y 

heterogéneo, que es difícil de definir. Se estima que en el  

año 2050 aproximadamente 2 billones de personas serán 

mayores de 65 años [138], constituyendo un tercio de la 

población en Europa, por lo que el análisis de ese conjunto de la 

población constituye una prioridad a nivel socio-sanitario. Los 

fenómenos que conducen a la pérdida gradual de 

funcionalidades durante el envejecimiento no se conocen en su 

totalidad. Aunque este proceso implica un mayor riesgo de 

muchas enfermedades (incluyendo las neurodegenerativas, 

cardiovasculares, cáncer…), así como un mayor riesgo de 

muerte, esto no significa que el envejecimiento en sí mismo 

constituya un estado mórbido. 

Es relevante destacar que los geriatras y gerontólogos, 

consideran que el envejecimiento se produce a nivel biológico, 

pero también a nivel psicológico y social, por lo que múltiples 

aspectos deben ser considerados para su evaluación [139].  
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A nivel biológico se caracteriza por una progresiva disminución 

de la capacidad de los tejidos para afrontar los elementos 

estresores (hecho conocido como homeostenosis), ya que 

constantemente se emplean las reservas para compensar los 

cambios que se producen con la edad, por lo que cualquier 

“ataque” puede suponer una alteración en la homeostasis, y así, 

conducir a una situación de fragilidad [138]. También por este 

motivo, muchas de las enfermedades en el anciano se 

manifiestan como un cuadro confusional, ya que, ante un 

elemento estresor, los mecanismos que evitan el delirium no 

pueden actuar debido al rápido agotamiento de los mediadores 

de la inflamación. 

Como se ha destacado previamente, el envejecimiento 

fisiológico implica un declive progresivo en las capacidades 

máximas de los tejidos, y esto se manifiesta en los diferentes 

órganos y sistemas. 

A nivel cardiovascular disminuye la elasticidad de la aorta y 

otros grandes vasos, lo que aumenta el riesgo de hipertensión 

arterial y de enfermedad arterial coronaria, aunque es difícil de 

dilucidar el impacto que produce la edad cronológica en sí 

misma, al producido por la asociación de factores ambientales 

(reducción de la actividad física, sobrepeso, comorbilidades…). 

En el corazón, se reduce la frecuencia cardiaca basal y también 

la frecuencia cardiaca máxima, debido a pérdida de células de 

conducción así como a cambios anatómicos en las aurículas (y 

también los ventrículos); y además, se produce un acúmulo 

progresivo de calcio  en las válvulas cardiacas [140]. Todo esto 

conlleva un mayor riesgo de accidentes vasculares y cardiacos 
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así como descompensaciones de insuficiencia cardiaca ante 

una situación de estrés [141]. 

En el sistema respiratorio disminuye también la elasticidad 

tisular y aumentan los depósitos de colágeno, con el 

consiguiente aumento del espacio muerto anatómico; y esto 

ocurre también a nivel de la pared torácica. A su vez la eficiencia 

del diafragma es menor.  No obstante, si no hay comorbilidad, 

esto no conlleva asociada hipoxemia ni hipercapnia [142]. Por 

último, se altera la composición del surfactante pulmonar y 

existe mayor concentración de sustancias inflamatorias [143]. 

Uno de los sistemas en el que mayor impacto tiene el 

envejecimiento es el sistema nervioso central (SNC), y estos 

cambios se inician aproximadamente en la 6ª década de la vida. 

Con la edad, disminuye el volumen de masa encefálica así como 

el flujo vascular cerebral. Además de la pérdida neuronal (sobre 

todo en córtex y cerebelo), las neuronas remanentes exhiben 

una disminución de la densidad sináptica y del árbol dendrítico, 

así como de los receptores de neurotransmisores. Y aunque la 

neurogénesis es un mecanismo conservado durante toda la 

vida, no puede compensar la pérdida neuronal. Estos cambios 

son muy heterogéneos tanto en el mismo individuo como entre 

individuos [144]. Todo ello conduce a cambios cognitivos y de 

comportamiento incluso en el envejecimiento normal: los 

dominios más afectados son la memoria episódica y la ejecutiva, 

y además disminuye la velocidad de procesamiento de 

información, la capacidad de atención y la de concentración. De 

todos modos, en el individuo sano, esto no implica una mala 
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adaptación social, ya que pocas tareas requieren un alto 

rendimiento cognitivo [139]. 

El sistema hematopoyético mantiene un adecuado 

funcionamiento fisiológico con la edad, aunque desciende la 

masa de médula ósea y ésta es ocupada por grasa, lo que 

implica una disminución de las reservas funcionales 

hematopoyéticas. A su vez, las células progenitoras 

hematopoyéticas adquieren un mayor riesgo de mutaciones y 

por tanto, también de neoplasias hematológicas [145]. Y aunque 

ya se ha descrito que el número total de células circulantes no 

varía de forma significativa, sí se altera su funcionalidad. Pero 

en este ámbito, las alteraciones más relevantes son las que se 

producen en el sistema inmunológico con la edad, que 

globalmente se conocen como inmunosenescencia. Estos 

cambios no afectan por igual a todos los elementos del sistema 

inmune: sobre todo se han estudiado en las subpoblaciones de 

linfocitos T, y confieren un mayor riesgo de infecciones, 

neoplasias y enfermedades autoinmunes a la población anciana 

[146]. Además, se asocia a una pérdida de la regulación 

adecuada de los procesos inflamatorios, con un predominio de 

citoquinas y otras moléculas proinflamatorias, que generan un 

grado bajo, pero constante, de inflamación definido por 

Franceschi y denominado inflammaging [147]. Todo esto, será 

revisado de forma exhaustiva más adelante. 

En su conjunto, puede haber una pérdida de entre el 30-50% 

de la masa muscular con la edad, predominantemente en 

miembros inferiores, aunque esto es muy variable y puede 

modificarse con la actividad física [148]. Este hecho junto con 
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procesos de denervación muscular conllevan una pérdida de 

fuerza. Del mismo modo, la presencia de citoquinas 

proinflamatorias promueve la degradación muscular [149]. Esto 

es de gran relevancia, porque la sarcopenia es un factor 

independiente de morbimortalidad en el individuo anciano [150]. 

También existe una pérdida progresiva del porcentaje de masa 

ósea, con lo cual, aumenta el riesgo de fractura y disminuye la 

capacidad de reparación ósea. A su vez, se reduce la cantidad 

y funcionalidad de los osteoblastos. No obstante, esto también 

puede mejorarse con entrenamiento de fuerza [151]. 

En el tracto gastrointestinal los efectos son moderados,  

por lo que el envejecimiento en sí mismo no origina desnutrición. 

Destaca la atrofia de la mucosa y la disminución del tono  

y motilidad de la musculatura intestinal. Esto promueve a nivel 

del colon, el estreñimiento, diverticulosis, así como un mayor 

riesgo de incontinencia fecal (por adelgazamiento del esfínter 

anal) [152]. También se ha descrito un mayor riesgo de cáncer 

colorrectal por distintos factores: se altera la barrera epitelial  

y esto promueve la translocación bacteriana y un estado 

proinflamatorio local; además, también hay cambios en  

la microbiota intestinal con la edad (y también con enfermedades 

relacionadas con el envejecimiento; lo que queda por discernir 

es si estas enfermedades alteran la microbiota o bien  

la alteración de la microbiota promueve estos estados 

patológicos) [153].  

En cambio, en el sistema hepatobiliopancreático no se han 

descrito grandes cambios en la funcionalidad: en individuos 

sanos la producción de albúmina no se altera y aunque 
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disminuye la síntesis de factores de coagulación dependientes 

de vitamina K, esto no suele tener traducción clínica en el 

individuo sano. De todos modos, esto sí es importante si se 

presenta una patología hepática [154]. 

También existe disminución de la masa renal y reducción del 

número de glomérulos, así como glomerulosclerosis y 

alteraciones vasculares [155], lo que se traduce en una 

disminución del aclaramiento de creatinina, aunque con 

importante variabilidad interindividual. Esto, junto con la 

disminución de la capacidad para acidificar la orina, conlleva un 

mayor riesgo de toxicidad farmacológica [141]. La vejiga tiene 

menor capacidad de contractilidad y aumenta el riesgo de 

incontinencia e infecciones. A su vez, se producen cambios en 

los sistemas reproductores que interfieren en la función sexual, 

y sobre todo, en la función reproductiva [139]. 

Por último, la piel pierde elasticidad, sufre atrofia y pierde 

capacidad de reparación. También disminuye la capacidad de 

sintetizar vitamina D, cambia la microbiota cutánea y se 

acumulan células senescentes [156]. Todo esto además, se 

acentúa con mayor fotoexposición a lo largo de la vida.  

En los órganos de los sentidos, se produce con elevada 

frecuencia presbicia, presbiacusia (con riesgo de aislamiento y 

de mayor deterioro cognitivo) y alteración en el olfato, y en 

menor medida, en el gusto (por disminución del número de 

neuronas en el área sensitiva del olfato principalmente) [141]. 
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Figura 2. Principales cambios tisulares en el envejecimiento. 

 

1.2.1. Biomarcadores del envejecimiento 

Aunque estos cambios van produciéndose con la edad, no 

ocurren de forma sincrónica, por lo que la variabilidad en cada 

individuo es extremadamente relevante, y por ello existe un gran 

interés en encontrar biomarcadores y parámetros clínicos que 

permitan evaluar la situación global del paciente anciano así 

como poder predecir su longevidad. 

Aunque sí se ha determinado que la ausencia de 

comorbilidad, la ausencia de dependencia funcional y la 

ausencia de deterioro cognitivo predicen una mayor esperanza 

de vida [157], existen también parámetros genéticos que, en el 

caso de los pacientes muy añosos y con situación de salud 

excepcional, pueden determinar hasta el 20-30% de la 
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variabilidad en cuanto a la longevidad (ej. polimorfismos en la 

proteína de transferencia de ésteres de colesterol, producción 

renal de la proteína klotho…) [158, 159]. De todos modos, 

además de estos factores genómicos, intervienen factores 

psicosociales y ambientales (como por ejemplo, la restricción 

calórica) a los que se han expuesto los individuos a lo largo de 

la vida [160, 161]. 

En este contexto, se ha desarrollado herramientas clínicas 

estandarizadas y reproducibles para distinguir, en los pacientes 

con la misma edad cronológica, los elementos que puedan influir 

en la edad biológica y las comorbilidades acompañantes que 

puedan condicionar estado funcional de los pacientes ancianos. 

Estos instrumentos, agrupados con la denominación de 

valoración geriátrica integral (VGI), recogen parámetros 

relacionados con el estado funcional, cognitivo, comorbilidad, 

polifarmacia, función psico-social, soporte social y estado 

nutricional y permiten clasificar a los pacientes ancianos en tres 

grupos: fit, vulnerables o frágiles [162–167].  

Además de esto, se buscan biomarcadores analíticos, 

genómicos y transcriptómicos que ayuden a definir todavía de 

forma más precisa la trayectoria del envejecimiento de cada 

individuo. Se muestran como marcadores prometedores: 

moléculas relacionadas con la inflamación (IL-6, IL-8, IL-15, 

PCR y TNFα) [168], así como marcadores implicados en la 

función renal y hepática (creatinina, urea, albúmina) o con el 

metabolismo lipídico, que se asocian tanto al envejecimiento 

como al riesgo de enfermedad cardiovascular (colesterol y sus 

fracciones high density lipoprotein o HDL y low density 
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lipoprotein o LDL) [169]. Y a nivel intracelular y genómico, la 

presencia de especies reactivas de oxígeno, la longitud de los 

telómeros (aunque más que esto, se ha destacado la 

importancia de su funcionalidad), cambios epigenéticos como la 

metilación del ADN (conocidos como relojes epigenéticos), en el 

ácido ribonucleico mensajero (ARNm) o modificaciones en las 

histonas e histona deacetilasas [141, 169]. La justificación de su 

relevancia se expondrá en la sección 1.3. El envejecimiento a 

nivel celular y molecular. 

Pero debemos tener en consideración que dada la 

complejidad del proceso del envejecimiento, no puede existir un 

biomarcador único para definirlo, sino que, la combinación de 

una serie de parámetros clínicos, séricos, génicos y 

epigenéticos es la que podría generar escalas para mejorar la 

evaluación del individuo anciano.  

 

1.3. El envejecimiento a nivel celular y 
molecular 

Para entender qué hay detrás de todos los cambios a nivel 

tisular, vamos a analizar los mecanismos a nivel celular, y para 

ello hay que definir cuáles son los determinantes del 

envejecimiento. 

Se han descrito tres grandes grupos de elementos 

caracterizadores del envejecimiento [170], que están 

representados en la figura 3.  
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Figura 3. Determinantes del envejecimiento. Adaptado de López-Otín 

y otros [171]. 

 

Los determinantes primarios inducen daño celular y son: la 

inestabilidad genómica, el desgaste de los telómeros, las 

alteraciones epigenéticas y la pérdida de proteostasis (es decir, 

de la homeostasis proteica).  

El segundo grupo lo componen la senescencia celular, la 

disfunción mitocondrial, con menor producción de moléculas de 

adenosín trifosfato (ATP), y la alteración en las funciones 

nutricionales con frecuencia asociado al aumento de masa grasa 

y pérdida de sensibilidad a la insulina y descenso de masa 

magra, así como disminución de algunas hormonas 

relacionadas con funciones nutricionales (como el factor de 

crecimiento insulina-like 1, IGF-1); éstas constituyen los 

determinantes antagónicos al daño generado por los primeros, 

y aunque en estadios iniciales son beneficiosos, a mayor escala 

acaban siendo elementos también deletéreos.  
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Por último, el agotamiento de las células madre y la 

alteración en la comunicación intercelular, son los determinantes 

integrativos, y constituyen los culpables finales del cambio 

fenotípico en los sujetos añosos que conlleva la pérdida de la 

funcionalidad y las reservas fisiológicas en diferentes órganos y 

sistemas [171]. 

De entre ellos, vamos a destacar la célula senescente, como 

uno de los protagonistas principales del envejecimiento. Estas 

células cumplen una función biológica, ya que la pérdida de 

capacidad proliferativa se considera necesaria para la 

homeostasis y remodelación tisular, y sobre todo para la 

prevención del crecimiento celular incontrolado, y de la 

generación de células tumorales [141, 169, 172].  

Este concepto se acuñó en 1961, cuando Hayflick describió 

en base a sus experimentos que las células diploides tienen una 

capacidad limitada para la proliferación, incluso en presencia de 

nutrientes y espacio suficiente, que viene determinada por el 

acortamiento de los telómeros que se produce en cada 

replicación celular (límite de Hayflick) [173]. No obstante, la 

acumulación progresiva y aberrante de células senescentes en 

los tejidos con la edad, así como su capacidad para la secreción 

de moléculas proinflamatorias, citoquinas y otros factores 

potencialmente dañinos (conocido como el fenotipo secretor 

asociado a la senescencia) [174], inducen la generación de 

especies reactivas de oxígeno, que pueden ocasionar daño en 

el ADN, producen modificaciones relevantes en el 

microambiente, promueven la angiogénesis, y en su conjunto, y 

producidas de forma crónica favorecen el inflammaging; 
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elementos que constituyen algunos de los determinantes en el 

desarrollo del cáncer [175] y otras enfermedades asociadas al 

envejecimiento, como la aterosclerosis o las enfermedades 

neurodegenerativas.  

Aunque se ha intentado definir biomarcadores para la 

detección de la senescencia celular, de nuevo su complejidad, 

así como la heterogeneidad en la presentación en los diferentes 

tejidos, no permiten que existan por el momento, aunque se 

postulan algunas de las moléculas producidas por estas células, 

para detectar el fenotipo secretor asociado a la senescencia 

celular (IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, CCL3, CCL4 y factores de 

crecimiento como la activina A) [169]. No obstante, su 

especificidad es baja, dado que son comunes a otros eventos 

del envejecimiento como el inflammaging además de que se 

producen también en situaciones patológicas. Y es importante 

reconocer que el aumento de células senescentes puede 

producirse no solamente con la edad, sino también como 

alternativa adaptativa a la apoptosis ante ciertos factores, como 

oncogenes u otros elementos agresores como el estrés 

oxidativo. 

 

1.4. Inmunosenescencia 

1.4.1. Definición 

El concepto de inmunosenescencia, hace referencia a los 

cambios que se producen en los diferentes compartimentos 

inmunológicos con la edad [176] (lo cual no quiere decir que las 
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células adquieran una replicación senescente). Aunque los 

cambios más marcados ocurren en el sistema adaptativo (sobre 

todo en los linfocitos T) existen también modificaciones en el 

sistema innato. De hecho, otro concepto muy ligado a la 

inmunosenescencia es el inflammaging que, como se ha 

descrito previamente, consiste en un estado proinflamatorio de 

bajo grado crónico con aumento de citoquinas proinflamatorias, 

y que puede comportar también un aumento del número de 

neutrófilos y de células NK (aunque funcionalmente alterados). 

En este contexto, las barreras como la mucosa gastrointestinal 

son más permeables y puede existir leve translocación 

bacteriana de la microbiota intestinal que se supone que 

perpetuaría también este estado de inflamación. 

Los determinantes básicos de la inmunosenescencia son: la 

reducción de la capacidad para la respuesta a nuevos antígenos 

por la disminución de células naïve; el aumento de las células 

de memoria; y el estado de inflamación crónica de bajo grado 

denominada inflammaging [177, 178]. Ambos procesos están 

íntimamente relacionados y se potencian, ya que la presencia 

de células del sistema inmune con menor funcionalidad, implica 

una menor eliminación de células somáticas senescentes, lo 

cual contribuye al inflammaging, y por otro lado, este estado de 

inflamación crónica, constituye un estímulo constante de las 

células del sistema inmunológico que puede llevar a alteraciones 

en su funcionalidad e incluso su agotamiento [179]. 

Aunque clásicamente se ha descrito como una pérdida de la 

funcionalidad del sistema inmune, los cambios que se producen 

son muy complejos y no del todo conocidos, además de que 
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recientemente se ha descrito que, lejos de representar una 

situación puramente desfavorable, podrían constituir una 

situación adaptativa para el individuo anciano. 

De todos modos, la inmunosenescencia no puede explicarse 

solamente por el envejecimiento celular ya este “envejecimiento 

inmunológico” no está relacionado siempre con pacientes de 

edad más avanzada, sino que está influenciado por múltiples 

factores, como se describirá a continuación. 

 

1.4.2. Marcadores de inmunosenescencia 

El estudio de los cambios producidos en el sistema inmune 

con la edad ha ganado una gran atención, con el objetivo  

de intentar encontrar biomarcadores que permitan definir  

su desarrollo con precisión, y también para encontrar posibles 

dianas terapéuticas con el propósito de revertirlo. No obstante, 

conseguir un pequeño grupo de biomarcadores de 

inmunosenescencia es un gran reto debido a la complejidad  

de los cambios y la controversia en cuanto a sus efectos clínicos 

en el individuo. Del mismo modo, los cambios para intentar 

“rejuvenecer” el sistema inmune en el paciente anciano podrían 

causar situaciones iatrogénicas de las que no conocemos  

las consecuencias. 

En este contexto se propuso el Immune Risk Profile, 

caracterizado por la inversión de la ratio CD4/CD8 (<1), un 

descenso de los linfocitos B y la seropositividad para CMV. Esto, 

asociado a niveles elevados de IL-6 se ha relacionado con peor 
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evolución y mayor riesgo de mortalidad en pacientes ancianos 

(en los estudios OCTA y NONA) [180]. Este índice no incluía el 

número de células naïve, sino que se centraba en la presencia 

de mayor número de CD8+ con diferenciación terminal, ya que 

las primeras no se consideraron relacionadas con una peor 

evolución clínica. No obstante, se han encontrado resultados 

opuestos en diferentes poblaciones [181–183].  

Por otro lado, se ha descrito recientemente una firma 

inmune, denominada IMM-AGE [184], cuyos hallazgos en 

cuanto a la evolución del sistema inmune de forma longitudinal 

en el individuo, se han correlacionado más con la longevidad 

que la edad cronológica. Entre otros datos, encontraron que las 

células CD8+ inmaduras descendían de forma progresiva con el 

paso de los años, en la población anciana, aunque existía gran 

variabilidad interindividual. No obstante, en el grupo de 

pacientes jóvenes, los subtipos celulares se mantuvieron 

bastante estables. 

Aunque no podemos afirmar que exista un grupo definido de 

biomarcadores de inmunosenescencia, con clara relevancia 

clínica, sí se pueden describir los cambios conocidos que se han 

descrito con la edad en el sistema inmune innato y adaptativo y 

que esto nos permita guiar la investigación al respecto, ya que 

aunque se den en diferente grado, todos los compartimentos de 

este sistema van a verse afectados de algún modo. 
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1.4.2.1. Cambios en la inmunidad innata con la edad 

Uno de los primeros elementos que se altera con la edad son 

las barreras epiteliales: tanto la piel, como el tubo digestivo y el 

sistema respiratorio sufren un adelgazamiento de la capa 

epitelial, disminución de otros elementos protectores (como 

pelos o cilios), así como una reducción de las células 

inmunitarias a nivel local, con la consiguiente translocación de 

mayor número de bacterias [185]. 

Como concepto global en cuanto a los cambios en la 

inmunidad innata, se ha encontrado una activación basal crónica 

del mismo, y por otro lado, ante eventos específicos en los que 

se necesita una respuesta aguda (por ejemplo, para la 

producción de radicales libres), el sistema inmune innato es 

menos efectivo.  

El primer hecho es el denominado inflammaging, y en éste 

influyen distintos factores: por un lado, la senescencia de células 

somáticas y la secreción de citoquinas (relacionadas con el 

fenotipo secretor de célula senescente que promueve la 

quimiotaxis de células inflamatorias), la disfunción mitocondrial 

excesiva, la presencia de restos celulares, y la disbiosis en la 

microbiota intestinal (junto con el paso de dichos 

microorganismos al torrente sanguíneo por alteraciones en la 

barrera epitelial), así como la presencia de infecciones latentes 

por virus (entre las que destaca la producida por CMV) [186].  

A esto se puede asociar un aumento excesivo del estrés 

oxidativo que no pueda llegar a contrarrestarse. Esto se explica 

en parte por el conocimiento que se tiene del entrenamiento de 
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la inmunidad innata (por cambios epigenéticos producidos por 

estimulación antigénica previa). Aunque parezca contradictorio, 

este estado de actividad celular puede ser también beneficioso 

en el envejecimiento, siempre que existan moléculas 

antiinflamatorias capaces de mantenerlo bajo control cuando no 

hay ningún proceso que combatir (esto se observa en los 

individuos centenarios, que poseen un alto grado de 

inflammaging, pero con moléculas que lo contrarrestan) [146, 

187]. No obstante, puede llevar al desarrollo de patología 

cuando se escapa a este control, es decir, la clave será la 

homeostasis. De hecho, se han descrito polimorfismos que 

implican un aumento en la producción de IL-6 (proinflamatoria) 

y que se relacionan con una menor longevidad (mientras 

individuos con polimorfismos que aumentan la expresión de IL-

10 tienen más probabilidad de llegar a ser individuos 

centenarios) [188].  

También los niveles de PCR pueden contribuir a este hecho, 

mediante la unión al receptor CD32/CD64, con la consiguiente 

activación del factor nuclear kappa B (NF-κB) que induce 

inflamación y posterior fibrosis tisular progresiva a nivel global, y 

promueve el fenotipo secretor asociado a la senescencia [189] y 

se ha relacionado con mayor mortalidad y fragilidad [179]. 

A nivel celular, los componentes de la inmunidad innata son 

principalmente los neutrófilos, el sistema monocito/macrófago, 

las células dendríticas y las células NK acompañadas de 

múltiples citoquinas. En estas células, los cambios con la edad 

son menos conocidos que los que se producen en los 

componentes del sistema inmune adaptativo y básicamente 
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hacen relación a su funcionalidad, lo que es más difícil de 

determinar en un contexto clínico habitual. Esto se ha 

determinado mediante los cambios en la expresión de diferentes 

moléculas de TLR en diferentes células del sistema inmune 

innato, así como el análisis a nivel proteómico y transcriptómico. 

En cuanto a los neutrófilos, muchas de sus funciones se 

muestran alteradas (quimiotaxis, muerte intracelular y 

producción de radicales libres), sobre todo, queda alterada su 

capacidad para producir NETs, lo que conlleva mayor 

susceptibilidad a algunas infecciones bacterianas, así como 

mayor dificultad para la reparación tisular tras el fin del proceso 

inflamatorio agudo. Además en algunos casos se ha descrito un 

aumento relativo en el número de neutrófilos en el paciente 

anciano, aun manteniéndose en rango normal [185]. 

También se ha descrito cierta disfunción relacionada con la 

edad en el sistema monocito-macrófago: existe disminución de 

la expresión de receptores coestimuladores como CD80 o 

CD86, mientras que aumenta la expresión de PD-L1 que se une 

al receptor PD-1 de los linfocitos T e induce su inactivación [190]. 

Por otro lado, se ha propuesto que en muchos tejidos, debido al 

inflammaging, predomina la diferenciación macrofágica M2, lo 

que conlleva un aumento de la inflamación local y aumento de 

marcadores de senescencia. A su vez, la secreción de 

citoquinas inflamatorias es mucho mayor que en individuos 

jóvenes, sobre todo de IL-6. También aumenta la proporción de 

DC inflamatorias (que expresan CD16), pero con una menor 

capacidad de fagocitar antígenos [186]. 
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Por último, los linfocitos NK tienen una función importante en 

la destrucción de células infectadas por virus y en las células 

tumorales que globalmente está disminuida, pero un aumento 

del número de células NK compensa esta alteración [191]. 

Existen dos poblaciones distintas en función de la expresión de 

CD56: con la edad, disminuye la población CD56bright y aumenta 

la población que expresa CD56dim. Este último subgrupo tiene 

una expresión aumentada de CD57 y representa una población 

de células NK muy diferenciada [192, 193] . Ésta tiene una vida 

media mayor, una disminución de la respuesta proliferativa pero 

una función citotóxica dependiente de CD16 conservada aunque 

con una aparente menor actividad directa sobre células 

infectadas o tumorales. La redistribución de estas poblaciones 

puede contribuir también en la respuesta adaptativa e inmune 

de otras células ya que juegan un papel en la activación de las 

células dendríticas e interaccionan con monocitos promoviendo 

la inflamación. 

De cualquier modo, hay que tener en cuenta que en general, 

en el sistema inmune las interacciones son complejas y el 

sistema innato y adaptativo actúan conjuntamente en muchas 

ocasiones. Es más, se ha descrito recientemente que en el 

proceso de inmunosenescencia, la barrera (que siempre ha sido 

teórica) entre las células del sistema inmune innato y adaptativo 

se diluye. 
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1.4.2.2. Cambios en la inmunidad adaptativa con la edad 

La inmunidad adaptativa está formada principalmente  

por linfocitos T (αβ y γδ) y B, pero requiere la participación de 

células del sistema innato. Se ha destacado ya que los cambios 

más significativos que se producen en el sistema inmune con  

la edad, se dan en la inmunidad adaptativa y en especial en  

la distribución y diferenciación de las células T. Cabe recalcar 

por tanto, que la organización clásica de linfocitos T αβ en CD4+, 

y CD8+ se ha visto superada por una subclasificación mucho 

más completa. 

Las células T, principalmente CD8+ se han dividido en 4 

poblaciones principales con un número limitado de marcadores 

de superficie (CD28, CD27, CCR7 y CD45RA)  [126], que están 

representadas en la figura 4: 

w Linfocitos inmaduros o naïve (N): CCR7+, CD27+, CD28+, 

CD45RA+. 

w Linfocitos centrales de memoria (CM): CCR7+, CD27+, 

CD28+, CD45RA-. 

w Linfocitos efectores de memoria (EM): CCR7-, CD27± , 

CD28±, CD45RA-. 

w Linfocitos efectores de memoria con diferenciación 

terminal y reexpresión de CD45RA (TEMRA): CCR7-, 

CD27-, CD28-, CD45RA+.  
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Figura 4. Representación de los marcadores de membrana de los 

diferentes subtipos de linfocitos T según su estadio madurativo. 

 

Esta pérdida progresiva de marcadores se supone que 

condiciona una pérdida de funcionalidad, aunque se sabe que la 

relación no es directa. El marcador CD28 es un coestimulador 

asociado a TCR que se une a proteínas de la familia B7 [194]. 

En condiciones de señalización inflamatoria repetitiva se pierde 

su expresión y esto se relaciona con el acortamiento de los 

telómeros y menor actividad de telomerasa [126].  

El marcador CD27 se une específicamente con CD70 y es 

un importante modulador de la función de células T, estimulando 

su activación, proliferación y supervivencia (figura 5). Se ha 

observado que la pérdida de expresión de CD27 es posterior a 

la de CD28, implica disminución de la actividad citotóxica de los 

linfocitos T CD8+ y se correlaciona más con la disminución de la 

actividad de los telómeros [195, 196] . Por tanto, la pérdida de los 

correceptores CD28 y CD27 se considera indicativo de 

reducción de la función de los telómeros en las células T y 

denota progresión hacia una replicación senescente. 
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Además las células más diferenciadas pueden expresar 

también con frecuencia otros marcadores: CD57, KLRG1 y PD-

1 [126, 127] que se asocian a una respuesta pobre a los 

estímulos. Sobre todo PD-1 se relaciona con un sistema inmune 

exhausto pero también parece que al bloquearlo con un 

anticuerpo podría reestablecer la funcionalidad celular mediante 

la producción de citoquinas [197, 198]. Otras en cambio, no los 

expresan, y adquieren un estado de replicación senescente, 

secretando también moléculas del fenotipo secretor de célula 

senescente y contribuyendo al inflammaging y al agotamiento 

inmunológico. Por otro lado, la expresión de CD57 también se 

asocia a un fenotipo de célula senescente, incluso en células 

que expresan CD28 [199]. Esto sugiere que el “agotamiento 

inmune” podría ser reversible, mientras que la replicación 

senescente no, por lo que deben ser claramente diferenciadas. 

 

 

Figura 5. Representación de la actividad del sistema inmune exhausto 

contra una célula tumoral, en la que predominan las señales 

inhibitorias. 
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Aunque globalmente estos cambios se han relacionado con 

una pérdida de funcionalidad, mediada por estos marcadores y 

la disminución de la respuesta del TCR, de forma llamativa, se 

ha visto que algunos linfocitos EM mantienen su funcionalidad, 

y esto es debido a la expresión de moléculas de membrana 

comunes a células del sistema inmune innato [200], que les 

permiten responder a estímulos antigénicos de forma no 

específica e independiente del TCR [201], lo cual denota de 

nuevo la complejidad de este proceso. Aunque esto se ha 

relacionado con la inmunovigilancia contra células anómalas, 

también tiene implicación en enfermedades inflamatorias 

crónicas y autoinmunes. 

En definitiva, los eventos que se producen con la edad, 

incluso en ancianos sanos, incluyen un aumento de las células 

de memoria y muy diferenciadas (en las que puede existir  

una replicación senescente), y en muchos casos, una 

disminución de la proporción de linfocitos T inmaduros (o N) 

(aunque esto es más controvertido), principalmente en la 

subpoblación de CD8+ [202].  

Los dos factores que condicionan estos cambios son la 

involución tímica con la consiguiente reducción de la producción 

de linfocitos naïve y con menor variabilidad del TCR [203, 204] 

y principalmente la exposición repetida a patógenos a lo largo 

de los años. La involución del timo se produce a partir de la 

pubertad, y supone, en principio, una adaptación deseable, ya 

que se trata de un órgano de alta demanda energética; además 

de que, en condiciones habituales, el individuo se habrá 

expuesto a casi la totalidad de los patógenos presentes en su 
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entorno durante la infancia y la pubertad, por lo que se habrían 

generado suficientes linfocitos capaces de activarse de forma 

específica con su TCR, contra los patógenos que puedan 

amenazar la integridad del organismo. Con lo cual, no tendría 

sentido mantener dicho órgano activo transcurrido ese tiempo. 

Además, algunas de las células T inmaduras pueden replicarse 

sin perder su fenotipo de células inmaduras, y aunque esto no 

compensa totalmente la involución tímica, permite mantener la 

homeostasis inmune [205]. Por otro lado, existe menor 

capacidad de reconocimiento de células T autorreactivas, con lo 

cual, hay mayor susceptibilidad para las patologías 

autoinmunes; además de que contribuyen a perpetuar el estado 

de inflamación crónica sistémica. Todo esto está en 

consonancia con una adaptación del individuo respecto a su 

historia de exposición a antígenos. 

Por otro lado, a nivel funcional, el fenotipo predominante es 

el Th2 (antiinflamatorio, que induciría menor capacidad para 

combatir infecciones), pero también Th17 (proinflamatorio, cuya 

presencia se ha relacionado con fenómenos de autoinmunidad). 

Pero además, se han descrito cambios metabólicos y 

epigenéticos: por ejemplo, las mitocondrias disfuncionales de los 

linfocitos T en el individuo anciano inducen un estado de 

anabolismo secundario al déficit energético, lo que conlleva una 

disminución de su funcionalidad. También se han descrito 

modificaciones en la señalización celular dependiente de la 

unión de TCR al CMH de las células presentadoras de antígeno 

[206], que no van a ser objeto de estudio en este trabajo, pero 

ayudan a comprender que incluso cuando se produce esta unión 
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entre linfocitos T y CPA, la alteración en la regulación de la 

cascada de señalización intracelular influirá también en la 

funcionalidad, proliferación y diferenciación de las células T. 

Los datos que hemos visto hacen referencia 

fundamentalmente a los linfocitos CD8+, y aunque los 

marcadores de CD4+ son comunes en muchos casos existen 

también marcadores distintivos. Por ejemplo, las células naïve 

expresan también CD31 que se relaciona con telomerasas 

largas y baja o nula historia de proliferación en linfocitos  

CD4+ [126].  

El subgrupo de linfocitos T CD4+ reguladores se caracterizan 

por la expresión de CD25 y FOXP3 y se encargan de controlar 

tanto el sistema inmune innato como el adaptativo; una de sus 

funciones principales es regular la función de las células 

presentadoras de antígeno. La mayoría de datos muestran un 

aumento del número de CD4 T reguladores con la edad [207], y 

además un aumento (o al menos mantenimiento) de su 

funcionalidad [208]. Además, existen datos que sugieren que 

linfocitos CD4+ CD25- (no reguladores) también adquieren 

capacidad inmunosupresora en los ancianos, y promueve la 

homeostasis para controlar el inflammaging, pero esto 

explicaría, por ejemplo, una menor respuesta inmune ante el 

cáncer. Así mismo, existe un pool de CD8+ reguladores 

diferenciados (FOXP3+ CD28-), mucho menos abundante y 

menos estudiado que el de linfocitos CD4+, también tiene un 

papel en el control de la respuesta inmune [209] y aumenta con 

el envejecimiento. 
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En la subpoblación de los linfocitos T γδ destaca una 

reducción de los linfocitos T Vδ2+ atribuido a la involución tímica; 

pero su funcionalidad queda altamente preservada. Además, la 

subpoblación Vδ1+ no disminuye de forma significativa con la 

edad [210, 211], aunque esto puede alterarse por otros factores 

(como la infección por CMV). 

En cuanto a la población de linfocitos B (CD19+), aunque los 

datos no son del todo consistentes, globalmente se ha 

observado que existe un descenso de linfocitos B con la edad, 

tanto de su recuento total como de las células naïve, por un 

descenso en la producción celular en la médula ósea. 

Acompañando a este descenso, disminuye la variabilidad del 

BCR, aumenta el número total de las células B diferenciadas, 

aunque no siempre de forma significativa [212–214]. También se 

reduce la producción de anticuerpos IgM principalmente, aunque 

pueden aumentar los niveles de IgG e IgA [185]. De todos 

modos, la magnitud de este cambio es mucho menor que en el 

caso de los linfocitos T. Y esto, junto con la variabilidad en los 

puntos de corte para la clasificación de individuo joven vs 

anciano, podría explicar la ausencia de completo consenso en 

cuanto a su modulación con la edad. 

Para concluir, con toda la evidencia descrita, los hallazgos 

más consistentes en relación con el proceso de 

inmunosenescencia [215] podrían ser: 

w Elevación de marcadores inflamatorios (dentro del 

fenómeno del inflammaging), entre los que destaca la IL-6 

(y que sí se ha relacionado con fragilidad y mortalidad). 
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w Aumento de las células CD8+ CCR7- CD27- CD28- 

CD45RA+ (TEMRA). Su papel patológico no está 

demostrado, y sí se sabe que son responsables de la 

inmunovigilancia de infecciones latentes. 

w Descenso de las células CD8+ CCR7+ CD27+ CD28+ 

CD45RA+ (naïve o inmaduras). Aunque este hecho no se 

ha descrito de forma universal, sí es ampliamente 

reconocido; pero no se ha podido demostrar que esto 

tenga una traducción patológica en el envejecimiento. 

w Aumento de los linfocitos reguladores CD4+ CD25+ 

FOXP3+ (o CD4+ CD25+ CD127low). 

w Defectos en la inmunidad humoral. 

De todos modos, nunca debe perderse de vista que las 

modificaciones se dan en todos los compartimentos del sistema 

inmune (tanto a nivel fenotípico como molecular y funcional); 

además, la relevancia clínica de estos cambios, así como la 

incidencia de los mismos va a depender del contexto ambiental 

en el que se desarrolle y viva el individuo [216], y no siempre va 

a ir asociado a un déficit en la función inmunitaria.  

De hecho, se ha conseguido aumentar la efectividad de 

algunas vacunas en individuos añosos con potenciadores del 

sistema inmunológico; del mismo modo, se ha visto que los 

pacientes ancianos con cáncer pueden responder también a los 

tratamientos con inmunoterapia. 
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1.4.3. Factores moduladores en el desarrollo de 

inmunosenescencia 

Aunque ha quedado patente que un factor clave en el 

desarrollo de la inmunosenescencia es el paso del tiempo,  

el sistema inmunológico es ubicuo en el organismo  

e interacciona con otros múltiples órganos y sistemas, 

principalmente con el sistema endocrino, metabólico y el sistema 

nervioso, entre otros. Por todo ello, y por su plasticidad, tiene 

sentido biológico que existan distintos elementos que puedan 

influir en la evolución dinámica que se produce en el sistema 

inmune a lo largo de la vida. En concreto, puede verse afectado 

por la historia antigénica del individuo, las agresiones 

ambientales, la comorbilidad y los fármacos empleados, así 

como el estado nutricional y la presencia de patógenos y otros 

tipos antigénicos latentes. 

Debe tenerse en cuenta, que todos estos cambios han sido 

descritos principalmente en población occidental, de nivel 

educativo medio-alto, en sociedades industrializadas y 

desarrolladas económicamente y democráticas (conocidas 

como WEIRD: Western, educated, industrialized, rich, 

democratic); no obstante, existe evidencia de que otras 

sociedades en vías de desarrollo, y cuya exposición antigénica 

en la infancia y juventud es mucho mayor, presentan cambios 

relacionados con la inmunosenescencia a edades más 

tempranas (alrededor de los 50 años) [217, 218]. Esto fue 

demostrado en un estudio en Pakistán, y pone en evidencia que 

no es sólo la edad cronológica la que determina el desarrollo de 
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la inmunosenescencia, sino que otros factores, como el nivel 

socioeconómico del individuo puede tener un papel en su 

desarrollo.  

A continuación, se ampliará la evidencia existente de la 

influencia de las infecciones crónicas y el estilo de vida en la 

inmunosenescencia.  

 

1.4.3.1. Papel de la infección por citomegalovirus (CMV) 

Una de las posibles causas más estudiadas de los cambios 

que se producen en el sistema inmune es la estimulación 

permanente del mismo por antígenos de herpesvirus, en 

especial por CMV. Este virus ha desarrollado la capacidad de 

evasión inmunológica mediante la modulación del mismo, 

persistiendo así en el individuo como una infección latente,  

y provocando un efecto marcado sobre la diferenciación y 

composición de los linfocitos T. La activación del sistema inmune 

conduciría en este caso a un agotamiento del mismo con un 

predominio de linfocitos con diferenciación terminal o exhaustos 

[219, 220], además, específicamente dirigidos contra este virus . 

Esto es sobre todo importante en el paciente anciano porque la 

infección por CMV aumenta con la edad, y tiene una gran 

prevalencia en los pacientes de edad avanzada en países 

desarrollados. 

Aunque todavía existen muchos puntos por aclarar, en 

términos generales se ha visto que la infección por CMV 

conduce o al menos incrementa los efectos de 
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inmunosenescencia, incluso en individuos jóvenes con IgG 

positiva para CMV, tanto en el compartimento de CD8+ como 

CD4+ (con aumento de células con diferenciación terminal: CD8+ 

CD27- CD28- CD45RA+) [221]. No obstante, no existe evidencia 

fehaciente de que esto suponga una desventaja inmunológica 

para los individuos en la población general [222, 223]. 

De nuevo, aunque estos cambios son más prominentes en 

el subgrupo de linfocitos T αβ, la exposición a la infección 

crónica por CMV también parece alterar la función de los 

linfocitos B, así como linfocitos T γδ [224] (éstos tienen un papel 

en el control vírico por lo que puede llegar a expandirse la 

población Vδ2-  Vδ1+); aunque los mecanismos subyacentes son 

mucho menos conocidos. 

Por toda esta evidencia, es importante su determinación 

tanto en los pacientes jóvenes como en los ancianos porque 

podría actuar como un factor de confusión en el estudio de la 

inmunosenescencia. 

 

1.4.3.2. Influencia del estado nutricional y el estilo de vida en el 

sistema inmune 

Los efectos de la malnutrición en las funciones inmunitarias 

han sido establecidos en diferentes estudios, y en los últimos 

años se ha visto que la malnutrición asociada a la edad 

contribuye a un estado de inmunodeficiencia. Es importante 

destacar que existen dos formas de malnutrición: la desnutrición 

y la obesidad. 
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Por un lado, los pacientes ancianos tienen una mayor 

frecuencia de déficit de nutrientes, debido a una menor ingesta 

y por alteraciones en los requerimientos nutricionales y en la 

absorción. Esto se ha visto relacionado con un aumento del 

riesgo de infección y de mortalidad, que se debe a una menor 

reactividad del sistema inmune ante una agresión [225–227]. 

También se produce esta disfunción del sistema inmune en 

individuos con un índice de masa corporal (IMC) bajo.  

Por otro lado, la obesidad es una condición cada vez más 

frecuente en nuestra sociedad y se ha relacionado 

prácticamente con la incidencia de todos los tipos de tumores y 

otras muchas enfermedades. El aumento de la grasa corporal, 

en especial de localización abdominal, produce un aumento del 

estado inflamatorio tanto a nivel local (existe abundante 

presencia de células inflamatorias en el tejido adiposo que 

producen citoquinas proinflamatorias), como sistémico (mediada 

por este aumento de citoquinas proinflamatorias como IL-6, 

estimulada por la secreción de leptina; y disminución de 

moléculas antiinflamatorias como IL-10) [228, 229] . Como ya se 

ha descrito, este estado proinflamatorio induce un “agotamiento 

inmunológico” con un aumento de linfocitos T (y también B) con 

diferenciación terminal, sin capacidad proliferativa y con menor 

reactividad a las agresiones. Pero además, globalmente, existen 

muchas circunstancias que pueden inducir la expresión de NF-

κB relacionadas con la alimentación y el estilo de vida además 

de la obesidad, como son el estrés psicológico, el déficit de 

vitamina D o la alteración del ritmo vigilia-sueño, entre otros.  
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Además, recientemente se ha resaltado la importancia del 

ejercicio físico como modulador de la inmunosenescencia. Este 

hecho se debe a que el tejido muscular es capaz de generar 

sustancias antiinflamatorias y protectoras del sistema inmune 

denominadas mioquinas, y que se generan con la actividad 

física [230], y que por tanto contribuyen a prevenir enfemedades 

crónicas. Se ha demostrado que esto, incluso ayuda al 

mantenimiento de las células T inmaduras, y reduce la formación 

de células con diferenciación terminal y exhaustas [231, 232]. 

Además, contribuye a reducir el tejido adiposo. Por todo ello, es 

de vital importancia que los individuos ancianos mantengan la 

actividad a un nivel que suponga un gasto energético para  

el organismo. 

Por otro lado, se ha demostrado que la restricción calórica 

(en individuos sanos) interviene en múltiples vías de 

señalización relacionadas con la inflamación (mTOR, NF-κB, 

MAPK…), y también es capaz de reducir la producción de 

especies reactivas de oxígeno; y por tanto puede contribuir 

contrarrestar la inflamación crónica (o inflammaging). Además, 

se ha descrito que puede contribuir a mantener la producción de 

células T naïve y por tanto, de la diversidad del TCR. De hecho, 

esta es una de las intervenciones más prometedoras para 

conseguir un envejecimiento fisiológico (frente al envejecimiento 

patológico) [233]. Con estos datos, recientemente se ha 

propuesto que las intervenciones individualizadas en cuanto a 

los hábitos nutricionales y de actividad física deberían 

promoverse como moduladoras de cambios epigenéticos que 

influyan en la evolución del sistema inmunológico [232, 234]. 
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1.4.4. Implicaciones de la inmunosenescencia 

La convergencia de todos estos cambios (aunque deben ser 

interpretados con cautela), se ha relacionado con un aumento 

del riesgo de infecciones severas, enfermedades autoinmunes, 

patología cardiovascular, enfermedades neurodegenerativas y 

cáncer, entre otras patologías. Éstas van a producirse cuando 

las defensas antioxidantes y antiinflamatorias no logren 

contrarrestar los efectos de las especies reactivas y las 

moléculas proinflamatorias. A continuación se desarrollará la 

relación de la inmunosenescencia con dichas patologías. 

En primer lugar, se ha descrito una disminución de la 

efectividad de las vacunas. Sobre todo ante patógenos contra 

los cuales el individuo nunca había sido expuesto (como la fiebre 

amarilla o la infección por SARS-CoV2) [215, 235]. Esto también 

implicaría una mayor susceptibilidad para padecer infecciones 

graves (incluso fatales) ante estos mismos microorganismos, 

debido a la disminución de células T naïve y la consiguiente 

reducción de la variabilidad del TCR, así como a alteraciones en 

la funcionalidad de las DC [202]. Por esto, los estudios basados 

en la vacuna de la gripe, muestran datos diferentes a los 

obtenidos con patógenos a los que el individuo no ha sido 

expuesto previamente. 

A su vez, puede producirse la reactivación de infecciones 

latentes: el agotamiento del sistema inmune al intentar contener 

una infección crónica, puede conllevar un sobrecrecimiento del 

patógeno presente en el organismo. Esto puede, puede suponer 

un gran reto, sobre todo si se produce simultáneamente el 
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contacto con un neoantígeno, bien por un proceso infeccioso, o 

por antígenos producidos por las células tumorales. Por ello, en 

el contexto de una infección aguda, o de una neoplasia sólida o, 

especialmente, hematológica, no es infrecuente que se 

produzca la reactivación de infecciones por herpesvirus latentes 

[202].  Y en sentido opuesto, este agotamiento del sistema 

inmune para controlar una infección crónica, podría dificultar el 

control de una infección aguda o el cáncer. 

Por otro lado, muchas enfermedades neurodegenerativas se 

han relacionado con el estado de inflamación crónica que existe 

con el envejecimiento [236]. La presencia de linfocitos Th1 que 

pueden cruzar de forma más fácil la barrera hematoencefálica 

(BHE) desde el torrente sanguíneo aumenta la inflamación local; 

del mismo modo, la secreción de moléculas inflamatorias 

relacionadas con el fenotipo senescente por parte de células del 

SNC promueve también el daño cerebral que se ha relacionado 

con el desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas, 

el enlentecimiento psicomotor, alteraciones emocionales y el 

deterioro cognitivo. Entre ellas, destaca la enfermedad de 

Alzheimer (en la que el acúmulo de proteínas anómalas de β-

amiloide perpetúa el estado de inflamación crónica e induce el 

agotamiento del sistema inmune, con una mayor presencia de 

células con diferenciación terminal y menor capacidad para la 

eliminación de dichas proteínas); pero también tiene papel en la 

enfermedad de Parkinson y en el daño tisular producido tras un 

accidente cerebral vascular agudo. Aunque los linfocitos T 

reguladores están aumentados en el individuo anciano, su 

capacidad neuroprotectora disminuye, sobre todo porque se 
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sitúan preferentemente en el plexo coroideo, y presentan una 

disminución de la migración al parénquima del SNC [237]. 

La aterosclerosis es una enfermedad con un componente 

inflamatorio muy relevante, y relacionada con las enfermedades 

cardiovasculares y la obesidad. La apolipoproteína B es uno de 

los agentes causales de las placas de ateroma; que, actúa como 

DAMP en la capa íntima de la pared arterial, atrayendo así a los 

macrófagos, que son las principales células responsables de la 

aterosclerosis. Además, las células T con diferenciación terminal 

(CD8+ CD27- CD28-) producen citoquinas y sobre todo IFN-γ, 

que induce la activación de dichos macrófagos. La rotura de las 

placas de ateroma es el agente causal de los eventos coronarios 

agudos, cuya incidencia es mayor con la edad. Por último, el 

estado proinflamatorio en el tejido adiposo contribuye a la 

resistencia a la insulina y por tanto al desarrollo de diabetes 

mellitus tipo 2, que a su vez es un factor de riesgo para los 

eventos cardiovasculares [236]. 

También se ha observado un aumento de la incidencia de 

enfermedades autoinmunes con la edad, y predominantemente 

en mujeres (por las diferencias endocrinológicas). Además del 

contexto inflamatorio crónico, destaca la mayor presencia de 

linfocitos T autorreactivos que no han podido ser eliminados en 

el timo. Pero además, la exposición antigénica previa a virus y 

algunas bacterias también puede contribuir a este hecho en 

individuos susceptibles, mediados por la producción de 

alteraciones epigenéticas [238]. 
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Por último, la presencia de inmunosenescencia disminuye la 

capacidad del sistema inmune para ejercer la función de 

inmunovigilancia contra células anómalas que puedan 

convertirse en tumorales; y además de esto, el estado de 

inflamación crónica promueve en el microambiente tumoral el 

crecimiento y progresión del cáncer [239]. Esto se desarrollará 

en profundidad en la sección 1.5. Envejecimiento, sistema 

inmune y cáncer.  

Incluso así, debe tenerse en consideración que esta 

inmunomodulación dinámica puede ser adaptativa para el 

individuo o incluso tener efectos positivos en algunos contextos; 

por otro lado, las mismas modificaciones en otro contexto 

ambiental, en diferentes individuos, o en diferentes edades, 

pueden suponer una amenaza [240]. Y aunque se cree que 

deben existir también alteraciones cuyo efecto sea patológico 

bajo cualquier circunstancia, esto está todavía por definir, ya que 

muchos de estos cambios son indispensables para la 

supervivencia del individuo. Y por todo ello, es interesante 

estudiar también otros eventos concurrentes y la situación 

clínica y funcional del individuo en conjunción (o previamente) a 

los cambios de la inmunosenescencia. 

 

1.5. Envejecimiento, sistema inmune y cáncer 

Desde la descripción del límite de Hayflick, se ha 

considerado que la senescencia celular tiene un papel crucial en 

el desarrollo del cáncer, ya que mientras que las células 
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senescentes tienen un acortamiento de los telómeros y escasa 

capacidad proliferativa [173], en las células tumorales existe 

activación importante de las telomerasas asociada a numerosas 

mutaciones. Éstas pueden ir acumulándose a lo largo de la vida 

en el individuo, y esto junto al fallo progresivo de los mecanismos 

de control, favorecer el crecimiento descontrolado de alguna de 

estas células y generar una neoplasia.  

Como hemos visto, la caracterización del sistema 

inmunológico en el individuo anciano, enmarcado en su contexto 

ambiental, permitiría desentrañar las claves del envejecimiento 

fisiológico y la longevidad, con ausencia de enfermedades 

relacionadas como son las neoplasias. Y también en el 

desarrollo del cáncer, la clave, radicará en la homeostasis, es 

decir, el equilibrio entre los elementos pro- y antiinflamatorios; 

los ataques al sistema inmune y su defensa. 

El sistema inmunitario en el contexto de una neoplasia, se 

supone que inicialmente produce una inmunovigilancia [241], es 

decir, que ante la presencia de antígenos y otras proteínas 

tumorales el sistema inmune reacciona de forma intensa e 

intenta destruir estas células aberrantes lo que puede conducir 

a su completa eliminación. Cuando esto no se produce por 

inmunidad no competente o porque el tumor adquiere la 

capacidad de escapar al sistema inmune algunas células 

malignas sobreviven en un ambiente proinflamatorio. Esto, al 

menos momentáneamente, conduce a una fase de equilibrio en 

la que el tumor puede no ser clínicamente evidente. Pero esta 

estimulación constante del sistema inmune conduce a su 
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agotamiento y a que se produzca un crecimiento mayor del 

tumor; en este momento el tumor escapa al control del sistema 

inmune y puede hacerse detectable [241, 242] (figura 6).  

 

Figura 6. Papel del sistema inmunológico en el desarrollo inicial del 

cáncer. 

 

También las células senescentes son eliminadas por el 

sistema inmunológico, pero con la edad, y la pérdida de 

capacidad del sistema inmune para eliminarlas, van 

acumulándose [170]. Esto, asociado a las señales paracrinas 

emitidas por dichas células (el conocido fenotipo secretor 

asociado a la senescencia), así como la acumulación de daño 

tisular y el fomento del fenómeno de inflammaging promueven 

el crecimiento de las células tumorales. A su vez, el aumento de 

las células T reguladoras se ha visto relacionado con el 

desarrollo del cáncer. 

Por tanto, el sistema inmune tiene una función crucial en el 

desarrollo del cáncer, pero con un doble papel que además es 

opuesto, ya que participa en la vigilancia y rechazo tumoral, pero 

también puede inducir un estado proinflamatorio y favorecer así 

el crecimiento tumoral [190]. 
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De hecho, uno de los determinantes del cáncer es la 

presencia de inflamación crónica junto con la evasión del 

sistema inmune [175] (figura 7), lo cual está favorecido por los 

cambios de la inmunosenescencia. Pero aunque esta 

interacción se produce a nivel local, no puede desarrollarse sin 

la comunicación que existe entre el sistema inmune a nivel de 

sangre periférica, en sus múltiples componentes, con el tumor. 

 

Figura 7. Determinantes del cáncer. Cedido por Vicente Palomar-Abril 

Adaptado de Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: The next 

generation. Cell [Internet]. 2011;144(5):646–74. 
 

Pero es que además, el cáncer es capaz durante su 

desarrollo de modular el sistema inmune. En primer lugar, se ha 

descrito ampliamente el aumento de la producción 

hematopoyética de la línea mieloide, representada por 

neutrófilos inmaduros y monocitos. Esto además, se relaciona 

con estadios más avanzados y con una peor evolución, 

materializado en biomarcadores reconocidos como factores 

pronósticos como es la ratio entre neutrófilos y linfocitos 
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(neutrophil to lymphocyte ratio o NLR) [243–245]. Pero no sólo 

esto, sino que la eliminación del tumor (por ejemplo, tras una 

cirugía), puede reestablecer las características del sistema 

inmune. Esto implica que el tumor supone un estrés antigénico 

que queda reflejado a nivel sistémico, pero dadas las 

características dinámicas del sistema inmunológico, es posible 

su modulación en función de la situación de la enfermedad 

oncológica [246]. El restablecimiento del sistema inmune se 

debe a que cesa el estímulo antigénico, pero en algunos casos, 

el estado supresor que se activa para promover la cicatrización, 

podría promover la metastatización y persistencia de células 

tumorales en algunos individuos. Sería interesante determinar 

qué factores van a hacer predominar un escenario u otro (como 

el subtipo tumoral, estadios más avanzados…). 

En sentido inverso, tiene sentido que la progresión tumoral, 

induzca cambios sugestivos de inmunosenescencia incluso en 

individuos de edad menos avanzada. Esto se ha observado por 

ejemplo, en pacientes oncológicos, que muestran un aumento 

de DC con perfil proinflamatorio (CD14+ CD16+) pero 

disfuncionales, así como un aumento de las células T 

reguladoras [239], y así, ambos contribuyen a la ausencia de 

activación de las células T efectoras y por tanto, a un ambiente 

inmunosupresor que facilite la progresión tumoral. También 

disminuye el repertorio del TCR de las células naïve, aumentan 

los linfocitos B reguladores y disminuye la capacidad citotóxica 

de los linfocitos NK [247]. Muchos de estos factores se han 

relacionado con sólo con la progresión tumoral, sino también con 

la respuesta a tratamientos con inmunoterapia (del mismo modo 
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que los niveles altos de IL-6 se han correlacionado con una peor 

evolución en tratamiento con inmunoterapia). 

Todos estos hechos habían sido descritos previamente como 

marcadores de inmunosenescencia, pero se encuentran en 

pacientes diagnosticados de diferentes subtipos tumorales, de 

forma independiente a la edad; aunque hay datos que sugieren 

que estos cambios pueden ser todavía más marcados en 

pacientes añosos con cáncer [248]. 

Aunque el envejecimiento se ha relacionado claramente con 

el desarrollo del cáncer, y en la práctica clínica habitual vemos 

cada vez un mayor número de pacientes añosos, la inclusión  

en ensayos clínicos relacionados con cáncer sigue siendo 

pobre, con <10% de pacientes incluidos con edad igual  

o superior a 75 años [239]. Por esto, y por las particularidades 

del paciente anciano con cáncer, es de gran relevancia el 

estudio de esta población tan heterogénea, considerándola de 

forma holística. Sobre todo, con la eclosión de fármacos para el 

tratamiento del cáncer cuyo mecanismo de acción es la 

modulación del sistema inmunológico. 

 

1.6. Impacto del sistema inmune en el cáncer de 
pulmón 

La inmunoterapia ha supuesto un nuevo paradigma de 

tratamiento en algunos tumores, de entre los que destaca el 

cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). Con estos 

tratamientos (principalmente moléculas anti-CTLA4, anti-PD-1 y 
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anti-PD-L1) se pretende modular el sistema inmune del 

paciente, para que éste sea el que consiga destruir las células 

tumorales. No obstante, es llamativo que no todos los pacientes 

presentan respuestas a estos tratamientos, mientras que en 

otros, induce respuestas profundas y mantenidas en el tiempo. 

Para predecir las respuestas, los estudios hasta el momento se 

han centrado predominantemente en el estudio del 

microambiente tumoral, y se han postulado como biomarcadores 

de respuesta la expresión de PD-L1 y de la carga mutacional 

tumoral (o tumoral mutational burden, TMB). Sin embargo, estos 

biomarcadores son imperfectos, y no consiguen determinar con 

precisión qué pacientes responderán (o no) a dichos 

tratamientos. Por eso, más recientemente, se ha hecho hincapié 

en el conocimiento de las interrelaciones entre el sistema 

inmune y el cáncer de pulmón. 

El microambiente tumoral del cáncer de pulmón es rico en 

células inmunes, y su población mayoritaria son los linfocitos T, 

aunque la composición inmunológica es muy variada [249]. La 

presencia de linfocitos T se ha relacionado con un mejor 

pronóstico, aunque como hemos visto, la funcionalidad de los 

distintos subtipos celulares es muy distinta. De hecho, se 

sugiere que los linfocitos T predominantes en el microambiente 

tumoral del cáncer de pulmón son CD8+ TEMRA. Asimismo, la 

infiltración por estas células, con reducida actividad citolítica, se 

ha visto correlacionada con la edad del individuo [250], lo cual 

corresponde con los cambios observados con la edad en las 

células en sangre periférica en individuos sanos. De modo 

similar, se ha objetivado un aumento de los linfocitos T 
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reguladores en el microambiente tumoral, sobre todo en los 

individuos añosos.  

Aunque las células cancerosas tienen capacidad de producir 

cambios en el microambiente tumoral para conseguir la 

inmunotolerancia [251] y por tanto, su supervivencia, la 

evidencia científica reciente indica que la situación inmunológica 

basal del individuo juega también un papel en la composición de 

células inmunes en el tumor.  

Además de eso, la vía de metastatización en cáncer de 

pulmón es hematógena, lo que implica que micro-émbolos 

tumorales tendrán que circular por los vasos sanguíneos y 

escapar al sistema inmune para conseguir llegar y proliferar en 

otra localización del organismo. No obstante, queda por estudiar 

de forma exhaustiva el sistema inmunológico en sangre 

periférica de los pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón. 

 

1.7. Justificación del estudio 

Actualmente, existe abundante evidencia de que el sistema 

inmune del ser humano se modifica con la edad, y estos cambios 

se han denominado inmunosenescencia. Aunque el paso de los 

años constituye uno de los elementos clave en este suceso, 

múltiples factores ambientales (como la exposición antigénica o 

el estilo de vida) pueden modular dicha transformación. Estos 

cambios parecen constituir una solución adaptativa del 

individuo, no obstante, se han relacionado también con múltiples 

patologías, de entre las cuales destaca el cáncer.  
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De hecho, dos de los determinantes para la generación y 

metastatización del cáncer están relacionados directamente con 

el sistema inmunológico, como son, la inflamación y la evasión 

del sistema inmune. Además, se ha demostrado también que el 

tumor es capaz de alterar la composición de las células inmunes 

que conforman el microambiente tumoral e incluso tener un 

impacto a nivel sistémico. 

En este sentido, una reciente revisión de la revista Nature 

enfatiza la importancia de la investigación de los elementos del 

sistema inmune en sangre periférica en los pacientes con cáncer 

[247], debido a los múltiples cambios que se producen a este 

nivel durante el desarrollo y la progresión tumoral, así como por 

el relevante papel del sistema inmune en el control de la 

enfermedad tumoral, sobre todo con la implantación del uso de 

inmunoterapia. Y fundamentalmente, en el cáncer de pulmón no 

microcítico (CPNM), ya que es una enfermedad de alta 

prevalencia, y en la cual el uso de estos fármacos se ha ido 

extendiendo desde la enfermedad avanzada, hasta los estadios 

localmente avanzados y localizados. 

Además, esto tiene especial relevancia en el paciente 

anciano, cuyo sistema inmune basal será más propenso a tener 

una menor proporción de células inmaduras con capacidad de 

reconocer neoantígenos, mayor proporción de células 

exhaustas, y un mayor grado de inflamación crónica basal 

(denominado inflammaging). No obstante, esto no puede 

generalizarse, ya que, los individuos ancianos con cáncer 

constituyen una población altamente heterogénea, y dado los 

múltiples factores que pueden influir tanto en el desarrollo de la 



 121 

inmunosenescencia, como en el envejecimiento, y en la 

evolución de la enfermedad neoplásica, es de gran interés 

conocer la situación funcional, cognitiva, nutricional y emocional 

de los pacientes con CPNM y cómo esto puede impactar en su 

sistema inmunológico más allá de la edad cronológica. 

Con el objetivo de contribuir a un mayor entendimiento del 

sistema inmune en el paciente con cáncer de pulmón no 

microcítico, y sobre todo, de los factores clínicos, individuales y 

ambientales que pueden modular los cambios de la 

inmunosenescencia, se ha diseñado este estudio prospectivo y 

transversal en el que se han incluido los pacientes 

diagnosticados de CPNM en el Hospital Universitario Doctor 

Peset de Valencia entre marzo de 2018 y febrero de 2021. 
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2. Hipótesis y objetivos 
 

2.1. Hipótesis 

Dado el conocimiento existente de que el envejecimiento 

asocia diversos cambios fisiológicos que pueden influir en la 

evolución de los pacientes con cáncer de pulmón de célula no 

pequeña y, ante el auge de las terapias inmunológicas, surge la 

necesidad de conocer los cambios se producen en el sistema 

inmune de estos pacientes con la edad.  

Además, interesa conocer  la relación de dichas alteraciones 

con otros parámetros clínicos que pueden estar alterados con la 

edad (nutricionales, funcionales y cognitivos, entre otros) y con 

la extensión de la enfermedad al diagnóstico. 

La hipótesis de este estudio es que existen diferencias 

significativas en los parámetros del sistema inmunológico en los 

pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico 

que van más allá de la edad cronológica; es decir, que no sólo 

la edad influye en el desarrollo de la inmunosenescencia, sino 

que también tienen un papel factores clínicos, funcionales, 

nutricionales, patológicos y psicosociales en los pacientes  

con CPNM. 

 

 



 124 

2.2. Objetivos 

2.2.1. Objetivo primario 

Estudiar los principales parámetros analíticos inmunitarios 

que se han descrito como marcadores de inmunosenescencia 

en los pacientes con cáncer de pulmón de célula no pequeña en 

el Hospital Universitario Doctor Peset y comprobar si existen 

alteraciones significativas con la edad. 

 

2.2.2. Objetivos secundarios 

1) Examinar la posible relación entre los principales 

marcadores de inmunosenescencia y de inflammaging y 

factores clínicos, sociodemográficos y del tumor.  

2) Valorar si existe correlación de otras poblaciones celulares 

con variables clínicas y analíticas (c. dendríticas, linfocitos γδ).   

3) Analizar si el estado nutricional tiene influencia sobre los 

cambios que se producen en el sistema inmune. Esto se hará a 

través del IMC y parámetros analíticos (albúmina, colesterol 

entre otros). 

4) Estudiar si factores funcionales, cognitivos, sociales y 

psicológicos hacen más evidentes los parámetros de 

inmunosenescencia en los pacientes ancianos, a través de la 

valoración geriátrica integral. 
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5) Investigar si en los pacientes jóvenes el estado funcional 

o factores psicológicos como la ansiedad-depresión, podrían 

producir alteraciones en el sistema inmunitario. 

6) Determinar si la infección por CMV tiene influencia en los 

cambios que se producen en el sistema inmune. 

7) Explorar si pueden definirse grupos de pacientes en 

función de su situación inmunológica, que se correlacionen con 

características clínicas del paciente, del tumor o bien otros 

factores analíticos. 
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3. Material y métodos 
 

3.1. Ámbito del estudio 

Nuestro estudio se enmarca en la población asignada al 

Departamento de Salud de Valencia – Doctor Peset para  

la asistencia sanitaria, que comprende un total de 279.334 

habitantes [252] (datos de marzo de 2021). Esta población, 

muestra la distribución por edades y sexo que se muestra  

a continuación: 

 

 

Figura 8. Pirámide de población (mostrando sexos y rango de edad) 

correspondiente al Departamento de Salud de Valencia Doctor Peset. 

Extraída de la web del departamento [252]. 
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3.2. Población del estudio 

De entre los pacientes atendidos en el departamento, la 

población objetivo, fue aquella constituida por los pacientes 

diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) en 

cualquier estadio de la enfermedad.  

Para evitar sesgos de selección, se reclutó sistemáticamente 

y de forma consecutiva a todos los pacientes diagnosticados de 

CPNM que fueron atendidos por primera vez en el servicio de 

oncología médica y que cumplían los criterios de inclusión y no 

presentaban ningún criterio de exclusión (éstos se detallan a 

continuación).  

 

3.2.1. Criterios de inclusión 

w Pacientes mayores de 18 años diagnosticados de cáncer 

de pulmón no microcítico en el Hospital Universitario 

Doctor Peset desde marzo de 2018 hasta completar el 

tamaño muestral requerido para el análisis. 

w Los pacientes debían ser informados del objetivo del 

estudio y firmar el consentimiento informado del mismo 

(ver en sección 10. Anexos). 

w Debía realizarse una anamnesis completa que incluyese 

los datos clínicos y demográficos necesarios para el 

estudio. 

w Pacientes que accediesen a la extracción analítica 

incluyendo un tubo analítico extra para el análisis de 

poblaciones linfocitarias. 
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3.2.2. Criterios de exclusión 

w Pacientes en los que no pudiera realizarse una anamnesis 

y una valoración integral completa. 

w Pacientes cuyos datos analíticos no pudieran ser 

obtenidos. 

w Pacientes con factores que pudieran influir de forma 

significativa en el sistema inmune y actuar como factores 

de confusión (diagnosticados de otras infecciones 

crónicas como virus de inmunodeficiencia humana o 

diagnosticados de enfermedades autoinmunes). También 

pacientes con tratamiento inmunosupresor, incluyendo 

corticoides a dosis igual o mayor de 10 mg de 

prednisona/día durante al menos 1 semana. 

w Pacientes que no firmasen el consentimiento informado o 

bien que revoquen el mismo. 

w Pacientes que hubieran iniciado tratamiento oncológico 

activo. 

 

3.2.3. Tamaño de la muestra 

Inicialmente, se realizó el cálculo del tamaño muestral 

tomando como referencia estudios de inmunosenescencia 

realizados en población general (ya que cuando se diseñó el 

proyecto de investigación no existían datos en población con 

cáncer). Dado que se ha demostrado que el principal factor en 

la inmunosenescencia en la población general es la edad, se ha 

categorizado a los pacientes en dos grupos en función de esta 
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variable. El punto de corte entre ambos grupos se situó en los 

70 años puesto que la mayoría de estudios de valoración 

geriátrica utilizan este mismo punto de corte. Esto es porque se 

considera que los cambios fisiológicos que se producen con la 

edad se manifiestan con más frecuencia a partir de los 70 años 

y este punto de corte se ha utilizado de forma consistente en 

oncogeriatría [253–255]. 

Según la bibliografía revisada, y considerando como variable 

principal los linfocitos CD8+CD57+CD27- sería esperable 

detectar diferencias de un 10% entre los pacientes jóvenes y 

ancianos.  Teniendo en cuenta la distribución por edades del 

cáncer de pulmón en la bibliografía y en series previas en 

nuestro departamento, se realizó el cálculo con una distribución 

de 40% de pacientes ancianos (≥70 años) y 60% jóvenes (<70 

años). El tamaño muestral necesario para este estudio se estimó 

en n = 182 pacientes (73 pacientes ancianos y 109 jóvenes) 

calculado para obtener una probabilidad del 95% de detectar 

una diferencia de 0,5 desviaciones típicas (según un muestreo 

exploratorio inicial) mediante un test t unilateral para dos grupos 

independientes, asumiendo un nivel de significación a = 0.05 y 

un ratio 60:40 de jóvenes vs ancianos en la población objeto de 

estudio (lo cual se correspondía con una estimación obtenida a 

partir de un muestreo exploratorio inicial). Este cálculo se realizó 

mediante el paquete G*Power, versión 3.1 [256], de acuerdo con 

el procedimiento clásico recogido por Cohen (1969). 

No obstante, y dado que no teníamos evidencia de que los 

datos observados en población general fueran superponibles a 
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la población oncológica se realizó un análisis exploratorio con 98 

pacientes, y hallamos que existía una probabilidad muy baja de 

encontrar diferencias superiores al 10% en la variable principal 

(linfocitos CD3+ CD57+ CD27-) estadísticamente significativas 

entre la población de pacientes jóvenes vs. ancianos 

diagnosticados de CPNM.  

Por tanto, concluimos que el tamaño muestral calculado 

inicialmente, basado en características de población sin cáncer, 

no era extrapolable a nuestra muestra. Sin embargo, debido a 

las dificultades encontradas en la inclusión de nuevos pacientes 

por la pandemia ocasionada por el virus Sars-CoV-2 nos vimos 

obligados a detener el reclutamiento del estudio en febrero 2021. 

En primer lugar, durante los meses de mayor incidencia de 

infecciones por Sars-CoV-2, y por tanto, más ingresos por este 

motivo, los medios hospitalarios tanto técnicos como de 

recursos humanos estaban dedicados en mucha menor medida 

a la labor de investigación por las necesidades asistenciales. 

Además, muchos pacientes se diagnosticaron en situación más 

avanzada, otros, padecieron la infección por Sars-CoV-2 y se 

desconoce los cambios que esta infección puede producir a 

largo plazo en el sistema inmunológico. Por tanto, un mayor 

porcentaje de pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no 

microcítico durante estos últimos 12 meses, no cumplieron los 

criterios de inclusión/exclusión y por tanto no pudieron ser 

reclutados.  
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3.2.4. Población final del estudio 

Desde marzo de 2018 hasta febrero de 2021 fueron 

valorados en oncología médica un total de 271 pacientes con 

diagnóstico de CPNM de todos los estadios. No obstante, la 

población final candidata a estudio fue de 131 pacientes debido 

a factores clínicos (un porcentaje importante de pacientes 

estaban recibiendo tratamiento con corticoides a dosis elevadas 

al diagnóstico del cáncer de pulmón o presentaban infecciones 

crónicas o enfermedades autoinmunes) y problemas técnicos 

(nos encontramos con problemas de stock de los tubos de 

análisis principalmente durante los meses de verano de 2018 y 

2019, y sobre todo, una imposibilidad para compaginar la 

actividad investigadora con la asistencial durante los meses con 

mayor incidencia de infecciones por Sars-CoV-2). El diagrama 

con los motivos específicos para la exclusión de pacientes se 

muestra a continuación (figura 9). 

 

 

Figura 9. 

Diagrama 

de flujo de 

pacientes 

del 

estudio. 
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3.3. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio analítico, observacional y transversal 

de datos prospectivos, incluyendo a los pacientes valorados en 

oncología médica del Departamento de Valencia Dr Peset desde 

marzo de 2018 a febrero 2021. 

En la primera visita en oncología se realizaba una anamnesis 

completa, incluyendo la valoración geriátrica en los pacientes 

ancianos, y el test de ansiedad-depresión y valoración social y 

nutricional en los pacientes jóvenes, como parte del protocolo 

asistencial del servicio. También en esa visita con el especialista 

se informaba de las características del estudio y se entregaba la 

hoja de información y consentimiento informado a los pacientes 

para su consulta. Los pacientes eran citados para extracción 

analítica en hospital de día del centro, siguiendo la práctica 

clínica habitual. Los pacientes que accedían a participar en el 

estudio aportaban el consentimiento informado firmado y, 

aprovechando la venopunción descrita, se extraía un tubo más 

para el análisis de las poblaciones linfocitarias. 

La información de la anamnesis así como los resultados 

analíticos (salvo los obtenidos mediante citometría de flujo) se 

recopilaban en el programa OrionClinic®, ya que es el software 

empleado para el almacenamiento de la historia clínica 

electrónica en el Departamento de Salud Dr Peset. En cambio, 

los datos de citometría de flujo se recogían en el software 

Kaluza® para su análisis. 
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3.4. Variables del estudio 

La variable principal del estudio es el valor absoluto de 

linfocitos CD8+ maduros, definida como la población 

CD57+CD27- (que engloba linfocitos CD57+CD27-CD28+ y 

CD57+CD27-CD28-), ya que son unas de las principales células 

definitorias de los procesos de inmunosenescencia, por su 

aumento progresivo con la edad en población sana [215]. Las 

variables restantes se describen a continuación. 

 

3.4.1. Variables demográficas 

w Número de paciente: cada paciente llevaba asignado un 

número propio del estudio, para su fácil identificación, pero 

que permitía la anonimidad de los mismos, cumpliendo así 

con las garantías que establece la Ley Orgánica 15/1999, 

de 13 de diciembre, de Protección de Datos de carácter 

personal, y del Real Decreto 1720/2007. Posteriormente 

se publicó la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de 

Protección de Datos Personales y garantía de los 

derechos digitales y a al Reglamento (UE) 2016/679 de 

Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 

de Protección de Datos; éstas se revisaron para corroborar 

su cumplimiento. 

w Sexo: se recoge para cada paciente si se trata de una 

mujer u hombre. 

w Edad al diagnóstico: calculado con la fecha de nacimiento 

y la fecha exacta de diagnóstico anatomopatológico. 
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3.4.2. Hábitos tóxicos 

w Hábito tabáquico: se clasifica a los pacientes en 3 grupos 

en función de si son fumadores actualmente, fumadores 

en el pasado o si nunca han consumido tabaco. 

w Exposición tabáquica: recogida en la variable paquetes / 

año, mediante la fórmula: número de cigarrillos 

consumidos al día multiplicados por los años de consumo 

de tabaco y dividido entre 20. 

 

3.4.3. Características clínicas de los pacientes 

Se recopilan en primer lugar comorbilidades cuya incidencia 

aumenta con el envejecimiento: 

w Diabetes mellitus: considerada variable binaria (sí o no). 

w Cardiopatía: insuficiencia cardiaca o cardiopatía 

isquémica. También binaria (sí o no). 

w Enfermedad neurodegenerativa: considerando la 

presencia o ausencia de dichas enfermedades (sí o no), 

principalmente demencia tipo Alzheimer, pero también 

otros tipos de deterioro cognitivo. 

También variables clínicas relacionadas con el estado 

nutricional: 

w IMC: calculado mediante la fórmula peso/altura2. 

w Porcentaje de pérdida de peso, determinado en los últimos 

6 meses. 
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w Situación nutricional: definida según el consenso de 

Fearon et al [257] en: situación normal (sin pérdida de 

peso o <2%); posible precaquexia (pérdida del 2-5% de 

peso en 6 meses con IMC ≥20 kg/m2); y posible caquexia 

(pérdida de >5% de peso en los últimos 6 meses o de >2% 

con IMC <20). 

 

3.4.3.1. Variables de la situación funcional (todos los pacientes) 

w Clasificación del estado funcional (performance status o 

PS) según la escala ECOG que tiene reconocido impacto 

pronóstico en cáncer [258]: 

- ECOG-PS 0: capaz de realitzar todas las actividades 

previas a la enfermedad. Completamente activo/a. 

- ECOG-PS 1: capaz de caminar y realizar trabajos ligeros 

(ej. tareas ligeras en casa, trabajo de oficina…). Pero 

algún síntoma produce restricción en actividad física 

extrema. 

- ECOG-PS 2: capaz de caminar y del cuidado personal, 

pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 

Necesita estar en la cama o sentado/a menos del 50% 

del tiempo de las horas que está despierto/a. 

- ECOG-PS 3: limitación para el cuidado personal. 

Necesita estar en la cama o sentado/a más del 50% del 

tiempo de las horas que está despierto/a. 

- ECOG-PS 4: no puede encargarse del autocuidado (ej. 

comer, asearse, movilizarse en la cama…). Pasa todo el 

tiempo que estoy despierto/a en la cama o en la silla. 
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- ECOG-PS 5: muerto/a. 

w Mini nutritional assessment (MNA): cuestionario de con 

preguntas relacionadas con la situación nutricional. Tiene 

una posible puntuación 0-14 y se considera anormal si es 

≤ 11 puntos. 

w Estado civil: soltero/a, casado/a, separado/a, viudo/a. 

w Nivel de estudios: elemental, bachillerato, estudios 

universitarios. 

w Composición del hogar: se especifica si el paciente vive 

solo/a o acompañado/a. 

w Puntuación en la escala de MOSs (Medical Outcomes 

Study survey): se evalúa mediante 5 preguntas 

(puntuación total 5-25) la percepción del paciente en 

cuanto a su apoyo social [259]. No hay un claro punto de 

corte establecido. 

w Puntuación en la escala de ansiedad-depresión: se 

realizan un total de 14 preguntas, 7 referidas a síntomas 

de ansiedad y 7 a síntomas de depresión. Se obtiene una 

puntuación para cada síntoma: no indica caso 0-7 puntos; 

caso dudoso 8-10 puntos; caso probable ≥11puntos. 

 

3.4.3.2. Variables de la valoración geriátrica integral (pacientes 

de 70 años o más) 

w Puntuación según screening G8: se realizan 8 preguntas 

relacionadas con la situación nutricional, funcional y 

comorbilidad, teniendo en cuenta la edad del paciente y se 

asigna una puntuación de 0-17 (ver en Anexos). Se 
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establece el punto de corte en 14, y se considera que los 

pacientes con puntuación de 14 o menor tienen un mayor 

riesgo de fragilidad y por tanto hay indicación de realizar 

una valoración geriátrica completa [260]. 

w Capacidad auditiva: conservada o no. 

w Escala Barthel: puntuación de 0-100 en función de la 

capacidad para realizar actividades básicas de la vida 

diaria (ABVD). 

w Escala Lawton-Brody: puntuación de 0-5 en hombres y 0-

8 en mujeres, que evalúa la capacidad para realizar 

actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). Se 

considera alterada si hay un déficit en cualquiera de los 

elementos considerados. 

w Puntuación de short physical performance battery (SPPB): 

se obtiene una puntuación entre 0-12 y se clasifica a los 

pacientes: 0-3: limitación severa de movilidad; 4-6: 

limitación moderada; 7-9: limitación leve; ≥10 sin limitación 

para la movilidad. 

w Número de caídas en los últimos 6 meses: variable 

numérica con este parámetro. 

w Escala Pfeiffer: cuestionario compuesto por 10 preguntas 

que evalúa la orientación, memoria a corto y a largo plazo, 

información sobre hechos cotidianos y una operación 

matemática sencilla pero consecutiva [261]. El punto de 

corte más empleado para individuos que pueden leer y 

escribir son 2 puntos; si no pueden leer o escribir, se 

considera que los pacientes tienen deterioro cognitivo con 

3 puntos o más. Se trata de un test de cribado. 
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w Puntuación en el test mini-mental de Lobo [262]: evalúa 

también la función cognitiva en distintas dimensiones, 

orientación, capacidad de fijación, cálculo, memoria, 

lenguaje y praxis constructiva. La puntuación puede ser de 

0 a 35. El punto de corte depende del nivel de estudios del 

individuo y se considera alterado en pacientes con baja 

escolaridad o que no son capaces de leer o escribir si la 

puntuación es <20. En individuos con escolarización, el 

punto de corte es 23. 

w Escala de situación socio-familiar de Gijón: permite valorar 

la situación socio-familiar mediante 4 preguntas con una 

puntuación total entre 5 y 20. Se considera que los 

pacientes con ≤7 puntos tienen una buena situación social 

y bajo riesgo de institucionalización; ≥10 puntos un 

deterioro social severo (y por tanto, alto riesgo de 

institucionalización); entre 8-9 la valoración es de situación 

intermedia [263]. 

w Escala de Yesavage (versión reducida a 15 ítems): se 

realizan 25 preguntas (con respuesta sí/no) y se asigna 

una puntuación 0/1 a cada una de ellas. Puede realizarse 

mediante auto-evaluación. Si la puntuación es de 0-5 se 

considera que no hay síntomas depresivos; 6-9 indicaría 

una posible depresión leve; por último ≥10 puntos indican 

depresión establecida. 

w Puntuación en la escala de Charlson [264]: empleado para 

la evaluación de comorbilidad. Aunque tiene un número 

limitado de enfermedades en consideración, incluye 

aquellas que han demostrado un impacto relevante en 
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supervivencia (como infarto de miocardio, diabetes 

mellitus, entre otras) y predice la tasa de supervivencia a 

los 10 años. 

w Cumulative illness rating scale for geriatrics o escala 

acumulativa de tasa de enfermedad (CIRS-G): se trata de 

una herramienta para la evaluación de comorbilidades, 

mediante la asignación (o no) de la enfermedad que 

padezca el paciente para cada uno de los grandes órganos 

y posteriormente la asignación de una puntuación a cada 

una de ellas en función de su gravedad. Puede evaluarse 

la puntuación total y también el índice de severidad 

(puntuación total / número de órganos o sistemas afectos) 

[265]. No existe un punto de corte validado. 

w Polifarmacia: se recopilan el número de fármacos que 

toma el paciente de forma habitual. 

w Síndromes geriátricos: se consideran síndromes 

geriátricos el diagnóstico de demencia, delirium, 

depresión, caídas o incontinencia. Se identifica si existe o 

no algún síndrome geriátrico, y en otra variables se 

especifica cuál. 

w Clasificación geriátrica: existen distintos métodos de 

agrupación de los pacientes ancianos, cuya finalidad es 

determinar si podemos considerarlos fit, vulnerables o 

frágiles. En nuestro caso, se han empleado las de Balducci 

y SIOG1 [266]. 

- Balducci: clasifica a los pacientes como fit a los 

pacientes ≤ 85 años, sin enfermedades G3-4 ni 

síndromes geriátricos, sin dependencia para ABVD y que 
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requieran ayuda como máximo para una actividad 

instrumental; vulnerables si presentan una o dos 

patologías G3-4 (el resto de características son comunes 

a los pacientes fit); y frágiles si son >85 años, tienen al 

menos 3 comorbilidades G3-4, requieren ayuda para 

más de una actividad instrumental o bien han sido 

diagnosticados de cualquier síndrome geriátrico. 

- SIOG1: clasifica a los pacientes como fit si no presentan 

ninguna comorbilidad G3-4 y son independientes para 

las ABVD y todas las instrumentales; vulnerables si 

presentan alguna patología G3 (pero no G4), requieren 

ayuda para una actividad instrumental (pero no para 

ABVD) o bien si tienen criterios de riesgo para 

malnutrición; frágiles si padecen alguna comorbilidad G4, 

dos o más G3, dependencia para ABVD o diagnóstico de 

desnutrición; y por último, muy enfermos si presentan 2 

o más comorbilidades G4 o bien PS-ECOG = 4. 

Para la evaluación de las diferentes áreas, se han empleado los 

test definidos en el consenso Delphi de oncogeriatría en España 

publicado en 2018 [267]. Los cuestionarios completos pueden 

consultarse en la sección 10. Anexos. 

 

3.4.4. Características del tumor 

w Histología del tumor: adenocarcinoma, carcinoma 

escamoso u otras histologías. 

w T: tamaño tumoral según la clasificación TNM 8ª edición.   
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w N: afectación ganglionar según la clasificación TNM 8ª 

edición. 

w M: afectación metastásica según la clasificación TNM 8ª 

edición. 

w Estadio tumoral según la clasificación TNM 8ª edición, en 

estadio IA1-3, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC, IVA y IVB [268]. 

w Expresión de PD-L1: expresado en porcentaje (%). 

w En el caso de los adenocarcinomas de pulmón se recogía 

además su estado mutacional: mutación en EGFR, ALK, 

ROS1, o en ninguno de estos genes. 

w Tipo de mutación de EGFR (en el caso de que ésta exista). 

Se recogen las dos más frecuentes: la deleción del exón 

19, o mutación en el exón 21, u otras. 

 

3.4.5. Variables analíticas bioquímicas 

3.4.5.1. Variables nutricionales 

w Colesterol total: expresado en mg/dl. 

w Colesterol HDL: expresado en mg/dl. 

w Colesterol LDL: expresado en mg/dl. 

w Proteínas totales: expresado en mg/dl. 

w Albúmina: expresado en g/dl. 

 

3.4.5.2. Variables inflamatorias 

w PCR: expresado en mg/dl. 

w IL-6: expresado en pg/ml. 
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3.4.6. Variables analíticas hematológicas  

3.4.6.1. Parámetros básicos del hemograma 

w Hemoglobina: expresado en g/dl. 

w Recuento absoluto de leucocitos (células/μl) y porcentaje. 

w Recuento absoluto de neutrófilos (células/μl) y porcentaje. 

w Recuento absoluto de linfocitos (células/μl) y porcentaje. 

w Recuento absoluto de plaquetas (células/μl) y porcentaje. 

 

3.4.6.2. Poblaciones linfocitarias básicas 

w Linfocitos CD3+ (linfocitos T totales): recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD3+CD4+ (linfocitos T con expresión de CD4): 

recuento absoluto (células/μl) y porcentaje (%). 

w Linfocitos CD3+CD8+ (linfocitos T con expresión de CD4): 

recuento absoluto (células/μl) y porcentaje (%). 

w Ratio de linfocitos CD4+/CD8+. 

w Linfocitos CD19+ (linfocitos B totales): recuento absoluto 

(células/μl) y valor relativo (%). 

w Linfocitos NK: recuento absoluto (células/μl) y relativo (%). 

 

3.4.7. Variables analíticas hematológicas específicas 

3.4.7.1. Subpoblaciones de linfocitos T αβ 

w Linfocitos T maduros: CD3+CD27-CD57+. Recuento 

absoluto (células/μl) y recuento relativo (%). 
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w Linfocitos T CD8 maduros: CD3+CD8+CD27-CD57+. 

Recuento relativo (%) (el recuento absoluto es la variable 

principal). 

w Linfocitos T CD4 maduros: CD3+CD4+CD27-CD57+. 

Recuento absoluto (células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD8+ inmaduros o naïve (N): con expresión de 

CCR7+CD27+CD28+CD45RA+. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD8+ centrales de memoria (CM): con expresión 

de CCR7+CD27+CD28+CD45RA-. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD8+ efectores de memoria (EM): con expresión 

de CCR7-CD27±CD28±CD45RA-. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD8+ con diferenciación terminal y reexpresión 

de CD45RA (TEMRA): CCR7-CD27-CD28-CD45RA+. 

Recuento absoluto (células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD4+ inmaduros o naïve (N): con expresión de 

CCR7+CD27+CD28+CD45RA+. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD4+ centrales de memoria (CM): con expresión 

de CCR7+CD27+CD28+CD45RA-. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos CD4+ efectores de memoria (EM): con expresión 

de CCR7-CD27±CD28±CD45RA-. Recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 
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w Linfocitos CD4+ con diferenciación terminal y reexpresión 

de CD45RA (TEMRA): CCR7-CD27-CD28-CD45RA+. 

Recuento absoluto (células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos T efectores terminales CD8+, con expresión de 

CD57+PD1-. (PD1, también denominado CD279). 

Recuento absoluto (células/μl) y recuento relativo (%). 

w Linfocitos T CD8+ exhaustos: caracterizados por el patrón 

de expresión CD57+/-PD1+. Recuento absoluto (células/μl) 

y relativo (%). 

w Linfocitos T CD8+CD4+: se analiza el recuento (células/μl) 

y porcentaje (%). 

w Linfocitos T CD8-CD4-: se analiza el recuento (células/μl) 

y porcentaje (%). 

w Linfocitos T CD4+reguladores: se han determinado 

mediante dos poblaciones, por un lado linfocitos 

CD4+CD25+, linfocitos CD4+CD25+CD127low. Por otro, 

CD4+CD25+FoxP3+. También se recoge el recuento 

(células/μl) y porcentaje (%). 

 

3.4.7.2. Subpoblaciones de linfocitos T γδ 

w Linfocitos T αβ totales: recuento absoluto(células/μl) y 

porcentaje (%). 

w Linfocitos T γδ totales: recuento absoluto (células/μl) y 

porcentaje (%). 

w Linfocitos T γδ VD1+: recuento absoluto (células/μl) y 

porcentaje (%). 
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w Linfocitos T γδ VD1+ VD2+: recuento absoluto (células/μl) 

y porcentaje (%). 

w Linfocitos T γδ VD1- VD2-: recuento absoluto (células/μl) y 

porcentaje (%). 

w Linfocitos T γδ VD2+: recuento absoluto (células/μl) y 

porcentaje (%). 

 

3.4.7.3. Clasificación de células dendríticas 

w Células dendríticas: es decir, células con expresión de 

HLA-DR y linaje negativo. Valoración de recuento absoluto 

(células/μl) y recuento relativo (%). 

w Células dendríticas plasmocitoides: recuento absoluto 

(células/μl) y porcentaje (%). 

w Células dendríticas mieloides: recuento absoluto 

(células/μl) y porcentaje (%). Dentro de éstas se han 

descrito tres subtipos que se detallan a continuación. 

w Células dendríticas mieloides cDC4: expresan CD16 y se 

valora el recuento absoluto (células/μl) y porcentaje (%). 

w Células dendríticas mieloides cDC2: expresan CD1c y se 

valora el recuento absoluto (células/μl) y relativo (%). 

w Células dendríticas mieloides cDC1 o convencionales: 

expresan Clec9A y se valora el recuento absoluto 

(células/μl) y porcentaje (%). 

 

 



 147 

3.4.8. Variables serológicas 

w Presencia o no de anticuerpos IgM contra CMV: recogido 

como positivo o negativo. 

w Presencia o no de anticuerpos IgG contra CMV: recogido 

como positivo o negativo. 

 

3.5. Análisis mediante citometría de flujo 

3.5.1. Obtención de las muestras 

Las muestras analíticas se obtuvieron mediante 

venopunción, aprovechando la extracción analítica que se 

realiza en la práctica clínica habitual. Dicha muestra se remitió 

para bioquímica, hematimetría, y microbiología (serología de 

virus hepatotropos). Se realizó la extracción de otro tubo con 

ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante 

para realizar el estudio posterior mediante citometría de flujo de 

las poblaciones linfocitarias y de células dendríticas. Este 

análisis se ha desarrollado íntegramente en el servicio de 

Hematología del Hospital Universitario Doctor Peset.  

 

3.5.2. Flujo de trabajo 

En la primera visita de Oncología médica se realizaba la 

anamnesis completa y se programaba la extracción analítica en 

el medio hospitalario.  
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La extracción se ha realizado en todos los casos entre las 8 

y las 11 am para evitar variaciones en ritmos circadianos que 

pudiesen afectar a las determinaciones analíticas. Además, los 

tubos de analítica se obtuvieron en el servicio de oncología 

médica, se etiquetaron y fueron trasladados personalmente a las 

técnicos del laboratorio de citometría para garantizar la 

trazabilidad de las muestras. 

A su vez, se procesaron antes de que transcurrieran 30 

minutos desde su extracción en la sección de citometría y 

citomorfología del servicio de hematología del Hospital 

Universitario Doctor Peset. 

 

3.5.3. Procesado de las muestras para citometría de 

flujo 

Para realizar el análisis se emplearon los siguientes tubos 

con una mezcla de anticuerpos marcados con moléculas que 

emiten fluorescencia, y que permiten definir los diferentes 

subtipos celulares: 

w DuraClone IM T cell subsets Tube®: CD57, CD45, 

CD45RA, CCR7, CD28, PD1. 

w DuraClone IM Dendritic cells Tube®: HLA-DR, CD45, 

CD16, CD1c, CD11c. 

w DuraClone IM TCRs Tube®: TCRVd2, CD45, TCRgd, 

TCRab, HLA-DR, TCRVd1. 

w DuraClone IM Treg Tube®: CD45, CD45RA, CD25, CD39, 

FoxP3. 
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w Tubo para lisis eritrocitaria: VersalYse 100t CE. 

w Anticuerpo CD127 (linfocitos T reguladores). 

Se eligieron estos materiales porque se trata de paneles de 

anticuerpos previamente preparados, multiparamétricos, con lo 

cual se evita tener que pipetear los diferentes anticuerpos y 

reduce considerablemente la posibilidad de errores o de 

contaminación de la muestra, y por tanto hace que los resultados 

puedan ser altamente reproducibles en otros laboratorios. Como 

veremos a continuación, todo el proceso se iniciaba de forma 

sencilla, mediante la adición de parte de la muestra de sangre al 

propio tubo donde se encontraba el preparado deshidratado. 

De forma regular se comprobaba el adecuado 

funcionamiento del citómetro, y se realizaron métodos de 

compensación según lo indicado por el fabricante. 

 

3.5.3.1. Protocolo en los tubos DuraClone T y TCR 

Las muestras de cada paciente se pipetearon e incubaron en 

los diferentes tubos. Aunque los eritrocitos sufren en este 

proceso una lisis, ésta no afecta a los leucocitos, por lo que 

fueron posteriormente analizados por citometría de flujo. A 

continuación se describe el procedimiento para los tubos de 

linfocitos T (DuraClone IM T e IM TCR®, que contienen 10 y 9 

anticuerpos específicos, respectivamente): 

1.  Pipetear 100 µl de la muestra de sangre en el tubo con el 

reactivo deshidratado y mezclar (en agitador vortex) a alta 

velocidad durante 6-8 segundos. Posteriormente incubar 
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durante 15 minutos entre 20-30º y evitando la exposición 

lumínica directa. 

2.  Añadir 2 ml de VersaLyse®, mezclar en vortex a alta 

velocidad 1-3 segundos e incubar 15 minutos en las 

mismas condiciones descritas previamente. 

3.  Centrifugar el tubo a 200 g (g es la unidad es la 

aceleración de la gravedad) durante 5 minutos. Se aspira 

el sobrenadante y se descarta, por lo que se queda para 

continuar el procesado el sedimento (o pellet). 

4.  Rehidratar el sedimento con 3ml de tampón fosfato salino 

1X o phosphate buffered saline (PBS) y centrifugar a 200 

g durante 5 minutos. De nuevo se aspira el sobrenadante 

y se descarta y se vuelve a crear una suspensión 

añadiendo 500 µl de PBS 1X con una solución 

denominada IOTest 3 Fixative solution al 0.8%. 

En este paso, la muestra ya está preparada para la 

adquisición de datos mediante citometría de flujo. Es importante 

recordar que previo al análisis de cada muestra, se ha realizado 

un test de compensación o calibración mediante reactivos 

facilitados con dicho objetivo. 

 

3.5.3.2. Protocolo en los tubos DuraClone de células dendríticas 

El tubo DuraClone IM Dendritic cells contiene 12 anticuerpos. 

Para el procesado del tubo de células dendríticas se realiza la 

misma técnica, no obstante, en el paso 1, se requiere un mayor 

volumen de muestra (200 µl), para asegurar la adquisición 

suficiente de dichas células. 
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3.5.3.3. Particularidades del procesado del tubo DuraClone de 

células T reguladoras 

Los linfocitos T reguladores se caracterizan principalmente 

por la expresión de CD4 y CD25, pero también por la presencia 

del factor de transcripción FoxP3. Debido a su condición 

intracelular, el procesamiento de las células para su detección 

requiere un tratamiento diferencial, ya que las células van a 

requerir fijación y permeabilización. Éste se expone  

a continuación: 

1.  Pipetear 50 µl (pueden usarse hasta 100 µl) de la muestra 

de sangre y añadir al tubo 1  de DuraClone IM Treg con el 

reactivo deshidratado y mezclar (en vortex) a alta 

velocidad durante 6-8 segundos. Posteriormente incubar 

durante 15 minutos entre 20-30º y evitando la exposición 

lumínica directa. 

2.  Añadir 3ml de PBS 1X y centrifugar a 500 g durante 5 

minutos a 20-30ºC. 

3.  Aspirar el sobrenadante y descartarlo. Mezclar el 

sedimento celular con el vortex a baja velocidad (<10000 

revoluciones por minuto). Provocar de nuevo la 

suspensión añadiendo 50 µl de suero fetal de ternero 

100%. 

4.  Agregar 5 µl del fijador PerFix® Buffer 1 al tubo y mezclar 

6-8 segundos. 

5.  Incubar este tubo 1 durante 15 minutos a 20-30ºC 

protegiéndolo de la exposición lumínica directa. 

6.  Añadir 400 µl del permeabilizador PerFix® Buffer 2 al tubo 

y mezclar 6-8 segundos. 
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7.  Transferir el contenido del tubo 1 al tubo 2 (DuraClone IM 

Treg Tube2). Emplear el vortex 6-8 segundos y después 

incubar durante 60 minutos en las condiciones físicas 

descritas anteriormente. 

8.  Añadir 3 ml de PBS 1X al tubo 2 e incubar durante 5 

minutos. Seguidamente, centrifugar a 500 g durante  

5 minutos a 20-30ºC. 

9.  Pipetear el sobrenadante y descartarlo. Agitar con vortex 

a baja velocidad durante 6-8 segundos. Generar de nuevo 

la suspensión del pellet con 3 ml del PerFix® Buffer 3 1X 

(éste debe ser previamente diluido, ya que viene 

preparado a una dilución 10X; para ello mezclar con agua 

destilada). 

10. Por último, dentrifugar a 500 g durante 5 minutos a 20-

30ºC. Aspirar el sobrenadante y descartarlo. Mezclar en 

vortex a baja velocidad 6-8 segundos el sedimento 

celular y añadir de nuevo 500 µl PerFix® Buffer 3 1X. En 

este momento la muestra puede emplearse para  

su análisis. 

Cabe destacar que en nuestro estudio, en 2019 se realizó el 

análisis de los primeros pacientes, y se encontró que la 

población de linfocitos CD4 helper era difícilmente identificable 

con los marcadores intracelulares, ya que la adquisición de 

estas células era menor a la esperada. Se hizo una investigación 

más profunda en cuanto a este subtipo celular y las formas de 

identificación. Como se observa a partir del paso 4 descrito 

previamente, se estaba empleando el fijador y permeabilizador 
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PerFix® con el que la determinación de FoxP3 (que es un 

marcador intracelular) era dificultosa.  

Por tanto, tras una búsqueda bibliográfica, se probaron los 

tampones de tinción FoxP3/Transcription Factor eBioscience™ 

en 5 muestras y se comprobó que este permeabilizador 

(Fix&Perm®), que es más específico para FoxP3, detectaba 

estas células con mayor sensibilidad y por tanto, había una 

mayor adquisición de células mediante citometría de flujo.  

De todos modos, existe otra forma de detección de las 

células T helper, mediante el marcador de superficie CD127 (con 

expresión low) [269], que ya estábamos empleando (añadiendo 

5 µl del preparado de dicho anticuerpo en el paso 1), por lo que 

el cambio del permeabilizador, nos aportó una nueva forma de 

detección de este subtipo celular con mayor precisión.  

Este hecho, supuso que para analizar los linfocitos T 

reguladores de la muestra total, nos limitásemos al uso de la 

población CD4+CD25+; mientras que el análisis de una población 

que es algo más representativa de los linfocitos T reguladores 

(CD4+CD25+CD127low) sólo se pudo completar en 98 pacientes 

(de los 131). Y por último, las subpoblaciones de T reguladores, 

empleando marcadores como FoxP3 sólo está disponible para 

47 pacientes (para los que se pudo emplear el segundo 

permeabilizador), por lo que el análisis de estas poblaciones se 

realizó por separado. 
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3.5.4. Análisis de la citometría de flujo 

3.5.4.1. Fundamentos de la citometría de flujo 

La citometría de flujo se basa en la detección de 

características ópticas y de fluorescencia de células individuales 

(o incluso otras partículas), mientras éstas fluyen en una 

suspensión dentro de un dispositivo de detección. Estas células 

(en nuestro caso), previamente habían sido marcadas con 

anticuerpos frente a proteínas de membrana (o intracelulares 

como FoxP3). 

El medio fluido busca que el movimiento de cada célula las 

separe para cuando lleguen a la zona de detección, y esto se 

consigue reduciendo el diámetro del conducto por el que 

circularán dichas células, de modo que, al estar circulando en un 

flujo laminar, la disminución del diámetro del tubo inducirá un 

aumento de la velocidad de circulación de dicho fluido y por lo 

tanto de las células [270].  

En la zona de detección, un láser emite luz que al impactar 

en la célula emitirá fluorescencia con una longitud de onda 

diferente a través de una serie de filtros de bandas  

y mecanismos ópticos integrados, que dependerá del anticuerpo 

presente en cada una de esas células. Para dicha detección,  

el citómetro de flujo utilizado en nuestro estudio (CytoFLEX™) 

emplea fotodiodos de avalancha (avalanche photodiodes, APD), 

lo cual permite aumentar la sensibilidad para longitudes de onda 

>700 nm (además de ser de menor tamaño y más económicos) 

frente a los clásicos tubo fotomultiplicador (PMT) [271]  

(figura 10). 
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Figura 10. Citómetro de flujo empleado en el proyecto, modelo 

CytoFLEX de Beckman Coulter® (imagen extraída de la página web 

de Beckman Coulter) [272]. Aspecto externo (arriba) y componentes 

principales (abajo). 
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Por tanto, los componentes principales son el sistema 

fluídico, los sistemas ópticos (tanto de excitación como de 

recolección de la emisión lumínica) y los elementos de detección 

electrónica (o detectores) que están comunicados con un 

ordenador, donde se guardan y analizan los datos en diferentes 

programas. En esta investigación, empleamos para la 

adquisición y almacenaje de los datos el software CytExpert® y 

para su análisis, Kaluza® y Cytobank®. Estos elementos se 

representan en la figura 11. 

 

 

Figura 11. Representación esquemática de los elementos principales 

para el estudio de muestras mediante citometría de flujo (elementos 

fluídicos, ópticos y detectores). 

 

3.5.4.2. Análisis de los datos obtenidos mediante citometría de 

flujo 

Mediante la metodología descrita el objetivo es realizar el 

inmunofenotipado (o caracterización del fenotipo celular) de los 

subtipos celulares dentro del total de los linfocitos de los 

pacientes, empleando para ello el marcaje de proteínas de cada 

célula (intra o extracelulares) mediante múltiples anticuerpos y 
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su detección a través de citometría de flujo. Para esta 

identificación, se describe la metodología de análisis con el 

programa Kaluza®.  

Como se ha descrito, con los tubos DuraClone se obtienen 

datos multidimensionales que deben ser reorganizados para su 

correcta interpretación. Se denomina gating al acotamiento de 

las poblaciones de interés, que se irá realizando de forma 

correlativa, y permitirá obtener las diferentes poblaciones 

celulares, caracterizadas por la expresión (o ausencia de 

expresión) de un conjunto de moléculas. 

En nuestro caso, se emplearon gráficos con dos parámetros, 

plasmados en los ejes X e Y, sobre los cuales, se sitúan puntos 

que representan cada uno de los eventos registrados para esos 

marcadores y simboliza cada una de las células analizadas.  

A su vez, el gráfico puede dividirse en cuatro cuadrantes que 

diferencian a las células en función de si son positivas  

o negativas para dichos marcadores, de modo que, en  

el cuadrante superior derecho se encontrarán las células 

positivas para ambas moléculas, y en el inferior izquierdo, las 

células doblemente negativas. Así mismo, en el cuadrante 

superior izquierdo, estarán las células cuyo marcador 

representado en el eje X sea negativo, y en el eje Y, positivo; 

mientras que en el inferior derecho se muestran las células con 

resultados opuestos. 

Por otro lado, en ese mismo tipo de gráfico, se puede acotar 

exclusivamente el subgrupo poblacional que sea de nuestro 

interés. Se puede ver un ejemplo en la figura 12. 
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Figura 12. Gráficos de puntos definidos por dos variables (en eje X e 

Y) para el análisis de linfocitos T. Se han coloreado los linfocitos CD8+ 

en azul y CD4+ en rojo.  

 

Para el estudio se emplearon protocolos predefinidos para la 

caracterización de las subpoblaciones celulares, ya que esto 

facilita el análisis así como la reproducibilidad de los datos. No 

obstante, algunas poblaciones fueron definidas a posteriori, en 

función de nuestras necesidades. Se tomó como ejemplo el 

protocolo definido por las instrucciones de Beckman Coulter®, y 

a partir de éste, y basándonos trabajos previos se definieron  

los protocolos definitivos que se detallan a continuación [273, 

274]. La estrategia de análisis de los linfocitos T incluye los 

siguientes gates: 

w SCC-CD45 para definir los leucocitos viables. 

w A los leucocitos viables se aplica SCC-CD3 para obtener 

los linfocitos T. 

w A partir de este subgrupo se imputan CD8-CD4 para 

obtener las poblaciones CD8+CD4- y CD8-CD4+ 

(cuadrante superior izquierdo e inferior derecho, 

respectivamente). 
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w A ambas poblaciones obtenidas (así como al total de 

linfocitos T) se aplican los marcadores: 

- CD279-CD57 para obtener los linfocitos exhaustos 

(región superior) y efectores terminales (región inferior 

derecha). 

- CD27-CD28 y CCR7-CD45RA para obtener las 

subpoblaciones de linfocitos inmaduros, centrales de 

memoria, efectores de memoria y TEMRA 

- CD27-CD57 para obtener linfocitos altamente 
diferenciados (en el cuadrante inferior derecho). 

Estos gates se representan en las figuras 13-A y 13-B. 

 

Figura 13-A. Protocolo de análisis para la distribución de los linfocitos 

T facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  
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Figura 13-B. Protocolo definitivo del estudio para el análisis de la 

distribución de los linfocitos T (imágenes en color).  

 

Para realizar análisis del TCR se emplearon los siguientes 

gates, representados en las figuras 14-A y 14-B: 

w SCC-CD45 para definir los leucocitos viables. 

w A los leucocitos viables se aplica SCC-CD3 para obtener 

los linfocitos T. 

w A partir de este subgrupo se imputan CD8-CD4 para 

obtener las poblaciones CD8+CD4- y CD8-CD4+ 

(cuadrante superior izquierdo e inferior derecho, 

respectivamente). 

w Por otro lado se aplica gd-ab (gamma-delta y alfa-beta), 

situados en el cuadrante superior izquierdo e inferior 

derecho, respectivamente. Para aplicar posteriormente: 

- Sobre los linfocitos T γδ  se imputa VD2-VD1. 

- Sobre los linfocitos T αβ se imputa CD8-CD4. 
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Figura 14-A. Protocolo de análisis para la distribución del TCR 

facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro). 
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Figura 14-B. Protocolo de definitivo del estudio para el análisis de la 

distribución del TCR (en color).  

 

En el caso del protocolo de análisis de los linfocitos T 

reguladores se emplearon los siguientes gates: 

w SCC-CD45 para definir los leucocitos viables. 

w A los leucocitos viables se aplica SCC-CD3 para obtener 

los linfocitos T. 

w A partir de este subgrupo se imputan CD4-CD3 para definir 

el subgrupo CD3+CD4+ situado en el cuadrante superior 

derecha del gráfico. 

w A partir de los linfocitos T CD4+ se aplican distintos 

marcadores de forma sucesiva: 

- CD25-CD4. 
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- FoxP3-CD4. 

- Helios-CD4. Distingue a los linfocitos T reguladores 
derivados del timo. 

- CD39-CD4. Permite hallar los linfocitos efectores de 

memoria. 

- CD45RA-CD4. Con este marcador se obtendrán los 

linfocitos reguladores inmaduros. 

Por último, dentro de los linfocitos CD4+ se aplicaron los 

siguientes marcadores: 

- Helios-FoxP3. 

- CD25-FoxP3 (dentro de los linfocitos T CD4+), define de 

forma más exhaustiva los linfocitos T reguladores. 

Pueden observarse en la figura 15-A, 15-B y 15-C. 

 

 

Figura 15-A. Protocolo de análisis para los linfocitos T reguladores 

facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  
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Figura 15-B. Protocolo inicial del estudio para el análisis de los 

linfocitos T reguladores (en color).  

 

Finalmente, se adaptó el protocolo para el análisis de  

los linfocitos T reguladores añadiendo la determinación de 

CD127. El protocolo final se muestra a continuación (partiendo 

de la adquisición de linfocitos CD4+ que se muestra en el 

protocolo original). 
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Figura 15-C. Protocolo definitivo de análisis para los linfocitos T 

reguladores (en color).  



 168 

Por último, se detalla el protocolo de análisis de las células 

dendríticas y se acompaña con las figuras 16-A y B: 

w SCC-CD45 para definir los leucocitos viables. En este 

gráfico (en la región inferior derecha) se seleccionan las 

poblaciones de linfocitos y monocitos para definir los 

siguientes gates. 

w Al conjunto linfo-monocítico se aplica HLA.DR-linaje 

negativo para obtener las células dendríticas. 

w A partir de este subgrupo se imputan CD123-CD11c para 

distinguir las células dendríticas plasmocitoides (región 

superior izquierda) y mieloides/convencionales (derecha). 

w Dentro de los mDC (definidos por CD11c) se realizan 

nuevos análisis para determinar 3 subpoblaciones: 

- CD11c-CLEC9A. 

- CD11c-CD16. Permite determinar los mDCs 

inflamatorios. 

- CD11c-CD1c. 

 

Figura 16-A. Protocolo de análisis para la distribución de las células 

dendríticas facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  
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Figura 16-B. Protocolo definitivo del estudio para el análisis de la 

distribución de las células dendríticas (en color).  

 

De este modo, se obtuvieron los diferentes subgrupos 

celulares como el porcentaje de eventos positivos respecto al 

grupo celular que lo contiene (ejemplo, porcentaje de linfocitos 

CD28+CD27+ dentro de los linfocitos CD4+, y éstos, dentro de los 
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CD3+). Posteriormente se realizó el cálculo del número absoluto 

de células/μl a partir del contaje celular de los linfocitos del 

hemograma básico. 

 

3.6. Metodología estadística 

La mayor parte de los análisis estadísticos realizados en esta 

tesis han sido llevados a cabo mediante el lenguaje de 

programación R (versión 4.2.1) utilizando la interfaz RStudio 

(versión 2022.07.1), a excepción de la imputación de datos y el 

análisis clustering, que se programó en Python. A continuación, 

se describen los métodos aplicados para cada tipo de análisis y 

las librerías de R o Python utilizadas en cada caso. 

 

3.6.1. Imputación de valores faltantes 

La base de datos contenía valores faltantes (perdidos) en la 

mayoría de variables. Para no reducir el tamaño muestral 

disponible eliminando aquellos pacientes con valores faltantes 

en alguna de las variables, se decidió imputar los valores 171 

faltantes de las variables hematológicas básicas, las 

poblaciones linfocitarias y las de células dendríticas, que eran 

las variables clave para la agrupación de pacientes posterior. Se 

descartaron aquellas variables con un porcentaje excesivo de 

valores faltantes (superior a un 20%). La imputación de los 

valores faltantes en las variables restantes se realizó mediante 

una implementación del método MICE de R [275] en Python. 
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Este método estima modelos predictivos para cada variable con 

valores faltantes en función de las restantes utilizando los 

valores presentes y predice los valores faltantes a partir de los 

modelos ajustados. Se realizaron las comprobaciones 

oportunas para asegurar que la imputación de valores faltantes 

no había modificado la distribución de las variables ni la 

estructura de la base de datos original. 

 

3.6.2. Relaciones bivariantes entre variables 

3.6.2.1. Test de Kruskal-Wallis 

La prueba de Kruskal-Wallis [276] se ha utilizado para 

estudiar el efecto de una variable categórica (factor) sobre una 

variable numérica. Se considera equivalente al modelo ANOVA 

pero el test de Kruskal-Wallis es un modelo no paramétrico que 

no requiere que la variable numérica a analizar siga una 

distribución de probabilidad normal. La hipótesis nula a 

contrastar en este caso es que todos los datos provienen de la 

misma población, frente a la hipótesis alternativa de que 

proceden de poblaciones distintas. El estadístico del contraste 

se basa en convertir las observaciones en rangos y su 

distribución de probabilidad puede aproximarse a una 

distribución c2.  

En este trabajo, se ha utilizado la función kruskal.test del 

paquete básico de R para realizar las pruebas de Kruskal-Wallis, 

y la librería ggplot2 para los gráficos de cajas y bigotes 

incluyendo el p-valor del contraste. 
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3.6.2.2. Coeficiente de correlación de Spearman 

El coeficiente de correlación de rangos de Spearman [277] 

es una medida de asociación no paramétrica entre dos variables 

numéricas (continuas o discretas), que mide la dependencia 

estadística entre los rangos de los valores de dichas variables. 

Al contrario que el coeficiente de correlación lineal de Pearson, 

no se ve afectado por posibles valores anómalos o 

distribuciones asimétricas y, además, permite detectar 

relaciones no lineales entre las variables. Dada la falta de 

normalidad o simetría de muchas de las variables incluidas en 

este estudio y el interés en identificar relaciones entre variables 

no lineales, se ha optado por aplicar la correlación de Spearman 

para analizar el grado de dependencia entre variables de tipo 

numérico. El coeficiente de correlación de Spearman, al igual 

que el de Pearson, toma valores entre -1 y 1 y se interpreta de 

igual forma. Valores cercanos a 1 (-1) indicarían relación de tipo 

creciente (decreciente), mientras que valores cercanos a 0 

indicarían falta de relación. 

En este trabajo, se ha utilizado la función cor del paquete 

básico de R para calcular el coeficiente de correlación de 

Spearman y la librería corrplot para representar gráficamente las 

matrices de correlaciones entre variables numéricas. 

 

3.6.2.3. Coeficiente V de Cramér 

El coeficiente V de Cramér [278] es una medida de 

asociación entre dos variables categóricas (nominales). Si 

creamos una tabla de contingencia (tabla cruzada de 
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frecuencias) entre las dos variables estudiadas, se puede aplicar 

un test c2 para contrastar la hipótesis nula de independencia 

entre ambas variables. El estadístico c2 utilizado en este test nos 

da una medida del grado de asociación entre ambas variables: 

cuanto mayor es el valor del estadístico, mayor es la 

dependencia entre las variables. Sin embargo, el estadístico c2 

toma valores entre 0 y +¥, por lo que es difícil determinar el 

grado de dependencia. La V de Cramér se calcula a partir del 

estadístico c2, pero se corrige con el número de observaciones 

y el número de filas y columnas de la tabla de contingencia, de 

forma que toma valores entre 0 y 1. Así, valores cercanos a 1 

indicarán alta dependencia entre las variables y valores 

cercanos a 0 indicarán independencia entre ellas. 

En este trabajo, se ha utilizado la librería de R rcompanion 

para calcular el coeficiente V de Cramér y la librería corrplot para 

representar gráficamente las asociaciones entre variables 

categóricas. 

 

3.6.3. Relaciones multivariantes: PCA 

El Análisis de Componentes Principales (PCA por sus siglas 

en inglés) [279] es un método multivariante que permite analizar 

de forma conjunta las relaciones entre múltiples variables, 

agrupaciones de observaciones y relaciones entre variables y 

observaciones. Se engloba dentro de las técnicas de reducción 

de la dimensión porque se basa en generar nuevas variables 

(componentes principales) que son combinación lineal de las 
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variables originales. Sin embargo, estas componentes 

principales están no correlacionadas y es suficiente un número 

reducido de ellas para explicar un alto porcentaje de la 

variabilidad de los datos. Además, están ordenadas de forma 

que la primera es la que explica el mayor porcentaje de 

variabilidad de los datos y así sucesivamente.  

Sea X la base de datos analizada, con n individuos en las 

filas y p variables en las columnas. En nuestro caso, se 

incluyeron en la matriz X para el modelo PCA solo las variables 

relacionadas con parámetros inmunológicos e inflamatorios, que 

son las mismas que posteriormente se utilizarán para agrupar a 

los pacientes. El resto de variables en la base de datos se utilizó 

para interpretar los resultados del modelo PCA. Se generaron 

varios modelos PCA: con las variables relacionadas con 

poblaciones linfocitarias en número de células por microlitro de 

sangre (tanto incluyendo todos los pacientes como solo los 

pacientes ancianos), y otro con dichas variables en porcentaje 

(esta vez para todos los pacientes). Por último, se generó otro 

modelo PCA solo con los pacientes a los que se les analizaron 

las subpoblaciones de linfocitos T reguladores. 

La matriz X se centró y escaló para el modelo PCA, es decir, 

a cada variable se le restó su media y se dividió por su 

desviación típica, para evitar que las distintas magnitudes de las 

variables estudiadas pudieran ser motivo de tener más peso en 

el modelo. En nuestro caso, se extrajeron K = 4 componentes 

principales en todos los modelos porque consideramos que 

explicaban un porcentaje suficiente de la variabilidad total de los 

datos y filtraban el exceso de ruido.  
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El algoritmo PCA obtiene la matriz de scores T (n x K), que 

recoge las coordenadas de los individuos en cada una de las 

componentes principales, esto es, las proyecciones de los 

individuos sobre el nuevo espacio formado por las componentes 

principales. También calcula el algoritmo la matriz de loadings P 

(p x K), que recoge las coordenadas de las variables en cada 

una de las componentes principales, es decir, las proyecciones 

de las variables sobre el nuevo espacio formado por las 

componentes principales. Así, el modelo PCA descompone la 

matriz X de la siguiente forma: X = TPt + E. Aquí, E (n x p) es la 

matriz de residuos, que recoge la parte de X que no queda 

explicada por las componentes principales seleccionadas. 

El modelo PCA no solo nos permite proyectar nuestros datos 

en un espacio de menores dimensiones formado por las 

componentes principales y así poder entender más fácilmente 

las relaciones entre variables y/o individuos, sino que también 

nos permitirá detectar valores anómalos tanto desde el punto de 

vista univariante (para una sola variable) como multivariante 

(individuos que no presentan valores extremos en ninguna 

variable en particular pero destacan por sus valores en un 

conjunto determinado de variables). Para ello, nos fijaremos 

tanto en los scores T como en los residuos E.  

Los individuos con valores de scores altos son considerados 

valores anómalos extremos, puesto que dichos individuos 

pueden estar influyendo enormemente en la generación del 

modelo PCA. A partir de los scores T, se puede definir el 

estadístico T2-Hotelling que sigue aproximadamente una 

distribución F, lo que nos permite poder calcular un límite de 
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confianza de forma que los individuos que lo superen serán 

candidatos a valores anómalos extremos y se estudiará su 

posible eliminación del estudio. 

En cambio, los individuos con valores residuales altos se 

consideran valores anómalos moderados, puesto que dichos 

individuos están mal explicados por el modelo PCA pero, en 

principio, no son valores influyentes. A partir de la matriz de 

residuos E, se define la Suma de Cuadrados Residual (SCR), 

también llamada “distancia al modelo PCA”, que sigue 

aproximadamente una distribución c2, lo que nos permite poder 

calcular un límite de confianza de forma que los individuos que 

lo superen serán candidatos a valores anómalos moderados y 

se estudiará la conveniencia de eliminarlos del estudio. 

Para la obtención de modelos PCA y la generación de 

gráficos de scores y loadings, se han utilizado las librerías de R 

FactoMineR y factoextra, respectivamente. Los gráficos de 

correlaciones se han generado mediante la librería corrplot. Las 

funciones para realizar los gráficos de detección de anómalos y 

de contribuciones se han programado específicamente para 

este trabajo. 

 

3.6.4. Relación de la edad con variables linfocitarias 

Dado que la edad es el factor principal en el estudio de la 

inmunosenescencia, se realizó un estudio para determinar el 

punto de corte óptimo para la edad, de forma que se observara 

un cambio significativo en los valores de las variables 
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linfocitarias antes y después de este punto de corte. Así pues, 

se buscó un punto de corte entre los 65 y los 82 años que 

maximizara la diferencia entre los valores de la variable 

linfocitaria estudiada, tanto en número de células como en 

porcentaje, en los dos grupos de edad delimitados por dicho 

punto de corte. Como medidas de discrepancia, se utilizaron dos 

estadísticos que comparan dos poblaciones: los estadísticos de 

contraste de la prueba t-Student (función t.test del paquete 

básico de R) y de la prueba no paramétrica de Wilcoxon (función 

wilcox.test del paquete básico de R).  

 

3.6.5. Agrupación de pacientes según sus perfiles 

inmunológicos 

Se aplicó un análisis clustering para clasificar a los pacientes 

en grupos con distintos perfiles inmunológicos determinados por 

los parámetros inmunológicos e inflamatorios, en concreto, se 

utilizaron las variables hematológicas básicas, las poblaciones 

linfocitarias y las de células dendríticas medidas en número de 

células, centradas y escaladas. Posteriormente, se 

caracterizaron los grupos creados y se relacionaron con el resto 

de variables no utilizadas en el análisis clustering, tanto las 

medidas en todos los pacientes como las específicas de los 

pacientes ancianos. A continuación, se describe la metodología 

aplicada en cada caso. 
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3.6.5.1. Análisis “clustering” 

En primer lugar, se estudió la tendencia de agrupamiento de 

los datos mediante el estadístico de Hopkins [280], que toma 

valores entre 0 y 1. Valores cercanos a 1 indican que existe 

tendencia de agrupamiento en los datos.  

Se compararon varias técnicas de clustering en términos del 

coeficiente de Silhouette [281]. Este coeficiente mide lo bien 

clasificados que están los individuos en su cluster y toma valores 

entre -1 y 1. Valores negativos indican clasificación incorrecta, 

es decir, que el individuo está más cerca de otros clusters que 

del cluster al que ha sido asignado. Cuanto más cercano a 1 el 

coeficiente de Silhouette, mejor se ajusta el individuo al cluster 

asignado. Se puede promediar el coeficiente de Silhouette por 

cluster o para todos los individuos, con tal de comparar los 

resultados de distintos algoritmos de clustering. 

Las técnicas de clustering comparadas fueron las siguientes: 

w Métodos de partición k-medias [282] y k-medoides [283], 

pero no con las variables originales (algunas muy 

correlacionadas entre sí) sino con las componentes 

principales extraídas del PCA de modo que explicaran al 

menos un 90% de la variabilidad en los datos. 

w Clustering jerárquico [284], pero no con las variables 

originales sino con las mismas componentes principales 

indicadas para los métodos de partición.  

w Clustering difuso (fuzzy clustering) [285], sobre las 

componentes principales. 
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w Spectral clustering [286], que se aplicó sobre las variables 

originales ya que el propio algoritmo realiza internamente 

una reducción de dimensión de la matriz de datos para 

finalmente aplicar el algoritmo k-medias sobre las nuevas 

variables o componentes generadas. 

Todo el análisis de clustering se llevó a cabo en Python y se 

eligió finalmente el spectral clustering, por lo que todos  

los resultados presentados en este trabajo se basan en  

esta técnica. 

El número óptimo de clusters se calculó combinando dos 

criterios: maximización del coeficiente medio de Silhouette y 

minimización de la varianza intra-cluster. 

 

3.6.5.2. Caracterización de los “clusters” obtenidos: PLS-DA 

Para determinar qué variables definían mejor las 

características de los pacientes asignados a cada cluster, se 

ajustó el modelo de clasificación PLS-DA (Regresión en 

Mínimos Cuadrados Parciales para el Análisis Discriminante, 

cuyas siglas proceden del inglés Partial Least Squares 

Regression for Discriminant Analysis) [287].  

El método PLS-DA es una variante del método PLS [288] en 

el que la variable respuesta o dependiente (Y) es una variable 

categórica, en nuestro caso, los clusters. El modelo PLS es 

también, al igual que el PCA, una técnica de reducción de la 

dimensión. En este caso, se generan nuevas variables (también 

combinación lineal de las variables originales), que se llaman 
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variables latentes o componentes, y que tratan, no solo de 

maximizar la variabilidad explicada en X (variables explicativas 

o predictoras) o en Y (variables respuesta) sino de maximizar la 

covarianza entre ambas. El modelo se puede definir de la 

siguiente forma: Y = XB + E. 

En ésta, B es la matriz de coeficientes de regresión y E la 

matriz de residuos. Así pues, los coeficientes de regresión nos 

servirán para determinar qué variables explicativas (las 

utilizadas para realizar el clustering) nos sirven para caracterizar 

mejor cada cluster. La significación estadística de los 

coeficientes de regresión del modelo PLS-DA se puede estimar 

mediante técnicas de remuestreo. 

El número de componentes a extraer en el modelo PLS-DA 

se determinó como aquel que minimizaba la tasa de error de 

clasificación, que se obtuvo mediante validación cruzada. 

 

3.6.5.3. Relación de los “clusters” con el resto de variables 

Finalmente, se realizaron diversos análisis para relacionar 

los clusters obtenidos con el resto de variables que no habían 

sido utilizadas para generarlos. Se aplicó el test de Kruskal-

Wallis para estudiar las diferencias entre clusters en  

las variables numéricas. En cambio, para las variables 

categóricas, se aplicó un test de independencia. En concreto, el 

test exacto de Fisher [289], basado en la distribución 

hipergeométrica, porque al cruzar los clusters con algunas 

variables categóricas se encontraron frecuencias demasiado 

bajas para aplicar el test c2. 
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3.7. Aspectos éticos 

El estudio fue autorizado por el comité ético de investigación 

clínica del Departamento de Salud de Valencia Doctor Peset en 

septiembre de 2017 (código 79/17) y cumple con los preceptos 

de la declaración de Helsinki. 

Todos los pacientes recibieron información sobre el estudio, 

y aquellos dispuestos a participar en el mismo firmaron el 

consentimiento informado (se adjunta el documento en el 

apartado 10). El tratamiento, la comunicación y la cesión de los 

datos de carácter personal de todos los sujetos participantes se 

ajusta a lo dispuesto en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de 

diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los 

derechos digitales y a al Reglamento (UE) 2016/679 de 

Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 de 

Protección de Datos. 
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4. Resultados 
 

4.1. Análisis exploratorio de la muestra 

En primer lugar, cabe destacar que el análisis descriptivo se 

ha realizado sobre la muestra global, pero también se han 

analizado algunas de las variables en el subgrupo de pacientes 

jóvenes (<70 años) y ancianos (≥70 años). Además, en este 

segundo grupo, se describirán de forma específica los 

parámetros de la valoración geriátrica integral.  

También se ha realizado el análisis agrupando a los 

pacientes en 4 grupos por su grupo de edad y ECOG, dado que 

se trata de un parámetro vital en la valoración pronóstica del 

paciente con CPNM: grupo 1 (pacientes jóvenes con ECOG 0-

1); grupo 2 (pacientes ancianos con ECOG 0-1), grupo 3 

(pacientes jóvenes con ECOG 2-4) y grupo 4 (pacientes 

ancianos con ECOG 2-4).  

Aunque se han explorado otros cortes de edad (<65 vs 65-

74 vs >74 años), estos grupos de edad no mostraron diferencias 

estadísticamente y clínicamente relevantes en cuanto a las 

variables clínicas estudiadas, por lo que el resto de análisis se 

han realizado con el punto de corte en 70 años o bien 

considerando la edad como una variable continua. 
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4.1.1. Variables demográficas 

4.1.1.1. Edad y sexo 

La media y mediana de edad de la muestra fue 67.7 y 68 

años respectivamente (rango 42 – 91) (figura 17). Tomando 

como punto de corte 70 años, el 55% de pacientes se 

diagnosticaron con <70 años (72/131) y el 45 % se clasificaron 

como ancianos al diagnóstico (59/131). 

 

 

Figura 17. 

Histograma de 

frecuencias de 

la variable edad. 

 

 

 

En cuanto al sexo, la gran mayoría de pacientes de nuestra 

muestra eran varones (77.9 vs 22.1%). 

 

4.1.1.2. Hábito tabáquico 

Tan solo un 9.2% de nuestra población no tenía 

antecedentes de hábito tabáquico. El resto, presentaban 

consumo de tabaco en el presente (26%) o en el pasado 

(65.8%). 
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4.1.2. Variables clínicas 

4.1.2.1. ECOG 

La distribución en función de la situación funcional valorada 

mediante la escala ECOG se representa en la figura 18. Existe 

un predominio de pacientes con buena situación funcional 

(ECOG 0 y 1; 69.4%). 

 

 

Figura 18. Diagrama de sectores con la variable ECOG. 

 

4.1.2.2. Variables clínicas nutricionales 

En cuanto a la situación nutricional, la media de IMC fue 26.3 

kg/m2; con una tasa muy baja de pacientes con IMC <20 (6.9% 

de casos). Por otro lado, un 34.4% de los pacientes presentaban 

una pérdida de peso significativa (es decir, ≥5% en los últimos 6 

meses). No encontramos diferencias significativas en cuanto a 

la pérdida de peso en los grupos de edad, no obstante sí se 
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hallaron en los grupos que incluían también el ECOG, con un % 

de pérdida de peso claramente mayor para los grupos 3 y 4, es 

decir, en aquellos con un ECOG deteriorado (figura 19).  

 

Figura 19. Diagramas de cajas y bigotes que muestran el % de pérdida 

de peso en pacientes jóvenes y ancianos (arriba) y en los grupos que 

incluyen la edad y ECOG (abajo). Leyenda: 1 = jóvenes con ECOG 0-

1; 2 = ancianos con ECOG 0-1; 3 = jóvenes con ECOG 2-4; 4 = 

ancianos con ECOG 2-4. En el título del gráfico se incluye el p-valor 

del test Kruskal-Wallis. 
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La valoración nutricional mediante la escala MNA mostró que 

un 45% tenían un riesgo de desnutrición o criterios de 

desnutrición establecida. No se encontraron diferencias 

significativas en el grupo de pacientes jóvenes frente a  

los ancianos (figura 20-A).  

En cuanto a la situación nutricional, el 32.8% fueron 

clasificados como caquécticos, mientras que el 10.7% de los 

casos cumplían criterios de pre-caquexia (figura 20-B). 

 

Figura 20-A. Diagrama de barras con la distribución de la variable 

MNA (mini nutritional assessment) en pacientes jóvenes y ancianos. 

  

 

Figura 20-B. Diagrama de 

sectores con la situación 

nutricional de los 

pacientes: normal, 

precaquexia o caquexia. 
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4.1.2.3. Comorbilidad 

Se estudiaron también las comorbilidades más relacionadas 

con el desarrollo de inmunosenescencia: diabetes mellitus, 

cardiopatía y presencia de enfermedades neurodegenerativas. 

La tasa de cada una de ellas en la población global se muestra 

en la figura 21. La mediana de edad de los pacientes con 

comorbilidad fue mayor a la de los pacientes que no tenían 

dichas patologías asociadas de forma estadísticamente 

significativa (p valor = 0.0055 para diabetes; <0.001 para 

cardiopatía y 0.009 para las enfermedades neurodegenerativas) 

(figura 22). 

 

 

Figura 21. Diagrama de barras con la distribución de las variables 

diabetes, cardiopatía isquémica (Cardiop) y enfermedades 

neurodegenerativas (Enf_neurod). 
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Figura 22. Diagramas de cajas y bigotes que muestran la edad de los 

pacientes en función de las variables diabetes (arriba), cardiopatía 

isquémica (centro) y enfermedades neurodegenerativas (abajo). 

Leyenda: 0 = no; 1 = sí. 

En el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 
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4.1.2.4. Valoración social y emocional del grupo global de 

pacientes 

A continuación se detalla la valoración de aspectos sociales 

y emocionales de la población del estudio y, específicamente, la 

distribución de dichas variables en el grupo de pacientes jóvenes 

y ancianos. 

Casi la mitad de los pacientes tenían estudios elementales 

(47.3%), con un discreto predominio en el grupo de pacientes 

jóvenes. Un 10% tenía estudios superiores (figura 23). 

 

Figura 23. Diagramas 

de barras con la 

distribución del nivel 

de estudios en 

pacientes jóvenes y 

ancianos.  

Leyenda: 1 = elemental; 2 = bachillerato; 3 = universitario; resto no 

adquiridos). 

 

Respecto a su valoración social, la mayoría de los pacientes 

del estudio estaban casados (57.3%). El 4.6% eran solteros 

(todos en el grupo de pacientes jóvenes), el 8.4%, separados 

(con predominio también en dicho grupo) y el 15.3%, viudos (en 

este caso, con una mayor tasa en los pacientes ancianos). Del 

mismo modo, casi 3/4 de los individuos vivían acompañados 

(73.3%). La distribución por grupos de edad se muestra en la 

figura 24. 
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Figura 24. Diagramas de barras con la distribución de pacientes en 

función de su estado civil (arriba) y composición del hogar (abajo). 

Leyenda (izquierda): 1 = soltero/a; 2 = casado/a; 3 = separado/a; 4 = 

viudo/a; resto no adquiridos. Leyenda (derecha): 1 = vive solo/a; 2 = 

vive acompañado/a; resto no adquiridos). 
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Por último, en cuanto a la escala MOSs, se observa en la 

figura 25 que en el grupo de pacientes ancianos la mediana de 

puntuación es estadísticamente menor frente a los pacientes 

jóvenes (20 vs 22). 

 

Figura 25. Diagramas de cajas y bigotes que muestran la mediana y 

rangos de la escala de valoración social MOSs en el subgrupo de 

pacientes jóvenes y ancianos. En el título del gráfico se incluye el p-

valor del test Kruskal-Wallis. 

 

Para la evaluación de la esfera emocional, se realizaron 

cuestionarios de ansiedad y depresión. La tasa de pacientes sin 

criterios de sospecha / confirmación de caso de ansiedad  

o depresión fue menor en el grupo de pacientes ancianos, 

aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas (p valor = 0.176 y 0.413 para ansiedad y depresión, 

respectivamente). 
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 Figura 26. Diagramas 

de barras con la 

distribución de las 

variables ansiedad 

(arriba) y depresión 

(abajo) en pacientes 

jóvenes y ancianos. 

 

Leyenda: [0,7] = no 

indica caso; (7,10] = 

caso probable; 

(10,17] = caso 

confirmado.  

 

 

4.1.2.5. Valoración geriátrica integral 

En los pacientes con 70 años o más (n = 59), en primer lugar 

se realizó una de las escalas de cribado geriátrico validadas, 

denominada G.8. La mayoría de los pacientes tenían una 

puntuación anormal en dicha escala (69.5%, figura 27). También 

se determinaron otros factores pronósticos validados en el 

paciente anciano: número de caídas en los últimos 6 meses y 

capacidad auditiva. 
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Figura 27. Arriba (izquierda): diagrama de sectores con la clasificación 

G8. Leyenda: [5,14] = anormal; (14,17] = normal; resto no adquirido. 

Arriba (derecha): diagrama de sectores con la capacidad auditiva. 

Leyenda: 1 = conservada; 2 = alterada. Abajo: diagrama de barras con 

el número de caídas en los 6 meses previos al diagnóstico de CPNM. 

 

Se completó el estudio con la valoración geriátrica integral 

que se describe a continuación. Casi todos los pacientes del 

estudio eran independientes para actividades básicas de la vida 

diaria, como se muestra en la figura 28 (puntuación Barthel ≥60 

en 94.4% de los pacientes). No obstante, más de 1/3 de los 

individuos presentaron dependencia para alguna actividad 

instrumental (escala de Lawton-Brody anormal en 33.9% de los 

casos). Estos datos se muestran también en la tabla 1, en 
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función del sexo. A su vez, casi la mitad de ellos tenían una 

limitación al menos moderada para la movilidad (medido con la 

escala SPPB: short physical performance battery). 

  

Figura 28. Izquierda: diagrama de barras con la puntuación de los 

pacientes ancianos según la escala Barthel. Derecha: diagrama de 

sectores con la clasificación de la escala Barthel en: independiente, 

dependencia leve, moderada o grave. Blanco: valores no adquiridos. 

 

En cuanto a la valoración cognitiva, se emplearon 2 escalas: 

Pfeiffer y el test mini-mental de Lobo. Ambos mostraron que en 

la población anciana de nuestra muestra un porcentaje 

aproximado de 8-16% presentaban un diagnóstico de sospecha 

de deterioro cognitivo (figura 29 y tabla 1).  

  

Figura 29. Diagramas de sectores con la clasificación en función de la 

escala de Pfeiffer (izquierda) y mini-mental (derecha). 
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La esfera social y emocional había sido evaluada de igual 

forma en pacientes jóvenes y ancianos (escalas de MOSs y 

ansiedad/depresión, respectivamente), pero además, en los 

pacientes ancianos se emplearon escalas validadas 

específicamente para esta población. En la imagen 30, se 

muestra que hasta un 16.9% de pacientes ancianos 

presentaban una situación social severamente afectada.  

De un modo similar a lo encontrado con la escala de 

depresión, en una baja tasa de individuos tenían criterios de 

depresión establecida (5.1%); no obstante, hasta un 16.9% 

tenían síntomas de depresión leve (figura 31).  Estos datos se 

resumen también en la tabla 1. 

 

 

Figura 30 (izquierda). Diagramas de sectores con la clasificación en 

función de la escala social de Gijón. Figura 31 (derecha). Diagramas 

de sectores con la clasificación en función de la escala de depresión 

de Yesavage. 
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Tabla 1. Resultados de la valoración geriátrica integral, en los 

pacientes ≥70 años (n = 59). 

Variable N (%) 
G8 

Normal 
Anormal 

Valor no adquirido  

 
41 (69.5%) 
13 (22%) 
5 (8.5%) 

Capacidad auditiva 
Conservada 

Alterada 

 
51 (86.4%) 
8 (13.6%) 

Nº caídas en los últimos 6 meses 
0 

1 o más 
No adquirido 

 
45 (75.3%) 
11 (18.6%) 
3 (5.1%) 

Barthel 
Dependencia leve 

Dependencia moderada 
Dependencia grave 

Dependencia total 

 
56 (94.9%) 
2 (3.4%) 
1 (1.7%) 
0 (0%) 

Lawton-Brody 
Mujeres (n = 7) 

Normal (8 puntos) 
Anormal 

Varones (n = 48) 
Normal (5 puntos) 

Anormal 
No adquirido (n = 4) 

 
 

4 (57.1%) 
3 (42.9%) 

 
31 (64.6%) 
17 (35.4%) 

 

MNA 
Normal (8 puntos) 

Anormal 
No adquirido 

 
26 (44.1%) 
31 (52.5%) 
2 (3.4%) 
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Variable N (%) 
SPPB 

Sin limitación para la movilidad 
Limitación leve para la movilidad 

Limitación moderada para la movilidad 
Limitación severa para la movilidad 

No adquirido 

 
11 (18.6%) 
7 (11.9%) 
25 (42.4%) 
3 (5.1%) 
13 (22%) 

Pfeiffer 
Normal 

Deterioro cognitivo leve-moderado 
Deterioro cognitivo severo 

No adquirido 

 
46 (78%) 

10 (16.9%) 
0 (0%) 

3 (5.1%) 

Mini-mental 
Normal 

Anormal 
No adquirido 

 
46 (78%) 
5 (8.5%) 
8 (13.5%) 

Escala de Yesavage 
Normal 

Depresión leve 
Depresión establecida 

No adquirido 

 
34 (57.6%) 
10 (16.9%) 
3 (5.1%) 

12 (20.4%) 
Escala social de Gijón 

Situación social buena 
Situación social intermedia 

Deterioro social severo 
No adquirido 

 
14 (50.2%) 
26 (44.1%) 
10 (16.9%) 
9 (15.3%) 
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En cuanto al análisis de la comorbilidad analizamos los 

resultados de la escala acumulativa de tasa de enfermedad para 

pacientes geriátricos (CIRS-G) y el índice de Charlson. La 

mediana de puntuación en cuanto a las comorbilidades medidas 

con CIRS-G fue de 7 puntos, con un rango de 1-22 puntos. En 

cuanto al índice de Charlson, la mediana fue de 6 puntos, lo que 

supone una probabilidad de supervivencia a los 10 años 

alrededor del 2%. 

Otro elemento muy relacionado con la comorbilidad, es la 

toma de fármacos. La mediana número de fármacos que 

tomaban nuestros pacientes fue 6, con un rango de 0-17 

medicamentos. 

Finalmente, con todos estos datos, se agrupó a los pacientes 

en función de su clasificación geriátrica según la escala definida 

por Balducci y también por SIOG (figura 32). La clasificación 

como pacientes fit fue superponible en ambos casos (33.9 vs 

35.6%). No obstante, sí hubo diferencias destacables en el 

grupo clasificado como pacientes vulnerables (22 vs 55.1%) y 

frágiles (55.1 vs 16.9%). Además, la escala SIOG incluye un 

subgrupo más de pacientes, de muy mal pronóstico, clasificados 

como muy frágiles, del que sólo encontramos un paciente 

(1.7%). 
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Figura 32. Diagramas de sectores con la clasificación de los pacientes 

en función de la escala de Balducci (izquierda; leyenda: 1 = “fit”; 2 = 

vulnerable; 3 = frágil) y SIOG (derecha; leyenda: 1 = “fit”; 2 = 

vulnerable; 3 = frágil; 4 = muy frágil; resto no adquirido). 

 

4.1.3. Variables del tumor 

4.1.3.1. Histología 

La histología predominante en nuestra muestra fue el 

adenocarcinoma (67.2%), seguida del carcinoma escamoso 

(27.5%). Muy pocos casos fueron de otras histologías (5.3%). 

Los datos se representan en la figura 33, y muestran que la 

mediana de edad de diagnóstico de carcinoma escamoso fue 

mayor que la de adenocarcinoma de forma estadísticamente 

significativa. 
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Figura 33. Diagrama de sectores con la clasificación de la histología 

(arriba) y diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de edad 

de los pacientes en función de la histología (abajo). A la derecha, en el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

 

4.1.3.2. Estadio tumoral 

Los pacientes de esta muestra se diagnosticaron en su 

mayoría en estadios localmente avanzados (36.6%) y 

metastásicos (53.4%). En la figura 34, además de esto, se 

muestra la mediana de edad de los pacientes en función del 
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estadio, siendo ésta menor, en estadios tumorales más 

avanzados. 

 

  

Figura 34. Diagrama de sectores con la clasificación por estadio 

tumoral (izquierda) y diagrama de cajas y bigotes con la mediana y 

rangos de edad de los pacientes en función de la misma variable 

(derecha). A la derecha, en el título del gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

 

4.1.3.3. Estatus de PD-L1 

De los 131 pacientes de nuestra muestra, se pudo 

determinar PD-L1 en la muestra tumoral en el 84.7% de los 

casos. En la figura 35 se muestra la distribución de este 

marcador. De los 111 pacientes en los que se pudo determinar 

este marcador un 29.8% presentaban un PD-L1 ≥50% mientras 

que un 45% tenían un PD-L1 negativo y el 25.2% restante un 

PD-L1 entre 1 y 49%. 
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No se encontraron diferencias en la expresión de PD-L1 en 

función de la edad; tampoco en los grupos que incluían  

el ECOG. 

 

Figura 35. Diagrama de sectores con distribución de la expresión de 

PD-L1. 

 

4.1.4. Variables analíticas 

En las siguientes tablas se reflejan los estadísticos 

descriptivos principales de todas las variables analíticas 

analizadas en este estudio (media, mediana, rango y desviación 

típica). 
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4.1.4.1. Variables bioquímicas nutricionales e inflamatorias 

Tabla 2. Estadísticos descriptivos para las variables bioquímicas 

nutricionales e inflamatorias. 

 
 

Con estos hallazgos, decidimos determinar el porcentaje de 

pacientes de nuestra muestra con hipoalbuminemia (albúmina 

<3.5 mg/dl), que resultó ser un 16% tanto en la población global 

como en el grupo de pacientes ancianos. Mientras que los 

pacientes con PCR elevada (≥ 10 mg/l) suponían un 65% de la 

muestra, también sin diferencias entre el grupo global y el de 

pacientes de 70 años o más. En el caso de los pacientes 

jóvenes, esta tasa fue de un 67%. 

 

 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

Colesterol total 
(mg/dl) 

168.8 169 (83 – 284) 37.1 

Colesterol LDL 
(mg/dl) 

102.8  102.2 (36 – 208) 29 

Colesterol HDL 
(mg/dl) 

42.3 41 (13 – 97) 12.6 

Lactato 
deshidrogenasa 
(UI/l) 

268.3 196 (123 – 2120) 261.1 

Proteínas 
totales (mg/dl) 

6.9 6.9 (4.7 – 8.9) 0.7 

Albúmina 
(mg/dl) 

3.9 3.9 (2.4 – 4.7) 0.5 

PCR (mg/l) 42.9 24 (0 – 295) 60.1 

IL-6 (pg/ml) 24.8 13.5 (0 – 245.8) 33.7 



 205 

4.1.4.2. Parámetros básicos del hemograma 

Tabla 3. Estadísticos descriptivos para los parámetros básicos del 

hemograma. 

 
 

4.1.4.3. Poblaciones linfocitarias básicas 

Tabla 4. Estadísticos descriptivos para los las poblaciones linfocitarias 

básicas. 

 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

Hemoglobina 
(g/dl) 

13 13 (9.1 – 16.7) 1.7 

Leucocitos 
totales (céls/µl) 

9309 8400 (2900 - 
25900) 

3703 

Neutrófilos 
(céls/µl) 

6725 6000 (1500 – 
22300) 

3364 

Linfocitos totales 
(céls/µl) 

1552 1400 (400 – 
4300) 

733 

Plaquetas 
(céls/µl) 

285863 269000 (124000 
– 709000) 

109639 

 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

Linfocitos T 
totales  (céls/µl) 

1078 1016 (147 – 
2944) 

518.7 

Linfocitos T 
CD4+ (céls/µl) 

658 606 (81 - 1796) 339.1 

Linfocitos T 
CD8+ (céls/µl) 

406 342 (25 – 2087) 305 

Linfocitos B 
(céls/µl) 

119 88 (12 – 572) 107 

Linfocitos NK 
(céls/µl) 

253 219 (27 – 918) 164.4 
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4.1.4.4. Poblaciones linfocitarias específicas 

En cuanto a las poblaciones linfocitarias específicas, no 

existen puntos de corte claros que definan su rango normal en 

individuos sanos ni en individuos con cáncer, ya que existen 

modulaciones dinámicas en sus valores [290, 291]. No obstante, 

con el fin de aportar información en cuanto a los valores y la 

distribución de las poblaciones linfocitarias y de células 

dendríticas a la escasa bibliografía existente, el análisis 

descriptivo se detalla a continuación.  

 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

CD4+ inmaduros 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

266 / 
17.1% 

197 (5 – 1397) /  
15.7% (0.5 – 50.6) 

222 / 
10.6% 

CD4+ centrales 
de memoria 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

294 / 
18.9% 

261 (14 - 980) /  
18.5% (1.2 – 41.7) 

180 / 7.4% 

CD4+ efectores 
de memoria 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

152 /  
9.7% 

123 (3 – 843) /  
 8.5 % (0.6 – 37.6) 

117 / 5.7% 

CD4+ TEMRA 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

14 /  
1% 

2 (0 – 306) / 
0.1% (0 – 15.3) 

37 / 2.2% 

CD27-

CD57+CD4+ 
(céls/µl y % de 
linfocitos T) 

41.8 /  
3.9% 

19 (0 – 546) / 
1.6% (0 – 40.6) 

68.7 / 
5.7% 

CD8+ inmaduros 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

49 /  
3.1% 

33 (1 – 451) / 
2.1% (0.1 – 14.7) 

57 / 2.7% 

CD8+ centrales 
de memoria 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

25 /  
1.6% 

17 (1 – 108) / 
1.1% (0.04 – 8.9) 

24 / 1.5 % 
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 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

CD8+ efectores 
de memoria 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

100 /  
6.3% 

78 (0 – 908) / 
5.1% (0.1 – 27.5) 

104 / 4.6% 

CD8+ TEMRA 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

114 /  
6.8% 

64 (1 – 1226) / 
5% (0.1 – 37) 

165 / 6.6% 

CD27-

CD57+CD8+ 
(céls/µl y % de 
linfocitos T) 

129 / 
10.5% 

80 (1 – 1262) / 
7.9% (0.1 – 52.8) 

170 / 9.7% 

CD8+ exhaustos 
(céls/µl y % de 
linfocitos T) 

92 /  
3.1% 

74 (8 – 925) / 
8% (1.4 – 31.1) 

108 / 5.1% 

CD8+ con 
diferenciación 
terminal (céls/µl y 
% de linfocitos T) 

95 /  
7.9% 

67 (1 – 671) / 
5.7% (0.2 – 36.2) 

113 / 7.2% 

CD25-

CD127lowCD4+ 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

39 /  
2.5% 

35 (0 – 138) / 
2.4% (0 – 6.4) 

27 / 1.4% 

Linfocitos T γδ 
(céls/µl y % de 
linfocitos) 

32 / 
2.1% 

27 (2 – 126) / 
1.9% (0.4 – 6.7) 

23 / 1.4% 

Linfocitos T  
Vδ1+Vδ2- (céls/µl 
y % de linfocitos 
T) 

11 / 
1.1% 

6 (0 – 62) / 
0.5% (0 – 7.3%) 

14 / 1.3% 

Linfocitos T  Vδ1-

Vδ2+ (céls/µl y % 
de linfocitos T) 

16 / 
1.6% 

10 (0 – 121) / 
1% (0 – 8.6%) 

17 / 1.7% 

Linfocitos T  
Vδ1+Vδ2+ (céls/µl 
y % de linfocitos 
T) 

1 / 
0.01% 

0 (0 – 7) / 
0% (0 – 0.4) 

1 / 0.04% 

Linfocitos T  Vδ1-

Vδ2- (céls/µl y % 
de linfocitos T) 

6 / 
0.2% 

2 (0 – 61) / 
0% (0 – 7.9%) 

10 / 0.7% 
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4.1.4.5. Variables serológicas 

Prácticamente toda la población de estudio presentaba 

inmunidad humoral frente a citomegalovirus (tasa de positividad 

para IgG =  86.3%), y sólo 1 paciente había tenido infección 

reciente por CMV (IgM positiva). 

 

4.2. Relación entre variables 

El análisis de la relación entre variables se ha agrupado en 

función de parámetros analizados. En primer lugar, se describe 

la relación bivariante entre las variables clínicas entre sí,  a 

continuación, la relación entre variables clínicas y analíticas y, 

 Media Mediana 
(rango) 

Desviación 
típica 

Céls dendríticas 
(DC) (céls/µl y % 
de leucocitos) 

20 / 
0.3 % 

15 (0 – 89) / 
0.2% (0 – 1) 

17 / 0.2% 

mDC (céls/µl y % 
de leucocitos) 

14 /  
0.2% 

9 (0 – 78) / 
0.1% (0 – 0.8) 

14 / 0.2% 

mDC CD1c 
(céls/µl y % de 
mDC) 

4 / 
39% 

3 (0 – 19) / 
34.6% (0 – 93.8) 

3 / 24.7% 

mDC CD16 
(céls/µl y %  de 
mDC) 

10 /  
54.6% 

5 (0 – 71) / 
60.3% (1.3 – 100) 

12 / 27% 

mDC Clec9A 
(céls/µl y %  de 
mDC) 

0 / 
3.5% 

0 (0 – 1) / 
2% (0 – 32%) 

0.2 / 4.7% 

pDC (céls/µl y % 
de leucocitos) 

4 /  
0.1% 

3 (0 – 21) / 
0.04% (0 – 0.4) 

3 / 0.1% 
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posteriormente, la de las variables analíticas entre sí. Por último, 

se expone el estudio multivariante. 

 

4.2.1. Relación bivariante de variables clínicas 

La asociación entre variables categóricas (binarias, 

nominales y ordinales) se ha calculado mediante la V de Cramér, 

que toma valores entre 0 y 1. Cuanto más cercano a 1 su valor, 

mayor es la asociación entre las variables. En la figura 36 estos 

valores se han expresado en porcentaje. 

 

Figura 36. Gráfico que muestra la V de Cramer (0-1) para determinar 

la correlación entre variables clínicas categóricas. 
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La asociación entre variables categóricas y numéricas se ha 

calculado mediante el test de Kruskal Wallis. En el siguiente 

gráfico, las variables categóricas están en filas y las numéricas 

en columnas. Los valores representados en el gráfico son 1 – P 

valor obtenido en el test de Kruskal-Wallis. Por tanto, las 

asociaciones más fuertes son aquellas con valores cercanos a 1. 

 

Figura 37. Matriz que muestra la correlación mediante el test de 

Kruskal Wallis (1 – p valor mediante este test) entre las variables 

categóricas clínicas y las principales variables numéricas. 

 

4.2.1.1. Relación entre variables clínicas entre sí 

Como se observa en la figura 36, sólo existe una asociación 

fuerte entre la situación nutricional y la escala MNA (ya que 

comparten algunas variables en su definición, como por ejemplo, 

la pérdida de peso); y por otro lado, entre la composición del 

hogar y el estado civil (V de Cramér >60). 
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Se encontró también una relación moderada (V de Cramér 

0.51) entre el sexo y el hábito tabáquico, de modo que el sexo 

masculino se relacionó más con este antecedente. A su vez, 

estadios más avanzados se relacionaron con la presencia  

de enfermedades degenerativas (de forma moderada, V de 

Cramér 0.48) y con presentar una valoración nutricional 

alterada, medida con la escala MNA (V de Cramér 0.44). Esta 

relación entre la situación nutricional y el estadio se confirmó 

mediante el test de Kruskal-Wallis, de modo que los pacientes 

con estadio más avanzado presentaban una mayor pérdida de 

peso (p-valor 0.017). 

En la figura 37 destaca también que los pacientes con mayor 

deterioro funcional según la escala ECOG presentan mayor 

porcentaje de pérdida de peso y valores más bajos en la escala 

MNA, indicando un mayor riesgo de desnutrición (p-valor de 

ambos <0.001) como se muestra en la figura 38, a continuación. 

 

Figuras 38. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos del 

porcentaje de pérdida de peso (izquierda) y del valor de la escala de 

MNA (derecha) en función del ECOG. 
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En cuanto a la situación emocional, el sexo se relacionó con 

la puntuación en la valoración de ansiedad en la escala de 

ansiedad-depresión, de modo que las mujeres mostraron 

puntuaciones mayores que los hombres (p-valor 0.041). A su 

vez, la sospecha de caso de ansiedad se relacionó con la 

puntuación en la escala de depresión y viceversa (p-valor <0.001 

en ambos casos). Por último, los pacientes con sospecha de 

cuadro depresivo tenían valores 

más bajos en la escala MNA 

(figura 39), y por tanto, mayor 

riesgo nutricional (p-valor = 

0.005). Además, los pacientes 

que viven solos tuvieron más 

tendencia a presentar alteración 

en la escala de depresión  

(p-valor 0.025). 

Figura 39. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de la 

valoración de MNA en función del resultado la escala de depresión. 

 

4.2.1.2. Relación de las variables clínicas con variables 

analíticas 

En primer lugar, se detallan la relación con las características 

clínicas de los pacientes. En cuanto a la relación entre las 

subpoblaciones linfocitarias y el sexo, las mujeres presentaron 

niveles más altos y porcentaje mayor de linfocitos naïve de 

ambas poblaciones linfocitarias (CD4 y CD8) de forma 

estadísticamente significativa (p-valores < 0.01). 
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Se encontró una relación estadísticamente significativa con 

un performance status deteriorado (ECOG elevado) y niveles 

altos de LDH, PCR, IL-6 y neutrófilos; y niveles bajos de 

proteínas, albúmina y linfocitos (p valor de cada una de estas 

variables <0.05). Los pacientes con mayor ECOG también 

presentaban mayor porcentaje de pérdida de peso (p-valor < 

0.001) y alteración en la valoración de la escala MNA (p < 0.001). 

A modo de ejemplo, se muestran los diagramas de la figura 40-

A y 40-B. 

 

 

Figura 40-A. Diagramas de 

cajas y bigotes con la mediana 

y rangos de los niveles de 

albúmina (arriba izquierda), 

PCR (arriba derecha) y 

neutrófilos (izquierda) en 

función de la escala ECOG. 
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Figura 40-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos 

del porcentaje de pérdida de peso (izquierda), y puntuación en la 

escala MNA (derecha) en función de la escala ECOG. 

 

De forma específica, la situación funcional se relacionó con 

los niveles de linfocitos T y con las poblaciones de linfocitos 

CD4+ (p-valor 0.028) y CD8+ (p-valor 0.032), sobre todo a 

expensas de los linfocitos CD4+ centrales de memoria y 

efectores de memoria, cuyos niveles estaban disminuidos en 

pacientes con ECOG más deteriorado como se observa a 

continuación. En cambio, no se ha podido establecer un patrón 

claro relacionado con el ECOG en el caso de las subpoblaciones 

de linfocitos CD8+. 
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Figura 41-A. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos los 

niveles de linfocitos CD4+ (arriba), y CD8+ (abajo) en función de la 

escala ECOG. En el título de algunos gráficos se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 
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También objetivamos 

un descenso en los 

niveles de linfocitos T γδ 

Vδ1-Vδ2+ en pacientes 

con peor situación 

funcional, salvo en el caso 

del único paciente que 

presentaba ECOG 4.  

 

Figura 41-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos 

del número de linfocitos gamma-delta VD2+ en función del ECOG. En 

el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

 

La situación nutricional también mostró un perfil similar al 

ECOG: aquellos pacientes con estado nutricional deteriorado 

tenían niveles de albúmina (p-valor = 0.002), hemoglobina (p = 

0.027) y linfocitos (p = 0.032) más bajos; y por otro lado, niveles 

elevados de PCR, IL-6 y neutrófilos (p <0.001) que aquellos con 

situación nutricional normal. Se muestra un ejemplo en la  

figura 42-A. 
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Figura 42-A. Diagrama de cajas 

y bigotes con la mediana y 

rangos de los niveles de IL-6 en 

función de la clasificación 

nutricional. En el título del 

gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

 

 

En relación a las poblaciones linfocitarias aunque se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas para las 

células más diferenciadas en función de la situación nutricional, 

sólo se muestran aquellas relaciones clínicamente relevantes 

(figura 42-B). En primer lugar, objetivamos un aumento de los 

niveles de linfocitos B en pacientes con caquexia. Por el 

contrario, los valores absolutos de linfocitos CD4+ maduros 

(CD27-CD57+), así como de los linfocitos CD8+, se mostraron 

disminuidos en pacientes con situación nutricional deteriorada. 

Los pacientes jóvenes con alteración en el cuestionario MNA 

mostraban niveles más bajos de linfocitos T CD4+ efectores de 

memoria (p valor = 0.009) y reguladores (CD4+CD25+; p valor = 

0.0365), así como de linfocitos γδ Vδ1-Vδ2+ (p valor = 0.0108) 

aunque esto no pudo corroborarse en el grupo de pacientes 

ancianos. 



 218 

 

Figura 42-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

los niveles de linfocitos B (arriba izquierda), linfocitos CD8+ (arriba 

derecha) y CD4+ maduros (abajo izquierda) en función de la 

clasificación nutricional. Abajo derecha se muestra la mediana y rango 

de linfocitos CD4+ EM en pacientes jóvenes. En el título del gráfico se 

incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 
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Centrándonos en las 

características del tumor, los 

pacientes con estadios más 

avanzados presentaban 

niveles altos de LDH (p-valor 

0.015), PCR (p-valor 0.037), 

neutrófilos (p-valor 0.001; 

figura 43) y plaquetas  

(p-valor 0.008). 

Figura 43-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rango del 

nivel de neutrófilos en función del estadio. 
 

Respecto a las poblaciones celulares, parece existir un 

descenso progresivo de los niveles de todas las subpoblaciones 

de células dendríticas, salvo en los pacientes con estadio I, 

como se muestra en la figura 43-B. 

 
Figura 43-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rango del 

nivel de células dendríticas mieloides (izquierda) y plasmocitoides 

(derecha) en función del estadio. En el título del gráfico se incluye el p-

valor del test Kruskal-Wallis. 
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Los tumores con histología no escamosa y no 

adenocarcinoma presentaban una mayor expresión de PD-L1 en 

tumor (p-valor 0.008, figura 44-A). 

 

Figura 44-A. Diagrama 

de cajas y bigotes con 

la mediana y rangos 

del porcentaje de 

expresión de PD-L1 en 

el tumor en función de 

la histología. 

 

 

 

Por otro lado, los pacientes con tumores de histología 

escamosa exhibían niveles menores en sangre de linfocitos 

CD8+ naïve (p-valor 0.001, figura 44-B). 

 

Figura 44-B. Diagrama de 

cajas y bigotes con la 

mediana y rangos de los 

niveles de células CD8+ 

inmaduras en sangre 

periférica en función de la 

histología. 
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En último lugar, se detalla la asociación entre las poblaciones 

celulares y los parámetros de la valoración social y emocional 

en el grupo de pacientes jóvenes; y por otro lado con las 

variables de la valoración geriátrica integral en pacientes de 70 

años o más.  

En el grupo de pacientes jóvenes, no encontramos 

diferencias significativas en los números absolutos o porcentajes 

de las poblaciones celulares en función de su situación social 

(incluyendo el estado civil, composición del hogar y escala de 

MOSs) o emocional (valoración de ansiedad y depresión). 

A continuación se especifican, para el grupo de pacientes 

ancianos, las características de la VGI para las cuales se han 

encontrado diferencias respecto a subpoblaciones celulares y 

parámetros inflamatorios en el análisis univariable:  

En primer lugar, los pacientes con alteración en la escala de 

Lawton (que evalúa la dependencia para actividades 

instrumentales) presentaban menor ratio de linfocitos 

CD4+/CD8+, linfocitos T reguladores y linfocitos γδ Vδ1-Vδ2+, así 

como niveles más bajos de albúmina.  

Aunque se objetivó una tendencia a presentar niveles 

elevados de moléculas proinflamatorias (como son IL-6 y PCR), 

estos resultados no fueron estadísticamente significativos. 
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Figura 45-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

albúmina (arriba) y PCR (abajo) en función de la valoración por la 

escala de Lawton. En el título del gráfico se incluye el p-valor del test 

Kruskal-Wallis. 
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Figura 45-B. Diagrama de cajas y 

bigotes con la mediana y rangos 

de la ratio CD4+/CD8+ (arriba 

izquierda), niveles de linfocitos T 

reguladores (arriba derecha) y 

linfocitos γδ Vδ1-Vδ2+ (abajo) en 

función de la valoración por la 

escala de Lawton. En el título del 

gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

 

La sospecha de depresión se relacionó con niveles más 

elevados de linfocitos CD8+ exhaustos respecto a pacientes sin 

sospecha de depresión. Y por otro lado, los pacientes con peor 

situación social según la clasificación de la escala de Gijón, 

tenían niveles más bajos de linfocitos CD8+ maduros. Estos 

datos se muestran gráficamente a continuación. 
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Figura 45-C. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ exhaustos en función de la escala de depresión (arriba) 

y de linfocitos CD8+ maduros en función de la valoración por la escala 

social de Gijón (abajo). En el título del gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 
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También en la valoración cognitiva se encontraron 

diferencias significativas en cuanto a los niveles de linfocitos 

CD8+ centrales de memoria y T reguladores, de modo que los 

pacientes con 2 o más fallos en el test de Pfeiffer presentaban 

niveles más bajos de ambas poblaciones. Estos datos no se 

confirmaron mediante la valoración de mini-mental test de Lobo. 

 

Figura 45-D. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ centrales de memoria (izquierda) y de linfocitos CD4+ 

reguladores (derecha) en función de la valoración por la escala Pfeiffer. 

En el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

 

En cuanto a la polifarmacia, la toma de 3 fármacos o menos, 

se asoció con niveles más elevados de linfocitos CD8+ 

exhaustos y con niveles más bajos de linfocitos CD4+ efectores 

de memoria (figura 45-E). 
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Figura 45-E. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ exhaustos (izquierda) y de linfocitos CD4+ efectores de 

memoria (derecha) en función de la presencia de polifarmacia. En el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

 

Como última variable de la VGI destaca que, los pacientes 

con capacidad funcional en cuanto a su movilidad conservada o 

con déficit leve, presentaban niveles más elevados de linfocitos 

T reguladores que los pacientes con limitación moderada o 

severa en la valoración por la escala SPPB. Analizamos estos 

dos grupos conjuntamente en cuanto a los parámetros 

inflamatorios también, y observamos niveles mayores de IL-6 y 

PCR en los pacientes con limitación funcional moderada o 

severa de forma estadísticamente significativa. 
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Figura 45-F. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD4+ reguladores (arriba), IL-6 (abajo izquierda) y PCR 

(abajo derecha) en función de la valoración por la escala SPPB. En el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 
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Finalmente, sólo la clasificación por la escala SIOG1 fue 

capaz de detectar diferencias significativas en las poblaciones 

celulares. Los pacientes fit presentan valores absolutos más 

elevados de linfocitos γδ Vδ1-Vδ2+ respecto a los pacientes 

vulnerables y frágiles. En cuanto a los pacientes muy frágiles, no 

se encontraron diferencias significativas, pero sólo se pudo 

incluir un paciente en este subgrupo (figura 45-E). 

 

Figura 45-G. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos γδ Vδ2+Vδ1- en función de la valoración por la escala SIOG1. 

En el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

 

4.2.2. Relación bivariante entre variables analíticas y 
con la edad 

En la figura 46 se muestran las variables analíticas 

nutricionales, inflamatorias y del hemograma y linfocitarias 

básicas así como la edad. Las variables con relación directa se 
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representan coloreadas en azul (más oscuro cuanta mayor es 

esta relación). Por el contrario, las variables inversamente 

relacionadas, se representan de color marrón (también en este 

caso, cuanta mayor es la relación inversa, más oscuro es el color 

del gráfico). 

El número que se observa en cada casilla corresponde al 

coeficiente de correlación de Spearman expresado en 

porcentaje. En los siguientes apartados, se desarrollan dichas 

correlaciones encontradas. 

 

Figura 46. Gráfico que muestra la correlación de Spearman 

(coeficiente expresado en porcentaje) entre las variables analíticas y 

la edad. 
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4.2.2.1. Relación entre variables analíticas nutricionales e 

inflamatorias 

En cuanto a las variables nutricionales, destaca la albúmina, 

que se relaciona de forma inversa con PCR e IL-6. Por el 

contrario, niveles altos de LDH asocian también niveles 

elevados de PCR e IL-6 (aunque dicha correlación es débil). 

 

4.2.2.2. Relación entre variables analíticas nutricionales y 

hematológicas inmunológicas 

Respecto a su relación con parámetros celulares, la 

albúmina se relaciona también de forma inversa con el nivel de 

leucocitos totales y neutrófilos, mientras que su relación es 

positiva con el nivel de hemoglobina y el recuento de linfocitos 

(especialmente T, aunque con una correlación débil). 

 

4.2.2.3. Relación entre variables analíticas inflamatorias 

bioquímicas y celulares 

Hallamos también que las variables linfocitarias están 

íntimamente relacionadas entre sí. Además, PCR e IL-6 

(parámetros inflamatorios bioquímicos) tienen relación directa 

con los leucocitos totales, neutrófilos y plaquetas (variables 

inflamatorias celulares). No obstante, su relación es inversa con 

los linfocitos T, especialmente los linfocitos CD4+, aunque no se 

encontró correlación con subpoblaciones linfocitarias 

específicas ni con las células dendríticas. 



 231 

4.2.2.4. Relación entre poblaciones linfocitarias entre sí y con la 

edad 

En la figura 47 muestra una tendencia a la relación inversa 

entre la edad y el recuento de linfocitos B. Esto también ocurre 

con el porcentaje de linfocitos B. Opuestamente, el porcentaje 

de linfocitos NK parece aumentar con la edad. De todos modos, 

en todos estos casos, aún siendo estadísticamente 

significativos, el coeficiente de correlación es muy bajo como 

para establecer una relación clara con la edad. 

 

Figura 47. Diagramas de dispersión 

que muestran la correlación de 

Spearman entre el recuento de 

linfocitos B (izquierda), el 

porcentaje de linfocitos B (centro) y 

el porcentaje de linfocitos NK 

(derecha) inmaduros y la edad.  

 

En el título del gráfico se incluye el coeficiente y p-valor del test Rho de 

Spearman. 
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Por último, se estudió la posible correlación entre cada una 

de las variables linfocitarias específicas entre sí y la edad 

(considerada como variable continua); tanto de su recuento 

linfocitario (figura 48-A), como de su porcentaje (48-B). 

 

Figura 48-A. Gráfico que muestra la correlación de Spearman entre los 

valores absolutos de las poblaciones linfocitarias específicas y la edad. 

 

Cabe destacar que las poblaciones linfocitarias de células 

maduras CD8+ (CD27-CD57+, TEMRA, exhaustas y con 

diferenciación terminal) se relacionan de forma directa entre sí, 

pero su correlación con las células maduras CD4+ fue 

generalmente baja (0.53 – 0.26). En cambio, la correlación fue 

algo mayor (moderada, coeficiente = 0.6) entre la presencia de 



 233 

células inmaduras (naïve) de ambos subtipos. Los niveles de 

células dendríticas sólo se correlacionaron entre sí. Por último, 

en cuanto a la edad, sólo se observó un grado de correlación 

negativa débil (aunque estadísticamente significativa) con los 

niveles de linfocitos CD8+ inmaduros (coeficiente = -0.47); en 

cuanto a los niveles de CD4+ naïve, la correlación negativa, 

aunque el p-valor obtenido fue estadísticamente significativo, 

era escasa (coeficiente -0.22) y por tanto, no puede 

considerarse clínicamente ni estadísticamente relevante, y 

tampoco podemos extraer conclusiones definitivas al respecto. 

 

Figura 48-B. Gráfico que muestra la correlación de Spearman entre los 

porcentajes de las poblaciones linfocitarias específicas y la edad. 
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Los datos descritos para los recuentos linfocitarios, son 

prácticamente superponibles a los de los valores relativos 

(porcentajes), con una correlación discreta-moderada que no 

nos permite sacar conclusiones definitivas. Como es lógico en 

este caso, sí se observa una correlación inversa entre los 

porcentajes de linfocitos CD4+ y subpoblaciones de linfocitos T 

CD8+, pero cabe destacar, que esto es sobre todo relevante en 

el caso de linfocitos CD4+ naïve y centrales de memoria, frente 

a linfocitos CD8+ más maduros (efectores de memoria, TEMRA, 

exhaustos o con diferenciación terminal). 

Finalmente, se estudió la correlación con los linfocitos T 

reguladores, que no mostró variación clínicamente significativa 

con la edad (coeficiente de Spearman = -0.1 a -0.18) por lo que 

no se adjunta el gráfico. El estudio de correlaciones entre los 

linfocitos naïve y la edad, se muestra gráficamente a 

continuación.  

 

Figura 49-A. Diagramas de dispersión que muestran el estudio de la 

correlación mediante el test de Spearman entre linfocitos CD8+ 

inmaduros y la edad. En el título del gráfico se incluye el coeficiente y 

p-valor del test Rho de Spearman. 
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Figura 49-B. Diagramas de dispersión que muestran el estudio de la 

correlación mediante el test de Spearman entre linfocitos CD4+ 

inmaduros y la edad. En el título del gráfico se incluye el coeficiente y 

p-valor del test Rho de Spearman. 

 

4.2.2.5. Relación entre poblaciones linfocitarias y la infección por 

CMV 

La exposición a CMV (determinada por la presencia de IgG 

de CMV) se relacionó en esta muestra con niveles más altos de 

todos las subpoblaciones linfocitarias maduras, exhaustas y con 

diferenciación terminal, tanto en valores absolutos como 

relativos. En concreto, en el subgrupo de linfocitos CD4+ con los 

niveles de linfocitos EM (p-valor = 0.034) y TEMRA (p- valor 

<0.001) (figura 50-A).  
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Figura 50-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD4+ EM (arriba) y TEMRA (abajo) en función de la presencia 

de IgG de CMV (estadísticamente significativo mediante el test 

Kruskal-Wallis). 
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También la presencia de anticuerpos IgG contra CMV se 

correlacionó con los valores de linfocitos CD8+ EM (p-valor 

0.011), efectores terminales (p-valor <0.001), exhaustos (p-valor 

0.049) y TEMRA (p-valor <0.001), e incluso con los niveles de 

linfocitos CD8+ totales (p-valor <0.001). Por otro lado, estos 

pacientes presentaron ratios CD4+/CD8+ más bajas, debido 

precisamente a los valores elevados de linfocitos CD8+. Se 

muestran algunos ejemplos en la figura 50-B. 

 

 

Figura 50-B. Diagrama de cajas y 

bigotes con la mediana y rangos 

de linfocitos CD8+ efectores 

terminales (arriba izquierda), 

TEMRA (arriba derecha) y ratio 

CD4+/CD8+ (izquierda) en función 

de la presencia de IgG de CMV 

(estadísticamente significativo 

mediante el test Kruskal-Wallis). 
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Por último, la exposición a CMV se asoció en el presente 

estudio con niveles más bajos de linfocitos NK (p-valor = 0.033) 

y también a valores más altos de linfocitos T γδ Vδ1+Vδ2- (p-

valor 0.013). 

 

Figura 50-C. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos NK (izquierda) y γδ Vδ2-Vδ1+ (derecha) en función de la 

presencia de IgG de CMV (estadísticamente significativo mediante el 

test Kruskal-Wallis). 

 

4.2.3. Relación multivariante entre variables clínicas y 
analíticas: análisis de componentes principales (PCA) 

Tras el estudio de las relaciones bivariantes entre  

las variables incluidas en el trabajo de investigación se decidió 

efectuar un análisis multivariable. Debido al elevado número  

de variables así como la elevada correlación entre muchas de 

ellas se consideró que el modo más eficiente de realizar este 

análisis consistía en emplear un modelo multivariante de 
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reducción de la dimensión como es el análisis de componentes 

principales (PCA).  

Para generar el modelo PCA se incluyeron todos los 

parámetros inmunológicos e inflamatorios, y el resto de variables 

clínicas o demográficas se emplearon como información auxiliar 

para interpretar los resultados del PCA. Las poblaciones 

linfocitarias se determinaron tanto en porcentaje como en 

número de células por microlitro, y el análisis de PCA se realizó 

en ambos casos por separado. 

El PCA crea nuevas variables, que resultan de la 

combinación lineal de las variables originales, denominadas 

componentes principales (dimensions (Dim) en los gráficos que 

se muestran a continuación).  Este número reducido de nuevas 

variables, permite explicar gran parte de la variabilidad de los 

datos originales.  

 

4.2.3.1. Población global 

En el caso de la población global, las 4 primeras componentes 

principales explicaron el 60.3% de la variabilidad de los datos 

(30.9, 13.4, 9.4 y 6.6%, respectivamente) (figura 51). 
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Figura 51. Gráfico PCA para la muestra global. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 

 

A continuación, se estudiaron los casos cuyas poblaciones 

celulares y parámetros analíticos inflamatorios distaran mucho 

del modelo (considerados outliers). Se encontraron 5 pacientes, 

que no compartían entre sí características clínicas, 

demográficas ni relacionadas con el tumor. En cuanto a sus 

poblaciones linfocitarias diferenciales: 

El paciente 33 destacaba en cuanto a sus linfocitos poco 

diferenciados (CD3+CD45RA+CCR7+, así como CD8+ y 

CD4+naïve). Por el contrario, el caso 52, presentaba elevado 

número de linfocitos CD8+, sobre todo efectores de memoria, 

exhaustos y con diferenciación terminal; también el paciente 260 

presentaba un perfil similar. En cambio, el paciente 60 se 
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caracterizó por elevada presencia de linfocitos CD4+ maduros y 

la subpoblación CD8+CD4+. No se consideró eliminar estos 

casos del análisis puesto que las distintas poblaciones por las 

que destacaba cada paciente estaban interrelacionadas 

fisiológicamente entre sí, además de que estaban también 

presentes en otros casos.  

No obstante, el paciente 163 destacaba exclusivamente por 

una alta presencia de linfocitos T γδ VD1+VD2+, cuya 

representación era bajísima o nula en todos los pacientes 

restantes y, dado que podría tratarse de un error en la 

determinación, se decidió eliminar este paciente del análisis. 

 

Figura 52. Gráfico de contribución de cada variable al valor anómalo 

del paciente 163 en su distancia al modelo PCA. 
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De nuevo, se seleccionaron 4 componentes principales 

(PCs) que explicaban un 60.12% del total de variabilidad en los 

datos. A continuación se muestran los gráficos de loadings con 

las variables que más contribuyen a la formación de las 

componentes principales (figuras 53), un gráfico de correlación 

de Pearson de dichas variables con las componentes principales 

(figura 54) y, por último, los gráficos de scores con los pacientes 

coloreados con variables no incluidas en el PCA y que podrían 

servir para interpretar mejor el modelo obtenido (figuras 55-58). 

 

 

Figura 53-A. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes en el grupo global. 
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Figura 53-B. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a 3ª y 4ª componentes en el grupo global. 

 

La figura 53-A muestra las variables que contribuyen  

en mayor medida a las componentes 1 y 2 (Dim1 y Dim2); y la 

53-B las que tienen más peso en Dim3 y Dim4. Solo se muestran 

las variables que más han contribuido. Podemos decir además, 

que las variables que están en el mismo cuadrante están 

directamente relacionadas; las que se encuentran en cuadrantes 

opuestos están inversamente relacionadas; el resto no se 

relacionan entre sí. 

Por tanto, observamos que el nivel de linfocitos totales está 

relacionado tanto con el valor de los linfocitos T, y a su vez, con 

subpoblaciones de linfocitos T αβ, y en concreto linfocitos CD4+ 
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y algunas de sus subpoblaciones (linfocitos CD4+ naïve y 

reguladores). Por otro lado (y sin correlación con las poblaciones 

previas) se relacionan directamente entre sí los linfocitos CD8+, 

sobre todo las células más diferenciadas (efectores de memoria, 

exhaustos, con diferenciación terminal, TEMRA y CD27-CD57+, 

principalmente). Dicha correlación puede observarse más 

claramente en la figura 54, que se muestra a continuación. 

 

Figura 54. Gráfico que muestra la correlación de Pearson entre las 

variables linfocitarias más relevantes en el modelo PCA para los 

componentes Dim1 y Dim2. 
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Por otro lado, las variables que más contribuyeron a Dim3 y 

Dim4 fueron; por un lado, leucocitos, neutrófilos, PCR 

(directamente relacionadas entre sí), y la albúmina que se 

correlacionó con estas variables de forma negativa; y, por otro 

lado, las células dendríticas y sus subpoblaciones de células 

dendríticas mieloides o convencionales. 

Con estos modelos, podemos representar a cada uno de los 

pacientes en estos gráficos de dos dimensiones en función de 

los valores de estas variables. Si además de esto, coloreamos a 

cada paciente situado en el gráfico según alguna característica 

no incluida en el modelo PCA, nos permite discernir si existe 

alguna agrupación en función de características clínicas de los 

pacientes. Para esto, se han empleado variables demográficas, 

nutricionales, de valoración funcional y relacionadas con el 

tumor para colorear a los pacientes. Aunque este proceso se ha 

realizado para todas estas variables, sólo se muestran los 

gráficos que han resultado más relevantes. 

En primer lugar, se realizó el estudio con las variables ECOG 

y edad categorizada (jóvenes <70 años vs. ancianos ≥70 años) 

por separado, sin observarse predominio de ningún grupo de 

pacientes en alguno de los cuadrantes del gráfico. Por esto, se 

decidió agrupar a los pacientes en función de ambas variables. 

En la figura 55 se muestran los pacientes coloreados en 

función de los grupos de edad y ECOG conjuntamente, de modo 

que, los pacientes del grupo I son pacientes jóvenes con buena 

situación funcional; los del grupo II, pacientes ancianos con 

ECOG conservado (0-1); los casos del grupo III, paciente 
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jóvenes, con situación funcional deteriorada; y los del grupo IV, 

ancianos con mala situación funcional según la escala ECOG  

(2-4). En este caso, tampoco observamos correlación  

con ninguno de estos subgrupos, ya que los pacientes 

clasificados, se encontraban distribuidos en los cuatro 

cuadrantes en ambos gráficos. 

 

 

Figura 55. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable edad 

categorizada + ECOG, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) 

y Dim3 – Dim4 (derecha). Leyenda: grupo I = ECOG 0-1 + edad <70 

años; grupo II = ECOG 0-1 + edad ≥70 años; grupo III = ECOG 3-4 + 

edad <70 años; grupo IV = ECOG 3-4 + edad ≥70 años. 

 

La situación funcional fue evaluada con la clasificación de 

caquexia – precaquexia – situación normal, así como mediante 

el test MNA. Ninguno de los dos casos mostró relación con las 

componentes Dim1-4. Se muestra como ejemplo la 

representación de situación nutricional en la figura 56-A y el 
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resultado de la valoración con MNA (figura 56-B). El único 

hallazgo relevante es que prácticamente ningún paciente con 

situación nutricional normal se situó en el cuadrante superior 

derecho del gráfico para la 3ª y 4ª componentes principales, lo 

cual indica que casi ninguno de estos pacientes presentaba 

neutrofilia, elevación de PCR e hipoalbuminemia. 

 

 

Figura 56-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable situación 

nutriciconal (alterado o normal), para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha). 
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Figura 56-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable MNA (alterado 

o normal), para los componentes Dim1 y Dim2. 

 

En cuanto a las variables relativas al tumor, tanto el estadio 

como la expresión de PD-L1 en el tumor, se mostraron 

independientes a las componentes principales estudiadas. Con 

la única excepción de los pacientes con estadio II, que se 

situaron en el gráfico que incluye las componentes Dim3 y Dim4 

de forma predominante en el cuadrante superior izquierdo, 

mostrando su relación con niveles más elevados de células 

dendríticas mieloides así como de sus dos subtipos principales: 

CD1c+ y CD16+. 
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Figura 57-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable estadio, para los 

componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 – Dim4 (derecha).  

 

 

Figura 57-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable expresión de 

PD-L1, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 – Dim4 

(derecha).  
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Para finalizar, se muestra en la figura 58 los pacientes 

coloreados en función de la exposición previa a CMV. En este 

caso, sí se observa que los pacientes que no han sufrido 

infección por CMV se sitúan predominantemente en el cuadrante 

superior izquierdo del gráfico; por lo que estos pacientes tienden 

a presentar niveles más bajos de linfocitos CD8+, 

fundamentalmente de las células más diferenciadas (efectores 

de memoria, exhaustos, con diferenciación terminal, TEMRA y 

CD27-CD57+).  

 

 

Figura 58. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable presencia de 

anticuerpos IgG contra CMV, para los componentes Dim1 y Dim2. 

Leyenda: 0 = no; 1 = sí. 
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Este mismo análisis se realizó para los valores relativos (%) 

de las poblaciones linfocitarias. Obtuvimos del mismo modo, 4 

componentes principales que explican el 60.12% de variabilidad 

del modelo. Pero dado que estos hallazgos son prácticamente 

superponibles a los valores absolutos mostrados previamente, y 

no aportan mayor información en cuanto a la correlación entre 

variables clínicas y linfocitarias, se decidió no incluirlos. 

 

4.2.3.2. Población anciana 

En el caso de la población de 70 años o más, las 4 primeras 

componentes principales explican el 61.7% de la variabilidad de 

los datos (en la figura 59 se observa el peso específico de cada 

componente). 

 

Figura 59.  Gráfico PCA para la población anciana. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 
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En este modelo sólo dos pacientes fueron considerados 

outliers (60 y 193). El paciente 190 se caracterizaba por 

presencia de mayores niveles de neutrófilos, linfocitos B y 

linfocitos T γδ Vδ1-Vδ2+. Ambos pacientes se mantuvieron en el 

análisis final. 

De modo análogo a lo descrito en la población global, se creó 

el modelo PCA con los 4 componentes (figura 60). 

 

 

Figura 60-A. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes principales en el grupo 

de pacientes ancianos. 
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Figura 60-B. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a la 3ª y 4ª componentes principales en el grupo de 

pacientes ancianos. 

 

En este caso, las variables que definieron Dim1 y Dim2 

fueron, por un lado (arriba a la derecha): linfocitos T, y también 

la población CD4+, fundamentalmente inmaduros y naïve, así 

como reguladores. En ese mismo cuadrante encontramos 

también directamente relacionadas las poblaciones de células 

dendríticas, y en concreto mieloides y de entre éstas, la 

subpoblación CD16+. En otro cuadrante, sin relación con las 

anteriores (cuadrante inferior a la derecha), linfocitos T maduros 

(CD27-CD57+) así como CD8+, representados por casi todas sus 
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poblaciones: naïve, efectores de memoria, maduros, con 

diferenciación terminal, TEMRA y exhaustos (abajo a la 

derecha). 

Para los componentes Dim3 y Dim4, las variables de mayor 

peso son neutrófilos y leucocitos (coincidiendo con el grupo 

global de la muestra); y por otro lado, y relacionadas entre sí 

linfocitos T CD4+ inmaduros y efectores de memoria junto con la 

población doblemente positiva CD8+CD4+. Esto se muestra 

también mediante las correlaciones de Pearson de la figura 61. 

 

Figura 61. Gráfico que muestra la 

correlación de Pearson entre las 

variables linfocitarias más 

relevantes en el modelo PCA en los 

pacientes ancianos para los 

componentes Dim1 y Dim2 (arriba) y 

Dim3 y Dim4 (izquierda). 
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En este subgrupo de pacientes, representamos también 

cada caso en estos gráficos de dos dimensiones en función de 

sus valores de estas variables, coloreados en función alguna 

característica no incluida en el modelo PCA. De nuevo en este 

caso, sólo se muestran los gráficos que han resultado más 

relevantes. 

Tal y como ocurría en la población global, en los pacientes 

de 70 años o más, no encontramos agrupación de los pacientes 

en los gráficos en función del sexo, del ECOG, de las 

características del tumor o de las variables nutricionales, lo cual, 

ya se había observado en el grupo global. 

Pasamos a analizar por tanto, las características clínicas 

estudiadas mediante la valoración geriátrica integral. Respecto 

a las actividades básicas de la vida diaria (medidas mediante el 

test de Barthel) y las instrumentales (con el test de Lawton-

Brody), no encontramos agrupación de los pacientes en cuanto 

a las características de su sistema inmunológico (figuras 62  

y 63). 
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Figura 62. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

mediante el test de Barthel, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

 

 

Figura 63. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

mediante el test de Lawton-Brody, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

 



 257 

En cuanto a la evaluación de la función cognitiva, no 

encontramos relación en función de la puntuación en el test de 

Pfeiffer (figura 64-A), no obstante, los pacientes con situación 

cognitiva alterada en función del mini-mental test de Lobo, sí se 

situaron predominantemente en el cuadrante superior izquierdo 

en el caso de las variables Dim1 y Dim2; y en el inferior derecho 

en la representación de Dim3 y Dim4 (figura 64-B). Estos 

pacientes tienen por tanto niveles más bajos de las 

subpoblaciones de linfocitos CD8+ así como de neutrófilos. 

 

 

 

 

Figura 64-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del test de Pfeiffer, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y 

Dim3 y Dim4 (derecha).  
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Figura 64-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del mini-mental test de Lobo, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

 

En la evaluación social, así como en la valoración emocional 

mediante los tests de ansiedad-depresión o el cuestionario de 

Yesavage no se encontró relación con las componentes 

principales estudiadas. Se muestra como ejemplo la 

clasificación mediante el cuestionario de Gijón (figura 65). 

Aunque los pacientes con situación social deteriorada parecen 

situarse predominantemente en el cuadrante superior izquierdo 

del gráfico para las componentes Dim1 y Dim2 (mostrando una 

posible relación con niveles más bajos de los subtipos de 

linfocitos CD8+) también hay pacientes situados en el cuadrante 

superior derecho e inferior izquierdo. 
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Figura 65. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del cuestionario de Gijón, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

 

La presencia de síndromes geriátricos o la clasificación 

geriátrica tampoco situaron a los pacientes en ninguna región 

predominante de los gráficos (y por tanto, no se correlacionaron 

con características del sistema inmunológico), como se observa 

por ejemplo en la figura 66 (presencia de caídas, como síndrome 

geriátrico) y en la 67 (con los pacientes coloreados en función 

de la clasificación de SIOG1). 
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Figura 66. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la presencia o no 

de caídas en los últimos 6 meses, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha). Leyenda: Yes = sí; No = no. 

 

 

Figura 67. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de clasificación 

geriátrica SIOG1, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y 

Dim3 y Dim4 (derecha). Leyenda: 1 = “fit”; 2 = vulnerable; 3 = frágil; 4 

= “muy frágil”. 
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4.2.3.3. Pacientes en los que se analizaron las subpoblaciones 

de linfocitos T reguladores 

Para finalizar, realizó el mismo análisis en los 46 pacientes 

en los que se pudieron determinar los subtipos de linfocitos T 

reguladores. Se seleccionan también 4 componentes 

principales. Éstas explican un 60.21% del total de la variabilidad 

de los datos. 

En este caso, no se aprecian casos anómalos importantes, 

por lo que no se considera excluir ningún paciente. 

 

 

Figura 68.  Gráfico PCA para 

los casos en los que se 

estudiaron las subpoblaciones 

de linfocitos CD4+ T 

reguladores. Las barras y 

puntos muestran el porcentaje 

de varianza explicada por 

cada componente principal. 

 

 

En la figura de loadings se observa que las supoblaciones de 

linfocitos T reguladores se sitúan en el cuadrante superior 

derecho del gráfico que contiene las dos primeras componentes 

principales (figura 69). Por tanto, se correlacionan directamente 

entre ellas; pero además, se relacionan también de forma directa 
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con los linfocitos B, los linfocitos CD4+ así como con los CD4+ 

naïve y centrales de memoria. 

En este mismo gráfico, se correlacionan de forma directa 

entre sí las poblaciones de linfocitos CD8+ totales con sus 

subpoblaciones TEMRA y maduras, de modo similar a lo que se 

observa en el grupo global de la muestra. 

En cuanto a las variables que tienen mayor peso en la 3ª y 

4ª componentes principales, encontramos prácticamente las 

mismas a las observadas previamente: las poblaciones de 

células dendríticas, directamente relacionadas entre sí; y la 

albúmina, sin relación con las anteriores. 

 

Figura 69. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes principales (izquierda) y 

a la 3ª y 4ª componentes principales (derecha) en el grupo de 

pacientes en los que se estudiaron las subpoblaciones de linfocitos 

CD4+ T reguladores. 
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Al colorear a los pacientes en función de las variables 

clínicas de modo análogo a lo descrito previamente, no 

encontramos ninguna señal de relación entre éstas y los 

parámetros representados en el modelo, salvo en el caso de la 

infección por CMV. De todos modos, esto no ofrece ninguna 

diferencia respecto a lo descrito para la población global (figura 

70), de modo que no parece que la ausencia o presencia de 

anticuerpos IgG contra CMV tenga relación con las 

subpoblaciones de linfocitos CD4+ (incluyendo los T 

reguladores), mientras que sí tiene impacto en las 

subpoblaciones de linfocitos CD8+. 

 

 

 

Figura 70. Gráfico de 

scores del análisis de 

PCA con los pacientes 

coloreados en función 

de la presencia de 

anticuerpos IgG 

contra CMV, para los 

componentes Dim1 y 

Dim2. Leyenda: 0 = 

no; 1 = sí. 
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4.2.4. Estudio específico de la relación entre la edad y 
los puntos de corte de variables linfocitarias  

La edad se ha considerado el factor principal en el análisis de 

la inmunosenescencia. Por nuestra parte, encontramos 

previamente en la imagen 36 que la edad analizada como variable 

continua se relaciona de forma negativa con los niveles de 

leucocitos, neutrófilos, plaquetas y linfocitos B. No obstante, no 

pudimos hallar correlación con las subpoblaciones de linfocitos T. 

Con estos hallazgos como punto de partida, buscamos el 

punto de corte de edad óptimo que nos permitiera maximizar la 

discrepancia entre las medias en el recuento y porcentaje de 

cada una de las poblaciones linfocitarias entre los dos grupos de 

edad definidos por dicho punto de corte. Como estadísticos de 

discrepancia se emplearon el test de contraste t-Student y el test 

no paramétrico de Wilcoxon. En la tabla 5 se muestran los más 

relevantes y el corte de edad determinado con el test  

de Wilcoxon. 

 

Tabla 5. Punto de corte óptimo para la edad en diferentes poblaciones 

celulares.  

 Recuento 
absoluto 

Recuento 
relativo (%) 

Linfocitos T totales 71** 65** 

Linfocitos B 71 69 

Linfocitos NK 67** 67** 
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 Recuento 
absoluto 

Recuento 
relativo (%) 

Linfocitos T CD8+ 80 80 

Linfocitos T CD8+ 
naïve 

67** 67** 

Linfocitos T CD8+ 
central memory 

80 76 

Linfocitos T CD8+ 
effector memory 

80** 75** 

Linfocitos T CD8+ 
TEMRA 

80 68 

Linfocitos T CD8+ 
efectores terminales 

80 80 

Linfocitos T CD8+ 
exhaustos 

80 70** 

Linfocitos T CD4+ 71** 66** 

Linfocitos T CD4+ 
naïve 

65** 66 

Linfocitos T CD4+ 
central memory 

71 65 

Linfocitos T CD4+ 
effector memory 

78 74 

Linfocitos T CD4+ 
TEMRA 

65** 65** 

Linfocitos T CD4+  
CD25+ (reguladores) 

65** 66** 

Linfocitos T TCR αβ 71 67** 

Linfocitos T TCR γδ 68 65 

Linfocitos T TCR γδ 
Vδ1+Vδ2- 

68** 68** 

Linfocitos T TCR γδ 
Vδ1+Vδ2+ 

76** 76** 

Linfocitos T TCR γδ 
Vδ1-Vδ2- 

80** 80** 
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Leyenda: los puntos de corte obtenidos con el test de Wilcoxon que 

definen dos grupos de edad con diferencias significativas entre las 
medianas de las poblaciones linfocitarias se marcan con **. 

 

A rasgos generales, observamos puntos de corte de edad 

distintos para cada población, no obstante, sí que puede 

identificarse que, en el caso de los linfocitos T CD8+ el punto de 

corte es más alto para la mayoría de subpoblaciones (alrededor 

de 75-80, salvo en los linfocitos inmaduros, que es de 67), si lo 

comparamos con los puntos de corte de los linfocitos T CD4+, 

que está en torno a 65 años para la mayoría de subpoblaciones 

(excepto en el subtipo effector memory). En el caso de las 

células dendríticas y de los linfocitos γδ, el corte de edad difería 

para cada una de las subpoblaciones, por lo que no se muestran 

en el análisis. 

No obstante, aunque se definieron estos puntos de corte, no 

con todos ellos se encontraron diferencias entre los grupos que 

definían de forma estadísticamente significativa (estos se han 

señalado en la tabla 5 y se muestran algunos en la figura 71,  

a continuación). 

 Recuento 
absoluto 

Recuento 
relativo (%) 

Linfocitos T TCR γδ 
Vδ1-Vδ2+ 

76 80 
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Figura 71. Representación mediante gráficos de puntos del valor de p 

para la diferencia de media/mediana del recuento linfocitario de 

distintas subpoblaciones para los dos grupos de individuos (jóvenes-

ancianos) creados con cada punto de edad, obtenido mediante el test 

t-Student (rojo) y test de Wilcoxon (azul). 
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4.3. Agrupación de los pacientes en función de 
las características del sistema inmunológico: 
“clustering” 

Se aplicaron técnicas estadísticas de clustering para la 

obtención de diferentes grupos de pacientes con patrones 

inmunológicos diferentes. Para ello, en primer lugar se dividieron 

las variables en dos grupos: clínicas e inmunes. 

Las variables clínicas incluían parámetros demográficos, 

características físicas, comorbilidad de los pacientes así como 

su situación funcional y valoración emocional, nutricional, social 

y geriátrica (en los casos indicados), y también características 

propias del tumor. 

En cuanto al grupo de variables inmunológicas, se 

incorporaron las variables hematológicas básicas, todas las 

poblaciones linfocitarias, así como de células dendríticas.  

La metodología de clustering se aplicó sobre las variables 

inmunológicas expresadas en número absoluto tras 

estandarización de las mismas (es decir, tras escalarlas y 

centrarlas). En primer lugar, se estudió la tendencia de 

agrupamiento de los datos mediante el estadístico de Hopkins, 

que toma valores entre 0 y 1. Este coeficiente resultó ser de 

0.78, por lo que se concluyó que había grupos en los datos 

analizados y se decidió proseguir con el análisis clustering. 

Con esta metodología, se obtuvo el número óptimo de 

clusters o grupos con perfiles inmunológicos similares de 

nuestra muestra, que fue un total de 9 grupos (clusters 0-8). 
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4.3.1. “Clustering” 

Los patrones inmunitarios medios obtenidos para cada 

cluster se muestran en las figuras 72-80. La línea discontinua 

naranja señala el 0, ya que las medias de cada población 

linfocitaria se han escalado para toda la muestra. Por tanto, los 

puntos negros representan la media de cada población celular 

para ese cluster, y permiten determinar si dicho valor se 

encuentra por encima o por debajo de la media de toda la 

muestra. No obstante, sólo se describirán a continuación, los 

valores cuyo coeficiente obtenido mediante el modelo PLS-DA 

ha resultado significativo. 

El cluster 0 (n = 10) se caracterizó por tener niveles elevados 

del compartimento de células CD8+ a expensas de los linfocitos 

maduros, efectores terminales, exhaustos y TEMRA. 

 

Figura 72. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 0. 
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El grupo 1 (n = 13), presentaba un predominio de linfocitos T 

γδ respecto al resto, sobre todo VD1+VD2-; también los niveles 

de T CD4+ EM, CM, reguladores, CD4-CD8- eran algo mayores, 

así como los linfocitos B. 

 

Figura 73. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 1. 

 

El 2 (n = 32), no se define por ningún grupo celular 

predominante, pero sí presentó valores ligeramente superiores 

de linfocitos T γδ VD1-VD2-, y discretamente menores de 

linfocitos CD4+, en concreto de la población naïve. 
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Figura 74. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 2. 

 

El cluster 3 (n = 7) se definía por una ratio elevada de 

linfocitos CD4/CD8, lo que muestra una presencia prominente 

de los linfocitos CD4 fundamentalmente inmaduros y centrales 

de memoria.  

 

Figura 75. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 3. 
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De forma llamativa, el grupo 4 (n = 17), mostró valores más 

elevados de células dendríticas, incluyendo todos sus subtipos 

(plasmocíticas y convencionales). 

 

 

Figura 76. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 4. 

 

Por otro lado, el 5 (n = 21) se distinguía por un recuento 

elevado de células T reguladoras, linfocitos T CM y naïve sobre 

todo del subtipo CD4+, pero también de la subpoblación CD8+. 

Este grupo se asociaba también a mayores niveles de linfocitos 

T γδ (principalmente VD1-VD2+). 
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Figura 77. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 5. 

 

En cambio, el cluster 6 (n = 4) se definía claramente por la 

presencia de linfopenia, que afectaba prácticamente a todas las 

subpoblaciones linfocitarias, así como por la presencia de 

neutrofilia y trombofilia. 

 

Figura 78. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 6. 
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Los pacientes del grupo 7 (n = 20) también mostraron 

linfopenia (sobre todo en el compartimento CD4+ incluidos los 

linfocitos T reguladores), pero sin elevación de neutrófilos  

ni plaquetas.  

 

 

Figura 79. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 7. 

 

Y por último, el cluster 8 (n = 7) se distinguía globalmente por 

valores altos de linfocitos CD4+ con mayor estadio madurativo 

(TEMRA, CD57+CD27-…), así como la población doblemente 

positiva (CD4+CD8+). 
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Figura 80. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 8. 

 

4.3.2. Relación entre los “clusters” y variables clínicas y 
parámetros inflamatorios 

Con estos grupos definidos por su perfil inmune se aplicaron 

tests estadísticos para identificar potenciales diferencias en las 

características clínicas y otros parámetros analíticos entre los 

distintos clusters (Kruskal-Wallis para las variables continuas y 

test exacto de Fisher para las variables categóricas). 

 

4.3.2.1. Muestra general  

Las características clínicas estudiadas en el grupo global 

fueron la edad al diagnóstico, la situación funcional (ECOG), así 

como la agrupación de ambas variables y el estadio tumoral. 

También el porcentaje de pérdida de peso en los últimos 6 

meses, el IMC, la clasificación nutricional y la valoración 

mediante la escala MNA así como variables inflamatorias 
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analíticas. Además, se estudió la posible relación de la 

clasificación por clusters y la puntuación de las escalas de 

ansiedad y depresión. 

En cuanto a la edad, considerando los dos grupos definidos 

inicialmente, con punto de corte en 70 años, sí se encontró un 

mayor porcentaje de pacientes jóvenes en el cluster 1, 3 y 4; 

además, el cluster 6 estaba formado íntegramente por pacientes 

<70 años. Por otro lado, los pacientes ancianos fueron el grupo 

predominante en los clusters 2 y 8 (p valor de test exacto de 

Fisher = 0.043). Los datos se muestran en la tabla 6. 

 
Tabla 6. Porcentajes de edad categorizada en cada “cluster” (jóvenes 

<70 años; ancianos ≥70 años) 

Cluster Jóvenes (%) Ancianos (%) 

Cluster 0 60.00 40.00 

Cluster 1 72.92 23.08 

Cluster 2 37.50 62.50 

Cluster 3 85.71 14.29 

Cluster 4 64.71 35.29 

Cluster 5 57.14 42.86 

Cluster 6 100.00 0.00 

Cluster 7 45.00 55.00 

Cluster 8 28.57 71.43 
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La agrupación en los clusters en función de las variables 

combinadas edad y ECOG, también fue estadísticamente 

significativa (p valor del test de Fisher = 0.046, tabla 7). Lo más 

llamativo es que todos los pacientes del grupo 6 eran jóvenes 

con situación funcional deteriorada según la escala ECOG. 

Además, en el cluster 1 el grupo predominante eran pacientes 

jóvenes con buena situación funcional; mientras que en el 8, el 

grupo mayoritario fueron pacientes ancianos con ECOG 0-1 y no 

se encontraron pacientes ancianos con ECOG 2-4. 

Tabla 7. Porcentajes de los grupos de edad y ECOG en cada “cluster” 

(grupo 1: pacientes jóvenes con ECOG 0-1; grupo 2: pacientes 

ancianos con ECOG 0-1; grupo 3: pacientes jóvenes con ECOG 2-4 y 

grupo 4: pacientes ancianos con ECOG 2-4). 

Cluster Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

Cluster 0 50.00 30.00 10.00 10.00 

Cluster 1 69.23 15.38 7.69 7.69 

Cluster 2 28.12 46.88 9.38 15.62 

Cluster 3 42.86 0.00 42.86 14.29 

Cluster 4 41.18 23.53 23.53 11.76 

Cluster 5 47.62 28.57 9.52 14.29 

Cluster 6 0.00 0.00 100.00 0.00 

Cluster 7 25.00 35.00 20.00 20.00 

Cluster 8 14.29 71.43 14.29 0.00 
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En cuanto a la situación funcional y nutricional, el hallazgo 

más llamativo se produjo en el cluster 6, ya que en éste la 

situación funcional fue peor (con una mediana de ECOG = 2)  

(p valor (Kruskal-Wallis) = 0.037. Estos pacientes además, 

parecían presentar una mayor pérdida de peso, con una media 

de peso perdido del 12% en los 6 meses previos al diagnóstico, 

aunque este hallazgo no fue estadísticamente significativo  

(p valor de Kruskal-Wallis 0.06) (representación en la figura 81). 

 

 

 
Figura 81. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en las 

variables ECOG (arriba) y porcentaje de pérdida de peso (abajo). 
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En cambio, no se encontró relación con el IMC (p valor 

Kruskal-Wallis = 0.4), la clasificación nutricional (normal – 

precaquexia – caquexia; p valor del test exacto de Fisher = 

0.618). La clasificación en función del test MNA tampoco llegó  

a ser estadísticamente significativa, aunque llama la atención 

que todos los pacientes del grupo 6 tenían un test de MNA 

alterado (p valor del test exacto de Fisher = 0.074, tabla 8). 

 
Tabla 8. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test MNA (normal >11 puntos; alterado ≤11 

puntos). 

Cluster Normal (%) Alterado (%) 

Cluster 0 22.22 77.78 

Cluster 1 61.54 38.46 

Cluster 2 62.50 37.50 

Cluster 3 42.86 57.14 

Cluster 4 73.33 26.67 

Cluster 5 44.44 44.45 

Cluster 6 0.00 100.00 

Cluster 7 42.11 57.89 

Cluster 8 71.43 28.57 

 

Respecto a las variables analíticas inflamatorias, también el 

grupo 6 destacaba por unos niveles de albúmina 
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significativamente más bajos (media = 2.72 g/dl, p valor de 

Kruskal-Wallis 0.001 comparándolo con todos los clusters 

restantes). También este grupo tenía niveles más elevados de 

parámetros relacionados con la inflamación como son PCR 

(media = 178.75 mg/dl; p valor de Kruskal-Wallis 0.004 

comparándolo con todos los clusters restantes) e IL-6 (media = 

117.62 pg/ml; p valor de Kruskal-Wallis 0.004 comparándolo con 

el resto de grupos). Los datos se muestran en la figura 82. 
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Figura 82. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en las 

variables albúmina (página anterior), PCR (página anterior) e IL-6 

(página actual). 

 

Por último, ni el estadio tumoral, la expresión de PD-L1 ni la 

comorbilidad, la exposición tabáquica o la valoración emocional 

(con el test de ansiedad-depresión) mostraron relaciones 

estadísticamente significativas con los clusters descritos. 

Se muestra también la distribución de los clusters en el 

modelo PCA. Podemos destacar que los pacientes de los grupos 

6 y 7 se sitúan predominantemente en el cuadrante inferior 

izquierdo del gráfico izquierdo, mostrando linfopenia sobre todo 

en el compartimento CD4+. En la representación de las variables 

dim3 y dim4 (gráfico de la derecha), se observa además que los 

pacientes del cluster 6 se sitúan en el cuadrante superior 

derecho (no así los del grupo 7) ya que en este grupo se observó 

de forma característica neutrofilia, trombofilia, niveles altos de 

PCR y bajos de albúmina. 
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En los pacientes del cluster 0 predominaron las 

subpoblaciones de linfocitos CD8+ (por eso se situaron en la 

región inferior derecha del gráfico que representa las variables 

dim1 y dim2); mientras que en el grupo 5 predominaron los 

linfocitos CD4+ (cuadrante superior derecho). 

Por último, destaca en el gráfico de dim3-dim4 el cluster 4, 

cuya población celular predominante fueron las células 

dendríticas (cuadrante superior izquierdo). 

Todos estos datos representados mediante el modelo PCA 

concuerdan con las características inmunológicas 

predominantes en los distintos clusters. 

 

 
Figura 83. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de clasificación por 

“clusters”, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 y 

Dim4 (derecha). 
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4.3.2.2. Población anciana  

En primer lugar, se describe a continuación la frecuencia de 

pacientes ancianos en cada cluster (tabla 9). Hay que destacar 

que en el grupo de pacientes ancianos, ninguno se clasificó en 

el cluster 6 (rango de edad = 52-65 años). Además, se excluyó 

del análisis aquellos grupos que contaban con menos de 4 

pacientes, ya que no pueden extraerse conclusiones relevantes 

sobre dichos grupos. 

 
Tabla 9. Frecuencia de pacientes ancianos en cada “cluster”. 

Cluster Frecuencia (nº) 

Cluster 0 4 

Cluster 1 3 

Cluster 2 20 

Cluster 3 1 

Cluster 4 6 

Cluster 5 9 

Cluster 7 11 

Cluster 8 5 

 

Se analizó de nuevo la relación de los clusters con la 

situación funcional (ECOG), la exposición tabáquica, el estadio 

tumoral y los parámetros nutricionales. Ninguna de estas 

variables mostró relación estadísticamente significativa con las 
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agrupaciones inmunológicas en los pacientes de 70 años o más. 

De todos modos, se muestra a continuación el estudio de la 

situación nutricional (tabla 10) y de la escala MNA (tabla 11 y 

figura 83), con p-valor cercano a 0.05. 

 

Tabla 10. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la situación nutricional en el grupo de pacientes ancianos. p-

valor del test exacto de Fisher: 0.131. 

Cluster Normal (%) Precaquexia 
(%) 

Caquexia 
(%) 

Cluster 0 50.00 0.00 50.00 

Cluster 2 52.63 10.53 36.84 

Cluster 4 83.33 0.00 16.67 

Cluster 5 37.50 25.00 37.50 

Cluster 7 18.18 9.09 72.73 

Cluster 8 80.00 20.00 0.00 

 

Tabla 11. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test MNA en el grupo de pacientes ancianos 

(normal >11 puntos; alterado ≤11 puntos). p-valor del test exacto de 

Fisher: 0.082. 

Cluster Normal (%) Alterado (%) 

Cluster 0 25.00 75.00 

Cluster 2 60.00 40.00 
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Cluster Normal (%) Alterado (%) 

Cluster 4 83.33 16.67 

Cluster 5 37.50 62.50 

Cluster 7 20.00 80.00 

Cluster 8 80.00 20.00 

 

 

Figura 84. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test MNA en el grupo de pacientes ancianos. 

 

En cuanto al resto de la la valoración geriátrica integral, los 

perfiles inmunológicos no fueron capaces de distinguir 

características clínicas diferenciales. A continuación se 

muestran algunos ejemplos (figuras 84-87). A continuación se 

representan gráficamente las medias, cuartiles y rango de los 

pacientes incluidos en cada cluster para la escala de cribado G8, 

la escala social de Gijón, los tests de depresión (dentro de la 
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valoración de ansiedad-depresión) y de Yesavage así como 

para el número de fármacos prescritos al paciente. 

 

 

Figura 85. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test G8 en el grupo de pacientes ancianos. 

 

 

Figura 86. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación de la escala social de Gijón en el grupo de pacientes 

ancianos. 
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Figura 87. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test de depresión (arriba) y el test de Yesavage 

(abajo) en el grupo de pacientes ancianos. 
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Figura 88. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

del número de fármacos prescritos en grupo de pacientes ancianos. 

 

Las variables con puntos de corte establecidos fueron 

categorizadas según dicho parámetro (SPPB, test de valoración 

social de Gijón, escala de ansiedad-depresión, Yesavage, 

Pfeiffer y test mini-mental de Lobo). Tampoco dichas variables 

categorizadas mostraron relaciones estadísticamente 

significativas con los clusters definidos en este estudio. La tabla 

12 es un ejemplo de la distribución para la variable SPPB 

categorizada. 
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Tabla 12. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test SPPB categorizado en el grupo de 

pacientes ancianos (sin limitación ≥10 puntos; limitación leve 7-9 

puntos; moderada, 4-6 puntos; severa ≤3 puntos). p-valor del test 

exacto de Fisher: 0.182. 

Cluster No limitación 
(%) 

Leve (%) Moderada 
(%) 

Severa (%) 

Cluster 0 33.33 0.00 66.67 0.00 

Cluster 2 16.67 11.11 72.22 0.00 

Cluster 4 0.00 25.00 75.00 0.00 

Cluster 5 42.86 14.29 14.29 28.57 

Cluster 7 11.11 11.11 66.67 11.11 

Cluster 8 50.00 25.00 25.00 0.00 

 

Por último, también se estudió la posible correlación de las 

agrupaciones en función de las características inmunitarias con 

las clasificaciones geriátricas de Balducci (tabla 13) y SIOG1 

(tabla 14), pero no se hallaron diferencias entre los distintos 

grupos. 
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Tabla 13. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la clasificación geriátrica de Balducci. p-valor del test exacto de 

Fisher: 0.308. 

Cluster Fit (%) Vulnerable (%) Frágil (%) 

Cluster 0 75.00 0.00 25.00 

Cluster 2 40.00 25.00 35.00 

Cluster 4 50.00 0.00 50.00 

Cluster 5 22.22 0.00 77.78 

Cluster 7 18.18 36.36 45.45 

Cluster 8 40.00 20.00 40.00 

 
Tabla 14. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la clasificación geriátrica de SIOG1. P-valor del test exacto de 

Fisher: 0.823. 

Cluster Fit (%) Vulnerable 
(%) 

Frágil (%) Muy frágil 
(%) 

Cluster 0 75.00 25.00 0.00 0.00 

Cluster 2 40.00 35.00 20.00 5.00 

Cluster 4 50.00 33.33 16.67 0.00 

Cluster 5 33.33 33.33 33.33 0.00 

Cluster 7 20.00 70.00 10.00 0.00 

Cluster 8 40.00 60.00 0.00 0.00 
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Con estos datos, no podemos inferir que los parámetros 

analizados en la valoración geriátrica integral pueden predecir 

patrones inmunológicos de los pacientes con CPNM.  
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DISCUSIÓN 
 
 
 

On no falta voluntat 
sempre hi ha un camí. 

John Ronald Reuel Tolkien   
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5. Discusión 
 

5.1. Análisis exploratorio de la muestra 

5.1.1. Variables demográficas 

5.1.1.1. Edad y sexo 

La mediana de edad del diagnóstico del cáncer de pulmón 

se sitúa actualmente en 71 años, siendo las edades más 

frecuentes de diagnóstico entre los 65 y 74 años [292]. Estos 

datos son similares a la mediana obtenida en la muestra del 

estudio (68 años). La distribución por sexo muestra un 

predominio en los varones, con una ratio varones:mujeres = 

3.5:1 (frente a una tasa de 56.3 casos en varones /100000 

individuos y de 46.7 mujeres /100000 habitantes publicada en la 

literatura). Mientras que la incidencia del cáncer de pulmón ha 

ido en descenso a nivel global en ambos sexos, en España se 

ha mantenido estable [293], con una trayectoria superponible a 

la del consumo tabáquico pero con una demora de unos 20-40 

años [294]. Por eso, dado que en España el consumo de tabaco 

en varones empezó a descender de forma más tardía respecto 

a otros países de la Unión Europea, se explica que más de 3/4 

de la población de nuestro estudio fuesen varones. 

 

5.1.1.2. Hábito tabáquico 

En consonancia con los datos previos, menos del 10% de los 

pacientes no habían consumido nunca tabaco, y alrededor de 
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1/4 de la muestra presentaban hábito tabáquico activo, lo cual 

difiere de otras publicaciones españolas [295], aunque este dato 

podría estar infraestimado por los pacientes cuyo abandono del 

hábito tabáquico se había producido en el contexto del 

diagnóstico de la neoplasia de pulmón, y no en todos los casos 

este abandono es permanente; ya que este hecho no se recogía 

específicamente en la historia clínica. De todos modos, la 

tendencia actual, sobre todo desde la implementación de la Ley 

28/2005, posteriormente modificada con la ley 42/2010 ha sido 

un descenso del consumo tabáquico en nuestro país, pero se 

han descrito diferencias en distintos estratos socioeconómicos 

que podrían justificar la alta incidencia de tabaquismo en nuestro 

estudio [296], aunque esto no fue analizado específicamente. 

 

 

5.1.2. Variables clínicas 

5.1.2.1. ECOG 

En esta población estudiada llama la atención la baja tasa de 

paciente con ECOG 3 o 4 respecto a otras publicaciones (7.6 y 

0.8%, respectivamente) [297], a pesar del predominio de 

estadios avanzados en la muestra. Esto podría explicarse 

porque sólo se incluyeron pacientes que llegaron a ser valorados 

en el servicio de oncología médica. Probablemente, otros 

pacientes con mala situación funcional no llegaron a completar 

la valoración diagnóstica y por tanto no fueron valorados por 

parte de oncología, ya que no eran candidatos a tratamiento 

activo.  
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5.1.2.2. Variables clínicas nutricionales 

En el estudio el porcentaje de pacientes de bajo peso según 

su IMC fue muy bajo, no obstante, más de 1/3 de ellos 

presentaban una pérdida de peso ≥5%, principalmente en  

los grupos de pacientes con ECOG deteriorado, 

independientemente de la edad, lo cual, es un predictor  

más potente de supervivencia que el IMC [298]. Además, 

también alrededor de 1/3 de la muestra se diagnosticó de 

caquexia. Esto nos indica que el IMC como parámetro único es 

insuficiente para la valoración nutricional de los pacientes con 

cáncer de pulmón, y de hecho, se ha descrito el término de 

obesidad sarcopénica [299] cuyo diagnóstico supone un reto y 

requiere adaptación nutricional específica. En esta línea, se ha 

demostrado que los pacientes obesos con criterios de 

desnutrición tienen peor pronóstico que los pacientes obesos 

con valoración nutricional normal [300]. 

Por ello, también se realizó a todos los pacientes la 

valoración de cribado nutricional MNA. Ésta, mostró que casi la 

mitad de la muestra presentaba un riesgo de desnutrición o 

criterios de desnutrición establecida y por tanto, se beneficiaría 

de una intervención a ese nivel. Este hecho, afectó por igual a 

pacientes jóvenes y ancianos y por ello es crucial realizar una 

valoración nutricional independientemente de la edad del 

paciente, y no basada exclusivamente en el peso y la talla, ya 

que la desnutrición es uno de los factores clínicos pronósticos 

clásicos en CPNM en diferentes estadios [301–303]. 
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5.1.2.3. Comorbilidad 

Se analizaron las comorbilidades que más frecuentemente 

se asocian a los fenómenos de inmunosenescencia junto con el 

cáncer [236]. La comorbilidad más prevalente fue la diabetes 

mellitus (DM) (alrededor del 24%), seguida de la comorbilidad 

cardiaca isquémica y las enfermedades neurodegenerativas 

(principalmente demencia).  

Aunque los datos en cuanto al impacto pronóstico de la 

concurrencia de diabetes y CPNM en el mismo paciente es 

controvertido [304, 305], y se ha mostrado como un factor de mal 

pronóstico en pacientes con enfermedad localizada intervenidos 

[306, 307], parece que los pacientes con buen control glucémico 

tienen la misma evolución que los pacientes sin DM [308].  

La enfermedad cardiaca, además, se relaciona con la edad 

y con la exposición al tabaco (ambos factores íntimamente 

relacionados con el cáncer de pulmón). La tasa de pacientes con 

cardiopatía isquémica fue < 20%, lo cual es algo inferior a lo 

descrito en otras series [309], esto podría también estar 

infraestimado porque en los pacientes con importante 

comorbilidad puede que no llegara a realizarse biopsia 

diagnóstica y también porque en otros estudios se han incluido 

exclusivamente pacientes ≥65 años, con lo cual la presencia de 

cardiopatía es mucho más frecuente [310]. Además, se trata de 

un valor más cercano al publicado en el análisis español del 

registro de tumores torácicos [295].  

Por último, la incidencia de demencia en los pacientes con 

CPNM, aunque sigue siendo baja [311], ha ido en aumento en 
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los últimos años [312]. Cabe destacar además que en los 

pacientes por cáncer la tasa de demencia típicamente ha sido 

menor que en la población general, debido por un lado, al 

acortamiento de la supervivencia de los pacientes con CPNM 

(que teóricamente fallecerían antes del desarrollo de la 

demencia) y por otro lado, por retrasos diagnósticos [313]. 

Con toda esta evidencia, es importante el análisis de la 

comorbilidad de los pacientes con CPNM, en especial de la 

población anciana, donde suele ser más frecuente [267, 314]. 

De hecho, en esta muestra, la media de edad de los pacientes 

con comorbilidad fue más elevada que la de los pacientes sin 

cada una de las comorbilidades. Y esto influirá en el pronóstico 

de forma directa [315], pero también en las decisiones 

terapéuticas, de modo que, los pacientes con más patologías 

concurrentes o comorbilidad mal controlada, no reciben 

tratamiento activo o bien se les administra alternativas menos 

tóxicas al tratamiento de primera elección [316] y desde luego, 

son un criterio de exclusión para participar en ensayos clínicos 

[317], lo cual limita conocer su impacto en la evolución de  

la enfermedad. 

 

5.1.2.4. Valoración social y emocional del grupo global de 

pacientes 

La mayoría de estudios que hacen referencia a la situación 

socioeconómica como factor de desigualdades en cáncer 

coinciden que una situación socioeconómica desfavorable 

aumenta el riesgo de cáncer de pulmón (especialmente en 
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varones), sobre todo, debido al mayor consumo de tabaco en 

esta población [318]. No obstante, estos datos están basados en 

información poblacional y no individual [319]. 

En cuanto a la clasificación por el nivel de estudios casi la 

mitad de la población del estudio tenía estudios elementales y 

solamente un 10% había cursado estudios superiores. El nivel 

de estudios se ha vinculado en publicaciones previas con el 

riesgo de cáncer de pulmón de forma indirecta (como parte del 

estatus socioeconómico que incluye los estudios, profesión e 

ingresos) [318, 320]; y también de forma directa [321]. Esto es 

en parte por una posible exposición ocupacional en función de 

la profesión [322], pero sobre todo, por una mayor tasa de 

consumo de tabaco en este grupo poblacional [323]; de hecho 

esto podría estar también relacionado con la alta incidencia de 

tabaquismo en nuestra muestra. 

Respecto a la valoración social, más de la mitad de los 

pacientes del estudio estaban casados (57.3%), lo cual es 

similar a otras publicaciones [324, 325]; siendo el grupo de 

pacientes solteros el minoritario (4.6%); de todos modos, casi 

3/4 partes de la muestra vivían acompañados. 

Sorprendentemente existen datos del impacto del estado civil en 

la supervivencia de pacientes con cáncer de pulmón, de modo 

que los pacientes casados presentan una mejor supervivencia 

aunque los datos provienen fundamentalmente de estudios 

asiáticos [324, 326]. Probablemente, esto tenga menos impacto 

en países en los que haya una mayor cobertura de servicios 

sociales, o bien, en los que la comunidad sea un elemento 
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implicado en el cuidado de los individuos que la conforman 

aunque este hecho no se ha estudiado prospectivamente. 

La escala de valoración social MOS, diseñada para la 

evaluación de pacientes con enfermedades crónicas, permite 

valorar el apoyo social estructural (a través de preguntas sobre 

sus amigos y familiares) así como su apoyo funcional percibido, 

y fue validado en pacientes con cáncer en nuestro país [327]. En 

nuestro caso, empleamos la versión simplificada de 5 ítems para 

facilitar la realización del análisis holístico de los pacientes sin 

que les resultase tedioso junto con el resto de la valoración [259]. 

La media de puntuación en la escala MOS fue de 20 para los 

pacientes ancianos y 22 para los jóvenes (sobre un máximo de 

25 puntos) con diferencias estadísticamente significativas.  

Los pacientes de nuestra muestra por tanto, presentan una 

buena percepción en cuanto a su apoyo social. El impacto de la 

situación social en cáncer ha sido sobre todo investigada en 

pacientes con cáncer de mama [328] o bien en cohortes con 

cáncer de distintas localizaciones analizadas conjuntamente. 

Por esto, y por la influencia de la situación emocional como 

factor en la percepción del apoyo social de los pacientes con 

cáncer [329] (incluido el cáncer de pulmón), es muy relevante el 

análisis de estos parámetros. 

De hecho, el artículo publicado del registro español de 

tumores torácicos por Provencio, M et al se describe una 

incidencia de ansiedad-depresión del 6.2% [295], no obstante, 

no hay que olvidar que estos datos se refieren a diagnósticos 

indexados en las historias clínicas, mientras que los datos de 
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nuestro estudio son de la valoración realizada en la primera 

visita de oncología. Incluso así, las tasas de ansiedad-depresión 

fueron similares a esos datos, con un 6.1% de casos clasificados 

como depresión establecida y el mismo porcentaje de ansiedad 

establecida con el test de ansiedad-depresión (HADS) en la 

población global.  

En cuanto a los dos grupos poblacionales, encontramos un 

8.3% de pacientes jóvenes con ansiedad; mientras que para los 

pacientes ancianos la tasa fue del 3.4%; estas diferencias ya 

habían sido descritas en publicaciones previas (aunque no en 

cáncer de pulmón concretamente) [330]. La depresión también 

predominaba en el grupo de pacientes <70 años  (5.5% frente a 

3.4%). En el estudio realizado en Alemania por Hinz et al. [330] 

las tasas de depresión y ansiedad establecidas fueron 

claramente superiores a las nuestras, aunque hay que destacar 

que ambos diagnósticos eran mucho más frecuentes en mujeres 

(casi un 20% de casos de ansiedad y 12% de depresión), que 

están menos representadas en nuestra muestra por la incidencia 

diferencial de género del cáncer de pulmón; además, en este 

estudio se incluyeron tumores de múltiples localizaciones, 

siendo el cáncer de pulmón sólo un 11% de los casos. Lo que sí 

se ha descrito en otras series también, es una tasa relativamente 

baja de depresión en pacientes varones con cáncer (que son la 

población mayoritaria del estudio) [331]. De todos modos, esto 

se analizó también con una escala específica del paciente 

anciano (Yesavage) y se comentará posteriormente. 
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5.1.2.5. Valoración geriátrica integral 

La mayoría de los pacientes ≥70 años tenían una puntuación 

anormal en la escala de screening G8 (casi un 70%), y esta tasa 

puede llegar a ser superior en otros estudio [332, 333], lo cual 

apoya la realización de una valoración geriátrica integral en los 

pacientes con CPNM previo a tomar decisiones terapéuticas. 

Ésta, ha demostrado en pacientes ancianos con cáncer que 

podría detectar limitaciones de forma más fidedigna que el 

estado funcional medido mediante la escala ECOG 

exclusivamente [334]. 

Aunque sí existe bastante consenso respecto a las áreas que 

deben ser evaluadas en una VGI [267], las escalas empleadas 

para la valoración de cada uno de estos aspectos no se han 

homogeneizado [335–337], lo cual puede llevar a diferencias en 

los datos de diferentes estudios, a pesar de que se empleen en 

todos los casos tests estandarizados en pacientes con cáncer. 

De modo análogo a otros estudios, el ámbito con mayor tasa de 

deterioro detectado fue el nutricional [338]; seguido de la 

independencia para actividades instrumentales (alrededor del 

40% de los casos tenían necesidad de apoyo en al menos una 

de las actividades); y en tercer lugar, la carencia en el ámbito 

social (casi un 17% de los pacientes tuvieron un deterioro severo 

con la escala de Gijón, hecho que difiere con lo evaluado con la 

escala de MOS ya que la primera está más centrada en aspectos 

objetivos, mientras que la escala de MOS simplificada se 

focaliza en el apoyo social percibido, y por tanto, más subjetivo).  
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La pérdida de la movilidad con la escala SPPB afectaba de 

forma severa a un 5.1% de los pacientes ancianos, pero si se 

tienen también en cuenta los pacientes con limitación moderada 

sería el área con mayor índice de afectación ya que supondría 

casi el 50% de los casos, que también ha sido un factor 

predominante en otras investigaciones [338].  

Si consideramos la situación cognitiva mediante el 

cuestionario de Pfeiffer también un 17% presentarían deterioro 

cognitivo leve- moderado, mientras que ningún paciente 

presentaba deterioro cognitivo severo (ya que estos 

probablemente no llegaron a remitirse a oncología); en cambio, 

con el test mini-mental de Lobo, sólo un 8.5% de la población 

presentaba deterioro cognitivo. Este porcentaje es menor al  

de otras series [337, 338], pero similar al estudio de Jeppesen 

et al. [332]. Estas disparidades pueden deberse a las diferencias 

en cuanto a la metodología (uso de diferentes escalas) y 

también a las medianas de edad de los pacientes de las 

diferentes publicaciones (alrededor de 79 años en los 2 primeros 

estudios y 72 en el de Jeppesen et al., aunque era de 77 en 

nuestros datos). 

Queda por destacar en cuanto a la valoración emocional, que 

la tasa de depresión establecida era similar a la detectada con 

el cuestionario HADS, pero con la escala de Yesavage se 

detectaron además casi un 17% de pacientes ≥70 años con una 

posible depresión leve que debería considerarse para valoración 

por psicólogo o psiquiatra para un diagnóstico definitivo. 
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Y por último resaltar que en la mayoría de publicaciones que 

hacen referencia a la VGI en pacientes con cáncer de pulmón, 

ésta fue sólo realizada en aquellos pacientes cuyo oncólogo 

médico lo consideró necesario, y esta decisión no siempre 

estaba basada en la realización de un test de cribado (como G8) 

[333, 339], mientras que en nuestro caso, todos los pacientes 

fueron evaluados de forma completa, lo cual es una de las 

fortalezas de este estudio. 

Del mismo modo, en muy pocos estudios se realiza una 

clasificación estandarizada de los pacientes en fit, vulnerables y 

frágiles [339], lo cual dificulta la interpretación de los resultados 

por las diferentes escalas empleadas. En cambio en nuestro 

análisis, con los datos obtenidos de la VGI se emplearon las 

clasificaciones de Balducci y SIOG1. Es llamativo que las dos 

coincidían en que algo más de 1/3 de los pacientes podían 

considerarse fit, pero la clasificación como vulnerable o frágil 

difería de forma significativa entre ambas. Esto se debe a que 

las diferencias principales entre ellas son, por un lado, que la 

escala SIOG1 tiene en cuenta aspectos nutricionales, y aunque 

muchos pacientes tenían criterios de riesgo de desnutrición, la 

malnutrición establecida entendida como una pérdida de peso 

>10% en 6 meses o 5% en 1 mes (que clasificaría a los 

pacientes como frágiles) sólo se detectó en un 8% de casos 

aproximadamente; mientras que la pérdida de un 5% del peso 

en los 6 meses previos, que sí fue un hallazgo frecuente en la 

muestra, clasificaría a los pacientes como vulnerables. Por otro 

lado, la escala Balducci clasifica directamente a los pacientes 
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como frágiles si tienen algún síndrome geriátrico, lo cual ocurría 

en >40% de la población del estudio. 

 

5.1.3. Variables del tumor 

De nuevo, debido a la tendencia de consumo tabáquico en 

nuestro país, el descenso de incidencia de carcinoma escamoso 

de modo que, la histología mayoritaria fuese adenocarcinoma, 

fue posterior a otros países, y en la literatura, se identifica 

España (y Países Bajos) como países en los que todavía la 

histología predominante es el carcinoma escamoso [293]. No 

obstante, la tendencia global de predominio de adenocarcinoma 

ya se muestra en nuestro estudio y en otras publicaciones 

recientes [295, 340, 341]. Esto concuerda también con una 

mayor mediana de edad de los pacientes diagnosticados de 

carcinoma escamoso. 

La expresión de PD-L1 [342], así como la distribución por 

estadios concuerda con los datos de otras publicaciones [295, 

343] (salvo en el caso de los estadios I, que mostraron una tasa 

inferior porque sólo los casos que tenían indicación de 

tratamiento adyuvante fueron remitidos a oncología médica para 

valoración); por lo tanto nuestra muestra puede considerarse 

una representación adecuada de los pacientes con CPNM de 

vida real. Probablemente los pacientes con estadios más 

tempranos fueron de mayor edad porque es más frecuente la 

realización de radiografías y tomografías computerizadas de 

tórax por patologías intercurrentes o como estudios 
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prequirúrgicos, con lo cual hay más casos de hallazgos 

incidentales y de diagnóstico en estadios más precoces. 

 

5.1.4. Variables analíticas 

En cuanto a los parámetros analíticos, se debe resaltar que 

la hipoalbuminemia fue un hallazgo infrecuente (alrededor del 

15% de la población). La hipoalbuminemia está íntimamente 

relacionada con la situación nutricional de los pacientes, y esto 

concuerda con una presencia relativamente baja de pacientes 

que cumplían criterios de caquexia. Por otro lado, también la 

hipoalbuminemia se relaciona con la situación inflamatoria del 

individuo, pero a diferencia de la baja tasa de hipoalbuminemia 

en esta muestra, aproximadamente 2/3 de los pacientes 

presentaban niveles de PCR ≥10 mg/l. Debe resaltarse de todos 

modos, que existen otros muchos parámetros relacionados con 

la situación inflamatoria además de un estado nutricional 

deficiente; por ejemplo, las neoplasias avanzadas se relacionan 

con un grado de inflamación mayor [344]. Dado que más del 

50% de los casos se diagnosticaron de CPNM estadio IV, y más 

de 1/3 de estadio III, esto podría justificar la alta tasa de 

pacientes con PCR por encima del valor normal. 

 

La mediana de linfocitos totales fue 1400 células/µl y la 

población mayoritaria, fueron los linfocitos T CD4+, suponiendo 

casi el doble de los linfocitos CD8+ (medianas 606 y 342, 

respectivamente). Aunque en otras series se describe ya el 

predominio de los linfocitos CD4+ [345, 346], nuestras cifras 
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están por debajo de las descritas para adultos sanos en otras 

publicaciones de población hispana [347, 348]. En concreto, en 

el estudio realizado en el Hospital Arnau de Vilanova (Valencia) 

se describen medianas de 1000 linfocitos CD4+ /µl (rango: 225 

– 2032), y 650 CD8+ (rango: 177 – 2249); no obstante hay que 

tener en cuenta dos factores diferenciales significativos entre la 

muestra del estudio de Andreu-Ballester et al. y la de nuestro 

trabajo: por un lado, incluyeron pacientes con un amplio rango 

de edad (18-95 años), y en su estudio todos grupos de edad 

tenían un número similar de individuos, mientras que en nuestra 

muestra el paciente de menor edad tenía 42 años, además de 

que sólo 13% de los casos eran menores de 55 años y 

solamente alrededor de un 10% de los pacientes eran mayores 

de 85 años, con lo cual no tenemos representadas de forma 

significativa edades extremas debido, tanto a la edad mediana 

de diagnóstico del cáncer de pulmón, como al hecho que los 

pacientes muy añosos que no son candidatos a tratamiento 

activo no completan el estudio diagnóstico y no podían incluirse 

en este estudio. La otra gran diferencia consiste en que el resto 

de investigaciones hasta el momento para la descripción de los 

rangos de referencia de poblaciones linfocitarias, se han hecho 

en población sana, y existen muy pocos datos en pacientes con 

cáncer de pulmón, e incluso en los pocos estudios recientes que 

analizan el impacto de las poblaciones linfocitarias en este grupo 

de pacientes, no suelen detallarse los números absolutos de 

dichas poblaciones y en ocasiones tampoco la distribución de 

las mismas [349, 350], por ello el presente trabajo aporta una 
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descripción amplia y detallada de la situación inmunológica de 

los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. 

 

Respecto a las subpoblaciones linfocitarias, entre los 

linfocitos CD4+, predominaron los centrales de memoria (18.5% 

de linfocitos) seguidos de los linfocitos naïve (15.7%), mientras 

que los linfocitos maduros (CD27-CD57+CD4+ y TEMRA) 

representaron una escasa proporción, <2%. En cambio, en otras 

investigaciones, la población predominante son los linfocitos 

inmaduros [345, 346, 351], si bien es cierto que la mediana de 

edad en nuestra muestra es mayor a otras, y en algunos de ellos 

no se incluyeron pacientes >70 años, sabiendo los linfocitos 

naïve son los que más disminuyen con la edad [351].  

Por otro lado, en el subgrupo de linfocitos CD8+, 

predominaron los linfocitos maduros (7.9%), efectores de 

memoria (5.1%) y TEMRA (5%); mientras que en otras series 

con población sana y media de edad más joven, seguían 

predominando los linfocitos CD8+ naïve [346], lo que indica que 

la distribución de estas células se afecta más con la edad y otros 

factores, por lo que en una muestra envejecida y con tumores 

predominantemente avanzados como la incluida en este 

estudio, las células CD8+ más abundantes son las más 

diferenciadas. Estos datos sugieren además, que los cambios 

en las subpoblaciones de linfocitos CD8+ y CD4+ no tienen por 

qué producirse al mismo tiempo ni de la misma forma. 

 



 309 

En cuanto a los linfocitos T reguladores (definidos como 

CD25+CD127lowCD4+) representaron el 2.4% (rango 0 – 6.4) del 

total de los linfocitos, con una mediana de 35 células/µl (0 – 138). 

Los valores considerando los linfocitos CD25+CD4+ fueron 

similares. Esta mediana es menor a la publicada en otras series 

[345], lo cual es llamativo, ya que en lo que respecta a los 

linfocitos T reguladores, se ha descrito un aumento de sus 

niveles con la edad [352], e incluso mayor en pacientes añosos 

diagnosticados de CPNM [248], representando alrededor de un 

10% de los linfocitos CD4+. De todos modos, en el estudio de 

Hou et al. la tasa de pacientes fumadores era mucho menor que 

en nuestra muestra, y aunque los datos no son del todo 

concluyentes, la exposición tabáquica parece reducir el número 

y funcionalidad de los linfocitos T reguladores [353]. Por otro 

lado, en ese análisis predominaban estadios localizados o 

localmente avanzados, y se especula que en estadios más 

avanzados, los linfocitos T reguladores son reclutados al 

microambiente tumoral y podrían por tanto disminuir en sangre. 

 

El recuento de linfocitos T γδ de este estudio fue algo menor   

que en publicaciones previas (mediana 27 céls/ µl (rango 2 – 

126)), realizadas en individuos sanos la península ibérica 

(mediana 63 céls/ µl (9 – 253) [354] y 70 (5 – 319) representando 

un 3.1% de los linfocitos totales [347]). Esto podría deberse a la 

mediana de edad de nuestra muestra (cercana a 70 años). El 

porcentaje de linfocitos Vδ2+ fue la mayoritaria en el presente 

estudio, pero también su porcentaje es menor a la descrita en 

otras investigaciones, aunque muchas de éstas incluyen 
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neonatos, niños y adultos jóvenes, a diferencia del presente 

estudio. De todos modos, sí se ha descrito una disminución 

progresiva de este subgrupo de linfocitos que se inicia a edades 

tempranas, cuya media está alrededor del 1.5% de los linfocitos 

T en adultos mayores de 30 años sanos [355]; estando estas 

cifras en consonancia con nuestros datos (media 1.6%; mediana 

1%). También la presencia del cáncer de pulmón podría tener 

relación con la reducida proporción de linfocitos Vδ2+, ya que 

estos cambios se han descrito previamente en pacientes con 

melanoma [356], y en una pequeña cohorte de 20 pacientes 

diagnosticados de CPNM [357]. Todos estos datos apoyan el 

hecho que los linfocitos T Vδ2+ son más susceptibles a la 

activación persistente que se produce con los estímulos 

antigénicos, tanto de infecciones y otros antígenos a los que 

estamos expuestos con la edad, como los propios antígenos 

tumorales. Estos estímulos inducirían la pérdida de expresión de 

moléculas coactivadoras (como CD27 y CD28) cuya presencia 

es crítica para la proliferación y supervivencia de los linfocitos 

por lo que su número absoluto y proporción se ve disminuido en 

este contexto. No obstante, estos datos deben todavía 

confirmarse, y podrían ser diferentes para distintos tumores, ya 

que se ha descrito también un aumento de linfocitos T γδ en 

pacientes con cáncer gástrico [358], aunque en este caso 2/3 de 

los pacientes estaban diagnosticados de enfermedad localizada 

(estadio I) y que además se trata de un estudio asiático que es 

difícilmente extrapolable a nuestra población. 

En cambio, el número de linfocitos T γδ Vδ1+ queda 

relativamente preservado con la edad y se afecta más por la 
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presencia de infección crónica por CMV [359], y por otro lado, 

también se ha descrito aumento de esta subpoblación en 

pacientes diagnosticados de melanoma avanzado frente a 

individuos sanos [360, 361], definiendo incluso un posible valor 

pronóstico negativo. 

 

Por último, prácticamente toda la población había estado 

expuesta a CMV. Este virus de la familia herpes es un patógeno 

persistente, que no produce sintomatología en individuos 

inmunocompetentes y que puede estar presente hasta en un 60-

90% de la población adulta, en función de la región. De hecho, 

España es una de las localizaciones donde la prevalencia de la 

infección por CMV es más alta (alrededor del 80-90%, como 

ocurre en nuestra muestra) [362], por lo que es difícil obtener 

una muestra seronegativa de suficiente envergadura para 

realizar estudios comparativos en población adulta, y 

especialmente en población anciana. 

 

5.2. Relación entre variables  

5.2.1. Relación entre variables clínicas 

La relación entre el antecedente de hábito tabáquico y el 

sexo masculino se ha descrito previamente [293], sobre todo en 

población anciana. Debido a condicionantes culturales y 

socioeconómicos la tasa de varones fumadores/exfumadores en 

nuestro medio sigue siendo mayor a la de las mujeres aunque 

esta última está descendiendo más lentamente [363]. 
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Aunque se ha hallado una relación moderada con el estadio 

y la valoración en la escala MNA, el nexo con la clasificación 

nutricional (normal – precaquexia – caquexia) fue clínicamente 

poco relevante (V de Cramér 0.38), lo que indica que, existe 

mayor riesgo de desnutrición en estadios avanzados, aunque el 

desarrollo de un síndrome clínico florido puede darse también 

en estadios algo más precoces [302].  

De modo similar, los pacientes con situación funcional más 

deteriorada presentaban un mayor porcentaje de pérdida de 

peso y menor puntuación en la escala MNA. Tanto la situación 

funcional como la pérdida de peso son factores pronósticos 

clásicos en la evolución del cáncer de pulmón no microcítico 

[298, 364]; además, como se detallará más adelante, tanto el 

deterioro del ECOG como la pérdida significativa de peso se han 

correlacionado previamente con parámetros inflamatorios que 

forman parte del síndrome de caquexia asociada al cáncer, que 

en su estadio final se acompaña de un mal estado funcional y 

mala evolución [257]. Esta relación entre ECOG deteriorado con 

parámetros de malnutrición había sido descrita previamente en 

muchos trabajos [365], asociada además a una disminución de 

la calidad de vida de los pacientes con CPNM.  

De todos modos, la situación funcional no se correlacionó de 

forma significativa con la valoración nutricional (normal, 

precaquexia o caquexia) en el análisis univariable, lo cual podría 

deberse a la presencia de otros factores asociados, como la 

situación inflamatoria de base, que puede verse influida por 

otras variables como el estadio tumoral. 
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En cuanto a la situación emocional, se ha hallado una mayor 

incidencia de ansiedad en las mujeres de nuestra muestra, lo 

cual se ha descrito también en población no oncológica [366]. 

Aunque en este hecho pueden influir muchos factores (sociales, 

culturales, genéticos, así como de configuración cerebral), se 

cree que uno de los principales elementos que determinan estas 

diferencias de sexo en los trastornos emocionales son los 

cambios hormonales que se producen en las mujeres en edad 

reproductiva, en las que se describe hasta el doble de incidencia 

de cuadros depresivos respecto a hombres de la misma edad 

[367]; esto puede ser más llamativo todavía en el postparto o en 

la transición a la menopausia.  

No obstante, la mayoría de mujeres de nuestra muestra no 

estaban ya en edad reproductiva, por lo que no encontramos 

diferencias en la incidencia de depresión entre hombres y 

mujeres. En cambio, muchos estudios han descrito que las 

mujeres de todas las edades (incluso desde la infancia) tienen 

mayor sensibilidad para la ansiedad y sus síntomas 

acompañantes (como sensación de ahogo o desvanecimiento) 

así como mayor reactividad ante un trauma que los hombres 

[366]. Seguramente por este motivo, hemos encontrado niveles 

más elevados de ansiedad en las mujeres.  

Respecto a la asociación entre la presencia de síntomas 

depresivos y otras características clínicas, se encontró una 

relación inversa con la puntuación en la escala MNA, de forma 

análoga a lo descrito en otros estudios en población no 

oncológica [368]. De hecho, la situación nutricional así como 

aspectos concretos de la alimentación han demostrado ya su 
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impacto tanto en el desarrollo como en la evolución de los 

cuadros depresivos [369]. También el apoyo social ha sido 

descrito previamente como un factor asociado al desarrollo de 

depresión [370]. 

Por último, probablemente los pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas se diagnostican de forma más tardía y, por 

tanto, en estadios más avanzados, ya que tienen mayor 

dificultad para expresar síntomas que hagan sospechar una 

neoplasia subyacente. También puede ocurrir que estos 

síntomas se atribuyan al propio cuadro neurológico. 

 

5.2.2. Relación entre variables inmunológicas e 
inflamatorias 

La IL-6 es una molécula pleiotrópica en el proceso 

inflamatorio-inmunológico; es decir, tiene efectos distintos 

(incluso antagónicos) en función de su lugar de acción, y modula 

tanto la inmunidad innata como la adaptativa. También 

interviene en procesos metabólicos como la glicólisis o la 

oxidación de ácidos grasos, convirtiendo los sistemas inmune y 

metabólico en elementos integrados e interdependientes. Por 

esto tiene relación con la obesidad, la diabetes tipo 2, 

enfermedades cardiovasculares y el cáncer.  

En concreto, la IL-6 en la carcinogénesis promueve la 

angiogénesis, la degradación de la matriz extracelular facilitando 

la migración y el desarrollo de metástasis y además, favorece la 

supervivencia de las células tumorales [371]. 
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En nuestra muestra se ha hallado una correlación positiva 

entre los niveles de IL-6 y PCR. Esto se debe a que esta 

molécula se produce a nivel local en los estadios iniciales del 

proceso inflamatorio, viaja por el torrente sanguíneo e induce la 

síntesis de proteínas de fase aguda como la PCR en el hígado 

[372]. También produce la síntesis de heptacidina que bloquea 

la acción de la ferroportina 1 (transportador férrico a nivel 

digestivo) y, por esto, los procesos inflamatorios se asocian a 

anemia. En la médula ósea promueve la maduración de 

megacariocitos, lo que conduce a un aumento en la producción 

de plaquetas que se liberan al torrente sanguíneo, generando 

trombofilia. Todo esto coincide también con los datos hallados 

en nuestra muestra.  

Aunque la detección de PCR está más extendida y por tanto 

es más accesible a nivel clínico, la medición de IL-6 ofrece como 

ventaja que pueden detectarse variaciones de la molécula entre 

12 y 24h antes de que se produzca la elevación de PCR, además 

de que sus niveles son independientes de la función hepática.  

Por otra parte, la IL-6 juega un papel importante en el 

desarrollo de la inmunidad adquirida, ya que estimula la 

maduración de las células T efectoras CD4+ a partir de los 

linfocitos naïve (y en menor medida los linfocitos CD8+ 

citotóxicos), así como la producción de anticuerpos por los 

linfocitos B. Además, inhibe la diferenciación de linfocitos T 

reguladores [373].  

Por el contrario, los metabolitos que inducen la diferenciación 

linfocitaria producen también otras moléculas que generan un 
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feedback negativo (ej. IL-4) para controlar la inflamación, y que 

al acumularse inducen la apoptosis de los linfocitos T o la 

acumulación de células supresoras derivadas mieloides. Con 

este proceso, a largo plazo, se ha descrito una correlación 

negativa entre los niveles de IL-6 y PCR y los niveles de 

linfocitos T, sobre todo del subtipo CD4+.  

Es conocido que la linfopenia relacionada con los procesos 

inflamatorios (por infecciones víricas o cáncer, por ejemplo) se 

produce sobre todo a expensas de los linfocitos T CD4+, que son 

uno de los elementos principales en la inmunovigilancia tumoral, 

ya que viajan por el torrente sanguíneo con el objetivo de 

encontrar antígenos no propios [374]. Cuando esto ocurre, serán 

los responsables de activar a los linfocitos CD8+ para que actúen 

a nivel local en el microambiente tumoral realizando su actividad 

citotóxica. Por esto se ha postulado que la linfopenia de linfocitos 

CD4+ en sangre periférica (<500 céls/µl) constituiría un factor 

pronóstico en CPNM, sobre todo en estadios locorregionales 

[375], junto con niveles altos de PCR.  

Las causas por las que disminuyen los linfocitos T CD4+ no 

son del todo conocidas, aunque se suponen múltiples [376]: por 

un lado, la presencia crónica de antígenos en los procesos 

inflamatorios produciría el agotamiento celular y la generación 

de linfocitos exhaustos; también la apoptosis o piroptosis de 

estas células por la tormenta de citoquinas que promoverían la 

muerte celular. Pero además, el descenso de linfocitos en 

sangre periférica podría deberse a que estas células estuviesen 

“secuestradas” en los tejidos donde se originó la inflamación, por 

lo que su nivel en sangre sería menor, mientras que a nivel 
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tisular el número de linfocitos CD4+ sería normal. Además, en el 

microambiente tumoral, debido a la acumulación de las células 

supresoras mieloides (mediada por IL-6 que se genera también 

en este medio) y otras células inmunosupresoras (como los 

macrófagos M2 o los linfocitos T reguladores) [377] se generan 

especies reactivas de oxígeno, óxido nítrico y citoquinas 

antiinflamatorias, promotoras de la expresión de moléculas 

como PD-L1 o CD40 que, al unirse a sus receptores, inducen la 

anergia celular de los linfocitos, disminuyen su proliferación y la 

capacidad de presentación antigénica. Este proceso origina 

también un microambiente inmunosupresor que favorece la 

progresión tumoral. 

No obstante, en nuestro estudio no pudimos hallar relación 

estadísticamente significativa entre los valores de IL-6 o PCR y 

alguna de sus subpoblaciones en sangre periférica de los 

pacientes con CPNM. Esto puede deberse al carácter 

transversal del estudio, y quizás mediante determinaciones 

seriadas de las subpoblaciones linfocitarias podría haberse 

observado esta transformación celular a subtipos efectores y 

finalmente, maduros o exhaustos. Podría ocurrir también, que 

estos cambios en la distribución de las subpoblaciones 

linfocitarias se produzcan en el microambiente tumoral y que 

fuese necesario el análisis de los linfocitos infiltrantes del tumor 

(TILs) para detectar estas diferencias. 

Por último, en cuanto a la relación entre las subpoblaciones 

linfocitarias entre sí, los pacientes con mayores niveles de 

linfocitos CD8+ maduros, presentaban también niveles más 

elevados de linfocitos TEMRA, exhaustos y con diferenciación 
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terminal CD8+, pero esto no se correlacionó de forma 

significativa con la presencia de células maduras CD4+, lo que 

podría indicar que la maduración de estas dos subpoblaciones 

se produce en diferentes momentos y se ve influenciada por 

distintos factores. En cambio, los valores de linfocitos naïve 

CD4+ y CD8+, se relacionaron entre sí de forma directa. Esto 

resulta coherente, ya que la generación de células inmaduras 

para ambos subtipos celulares se produce de forma análoga 

[113], además de que la presencia de mayores niveles de 

células inmaduras implicaría una conservación de su producción 

y una menor exposición antigénica (de cualquier tipo) en  

el individuo. 

 

5.2.3. Relación entre variables clínicas e inmunológicas 
y/o inflamatorias 

5.2.3.1. Análisis de la edad 

La única subpoblación celular en la que se han hallado 

cambios con la edad en esta muestra son los linfocitos CD8+ 

naïve. Esta población mostró una tendencia al descenso 

progresivo con la edad, aunque con una correlación leve-

moderada que no nos permite obtener conclusiones definitivas, 

aunque coincide con lo descrito en publicaciones previas. Este 

hecho ha sido descrito anteriormente en población sana, aunque 

de forma más llamativa [194, 346] y, de hecho, es uno de los 

factores característicos de la inmunosenescencia.  

En otras subpoblaciones celulares no hemos podido hallar 

ningún cambio significativo con la edad. Esto podría deberse, 
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por un lado, a que los cambios son lentos y progresivos, por lo 

que aunque existan tendencias en los cambios producidos con 

la edad, éstas no sean claramente manifiestas, y por tanto su 

relevancia clínica sería difícil de determinar, ya que se 

desconoce el impacto real que estos pequeños cambios 

progresivos en muchos subtipos celulares puedan tener en el 

funcionamiento global del sistema inmunológico, dada la alta 

complejidad del conjunto de elementos inmunes y los múltiples 

parámetros que lo conforman. Otra explicación podría ser la baja 

proporción de adultos jóvenes incluidos en nuestra muestra 

(porque el diagnóstico de cáncer de pulmón en <40 años es 

extremadamente raro), dado que los cambios más llamativos en 

cuanto al número o distribución de las subpoblaciones celulares 

podrían haber ocurrido a edades más precoces [378].  

En cualquier caso, por los cambios descritos en población 

sana que se producen en el sistema inmune con la edad, 

decidimos buscar de forma individual el posible punto de corte 

de edad que nos permitiera detectar dos grupos con diferencias 

significativas en cada una de las subpoblaciones celulares 

estudiadas. El punto de corte de la edad para el análisis de los 

parámetros celulares de inmunosenescencia se ha determinado 

de forma relativamente arbitraria en diferentes publicaciones, y 

podemos encontrarla desde 50 hasta 70 años en función de la 

región [173, 211, 217, 291, 379–381], lo cual genera la 

necesidad de búsqueda de puntos de corte específicos. De 

hecho, en algunos casos se han empleado también franjas de 

edades en lugar de un único valor diferencial [381, 382]. 
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En nuestro caso, buscamos el punto de corte de edad óptimo 

que nos permitiera maximizar la discrepancia entre las medias 

en el recuento y porcentaje de cada una de las poblaciones 

linfocitarias entre los dos grupos de edad que quedarían 

definidas por éste, y así, intentar determinar un punto de corte 

común que pudiera emplearse para todas las subpoblaciones 

linfocitarias o por grupos de ellas. 

No obstante, no pudimos hallar un valor de edad diferencial 

común para todas las poblaciones y no en todas ellas se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al aplicar 

el punto de corte específico. Si bien es cierto que, en el caso de 

las subpoblaciones de linfocitos T CD8+, el punto de corte era 

más alto para la mayoría de subpoblaciones (alrededor de 75-

80, salvo en los linfocitos naïve), mientras que los puntos de 

corte para los linfocitos T CD4+, se encontraban alrededor de los 

65 años para la mayoría de subpoblaciones (excepto en los 

effector memory). 

En el caso de los linfocitos inmaduros (CD4+ y CD8+) el valor 

de edad diferencial se sitúa alrededor de los 65 años, lo cual 

confirma los resultados de publicaciones previas, que 

demuestran que aunque la involución del timo se produce en la 

adolescencia, los linfocitos naïve mantienen su diversidad hasta 

alrededor de la 5ª década de la vida, con un posterior descenso 

progresivo [383, 384]. Pero no sólo esto, sino que además, se 

ha demostrado que esta involución tímica es la que promueve 

también la diferenciación de los linfocitos inmaduros a estadios 

maduros en todo el compartimento CD4+ [385], aunque en 

etapas más tardías de la vida se mantienen más estables. Esto 
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explicaría que estas diferencias se encuentren en edades más 

tempranas que lo que ocurre en el compartimento CD8+.  

Por otro lado, la diferenciación de los linfocitos CD8+ parece 

estar más influida por la estimulación antigénica (por ejemplo, 

por infecciones víricas crónicas) y por ello, las diferencias 

podrían encontrarse de forma más tardía y más profunda (65), 

aunque se han descrito resultados contradictorios [387]. Esta 

mayor influencia por los estímulos antigénicos, podría deberse 

a la presencia de CMH-I, que confiere capacidad citotóxica no 

necesariamente mediada por linfocitos CD4+ (mientras que 

éstos tienen condicionada su funcionalidad a la unión mediante 

CMH-II que sólo poseen las células presentadoras de antígeno). 

De todos modos, ambos mecanismos (y muchos otros) van a 

influir en la diferenciación tanto de linfocitos CD4+ como CD8+. 

En la población de linfocitos T reguladores (CD4+CD25+) 

que, según los resultados de las publicaciones en población 

sana, tienden a aumentar con la edad [209, 352] (aunque 

pueden verse disminuidos en individuos ancianos con 

enfermedades autoinmunes), el punto de corte se ha situado 

también alrededor de los 65 años. En este caso, dada la 

involución del timo, no podemos decir que el supuesto aumento 

de este subgrupo celular esté relacionado con éste, sino con la 

proliferación de células T reguladoras ya presentes en el 

individuo. Se supone que el ambiente inmunológico del individuo 

con el paso de los años es el que promueve la proliferación de 

células T reguladoras en sangre periférica, además de que estas 

células poseen capacidad de resistencia a la apoptosis. De 

todos modos, en nuestra muestra, la tendencia que observamos 
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es a la disminución de los niveles de linfocitos T reguladores con 

la edad, lo que parece paradójico y opuesto a lo esperado. Esto 

podría ser secundario a la presencia del cáncer, favorecido por 

un predominio de estadios avanzados que podrían estar 

reclutando esta población celular al microambiente tumoral. 

En cuanto a los linfocitos γδ, se ha observado que la 

expresión en superficie de CD57 y KLRG1 (marcadores de 

inmunosenescencia linfocitarios) aumenta en linfocitos γδ 

VD1+VD2- y VD1-VD2-, sobre todo en individuos con 

seropositividad para CMV [194], lo cual indica que estos 

subtipos celulares se afectan más por los procesos de 

inmunosenescencia. No obstante, queda por dilucidar en qué 

momento se inician estos cambios. Lo que sí se ha descrito es 

que la población VD2+ disminuye de forma significativa con la 

involución tímica (aunque preserva sus funciones), hecho que 

ocurre precozmente en la vida del individuo, mientras que la 

población VD1+ queda altamente preservada. Esto explicaría 

que en nuestra muestra, no hayamos encontrado un punto de 

corte significativo para la población VD1-VD2+ en los pacientes 

adultos, ya que dada la edad de desarrollo del cáncer de pulmón, 

no se han incluido niños ni adolescentes o adultos jóvenes.  

Respecto al sistema inmune innato, los linfocitos NK 

mostraron como punto de corte 67 años. Cabe recordar que los 

datos de los que disponemos indican que el recuento de estas 

células aumenta con la edad, aunque globalmente su 

funcionalidad disminuye [191, 388]. Además, debido a su 

importante papel en la inmunovigilancia en los primeros estadios 

del desarrollo del cáncer, existe gran interés en conocer si la 
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evolución de estas células en el individuo puede ser uno de los 

factores que promueva el desarrollo del cáncer o, por el 

contrario, que sea el cáncer el que modifique la variabilidad de 

estas células (o incluso ambos). 

Con todos estos datos, no podemos afirmar que exista un 

punto de corte común para las distintas poblaciones celulares 

incluso agrupándolas, pero realmente esto refleja la complejidad 

del sistema inmunológico así como su dinamismo, y tiene 

sentido que no podamos asumir que todas las poblaciones 

celulares se afectan por igual y en el mismo momento con el 

paso del tiempo. Otra posible explicación, es el impacto que 

pueda tener la presencia del cáncer en el individuo, y que hagan 

que las características inmunológicas de la población 

joven/anciana con CPNM sean distintas a las de la población 

sana, que ha sido mucho más estudiada. También puede ocurrir 

que esto impacte de forma distinta en los diferentes  

subtipos celulares. 

 

5.2.3.2. Análisis del sexo 

El análisis de la influencia del sexo biológico en los cambios 

que se producen en el sistema inmunológico es de gran interés, 

ya que es conocido que la incidencia de enfermedades 

autoinmunes es más elevada en mujeres, mientras que las 

enfermedades infecciosas en pacientes ancianos son más 

frecuentes en varones. No obstante, los resultados en cuanto a 

la distribución linfocitaria de hombres y mujeres no son del todo 

concluyentes [346].  
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De todos modos, sí parece haber consenso en referencia a 

que los cambios relacionados con la inmunosenescencia se 

producen de forma algo más tardía en mujeres y, confirmando 

nuestros resultados, existen datos previos que indican que las 

mujeres presentan niveles más elevados de linfocitos 

inmaduros. Por esto (entre otros factores), la mortalidad en 

pacientes que sufrieron infección por COVID-19 (lo que 

implicaba contacto con un patógeno “desconocido” para el 

organismo) fue menor en mujeres que en hombres [389].  

 

5.2.3.3. Análisis de los parámetros pronósticos clásicos en 

cáncer de pulmón 

La escala ECOG se ha relacionado en este análisis 

univariable con un patrón inflamatorio clásico: elevación de PCR 

e IL-6 así como de neutrófilos y bajos niveles de albúmina y 

linfocitos. Todos estos elementos se consideran factores 

pronósticos en cáncer de pulmón, y ya se ha mostrado 

previamente la relación entre el deterioro funcional, medido con 

la escala ECOG y la presencia de un estado de inflamación 

subyacente [390], concretamente, en pacientes con cáncer de 

pulmón localmente avanzado en nuestro medio [391].  

Si consideramos las subpoblaciones celulares específicas, 

no se han encontrado referencias que las correlacionen con la 

situación funcional de los pacientes, si bien, sí se ha descrito 

que los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico y ECOG 

≥2 presentan mayor tasa de linfopenia de CD4+ [375]. Nuestros 

datos son sumamente relevantes, puesto que ofrecen un marco 
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más detallado de cuáles son los subtipos linfocitarios CD4+ que 

más disminuyen con un estado funcional deteriorado en los 

pacientes con cáncer, de modo que muestran que los pacientes 

con ECOG 0-1 presentan niveles más elevados de LCM y LEM 

que los pacientes con ECOG ≥2. Esto es destacable, ya que son 

las subpoblaciones con mayor capacidad de activación y rapidez 

de acción ante un estímulo. El hecho de que el status funcional 

influya en sus niveles lo convierte en un marcador muy 

prometedor como factor pronóstico y predictivo de respuesta y 

justifica su investigación en este contexto. Aunque esto no pudo 

ser confirmado en el análisis multivariable PCA, puede deberse 

a que, en este modelo, estas subpoblaciones de linfocitos CD4+ 

no tendrían tanto peso, y por tanto, no estarían incluidas en los 

componentes Dim1-4. 

Del mismo modo que en nuestro estudio, en la publicación 

de Eberst et al. no se hallaron diferencias en el recuento  

de linfocitos CD8+ en función del estatus funcional. Este hecho 

concuerda con nuestros datos, ya que aunque los pacientes  

con ECOG 0-1 presentaban mayores niveles de linfocitos T 

CD8+ respecto a los pacientes con ECOG 2-3, el caso único con 

ECOG 4 presentaba niveles más altos que los dos grupos 

descritos previamente. Los datos son todavía más dispares para 

el subtipo LCM, por lo que no podemos extraer conclusiones  

a este respecto. De todos modos, como se expondrá de forma 

más exhaustiva a continuación, la funcionalidad principal de  

las células CD8+ se ejerce en el microambiente tumoral y puede 

que los cambios más evidentes se den a este nivel y no en 

sangre periférica. 
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Si el estudio de las subpoblaciones linfocitarias CD8+ y CD4+ 

es exigua en pacientes con cáncer, todavía es menor el 

conocimiento que se tiene en cuanto a la distribución de los 

linfocitos γδ y su relación con características clínicas. La 

población mayoritaria en sangre periférica es precisamente la 

que presenta cambios significativos en función del performance 

status (Vδ1-Vδ2+), de modo que los pacientes con peor situación 

funcional (si excluimos el único paciente con ECOG4) presentan 

valores más bajos de este subtipo linfocitario. Es destacable que 

no hemos sido capaces de hallar cambios significativos de los 

niveles de Vδ1-Vδ2+ con la edad, pero sí con la situación 

funcional y esto podría suponer un cambio de paradigma en el 

estudio de los procesos de inmunosenescencia en los pacientes 

con cáncer, considerando el ECOG un parámetro que podría 

llegar a ser tan importante como la edad para su análisis. De 

nuevo, no pudimos corroborar este resultado en el análisis 

multivariable PCA por el bajo peso de estas subpoblaciones 

linfocitarias en dicho modelo. 

Respecto al estadio tumoral, esta investigación confirma que 

tumores más avanzados se acompañan de un mayor grado de 

inflamación sistémica [391, 392] y, por tanto, niveles elevados 

de PCR, neutrófilos y plaquetas. Esto fue así en el análisis 

univariable, pero cuando consideramos todos estos parámetros 

juntos, en el análisis PCA, no pudimos hallar una correlación 

clara con los parámetros inflamatorios, lo que indica que incluso 

en enfermedades más avanzadas, podemos encontrar 

pacientes con distintos niveles de inflamación sistémica, y esto 

se ha visto relacionado con su pronóstico en diferentes estadios 
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[393, 394]. No obstante, no se encontraron relaciones 

significativas con subpoblaciones linfocitarias CD4+, CD8+ o γδ.  

En cambio, se ha descrito, en una cohorte pequeña (de 24 

pacientes) incluyendo distintos tumores torácicos (CPNM, CP 

microcítico y mesotelioma) frente a individuos sanos, una menor 

proporción de linfocitos CD8+ inmaduros y mayor de linfocitos 

maduros (CD28-CD57+) en los pacientes diagnosticados en 

estadio IV, mientras que los tumores localmente avanzados no 

mostraron diferencias tan llamativas con los individuos sin 

enfermedad neoplásica [395]. Esto, aunque interesante, debe 

interpretarse con cautela por el pequeño tamaño muestral, así 

como por la limitada representación de edad de los pacientes en 

dicho estudio (mediana 66 años, rango 56-66).  

Por último, los hallazgos descritos en las subpoblaciones de 

células dendríticas son difícilmente interpretables, ya que, en el 

análisis univariable, los pacientes con estadio I presentaron 

niveles más bajos a los esperados respecto al resto de grupos 

por estadio, tanto de mDC como pDC. No obstante, el grupo de 

pacientes con estadio I es el menos representado en la muestra 

(4 pacientes, un 3% de los casos), por lo que los datos de este 

subgrupo podrían ser menos representativos de la población 

real. Si sólo tenemos en cuenta los pacientes con estadio II-IV, 

existe un descenso progresivo de los niveles de todos los 

subtipos de células dendríticas a medida que aumenta el 

estadio, predominantemente por niveles más elevados de 

células dendríticas en sangre periférica en los pacientes con 

estadio II frente a estadios más avanzados, tanto en el análisis 

univariable como en el PCA. Esto podría deberse al 
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desplazamiento de las DC desde la sangre periférica al 

microambiente tumoral (sobre todo en estadio localmente 

avanzado y metastásico), donde además tienen un papel 

inmunosupresor [396, 397]. 

Finalmente, aunque la situación nutricional también es un 

factor pronóstico clásico en cáncer de pulmón, dado que su 

evaluación comprende tanto características analíticas como 

clínicas, su discusión se realizará más ampliamente en el 

apartado 5.2.4, a continuación.  

 

5.2.3.4. Análisis de otras características del tumor 

La asociación entre los distintos subtipos histológicos de 

CPNM y la expresión de PD-L1 no ha podido determinarse, ya 

que los resultados en publicaciones previas han resultado 

contradictorios [398]. En nuestro caso, los tumores no 

clasificados como adenocarcinoma ni escamoso presentaban 

mayor expresión de PD-L1. Este dato debe tomarse con 

precaución ya que un porcentaje muy bajo de la muestra 

presentaban esta histología (3 pacientes). Debe tenerse en 

cuenta también en la bibliografía consultada, que en algunos 

estudios este subtipo histológico se clasificaba, junto con el 

adenocarcinoma, como carcinoma no escamoso. Además, la 

mayoría de los estudios de PD-L1 se realizan en pequeñas 

muestras histológicas de biopsia y, debido a la heterogeneidad 

inherente a los tumores, la expresión de PD-L1 en el global de 

la enfermedad podría ser distinta. 
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En cuanto a la relación entre los tumores escamosos y un 

nivel más bajo de linfocitos naïve CD8+, la histología podría 

actuar en este caso como un factor de confusión, ya que este 

grupo de pacientes tenía una mayor media de edad (72 frente a 

66 años en el caso de la histología adenocarcinoma) y además, 

había un mayor porcentaje de varones (94.4 % vs 71.6%), y ya 

se ha detallado cómo estos dos factores se pueden relacionar 

con niveles más bajos de linfocitos inmaduros. 

 

5.2.3.5. Análisis de la situación emocional y social 

Las diferencias en la situación inmunitaria así como en la 

salud de los individuos se producen por múltiples elementos, y 

se han atribuido a factores genéticos, epigenéticos, sexo, 

exposición ambiental a antígenos / contaminación, actividad 

física, condiciones sanitarias del entorno y al status 

socioeconómico. No obstante, la evaluación del impacto de la 

situación socioeconómica supone un reto debido a los múltiples 

factores que la integran, así como a las diferencias inherentes a 

la región geográfica y social en la que vive el individuo.  

En nuestro estudio, no se ha encontrado relación entre la 

valoración social y emocional (ansiedad-depresión) de los 

pacientes <70 años. En cambio, en los pacientes ancianos, el 

diagnóstico de sospecha de depresión (en el cuestionario de 

ansiedad-depresión) se acompañó de niveles más elevados en 

sangre de linfocitos CD8+ exhaustos, aunque no en la valoración 

de Yesavage. Esto no pudo confirmarse en el análisis 
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multivariable (PCA), considerando de forma conjunta varias 

subpoblaciones de linfocitos CD8+.  

La literatura al respecto ha asociado el diagnóstico de 

depresión mayor y el riesgo de suicidio con niveles elevados  

de linfocitos T helper (CD4+) de memoria, aunque las 

subpoblaciones de linfocitos CD8+ han sido menos estudiadas 

[399]. Por otro lado, el desarrollo de la depresión se ha 

relacionado con un sustrato inflamatorio a nivel local y sistémico 

[400, 401], sobre todo en el contexto de factores estresantes. El 

ambiente inflamatorio, así como la alteración en la producción 

de cortisol, es capaz de alterar la respuesta inmune 

directamente, pero también indirectamente, favoreciendo la 

infección por CMV. De hecho, la relación entre la presencia de 

traumas vitales (principalmente en la infancia [402]) y el estrés 

crónico y el riesgo de infección por CMV (y de reactivaciones del 

mismo) ha sido ya establecida sobre todo en población anciana, 

y esta infección promueve la acumulación de linfocitos T 

diferenciados (como los CD8+ exhaustos). Pero es que además, 

en este entorno dichos cambios de inmunosenescencia no se 

atribuyen solamente a la presencia de CMV, sino a la interacción 

entre ésta y la presencia de estrés psicosocial [403, 404].  

No puede determinarse por qué no se asoció al aumento de 

otras subpoblaciones diferenciadas; no obstante, nos da una 

señal para profundizar en la influencia de la situación emocional 

sobre el sistema inmune. Quizás empleando valoraciones 

psicológicas / psiquiátricas más profundas (que sobrepasan el 

objetivo del presente estudio) se podrían obtener datos  



 331 

más sólidos sobre el impacto de la depresión en otras 

poblaciones linfocitarias. 

En cambio, encontramos que los pacientes ancianos con 

situación social más desfavorable (medida con la escala de 

Gijón) presentaban niveles más bajos de linfocitos CD8+ 

maduros en el análisis univariable y, en general, de otras 

subpoblaciones diferenciadas de linfocitos CD8+ en el análisis 

PCA (efectores terminales, exhaustos). No se ha publicado 

bibliografía específica al respecto, y los datos que hacen 

referencia a la situación psicosocial o laboral son contrarios a 

estos hallazgos. Al tratarse de datos aislados no se pueden 

extraer conclusiones definitivas pero sí invitan a realizar estudios 

que incluyan estas variables. 

 

5.2.3.6. Análisis específico de la población anciana incluyendo 

la valoración geriátrica integral 

En el análisis univariable el hallazgo más llamativo es la 

relación encontrada con los niveles de linfocitos T reguladores. 

Uno de los elementos que definen el proceso de 

inmunosenescencia es la acumulación de linfocitos T 

reguladores, aunque esto no se ha podido correlacionar con la 

edad en nuestra muestra. Además, las relaciones encontradas 

con parámetros de la valoración geriátrica son opuestas a las 

esperadas: los pacientes con dependencia para la realización de 

tareas instrumentales (medida con el cuestionario de Lawton-

Brody), con resultado alterado en el cuestionario de Pfeiffer y 

con limitación para la movilidad moderada o severa, 
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presentaban niveles más bajos en sangre de linfocitos T 

reguladores que su grupo comparador (considerado “normal”). 

Esto no fue confirmado en el análisis multivariable PCA, pero 

debemos recordar que en este caso, los linfocitos T reguladores 

se situaban en el gráfico directamente relacionadas con otras 

subpoblaciones de linfocitos CD4+ (como los naïve) y las células 

dendríticas mieloides, con las que no pudimos encontrar relación 

con la situación cognitiva en el análisis univariable. 

El motivo de este hallazgo en cuanto a los linfocitos T CD4+ 

reguladores nos es desconocido, aunque ya se han publicado 

resultados también paradójicos en el estudio de la situación 

cognitiva: por ejemplo, se describieron niveles más elevados de 

linfocitos T reguladores en individuos con deterioro cognitivo 

leve respecto a pacientes con enfermedad de Alzheimer [405], 

lo cual resulta contradictorio, aunque podría deberse al 

“secuestro” de estas células a nivel del sistema nervioso central. 

De todos modos, en nuestro estudio no se pudo realizar la 

medición de los niveles de linfocitos T reguladores en todos los 

pacientes por problemas metodológicos ya descritos 

previamente, por lo cual todos estos datos deben interpretarse 

con precaución.  

Además de esto, parece que las subpoblaciones más 

relacionadas con las alteraciones cognitivas son los linfocitos B 

y linfocitos CD4+, pero no pudimos hallar relación con estas 

variables. En este sentido, se ha demostrado en ratones que el 

déficit de linfocitos T (principalmente CD4+) se relacionan con 

alteraciones en el hipocampo que influyen en la memoria (tanto 

primaria como durante la edad adulta y la vejez) y mejoran con 
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la reconstitución del compartimento CD4+ (pero no con otras 

poblaciones celulares), lo que supone la base biológica que 

confirma la relación con patrones de linfocitos CD4+ compatibles 

con características definitorias de inmunosenescencia en 

adultos con fallos cognitivos [406].  

En cambio, la alteración en la situación cognitiva 

determinada mediante Pfeiffer se correlacionó con ratios 

CD4+/CD8+ más bajas, lo cual sí que está en consonancia con 

publicaciones previas [407, 408]; así como menores niveles de 

linfocitos CD8+ CM. Estos datos no pudieron confirmarse en el 

análisis univariable con el mini-mental test de Lobo; en cambio, 

en el análisis multivariable PCA, no pudimos encontrar una 

agrupación de pacientes con similares características 

inmunológicas en función de la clasificación por el resultado del 

cuestionario de Pfeiffer, pero sí lo encontramos con el test mini-

mental, con resultados que van en consonancia con los 

encontrados previamente para el test de Pfeiffer: los pacientes 

con sospecha de deterioro cognitivo mediante el test de Lobo 

presentaban niveles más bajos de linfocitos CD8+ así como de 

casi todas sus subpoblaciones.  

Aunque estos resultados no permiten obtener conclusiones 

definitivas debido al bajo número de pacientes que tenían 

alteración en el test mini-mental (2/52), sugieren la conveniencia 

de desarrollar líneas de investigación que tengan en cuenta la 

situación cognitiva de los pacientes con cáncer, en el estudio del 

sistema inmunológico. De todos modos, esto es complejo, ya 

que los pacientes con deterioro cognitivo no suelen ser 

candidatos a abordajes diagnósticos o terapéuticos agresivos, 
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pero sí podrían serlo aquellos pacientes con deterioro cognitivo 

incipiente. En éstos, sería interesante realizar estudios más 

exhaustivos para conocer tanto sus características clínicas 

como inmunológicas, que nos podrían ayudar a tomar 

decisiones clínicas más acertadas, evitando exploraciones y 

tratamientos fútiles. 

No hemos podido identificar relación entre las variables 

celulares y la valoración de la dependencia para actividades 

básicas, que es un claro factor de fragilidad, y que se ha 

asociado con niveles bajos de CD4+ naïve y altos de CD8+ EM 

[409]. Pero debe tenerse en consideración que muy pocos de 

nuestros pacientes se presentaban con dependencia moderada 

o severa (3/59), ya que la mayoría de estos individuos con 

vulnerabilidad no llegan a completar el estudio diagnóstico ante 

una sospecha de neoplasia, dada la imposibilidad para 

ofrecerles algún tratamiento. 

El término polifarmacia hace referencia a la toma de 

medicaciones múltiples, siendo algunas médicamente fútiles,  

que pueden conllevar interacciones medicamentosas, 

empeoramiento de la cumplimentación y riesgo de caídas [410]. 

Se ha intentado definir numéricamente, aunque no hay 

consenso al respecto [411], por lo que en nuestro caso, 

agrupamos a los pacientes con dos puntos de corte: ≤3 

fármacos, 4-5 fármacos o >5. En nuestro estudio, observamos 

una leve señal de relación con los parámetros de 

inmunosenescencia, ya que, en el análisis univariable, los 

pacientes que tomaban 4 fármacos o más, presentaban niveles 

más altos de linfocitos CD4+ EM. Esto no ha sido descrito 
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previamente y es especialmente importante en pacientes con 

CPNM que probablemente recibirán tratamiento para el control 

de síntomas, además de tratamiento oncológico activo, que 

puede incluir la inmunoterapia. Sería interesante desde este 

punto de partida confirmar estos resultados en poblaciones más 

numerosas, determinar la influencia de distintos grupos 

farmacológicos, así como observar el impacto de la intervención 

geriátrica mediante la adecuación y simplificación de la 

prescripción para cada paciente. 

Del mismo modo que observamos en los pacientes con 

ECOG deteriorado, los pacientes considerados vulnerables o 

frágiles según la valoración SIOG1 presentaron niveles de 

linfocitos T Vδ1-Vδ2+ más bajos. Este es el cambio más conocido 

de los linfocitos T γδ relacionado con la inmunosenescencia 

[354], pero su conexión con factores clínicos no había sido 

descrito hasta el momento.  

En cambio, ninguna población celular pudo relacionarse con 

la clasificación de Balducci, con lo que nuestros datos apoyan 

que, SIOG1 podría tener mayor aplicación en la clasificación 

geriátrica de pacientes con CPNM [266]. Dado que las 

subpoblaciones de linfocitos γδ tenían menos peso en el modelo 

PCA, no pudo determinarse si existía relación de estas 

poblaciones con la clasificación geriátrica en este análisis 

multivariable. 

Finalmente, otra relación relevante encontrada con los 

parámetros de la VGI fue con parámetros inflamatorios. Esto 

concuerda con publicaciones muy recientes, en las que se 
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describe que los pacientes frágiles no presentan características 

inmunológicas distintas a los considerados no frágiles, si se 

analizan sus poblaciones linfocitarias [412].  

Incluso en los estudios en los que se han encontrado 

correlaciones, éstas han sido contradictorias u opuestas a los 

resultados esperados [413]. Además de esto, los análisis en los 

diferentes estudios son heterogéneos, empleando en la mayoría 

el valor de los linfocitos totales y, en algunos, los valores de las 

subpoblaciones básicas (linfocitos T CD4+, CD8+, B y NK), lo que 

podría explicar la variabilidad de los resultados. 

No obstante, estos pacientes sí presentan niveles mayores 

de citoquinas proinflamatorias (principalmente IL-6) y de PCR, 

que indicarían un grado de inflamación subyacente [412, 414]; 

estos datos apoyan el papel del inflammaging en el desarrollo 

de fragilidad en pacientes ancianos. En concreto, algunos de 

estos datos proceden de un estudio español, publicado por 

Marcos-Pérez et al. en 2018, lo cual es relevante, ya que la 

mayoría de estas investigaciones se han realizado en población 

asiática. Por otro lado, en el caso de los pacientes con cáncer 

de pulmón esto no había sido explorado previamente. De hecho, 

en los estudios publicados hasta el momento, se han excluido 

los pacientes diagnosticados de cáncer. 

 

5.2.4. Relación entre la valoración nutricional y 
parámetros inflamatorios e inmunológicos 

La albúmina es el parámetro nutricional analítico por 

excelencia, debido a su producción hepática, que resulta 
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disminuida cuando existe un déficit nutricional. No obstante, su 

síntesis también puede ser desplazada cuando se han de 

producir otras sustancias en este mismo órgano, como la PCR 

en respuesta al estímulo de la IL-6, que se genera en contextos 

proinflamatorios [373] como se ha descrito previamente. Por 

esto resulta coherente que, en nuestro estudio, hayamos 

encontrado una relación inversa entre los niveles de albúmina y 

PCR así como de la IL-6.  

También los niveles de neutrófilos eran mayores en 

pacientes con niveles más bajos de albúmina, al contrario de lo 

que ocurre con los linfocitos (especialmente los linfocitos T). 

Pero precisamente por la influencia de la presencia de 

inflamación sistémica con la producción de proteínas a nivel 

hepático, la valoración nutricional de los pacientes no puede 

basarse exclusivamente en parámetros analíticos como la 

albúmina o la prealbúmina [415], sino que deben tenerse en 

consideración factores como el IMC, la pérdida de peso, la 

evaluación mediante escalas (MNA) y la clasificación nutricional. 

En cuanto a la valoración nutricional, debido al componente 

inflamatorio de la caquexia cancerosa, es altamente frecuente 

en estos pacientes, la elevación de IL-6 y de reactantes de fase 

aguda como PCR así como la presencia de hipoalbuminemia. 

Se ha descrito ya previamente cómo este proceso genera 

también neutrofilia, anemia y linfopenia. Por eso, los pacientes 

de esta muestra que se diagnosticaron de caquexia y 

precaquexia, tenían niveles más altos de IL-6, PCR y también 

de neutrófilos, así como niveles menores de albúmina, 

hemoglobina y linfocitos, frente a los que presentaban valoración 
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nutricional normal en el análisis univariable. En el PCA destacó 

que la mayoría de pacientes con situación nutricional normal no 

presentaban ninguna de estas alteraciones analíticas.  

Por otro lado, la obesidad induce también la producción de 

IL-6, ya que activa y atrae células inmunes al tejido adiposo, que 

también sintetizan esta molécula incrementando así su nivel en 

sangre periférica y dando lugar a la inflamación crónica asociada 

a la obesidad [372]. Como se ha detallado, en el extremo 

opuesto, la caquexia (y precaquexia) constituye una situación 

catabólica con importante componente inflamatorio, como 

observamos en la población analizada en este estudio; pero en 

los pacientes obesos puede darse también un estado de 

malnutrición. De todos modos, en nuestro estudio no queda 

claramente definida la población con obesidad sarcopénica, 

dado que no se pudieron medir parámetros musculares 

necesarios como la fuerza muscular, masa magra u otros 

marcadores de sarcopenia. Estos parámetros no fueron 

incluidos porque estas determinaciones no se realizan en la 

práctica clínica habitual y son de difícil implantación en las 

consultas de oncología. 

En referencia a la relación de los parámetros nutricionales 

con variables inmunológicas, destacan, en el análisis 

univariable, los niveles elevados de linfocitos B en pacientes 

caquécticos respecto al resto (población con situación 

nutricional normal o con sospecha de precaquexia). Aunque este 

hecho no ha sido descrito previamente en la bibliografía, sí se 

ha encontrado en pacientes con caquexia cancerosa un 

aumento del factor activador de las células B (BAFF), que es una 
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proteína de membrana presente en múltiples órganos (como el 

tejido adiposo) pero que puede liberarse de forma soluble. Su 

expresión aumenta como respuesta a IFN-γ y β, y produce una 

activación de los linfocitos B, pero también activa vías 

proinflamatorias a través de NF-kB, descrito también en el 

contexto de la evolución de tumores sólidos [416]. Además de 

generar un ambiente proinflamatorio, induce la resistencia a la 

insulina, lo cual corrobora su relación con el desarrollo de la 

caquexia asociada al cáncer y se ha relacionado también con la 

progresión tumoral. La presencia de esta molécula podría 

explicar la relación entre el hallazgo de caquexia y niveles 

elevados de linfocitos B en sangre periférica. 

Respecto a los linfocitos T, se ha hallado en el estudio 

univariable una disminución tanto de los niveles de linfocitos T 

CD8+ globales (sin poder correlacionar con ninguna 

subpoblación específica), como de los linfocitos T CD4+ 

maduros (CD27-CD57+) en los pacientes con caquexia, aunque 

en el análisis multivariable esto fue de difícil interpretación ya 

que se incluían múltiples subtipos celulares considerados 

conjuntamente. Recientemente se ha descrito la posible 

correlación entre la presencia de linfocitos CD8+ inmaduros y 

efectores de memoria (tanto sangre periférica como en biopsias 

musculares) con una mayor masa muscular en pacientes con 

cáncer. En cambio, la abundancia de linfocitos T reguladores se 

ha correlacionado de forma negativa con la masa muscular, 

aunque estas subpoblaciones concretas no mostraron relación 

con la situación nutricional de nuestros pacientes [417].  
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Estos datos sugieren que la respuesta inmune que depende 

de los linfocitos CD8+ ejercería un papel protector contra el 

catabolismo muscular en los pacientes con cáncer, aunque el 

papel de los linfocitos CD4+ (excepto los T reguladores) no ha 

podido ser dilucidado. Por ejemplo, en pacientes con tumores 

gastrointestinales se ha descrito relación entre niveles bajos de 

linfocitos T reguladores y mayor índice de masa magra, pero 

también, niveles mayores de CD4+ en pacientes con mayor 

deterioro funcional, lo cual parece contradictorio [418]. De todos 

modos estos datos deben interpretarse con prudencia, dada la 

escasa muestra analizada (11 pacientes) y la ausencia de 

representación de otros subtipos de cáncer.  

En el screening nutricional mediante la escala MNA los 

pacientes jóvenes que presentaban un test alterado tenían 

niveles más bajos de linfocitos CD4+ EM (que están en proceso 

de maduración a estadios terminales pero son todavía activos), 

pero curiosamente también de linfocitos T reguladores y del 

subtipo γδ Vδ1-Vδ2+, lo cual no puede explicarse fácilmente con 

los datos con los que contamos hasta el momento y tampoco ha 

podido confirmarse en el grupo de pacientes ancianos. De todos 

modos, se ha demostrado por ejemplo, que la caquexia 

asociada a procesos infecciosos presenta mecanismos 

subyacentes distintos (con un papel todavía más importante de 

los linfocitos CD8+ a nivel del tejido adiposo, mediados por IFN-

1 y no por citoquinas como IL-6 y TNF) [419], y este hecho nos 

insta a investigar de forma más profunda las posibles diferencias 

que podrían encontrarse entre los distintos procesos de 

inflamación crónica, y dentro de la caquexia cancerosa, incluso 
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las posibles disparidades entre distintos subtipos tumorales, 

aunque compartan su componente catabólico. 

 

5.2.5. Relación entre la infección por CMV y 
parámetros inflamatorios e inmunológicos 

Existen múltiples referencias bibliográficas en las últimas dos 

décadas que relacionan la seropositividad para CMV y la 

acumulación de subpoblaciones linfocitarias más diferenciadas, 

principalmente en el subgrupo de linfocitos CD8+, pero también 

CD4+. Esto se ha estudiado sobre todo en población anciana sin 

enfermedades neoplásicas [420], pero también en población 

más joven se han podido detectar estos patrones celulares [219, 

221]. Estos datos han sido los más consistentes en nuestro 

estudio, tanto en el análisis univariable como en el multivariable 

PCA, mostrando a la infección por CMV como uno de los 

principales factores de inmunosenescencia en pacientes con 

cáncer de pulmón no microcítico. Este hecho es debido a que la 

presencia del CMV en el individuo inmunocompetente obliga a 

una inmunovigilancia constante, que estimula la diferenciación 

de los linfocitos T (principalmente CD8+) y promueve la pérdida 

de expresión de CD27 y CD28, generando subpoblaciones más 

maduras [421]. 

Aunque en algunos estudios se han descrito también niveles 

más bajos de los linfocitos inmaduros en los pacientes con 

exposición a CMV (y sobre todo con infección persistente), este 

hallazgo no ha sido confirmado en nuestra muestra. Esto podría 

deberse, al menos en parte, a la baja tasa de pacientes que no 
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habían estado expuestos a CMV (<15%), lo que podría provocar 

que diferencias menos llamativas no fuesen detectadas. 

También es posible que, en los pacientes con cáncer, no existan 

diferencias significativas en el subgrupo de linfocitos naïve, 

además de que estos hallazgos, incluso en población no 

oncológica, son menos consistentes que los descritos para las 

poblaciones más diferenciadas, y se cree que la disminución de 

esta población se debe principalmente a la involución tímica y 

aunque influyen otros factores, la infección por CMV no se 

considera un factor relevante en este caso. 

Los niveles de linfocitos γδ Vδ1+Vδ2- se mostraron elevados 

en este estudio, lo cual está en consonancia con otras 

publicaciones previas, ya que son los linfocitos Vδ2- (dentro del 

subgrupo γδ) los más implicados en el control de la infección por 

CMV [224]. Por este motivo, en los pacientes seropositivos para 

CMV, se encuentra en sangre periférica niveles elevados de 

linfocitos Vδ2-, sobre todo de fenotipos más diferenciados 

(hecho que no se produce en pacientes sin infección por CMV 

independientemente de la edad).  

Por último, la correlación con los niveles totales de los 

linfocitos NK y la presencia de CMV no está del todo establecida, 

aunque sí queda claro, que existe una expansión de linfocitos 

NK más diferenciados (CD56dim CD16+). Esto no ha sido 

investigado en este estudio [422], aunque parece que los 

principales cambios en los linfocitos NK son mediados por la 

edad, más que por la infección por CMV [362]. 
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En cualquier caso, la presencia de anticuerpos IgG anti-CMV 

no puede distinguir entre una infección persistente con o sin 

reactivación subclínica de la misma [423], pero los efectos sobre 

el sistema inmunológico de estas entidades son distintos, ya que 

en la reactivación existe una estimulación más potente del 

sistema inmunológico. Esto podría incluso ser diferente también 

en función de los niveles de anticuerpos detectados, que se 

relacionarían con el control del crecimiento del virus [219] o con 

el tiempo transcurrido desde que se adquirió la infección. De 

todos modos, esto no ha sido analizado, ya que sobrepasa el 

objetivo de este estudio. 

 

5.3. Asociación de los patrones inmunológicos 
obtenidos mediante “clustering” con parámetros 
clínicos 

El análisis mediante técnicas de clustering permitió obtener 

9 grupos de pacientes que compartían características 

inmunológicas. De entre ellos, destaca el cluster 6, que, aunque 

formado por pocos pacientes, presentó un marcado patrón 

proinflamatorio, con importante neutrofilia y trombofilia así como 

linfopenia de prácticamente todas las subpoblaciones 

estudiadas. Este patrón además, fue exclusivo de la población 

joven con una situación funcional deteriorada y se acompañaba 

de elevación de IL-6 y PCR así como de niveles bajos de 

albúmina. Estos pacientes parecían también tener una 

tendencia a haber padecido una pérdida de peso más llamativa 

en los últimos meses. Todos estos datos apoyan los resultados 
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que se habían obtenido previamente, que correlacionaban un 

estado proinflamatorio con un peor estado funcional así como 

con una peor situación nutricional [390]. No obstante, llama la 

atención la ausencia de pacientes ancianos en este grupo, ya 

que, aunque no se ha estudiado de forma sistemática la 

situación inflamatoria/inmunológica de los pacientes ancianos 

con cáncer de pulmón, en las últimas publicaciones, se ha 

descrito, en los pacientes ancianos, una tendencia a presentar 

tumores más indiferenciados [424], y estos suelen presentar una 

evolución con un deterioro más rápido del estado funcional y por 

tanto ECOG más elevado. El por qué no hemos encontrado 

pacientes ancianos en este subgrupo no parece que se deba a 

que este patrón inflamatorio esté relacionado con la edad sino, 

probablemente, a que estos pacientes no habrían completado el 

proceso diagnóstico ante la sospecha de cáncer de pulmón, ya 

que además de un estado funcional deteriorado, en muchos 

casos se asociarían comorbilidades que inducen a evitar 

exploraciones fútiles. 

En cuanto al resto de clusters, sólo se pudo correlacionar la 

edad con los grupos 1, 2, 4 y 8. En el cluster 1, caracterizado por 

niveles mayores de linfocitos T γδ Vδ1+Vδ2-, CD4+ EM y CD4-

CD8- se relacionó en la agrupación edad-ECOG con un 

predominio de pacientes jóvenes con buena situación funcional. 

La relación de los linfocitos CD4+ EM y el ECOG ya había sido 

descrita en el análisis univariable en este trabajo, y con este 

nuevo dato, podemos afirmar que esto se da principalmente en 

los pacientes jóvenes con CPNM, mientras que esta relación no 

se había observado para los linfocitos T γδ Vδ1+Vδ2-, cuya 
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relación principal se ha establecido con la exposición a CMV. 

Puesto que este parámetro no se ha analizado conjuntamente 

con la agrupación variable-ECOG, no podemos conocer el 

impacto de este factor; no obstante, sí sabemos que todos los 

pacientes integrantes del cluster 1 presentaban infección previa 

por este virus. Por último, la función de los linfocitos T CD4-CD8- 

(también denominados doble negativos) no es del todo conocida 

y, de hecho, se han descubierto ya subpoblaciones con 

funciones reguladoras, proinflamatorias y relacionadas con la 

autoinmunidad; en el contexto del cáncer parece que podrían 

tener un papel tumorogénico o antitumoral dependiendo del 

subtipo tumoral así como del microambiente, y pero está 

definido su papel en cáncer de pulmón [425].  

El grupo 4, caracterizado por el predominio de todas las 

subpoblaciones de células dendríticas se observaba 

fundamentalmente en pacientes jóvenes. En población sana, los 

niveles de células dendríticas no disminuyen con la edad aunque 

sí parece disminuir su funcionalidad, además de que se modifica 

su distribución, aumentando sobre todo las células de perfil 

inflamatorio (CD16+) [190]. Con estos datos, no podemos 

concluir que los niveles de células dendríticas disminuyan con la 

edad, pero sí que existen un subgrupo de pacientes jóvenes que 

presentan este perfil inmunológico, que es menos frecuente en 

pacientes ancianos. 

El hecho opuesto ocurre en el cluster 2, que se observó 

principalmente en población de 70 años o más. No obstante, en 

este grupo no destacaba ninguna de las poblaciones analizadas. 

Solamente los linfocitos T γδ Vδ1-Vδ2- eran discretamente 
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mayores y los linfocitos CD4+ (fundamentalmente inmaduros) 

eran ligeramente más bajos; no obstante, estas variaciones eran 

clínicamente poco relevantes. 

Por último, el patrón del grupo 8 se caracterizaba sobre todo 

por niveles más elevados de linfocitos CD4+ maduros y TEMRA, 

y se halló fundamentalmente en pacientes ancianos con ECOG 

0-1. Este patrón sí se ha descrito en pacientes ancianos sin 

cáncer como marcador de inmunosenescencia (aunque es más 

conocido para la población CD8+) [215]; además, en este cluster 

predominaba también la población doblemente positiva 

(CD4+CD8+), cuyos niveles también aumentan con la edad, 

sobre todo relacionado con la involución tímica [426]. De nuevo, 

no podemos afirmar que niveles elevados de linfocitos T CD4+ 

más diferenciados se relacionen con edades más avanzadas, 

pero sí que el patrón descrito se detecta con mayor frecuencia 

en pacientes con CPNM de 70 años o más. 

El resto de parámetros clínicos no mostraron relación con 

ninguna de las agrupaciones inmunológicas. En especial, en la 

población anciana, no se pudo hallar relación con ninguna de las 

escalas empleadas para evaluar las distintas esferas de la VGI. 

Este hecho podría obedecer a distintos motivos: por un lado, 

algunos de los clusters incluían muy pocos pacientes ≥70 años, 

por lo que tuvieron que excluirse del análisis; además, en los 

clusters que se pudieron analizar también el tamaño de la 

muestra era escaso, por lo que las conclusiones no pueden ser 

definitivas al respecto.  
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Otro posible motivo de la ausencia de correlación con 

variables clínicas en este grupo de pacientes se fundamentaría 

en que los subtipos celulares con más peso en cada uno de 

estos clusters podrían no ser aquellos más influidos por las 

características clínicas estudiadas. Por ejemplo, en el análisis 

univariable encontramos que los niveles de linfocitos T 

reguladores se correlacionaban con la situación cognitiva o la 

capacidad funcional medida con el cuestionario SPPB; no 

obstante, los niveles de linfocitos T reguladores no fueron los 

más destacables en ninguno de los grupos obtenidos mediante 

clustering (sólo se presentaron discretamente elevados en el 

grupo 5). De todos modos, ya se ha descrito previamente que la 

situación inmunitaria de los pacientes ancianos no muestra 

claras diferencias entre los individuos considerados frágiles, 

mediante valoración geriátrica, frente a los no frágiles, mientras 

que estos últimos, sí presentan menores niveles de inflamación 

sistémica [412].  

 

5.4. Fortalezas, debilidades y oportunidades 

5.4.1. Fortalezas del estudio 

En primer lugar, este estudio aporta valor al conocimiento 

que se tiene del sistema inmunológico de los pacientes con 

cáncer de pulmón, dado que, hasta el momento, es la serie más 

amplia de pacientes diagnosticados de CPNM con un estudio 

exhaustivo de las distintas subpoblaciones de linfocitos T, así 

como de los subtipos de células dendríticas. Este estudio se ha 
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realizado además en población no asiática, en la que todavía 

existen menos datos en cuanto a las características 

inmunológicas y su relación con variables clínicas. El hecho de 

incluir únicamente un subtipo de pacientes con cáncer de 

pulmón favorece el análisis de una población más homogénea 

(respecto a otros estudios que incluyen pacientes con distintos 

tipos de neoplasias de base).  

Así mismo, esta valoración del sistema inmune se ha 

realizado mediante citometría de flujo, que es una técnica 

ampliamente extendida a nivel hospitalario, por lo que podría 

aplicarse fácilmente a la práctica clínica habitual, simplemente 

incluyendo los reactivos necesarios para la valoración de las 

poblaciones celulares que sean de interés. 

También cabe destacar que en todos los pacientes de 70 

años o más se ha realizado una valoración de las múltiples 

esferas que pueden afectar a su situación basal y a  

las decisiones terapéuticas en la práctica clínica. Tanto  

la situación nutricional como funcional e independencia, 

cognitiva, emocional, social y comorbilidad. También en los 

pacientes jóvenes se valoraron características nutricionales, 

emocionales y sociales. Todo esto, proporciona una valoración 

clínica completa, que puede aplicarse fácilmente en la  

práctica clínica habitual. 

En cuanto a la metodología del estudio, al tratarse de un 

estudio transversal con inclusión prospectiva, existen pocos 

datos faltantes para la realización del análisis estadístico (salvo 

en la subpoblación de linfocitos T reguladores, como se 
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expondrá después). Además, la técnica de citometría de flujo fue 

realizada por las técnicas auxiliares del servicio de Hematología, 

con larga experiencia en el manejo de dichas muestras, 

anticuerpos y dispositivos necesarios para el estudio 

inmunitario. Por otro lado, el análisis e interpretación de los 

resultados de citometría de flujo fue realizada por una única 

investigadora (la doctoranda), con la supervisión de 

especialistas en Hematología cuya actividad asistencial incluye 

la interpretación de citometría de flujo. Esto garantiza la 

uniformidad en el análisis e interpretación de los datos. 

 

5.4.2. Limitaciones del estudio 

No obstante, existen también circunstancias que pueden 

limitar el valor de los resultados presentados, que serán 

detalladas a continuación. 

Por un lado, se trata de un estudio realizado en un solo 

centro y, por tanto, con un tamaño muestral relativamente 

limitado. Esto podría haber afectado a la potencia del estudio, y 

supondría que los datos fuesen más difícilmente extrapolables. 

No obstante, cabe destacar que las características de los 

pacientes descritas, son bastante concordantes con los datos en 

pacientes con CPNM descritos en la literatura. 

Por otro lado, se trata de un estudio transversal, que no 

permite valorar la evolución de las poblaciones linfocitarias y 

otros parámetros inmunológicos e inflamatorio en un mismo 

individuo con el paso del tiempo. Del mismo modo, no se ha 

podido correlacionar la situación inmunológica e inflamatoria en 
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sangre periférica con el infiltrado inmunológico tumoral. Aun así, 

este no era el objetivo del estudio, ya que esto es mucho más 

difícil de aplicar en la práctica clínica habitual, debido a que en 

la mayoría de casos de CPNM, las muestras histológicas 

proceden de biopsias, con escaso material para el diagnóstico, 

lo cual limita la realización de un mayor número de técnicas para 

caracterizar el microambiente tumoral. 

En cuanto a la inclusión de pacientes, cabe resaltar que los 

pacientes muy frágiles, tanto por comorbilidad, como por 

situación funcional (con ECOG 4) habitualmente no llegan a 

completar el proceso diagnóstico de cáncer y por tanto no son 

remitidos al servicio de oncología médica, por lo que sólo un 

paciente con estas características fue incluido en este estudio. 

Esto supone que no hemos podido analizar la situación 

inmunológica de los pacientes más deteriorados. Además de 

esto, el reclutamiento de pacientes tuvo que suspenderse en 

2021 por las dificultades acaecidas en el contexto de la 

pandemia por Sars-CoV-2, así como por el desconocimiento del 

impacto de dicha infección en el sistema inmunológico de los 

nuevos pacientes incluidos.  

De todos modos, en 2020 se realizó ya un análisis 

exploratorio con los pacientes incluidos hasta ese momento, y 

confirmamos que existía una probabilidad muy baja de encontrar 

diferencias superiores al 10% en la variable principal (linfocitos 

CD3+ CD57+ CD27-) estadísticamente significativas entre la 

población de pacientes jóvenes vs. ancianos diagnosticados de 

cáncer de pulmón no microcítico. Esto sugiere que la edad por 

sí misma no es el único factor con impacto en el estado 
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inmunitario de los pacientes, ya que la población anciana (y en 

especial, los pacientes ancianos con cáncer), está integrada por 

un grupo poblacional muy heterogéneo. Por tanto, concluimos 

que el tamaño muestral calculado inicialmente, basado en 

características de población sin cáncer, no es extrapolable a 

nuestra muestra. Por estos motivos se decidió cerrar el estudio 

en 2021 cuando se contaba con 131 pacientes. 

Por último, el análisis de todas las subpoblaciones de T 

reguladores pudo realizarse en alrededor de un 30% de la 

muestra global por problemas metodológicos (de hecho, por eso 

no pudo determinarse el papel en población anciana). 

Inicialmente (siguiendo las instrucciones de Beckman Coulter) 

se estaba empleando el permeabilizador PerFix® para la 

determinación de FoxP3, que es un marcador intracelular. 

Cuando se realizó el análisis intermedio sobre los primeros 90 

pacientes incluidos, se encontró que la población de linfocitos 

CD4 helper era difícilmente identificable con los marcadores 

intracelulares, ya que la adquisición de estas células era menor 

a la esperada. Se hizo una investigación más profunda en 

cuanto a este subtipo celular y las formas de identificación. Por 

tanto, tras una búsqueda bibliográfica, se probaron los tampones 

de tinción FoxP3/Transcription Factor eBioscience™ en 5 

muestras y se comprobó que este permeabilizador, más 

específico para FoxP3, detectaba estas células con mayor 

sensibilidad y por tanto, había una mayor adquisición de células 

mediante citometría de flujo.  

Por otro lado, existe otra forma de detección de las células T 

helper, mediante el marcador de superficie CD127, que ya 
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estábamos empleando, por lo que el cambio del 

permeabilizador, nos aportó una nueva forma de detección de 

este subtipo celular con mayor precisión. Este hecho supone 

que, para analizar los linfocitos T reguladores de la muestra 

total, nos limitásemos al uso de la población CD4+CD25+; 

mientras que el análisis de una población que es algo  

más representativa de los linfocitos T reguladores 

(CD4+CD25+CD127low) sólo pudo completarse en 98 pacientes 

(de los 131). Por último, las subpoblaciones de T reguladores, 

empleando marcadores como FoxP3 sólo se han analizado en 

47 pacientes (en los que se ha podido emplear el segundo 

permeabilizador). Por esto el análisis de la población en la que 

pudo realizarse el estudio completo de linfocitos T reguladores 

se detalla por separado y, en el análisis global sólo se incluyen 

los linfocitos T reguladores CD4+CD25+. 

 

 

5.4.3. Oportunidades 

La combinación de los parámetros clínicos junto con los 

analíticos permite una valoración mucho más exhaustiva de los 

pacientes con CPNM. Una vez conocidas las características 

basales de los pacientes con CPNM sería de interés analizar su 

impacto pronóstico en diferentes estadios así como su posible 

papel predictivo de respuesta, sobre todo en los tratamientos 

que incluyen inmunoterapia. Esto sería de gran interés ya que 

existen muy pocos biomarcadores predictivos de respuesta, y 

aquellos con los que contamos siguen siendo imperfectos (como 
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PD-L1 o la carga mutacional total (TMB)), pues sigue existiendo 

un grupo de pacientes cuyos tumores expresan PD-L1 y que no 

se benefician de tratamientos con inmunoterapia; por el 

contrario, algunos pacientes con PD-L1 negativo que responden 

a dichos tratamientos. 

Con nuestros datos observamos que el sistema 

inmunológico de los pacientes con CPNM es altamente 

heterogéneo y no puede predecirse solamente con una (o unas 

pocas) variables clínicas, salvo en el caso del componente 

inflamatorio subyacente que se relaciona claramente con una 

situación funcional y nutricional deteriorada. Por eso, 

consideramos que  la caracterización del sistema inmunológico 

debería incluirse como un factor más en los ensayos clínicos 

para determinar su papel en la evolución del CPNM. De forma 

específica, no sólo las subpoblaciones celulares podrían 

analizarse de forma individual, sino también los clusters 

obtenidos en el presente trabajo, podrían estudiarse como factor 

predictivo de respuesta a inmunoterapia o de toxicidad 

producida por estos tratamientos. 
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6. Conclusiones 

 

1) La edad en sí misma no puede considerarse el factor principal 

para el desarrollo de la inmunosenescencia en los pacientes con 

CPNM. Los cambios del sistema inmune con la edad, se 

producen en momentos distintos en las diferentes poblaciones 

linfocitarias y no puede hallarse un único punto de corte de edad 

para todas las poblaciones que distinga dos grupos de 

individuos con niveles celulares claramente distintos. No 

obstante, puede concluirse que, en el caso de los linfocitos T 

CD8+ el punto de corte es más alto para la mayoría de 

subpoblaciones (alrededor de 75-80 años, salvo en los linfocitos 

inmaduros), frente a los puntos de corte de los linfocitos T CD4+, 

por lo que estos cambios deben producirse de forma más precoz 

en los linfocitos CD4+. 

 

2) El sexo de los pacientes con CPNM se relaciona con los 

niveles de linfocitos inmaduros, de modo que las mujeres, 

presentan niveles más elevados de este subtipo celular. La 

situación funcional medida con la escala ECOG se asocia  

a parámetros inflamatorios e inmunológicos: los pacientes con 

ECOG deteriorado presentan elevación de elementos 

proinflamatorios (PCR, IL-6, neutrófilos) y linfopenia; por otro 

lado, los pacientes con mejor situación funcional, poseen niveles 

mayores de linfocitos CD8+ totales así como CD4+ centrales  

de memoria y efectores de memoria. En cambio, el estadio  
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no puede relacionarse con los principales marcadores  

de inmunosenescencia.  

 

3) Las células dendríticas se relacionan con el estadio tumoral, 

siendo más abundantes en los pacientes con estadio II. Algunas 

subpoblaciones de linfocitos T γδ se asocian con variables 

clínicas: los linfocitos Vδ1-Vδ2+ son más bajos en los pacientes 

con ECOG deteriorado, y en individuos jóvenes con  

MNA alterado. 

 

4) El estado nutricional se relaciona fundamentalmente con 

parámetros inflamatorios, de modo que los pacientes con peor 

situación nutricional muestran niveles elevados de IL-6, PCR  

y neutrófilos y niveles bajos de albúmina. En cuanto a los 

parámetros inmunológicos, este hecho se asocia también  

a linfopenia; en concreto, los pacientes con caquexia tienen 

niveles más bajos de linfocitos CD8+ totales y CD4+ maduros, 

aunque no puede definirse un patrón inmunitario predominante 

en función de la situación nutricional, el IMC y la evaluación  

con MNA. 

 

5) En los pacientes ancianos, algunas de las dimensiones de la 

valoración geriátrica integral se relacionan con poblaciones 

linfocitarias determinadas: los niveles linfocitos T reguladores 

son más bajos en pacientes con dependencia para actividades 

instrumentales (medido con el test de Lawton-Brody), con 

limitación moderada-severa para la movilización (evaluado con 

SPPB) y con deterioro cognitivo (estudiado con el test de 
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Pfeiffer). También los pacientes con deterioro cognitivo exhiben 

niveles más bajos de linfocitos CD8+ centrales de memoria. 

 

6) En los pacientes jóvenes, la situación emocional, medida con 

el test de ansiedad-depresión no se correlaciona con su 

situación inmunológica ni con el estatus inflamatorio. 

 

7) La infección por CMV es el factor más consistente en el 

desarrollo de los cambios de la inmunosenescencia. La 

exposición a CMV  se relaciona con niveles más altos de todas 

las subpoblaciones linfocitarias maduras, exhaustas y con 

diferenciación terminal en los pacientes con CPNM. 

 

8) En los pacientes diagnosticados de CPNM pueden 

identificarse grupos definidos por patrones inmunológicos 

mediante técnicas de clustering. El cluster más llamativo se 

caracteriza por la presencia de neutrofilia, trombofilia y 

linfopenia; y está integrado por individuos jóvenes, con ECOG 

deteriorado, hipoalbuminemia y elevación de IL-6 y PCR. 
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Tabla 1. Resultados de la valoración geriátrica integral, en los 

pacientes ≥70 años (n = 59). 

Tabla 2. Estadísticos descriptivos para las variables bioquímicas 

nutricionales e inflamatorias. 

Tabla 3. Estadísticos descriptivos para los parámetros básicos del 

hemograma. 

Tabla 4. Estadísticos descriptivos para los las poblaciones 

linfocitarias básicas. 

Tabla 5. Punto de corte óptimo para la edad en diferentes 

poblaciones celulares.  

Tabla 6. Porcentajes de edad categorizada en cada “cluster” (jóvenes 

<70 años; ancianos ≥70 años). 

Tabla 7. Porcentajes de los grupos de edad y ECOG en cada “cluster” 

(grupo 1: pacientes jóvenes con ECOG 0-1; grupo 2: pacientes 

ancianos con ECOG 0-1; grupo 3: pacientes jóvenes con ECOG 2-4 y 

grupo 4: pacientes ancianos con ECOG 2-4). 

Tabla 8. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test MNA (normal >11 puntos; alterado ≤11 

puntos). 

Tabla 9. Frecuencia de pacientes ancianos en cada “cluster”. 
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Tabla 10. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la situación nutricional en el grupo de pacientes ancianos. p-

valor del test exacto de Fisher: 0.131. 

Tabla 11. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test MNA en el grupo de pacientes ancianos 

(normal >11 puntos; alterado ≤11 puntos). p-valor del test exacto de 

Fisher: 0.082. 

Tabla 12. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la valoración del test SPPB categorizado en el grupo de 

pacientes ancianos (sin limitación ≥10 puntos; limitación leve 7-9 

puntos; moderada, 4-6 puntos; severa ≤3 puntos). p-valor del test 

exacto de Fisher: 0.182. 

Tabla 13. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la clasificación geriátrica de Balducci. p-valor del test exacto de 

Fisher: 0.308. 

Tabla 14. Porcentajes de pacientes categorizada en cada “cluster” 

según la clasificación geriátrica de SIOG1. P-valor del test exacto de 

Fisher: 0.823. 
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9.2. Lista de figuras 

Figura 1. Principales moléculas en la sinapsis inmunológica entre 

CPA y linfocitos T. 

Figura 2. Principales cambios tisulares en el envejecimiento. 

Figura 3. Determinantes del envejecimiento. Adaptado de López-Otín 

y otros [171]. 

Figura 4. Representación de los marcadores de membrana de los 

diferentes subtipos de linfocitos T según su estadio madurativo. 

Figura 5. Representación de la actividad del sistema inmune 

exhausto contra una célula tumoral, en la que predominan las señales 

inhibitorias. 

Figura 6. Papel del sistema inmunológico en el desarrollo inicial del 

cáncer. 

Figura 7. Determinantes del cáncer. Cedido por Vicente Palomar-Abril 

Adaptado de Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: The 

next generation. Cell [Internet]. 2011;144(5):646–74. 
Figura 8. Pirámide de población (mostrando sexos y rango de edad) 

correspondiente al Departamento de Salud de Valencia Doctor Peset. 

Extraída de la web del departamento [252]. 

Figura 9. Diagrama de flujo de pacientes del estudio. 

Figura 10. Citómetro de flujo empleado en el proyecto, modelo 

CytoFLEX de Beckman Coulter® (imagen extraída de la página web 

de Beckman Coulter) [272]. Aspecto externo (arriba) y componentes 

principales (abajo). 

Figura 11. Representación esquemática de los elementos principales 

para el estudio de muestras mediante citometría de flujo (elementos 

fluídicos, ópticos y detectores). 
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Figura 12. Gráficos de puntos definidos por dos variables (en eje X e 

Y) para el análisis de linfocitos T. Se han coloreado los linfocitos 

CD8+ en azul y CD4+ en rojo.  

Figura 13-A. Protocolo de análisis para la distribución de los linfocitos 

T facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  

Figura 13-B. Protocolo definitivo del estudio para el análisis de la 

distribución de los linfocitos T (imágenes en color).  

Figura 14-A. Protocolo de análisis para la distribución del TCR 

facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro). 

Figura 14-B. Protocolo de definitivo del estudio para el análisis de la 

distribución del TCR (en color).  

Figura 15-A. Protocolo de análisis para los linfocitos T reguladores 

facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  

Figura 15-B. Protocolo inicial del estudio para el análisis de los 

linfocitos T reguladores (en color).  

Figura 15-C. Protocolo definitivo de análisis para los linfocitos T 

reguladores (en color).  

Figura 16-A. Protocolo de análisis para la distribución de las células 

dendríticas facilitado por Beckman Coulter® (en blanco y negro).  

Figura 16-B. Protocolo definitivo del estudio de análisis para la 

distribución de las células dendríticas (en color). 

Figura 17. Histograma de frecuencias de la variable edad. 

Figura 18. Diagrama de sectores con la variable ECOG. 

Figura 19. Diagramas de cajas y bigotes que muestran el % de pérdida 

de peso en pacientes jóvenes y ancianos (arriba) y en los grupos que 

incluyen la edad y ECOG (abajo). Leyenda: 1 = jóvenes con ECOG 0-

1; 2 = ancianos con ECOG 0-1; 3 = jóvenes con ECOG 2-4; 4 = 
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ancianos con ECOG 2-4. En el título del gráfico se incluye el p-valor 

del test Kruskal-Wallis. 

Figura 20-A. Diagrama de barras con la distribución de la variable 

MNA (mini nutritional assessment) en pacientes jóvenes y ancianos. 

Figura 20-B. Diagrama de sectores con la situación nutricional de los 

pacientes: normal, precaquexia o caquexia. 

Figura 21. Diagrama de barras con la distribución de las variables 

diabetes, cardiopatía isquémica (Cardiop) y enfermedades 

neurodegenerativas (Enf_neurod). 

Figura 22. Diagramas de cajas y bigotes que muestran la edad de los 

pacientes en función de las variables diabetes (arriba), cardiopatía 

isquémica (centro) y enfermedades neurodegenerativas (abajo). 

Leyenda: 0 = no; 1 = sí. En el título del gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

Figura 23. Diagramas de barras con la distribución del nivel de 

estudios en pacientes jóvenes y ancianos. Leyenda: 1 = elemental; 2 

= bachillerato; 3 = universitario; resto no adquiridos). 

Figura 24. Diagramas de barras con la distribución de pacientes en 

función de su estado civil (arriba) y composición del hogar (abajo). 

Leyenda (izquierda): 1 = soltero/a; 2 = casado/a; 3 = separado/a; 4 = 

viudo/a; resto no adquiridos. Leyenda (derecha): 1 = vive solo/a; 2 = 

vive acompañado/a; resto no adquiridos). 

Figura 25. Diagramas de cajas y bigotes que muestran la mediana y 

rangos de la escala de valoración social MOSs en el subgrupo de 

pacientes jóvenes y ancianos. En el título del gráfico se incluye el p-

valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 26. Diagramas de barras con la distribución de las variables 

ansiedad (arriba) y depresión (abajo) en pacientes jóvenes y 
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ancianos. Leyenda: [0,7] = no indica caso; (7,10] = caso probable; 

(10,17] = caso confirmado.  

Figura 27. Arriba (izquierda): diagrama de sectores con la clasificación 

G8. Leyenda: [5,14] = anormal; (14,17] = normal; resto no adquirido. 

Arriba (derecha): diagrama de sectores con la capacidad auditiva. 

Leyenda: 1 = conservada; 2 = alterada. Abajo: diagrama de barras con 

el número de caídas en los 6 meses previos al diagnóstico de CPNM. 

Figura 28. Izquierda: diagrama de barras con la puntuación de los 

pacientes ancianos según la escala Barthel. Derecha: diagrama de 

sectores con la clasificación de la escala Barthel en: independiente, 

dependencia leve, moderada o grave. Blanco: valores no adquiridos. 

Figura 29. Diagramas de sectores con la clasificación en función de la 

escala de Pfeiffer (izquierda) y mini-mental (derecha). 

Figura 30 (izquierda). Diagramas de sectores con la clasificación en 

función de la escala social de Gijón.  

Figura 31 (derecha). Diagramas de sectores con la clasificación en 

función de la escala de depresión de Yesavage. 

Figura 32. Diagramas de sectores con la clasificación de los pacientes 

en función de la escala de Balducci (izquierda; leyenda: 1 = “fit”; 2 = 

vulnerable; 3 = frágil) y SIOG (derecha; leyenda: 1 = “fit”; 2 = 

vulnerable; 3 = frágil; 4 = muy frágil; resto no adquirido). 

Figura 33. Diagrama de sectores con la clasificación de la histología 

(arriba) y diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de edad 

de los pacientes en función de la histología (abajo). A la derecha, en el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 34. Diagrama de sectores con la clasificación por estadio 

tumoral (izquierda) y diagrama de cajas y bigotes con la mediana y 

rangos de edad de los pacientes en función de la misma variable 
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(derecha). A la derecha, en el título del gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

Figura 35. Diagrama de sectores con distribución de la expresión de 

PD-L1. 

Figura 36. Gráfico que muestra la V de Cramer (0-1) para determinar 

la correlación entre variables clínicas categóricas. 

Figura 37. Matriz que muestra la correlación mediante el test de 

Kruskal Wallis (1 – p valor mediante este test) entre las variables 

categóricas clínicas y las principales variables numéricas. 

Figuras 38. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos del 

porcentaje de pérdida de peso (izquierda) y del valor de la escala de 

MNA (derecha) en función del ECOG. 

Figura 39. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de la 

valoración de MNA en función del resultado la escala de depresión. 

Figura 40-A. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

los niveles de albúmina (arriba izquierda), PCR (arriba derecha) y 

neutrófilos (izquierda) en función de la escala ECOG. 

Figura 40-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos 

del porcentaje de pérdida de peso (izquierda), y puntuación en la 

escala MNA (derecha) en función de la escala ECOG. 

Figura 41-A. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos los 

niveles de linfocitos CD4+ (arriba), y CD8+ (abajo) en función de la 

escala ECOG. En el título de algunos gráficos se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

Figura 41-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos 

del número de linfocitos gamma-delta VD2+ en función del ECOG. En 

el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 
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Figura 42-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

los niveles de IL-6 en función de la clasificación nutricional. En el título 

del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 42-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

los niveles de linfocitos B (arriba izquierda), linfocitos CD8+ (arriba 

derecha) y CD4+ maduros (abajo izquierda) en función de la 

clasificación nutricional. Abajo derecha se muestra la mediana y rango 

de linfocitos CD4+ EM en pacientes jóvenes. En el título del gráfico se 

incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 43-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rango del 

nivel de neutrófilos en función del estadio. 

Figura 43-B. Diagramas de cajas y bigotes con la mediana y rango del 

nivel de células dendríticas mieloides (izquierda) y plasmocitoides 

(derecha) en función del estadio. En el título del gráfico se incluye el p-

valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 44-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos 

del porcentaje de expresión de PD-L1 en el tumor en función de la 

histología. 

Figura 44-B. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

los niveles de células CD8+ inmaduras en sangre periférica en función 

de la histología. 

Figura 45-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

albúmina (arriba) y PCR (abajo) en función de la valoración por la 

escala de Lawton. En el título del gráfico se incluye el p-valor del test 

Kruskal-Wallis. 

Figura 45-B. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

la ratio CD4+/CD8+ (arriba izquierda), niveles de linfocitos T 

reguladores (arriba derecha) y linfocitos γδ Vδ1-Vδ2+ (abajo) en función 
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de la valoración por la escala de Lawton. En el título del gráfico se 

incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 45-C. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ exhaustos en función de la escala de depresión (arriba) 

y de linfocitos CD8+ maduros en función de la valoración por la escala 

social de Gijón (abajo). En el título del gráfico se incluye el p-valor del 

test Kruskal-Wallis. 

Figura 45-D. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ centrales de memoria (izquierda) y de linfocitos CD4+ 

reguladores (derecha) en función de la valoración por la escala Pfeiffer. 

En el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 45-E. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ exhaustos (izquierda) y de linfocitos CD4+ efectores de 

memoria (derecha) en función de la presencia de polifarmacia. En el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 45-F. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD4+ reguladores (arriba), IL-6 (abajo izquierda) y PCR 

(abajo derecha) en función de la valoración por la escala SPPB. En el 

título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 45-G. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos γδ Vδ2+Vδ1- en función de la valoración por la escala SIOG1. 

En el título del gráfico se incluye el p-valor del test Kruskal-Wallis. 

Figura 46. Gráfico que muestra la correlación de Spearman 

(coeficiente expresado en porcentaje) entre las variables analíticas y 

 la edad. 

Figura 47. Diagramas de dispersión que muestran la correlación de 

Spearman entre el recuento de linfocitos B (izquierda), el porcentaje de 

linfocitos B (centro) y el porcentaje de linfocitos NK (derecha) 
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inmaduros y la edad. En el título del gráfico se incluye el coeficiente y 

p-valor del test Rho de Spearman. 

Figura 48-A. Gráfico que muestra la correlación de Spearman entre los 

valores absolutos de las poblaciones linfocitarias específicas y la edad. 

Figura 48-B. Gráfico que muestra la correlación de Spearman entre los 

porcentajes de las poblaciones linfocitarias específicas y la edad. 

Figura 49-A. Diagramas de dispersión que muestran el estudio de la 

correlación mediante el test de Spearman entre linfocitos CD8+ 

inmaduros y la edad. En el título del gráfico se incluye el coeficiente y 

p-valor del test Rho de Spearman. 

Figura 49-B. Diagramas de dispersión que muestran el estudio de la 

correlación mediante el test de Spearman entre linfocitos CD4+ 

inmaduros y la edad. En el título del gráfico se incluye el coeficiente y 

p-valor del test Rho de Spearman. 

Figura 50-A. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD4+ EM (arriba) y TEMRA (abajo) en función de la presencia 

de IgG de CMV (estadísticamente significativo mediante el test 

Kruskal-Wallis). 

Figura 50-B. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos CD8+ efectores terminales (arriba izquierda), TEMRA (arriba 

derecha) y ratio CD4+/CD8+ (izquierda) en función de la presencia de 

IgG de CMV (estadísticamente significativo mediante el test Kruskal-

Wallis). 

Figura 50-C. Diagrama de cajas y bigotes con la mediana y rangos de 

linfocitos NK (izquierda) y γδ Vδ2-Vδ1+ (derecha) en función de la 

presencia de IgG de CMV (estadísticamente significativo mediante el 

test Kruskal-Wallis). 



 448 

Figura 51. Gráfico PCA para la muestra global. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 

Figura 52. Gráfico de contribución de cada variable al valor anómalo 

del paciente 163 en su distancia al modelo PCA. 

Figura 53-A. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes en el grupo global. 

Figura 53-B. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a 3ª y 4ª componentes en el grupo global. 

Figura 54. Gráfico que muestra la correlación de Pearson entre las 

variables linfocitarias más relevantes en el modelo PCA para los 

componentes Dim1 y Dim2. 

Figura 55. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable edad 

categorizada + ECOG, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) 

y Dim3 – Dim4 (derecha). Leyenda: grupo I = ECOG 0-1 + edad <70 

años; grupo II = ECOG 0-1 + edad ≥70 años; grupo III = ECOG 3-4 + 

edad <70 años; grupo IV = ECOG 3-4 + edad ≥70 años. 

Figura 56-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable situación 

nutriciconal (alterado o normal), para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha). 

Figura 56-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable MNA (alterado 

o normal), para los componentes Dim1 y Dim2. 
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Figura 57-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable estadio, para los 

componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 – Dim4 (derecha).  

Figura 57-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable expresión de 

PD-L1, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 – Dim4 

(derecha).  

Figura 58. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes coloreados en función de la variable presencia de 

anticuerpos IgG contra CMV, para los componentes Dim1 y Dim2. 

Leyenda: 0 = no; 1 = sí. 

Figura 59.  Gráfico PCA para la población anciana. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 

Figura 59.  Gráfico PCA para la población anciana. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 

Figura 60-A. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes principales en el grupo 

de pacientes ancianos. 

Figura 60-B. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a la 3ª y 4ª componentes principales en el grupo de 

pacientes ancianos. 

Figura 61. Gráfico que muestra la correlación de Pearson entre las 

variables linfocitarias más relevantes en el modelo PCA en los 

pacientes ancianos para los componentes Dim1 y Dim2 (arriba) y Dim3 

y Dim4 (izquierda). 
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Figura 62. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

mediante el test de Barthel, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

Figura 63. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

mediante el test de Lawton-Brody, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

Figura 64-A. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del test de Pfeiffer, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y 

Dim3 y Dim4 (derecha).  

Figura 64-B. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del mini-mental test de Lobo, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

Figura 65. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la clasificación 

del cuestionario de Gijón, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha).  

Figura 66. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de la presencia o no 

de caídas en los últimos 6 meses, para los componentes Dim1 y Dim2 

(izquierda) y Dim3 y Dim4 (derecha). Leyenda: Yes = sí; No = no. 

Figura 67. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de clasificación 

geriátrica SIOG1, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y 

Dim3 y Dim4 (derecha). Leyenda: 1 = “fit”; 2 = vulnerable; 3 = frágil; 4 

= “muy frágil”. 
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Figura 68.  Gráfico PCA para los casos en los que se estudiaron las 

subpoblaciones de linfocitos CD4+ T reguladores. Las barras y puntos 

muestran el porcentaje de varianza explicada por cada componente 

principal. 

Figura 69. Modelo de análisis de componentes principales con las 

variables representadas mediante vectores en función de su 

contribución a las dos primeras componentes principales (izquierda) y 

a la 3ª y 4ª componentes principales (derecha) en el grupo de 

pacientes en los que se estudiaron las subpoblaciones de linfocitos 

CD4+ T reguladores. 

Figura 70. Gráfico de scores del análisis de PCA con los pacientes 

coloreados en función de la presencia de anticuerpos IgG contra CMV, 

para los componentes Dim1 y Dim2. Leyenda: 0 = no; 1 = sí. 

Figura 71. Representación mediante gráficos de puntos del valor de p 

para la diferencia de media/mediana del recuento linfocitario de 

distintas subpoblaciones para los dos grupos de individuos (jóvenes-

ancianos) creados con cada punto de edad, obtenido mediante el test 

t-Student (rojo) y test de Wilcoxon (azul). 

Figura 72. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 0. 

Figura 73. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 1. 

Figura 74. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 2. 

Figura 75. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 3. 

Figura 76. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 4. 
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Figura 77. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 5. 

Figura 78. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 6. 

Figura 79. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 7. 

Figura 80. Diagrama de puntos con la representación de las medianas 

y rangos para los valores de cada población linfocitaria del “cluster” 8. 

Figura 81. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en las 

variables ECOG (arriba) y porcentaje de pérdida de peso (abajo). 

Figura 82. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en las 

variables albúmina (página anterior), PCR (página anterior) e IL-6 

(página actual). 

Figura 83. Gráfico de scores del análisis de componentes principales 

con los pacientes ancianos coloreados en función de clasificación por 

“clusters”, para los componentes Dim1 y Dim2 (izquierda) y Dim3 y 

Dim4 (derecha). 

Figura 84. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test MNA en el grupo de pacientes ancianos. 

Figura 85. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test G8 en el grupo de pacientes ancianos. 

Figura 86. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación de la escala social de Gijón en el grupo de pacientes 

ancianos. 

Figura 87. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

de la puntuación con el test de depresión (arriba) y el test de Yesavage 

(abajo) en el grupo de pacientes ancianos. 
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Figura 88. Diagramas de cajas y bigotes para cada “cluster” en función 

del número de fármacos prescritos en grupo de pacientes ancianos.  
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10. Anexos 

 

10.1. Resolución del comité ético de 
investigación clínica (CEIC) del Hospital 
Universitario Doctor Peset 
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10.2. Hoja de información a los pacientes y 
consentimiento informado 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 

Título  Valoración de parámetros celulares y bioquímicos 
como marcadores de inmunosenescencia y su 
relación con variables clínicas en pacientes con 
cáncer de pulmón no microcítico diagnosticados 
en el Hospital Universitario Doctor Peset 

Investigador 
principal 

Teresa Soria Comes 

Centro HOSPITAL UNIVERSITARIO DR. PESET DE 
VALENCIA 

Teléfono de 
contacto 

Oncología Médica - 961622582 

 
1. INTRODUCCIÓN 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación 
en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el 
Comité de Ética de la del Hospital Universitari Dr. Peset de València, 
de acuerdo a la legislación vigente y las normas de buena práctica 
clínica. 
 
Nuestra intención es que usted reciba la información correcta y 
suficiente para que pueda decidir si acepta o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le 
aclararemos las dudas que le puedan surgir. Además puede consultar 
con las personas que considere oportuno. 

 
2. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que 
puede decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su 
decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por 
ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno 
en su atención sanitaria. 
 

3. OBJETIVO DEL ESTUDIO 
El objetivo de este proyecto de investigación es el estudio del sistema 
inmunitario de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
avanzado y su relación con parámetros clínicos (estado funcional, 
nutrición, edad…).  
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4. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 
Se propone su inclusión en un estudio de investigación titulado: 
“Valoración de parámetros celulares y bioquímicos como marcadores 
de inmunosenescencia y su relación con variables clínicas en 
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico diagnosticados en el 
Hospital Universitario Doctor Peset”.  
 
Se pretenden incluir 182 pacientes diagnosticados de cáncer de 
pulmón no microcítico, mayores de 18 años y analizar si existen 
diferencias en cuanto su sistema inmunológico en función de la edad y 
otros factores como la situación funcional, nutricional, emocional… 
Esto se hará exclusivamente al momento del diagnóstico, 
independientemente del tratamiento que se planifique para usted. 

 
5. ACTIVIDADES DEL ESTUDIO 
Además de todas las exploraciones que se realizan como parte del 
diagnóstico habitual de la neoplasia de pulmón se realizará: 
- Aprovechando la extracción analítica al diagnóstico: estudio de 

parámetros nutricionales e inmunológicos (hemograma y 
subpoblaciones de linfocitos) y serología de virus hepatotropos 
en los casos indicados.  

- Se le remitirá al servicio de Alergología para el estudio del aire 
exhalado. La técnica consiste en realizar respiraciones dentro de 
un tubo condensador durante 10 minutos. Esta muestra se 
obtendrá a baja temperatura y posteriormente se analizará. 

 
6. RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN 
En este estudio no se va a modificar el tratamiento que se ha decidido 
administrarle. Sólo se utilizarán los datos de su historia clínica, de sus 
pruebas diagnósticas y de muestras de sangre. 
Además, no se va a realizar ninguna intervención adicional como 
consecuencia de la participación del estudio. 

 
7. POSIBLES BENEFICIOS  
Todos los datos obtenidos serán empleados con fines exclusivamente 
de investigación. Con este estudio se pretende tener un conocimiento 
más amplio de las características de la población diagnosticada de 
cáncer de pulmón. 
 

8. CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter 
personal de todos los sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto 
en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos 
Personales y garantía de los derechos digitales 
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De acuerdo a lo que establece la legislación de protección de datos, 
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 
cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del 
estudio.  
 
Además de los derechos anteriormente citados, y en aplicación del 
Reglamento (UE) 2016/679 de Parlamento europeo y del Consejo, de 
27 de abril de 2016 de Protección de Datos, ahora también puede 
limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos solicitar una copia 
o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha 
facilitado para el estudio. 
 
Si deja de participar en el estudio, los datos obtenidos no se pueden 
eliminar para así garantizar la validez de la investigación. Así mismo, 
tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no 
quedara satisfecho. 
 
Tanto el Centro, como los investigadores, son responsables 
respectivamente del tratamiento de sus datos y se comprometen a 
cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los datos 
recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de 
manera que no se incluya información que pueda identificarle, y sólo 
su médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos datos con 
usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, 
cuando así lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités 
de Ética de la Investigación y los representantes de la Autoridad 
Sanitaria en materia de inspección, únicamente podrán acceder para 
comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clínico 
y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre 
manteniendo la confidencialidad de la información).  
 
El Investigador e Investigadores colaboradores están obligados a 
conservar los datos recogidos para el estudio al menos hasta 25 años 
tras su finalización. Posteriormente, su información personal solo se 
conservará por el centro para el cuidado de su salud para otros fines 
de investigación científica si usted hubiera otorgado su consentimiento 
para ello, y si así lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.  
 
Si realizáramos transferencia de sus datos codificados fuera de la 
Unión Europea, los datos del participante quedarán protegidos con 
salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las 
autoridades de protección de datos. 
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9. OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE 
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir 
con los procedimientos del estudio que se le han expuesto. 

 
10. DATOS DE CONTACTO 
Si durante su participación tiene alguna duda o necesita obtener más 
información, póngase en contacto con el teléfono facilitado de 
Oncología Médica (961622582). 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 

Título Valoración de parámetros celulares y bioquímicos 
como marcadores de inmunosenescencia y su 
relación con variables clínicas en pacientes con 
cáncer de pulmón no microcítico diagnosticados en el 
Hospital Universitario Doctor Peset 

 
 
  Yo, __________________________________________________ 
 
 ⎕ He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio.  

 ⎕ He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

 ⎕ He recibido suficiente información sobre el estudio.  

 ⎕ He hablado con __________________________________ 

 ⎕ Comprendo que mi participación es voluntaria.  

 ⎕ Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

 - Cuando quiera.  
 - Sin tener que dar explicaciones.  
 - Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  
 

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento 
informado.  
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. Firma del 
participante.  
 
 
 

        
Firma y nombre del participante            Firma y nombre del investigador  
Fecha: ____/____/____   Fecha: ____/____/____  

                                              

 
____________________________________________________ 
 
* Cuando se obtenga el CI en personas con capacidad modificada para 
dar su CI.  
 
 
 
 Firma del representante                                  Firma del investigador 

legal, familiar o persona  
vinculada de hecho                                                              
Fecha: ____/____/____                                 Fecha: ____/____/____              
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10.3. Escalas de valoración funcional en el 
paciente joven 

1.- SITUACIÓN NUTRICIONAL 
 

Peso (kg) 
 

 

Talla (m)  
 

IMC 
 

 

Pérdida de peso los últimos 6 
meses 
(%) 

 

 
 
Mini-nutritional assessment (MNA) 
 

Ha perdido el apetito? Ha 
comido menos por falta 
de apetito, problemas 
digestivos, dificultades de 
masticación o deglución 
en los últimos 3 meses? 

0 = ha comido mucho menos  
1 = ha comido menos  
2 = ha comido igual  

Pérdida reciente de peso 
(<3 meses)  

0 = pérdida de peso > 3 kg 
1 = no lo sabe 
2 = pérdida de peso entre 1 y 3 
kg  
3 = no ha habido pérdida de 
peso  

Movilidad  
 

0 = de la cama al sillón 
1 = autonomía en el interior  
2 = sale del domicilio  

 Ha tenido una 
enfermedad aguda o 
situación de estrés 
psicológico en los 
últimos 3 meses? 
 

0 = sí 
2 = no 



 463 

Problemas 
neuropsicológicos  
 

0 = demencia o depresión grave  
1 = demencia moderada 
2 = sin problemas psicológicos  

Índice de masa corporal 
(IMC) = peso en kg / (talla 
en m)2  
 

0 = IMC <19 
1 = 19 ≤ IMC < 21 
2 = 21 ≤ IMC < 23  
3 = IMC ≥ 23  
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2.- PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS Y SITUACIÓN SOCIAL 
 

Nivel de estudios 
 

Elemental Bachillerato Universitario 
 

Estado civil 
 

Soltero/a Casado/a Separado/a Viudo/a 
 
 

Composición del hogar 
 

Vive solo/a Acompañado/a 
 
 
Escala de valoración del apoyo social (MOS simplificada) 

 
 Nunca Pocas 

veces 
Ni 
mucho 
ni poco 

Casi 
siempre 

Siempre 

Alguien en quien 
confiar o hablar de 
sus problemas 

1 2 3 4 5 

Alguien con quien 
relajarse 
 

1 2 3 4 5 

Alguien que le 
ayude en sus 
tareas diarias 

1 2 3 4 5 

Alguien que le 
aconseje cómo 
resolver sus 
problemas 

1 2 3 4 5 

Alguien a quien 
amar y sentirse 
querido 

1 2 3 4 5 
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3.- SITUACIÓN EMOCIONAL 
 

Escala de ansiedad-depresión 
A1. Me siento tenso/a o nervioso/a: 
3. Casi todo el tiempo 
2. Gran parte del día 
1. De vez en cuando. 
0. Nunca 

D1. Sigo disfrutando de las cosas 
como siempre: 
0. Ciertamente, igual que antes. 
1. No tanto como antes. 
2. Solamente un poco. 
3. Ya no disfruto con nada 

A2. Siento una especie de temor 
como si algo malo fuera a suceder: 
3. Sí, y muy intenso. 
2. Sí, pero no muy intenso. 
1. Sí, pero no me preocupa. 
0. No siento nada de eso. 

D2. Soy capaz de reírme y ver el 
lado gracioso de las cosas: 
0. Igual que siempre. 
1. Actualmente algo menos. 
2. Actualmente mucho menos 
3. Actualmente en absoluto 

A3. Tengo la cabeza llena de 
preocupaciones: 
3. Casi todo el día. 
2. Gran parte del día. 
1. De vez en cuando. 
0. Nunca. 

D3. Me siento alegre: 
3. Nunca 
2. Muy pocas veces. 
1. En algunas ocasiones. 
0. Gran parte del día 

A4. Soy capaz de permanecer 
sentado/a tranquilo/a y relajado/a: 
0. Siempre 
1. A menudo 
2. Raras veces. 
3. Nunca. 

D4. Me siento lento/a y torpe: 
3. Gran parte del día. 
2. A menudo. 
1. A veces. 
0. Nunca 

A5. Experimento una desagradable 
sensación de nervios y hormigueos 
en el estómago: 
0. Nunca 
1. Sólo en algunas ocasiones. 
2. A menudo. 
3. Muy a menudo. 

D5. He perdido el interés por mi 
aspecto personal: 
3. Completamente. 
2. No me cuido como debería 
hacerlo. 
1. Es posible que no me cuide 
como debiera. 
0. Me cuido como siempre. 

A6. Me siento inquieto/a como si no 
pudiera parar de moverme: 
3. Realmente mucho. 
2. Bastante. 
1. No mucho. 
0. En absoluto. 

D6. Espero las cosas con ilusión. 
0. Como siempre. 
1. Algo menos que antes.  
2. Mucho menos que antes. 
3. En absoluto. 

A7. Experimento de repente 
sensaciones de gran angustia o 
terror. 
3. Muy a menudo. 
2. Con cierta frecuencia. 
1. Raramente. 
0. Nunca 

D7. Soy capaz de disfrutar con un 
buen libro o con un buen programa 
de radio o televisión: 
0. A menudo. 
1. Algunas veces. 
2. Pocas veces. 
3. Casi nunca. 

0-7 no indica caso; 8-10 caso dudoso; > 11: probable caso 
(ansiedad/depres). 
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10.4. Escalas de valoración geriátrica integral 

1.- SCREENING 
 

G-8 

 
 
Punto de corte sugerido: 
≤ 14 puntos 
> 14 puntos 

ITEM PUNTUACIÓN 
1.- ¿Ha disminuido la ingesta los 
últimos 3 meses por disminución 
de apetito, problemas 
digestivos, de masticación o de 
deglución? 

0: disminución severa de la 
ingesta. 
1: disminución moderada de la 
ingesta 
2: ingesta normal 

2.- Pérdida de peso los últimos 3 
meses 

0: pérdida > 3 kg. 
1: no lo sabe. 
2: pérdida de peso de entre 1-3 
kg. 
3: no ha perdido peso. 

3.- Movilidad 0: no puede levantarse de la 
cama/silla. 
1: puede levantarse de la 
cama/silla pero no sale de casa. 
2: sale de casa. 

4.- Problemas 
neuropsicológicos. 

0: demencia o depresión severa. 
1: demencia o depresión leve. 
2: sin problemas 
neuropsicológicos. 

5.- IMC 0: < 19 
1: [19 – 21[ 
2: [21 – 23[ 
3: ≥ 23 

6.- Toma más de 3 
medicamentos al día 

0: sí 
1: no 

7.- En comparación con otras 
personas de su edad, ¿cómo 
consideraría su estado de 
salud? 

0: peor. 
0.5: no lo sabe. 
1: igual. 
2: mejor.  

8.- Edad 0: > 85 
1: 80-85 
2: < 80 
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2.- SITUACIÓN NUTRICIONAL 
 

Peso (kg) 
 

 

Talla (m)  
 

IMC 
 

 

Pérdida de peso los últimos 6 
meses 
(%) 

 

 
 
Mini-nutritional assessment (MNA) 
 

Ha perdido el apetito? Ha 
comido menos por falta de 
apetito, problemas 
digestivos, dificultades de 
masticación o deglución 
en los últimos 3 meses? 

0 = ha comido mucho menos  
1 = ha comido menos  
2 = ha comido igual  

Pérdida reciente de peso 
(<3 meses)  

0 = pérdida de peso > 3 kg 
1 = no lo sabe 
2 = pérdida de peso entre 1 y 3 kg  
3 = no ha habido pérdida de peso  

Movilidad  
 

0 = de la cama al sillón 
1 = autonomía en el interior  
2 = sale del domicilio  

 Ha tenido una enfermedad 
aguda o situación de 
estrés psicológico en los 
últimos 3 meses? 
 

0 = sí 
2 = no 

Problemas 
neuropsicológicos  
 

0 = demencia o depresión grave  
1 = demencia moderada 
2 = sin problemas psicológicos  

Índice de masa corporal 
(IMC) = peso en kg / (talla 
en m)2  
 

0 = IMC <19 
1 = 19 ≤ IMC < 21 
2 = 21 ≤ IMC < 23  
3 = IMC ≥ 23  
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3.- ESTADO FUNCIONAL 
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 Capacidad auditiva conservada            
 

 
 
Se considera anormal en hombres < 5 puntos 
Se considera anormal en mujeres < 8 puntos 
 
 

Número de caídas en los últimos 6 meses  

SÍ NO 
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SPPB (SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY) 
 

1) Equilibrio en bipedestación: para cada prueba se explica al 
paciente la tarea. Hay que detener el cronómetro si el paciente 
mueve los pies o se agarra o cuando pasen 10 segundos. Tándem: 
el talón de un pie justo delante de los dedos del otro pie. 
Semitándem: el talón de un pie se coloca al lado del primer dedo 
del otro pie. 

 
Equilibrio corporal 

Pies a cada lado  Tándem  Semitándem 
< 10 
seg 

0 
puntos 

 < 10 
seg 

0 
puntos 

 <10 
seg 

0 
puntos 

≥ 10 
seg 

1 punto  3-10 
seg 

1 punto  ≥ 10 
seg 

1 punto 

   ≥ 10 
seg 

2 
puntos 

   

 
2) Velocidad de la marcha: se mide el tiempo que tarda en recorrer el 

paciente una  distancia de 4m caminando a su velocidad normal. El 
paciente puede usar sus ayudas habituales. Se repite 2 veces y se 
anota la más rápida de ambas. 

 
Velocidad de marcha 

<4.82seg 4 puntos 

4.81 – 6.2 seg 3 puntos 

6.21– 8.5 seg 2 puntos 

≥ 8.52 seg 1 punto 

No puede 0 puntos 
 

3) Levantarse de una silla: el paciente sentado en una silla de respaldo 
recto, con los brazos cruzados y se le pide que se levante de una 
vez sin apoyarse. Si lo hace bien se le pide que se levante y se 
siente 5 veces lo más rápido que pueda. Se cronometra el tiempo 
desde cuando está sentado la primera vez hasta que está de pie la 
quinta vez.  

 
Levantarse de una silla 

≤ 11.1 seg 4 puntos 

11.2 – 13.6 seg 3 puntos 

13.7 – 16.6 seg 2 puntos 

≥ 16.7 seg 1 punto 

No puede 0 puntos 
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4.- EVALUACIÓN COGNITIVA 
 

Pfeiffer 
 

 
 
0-2 errores: normal 
3-7 errores: deterioro cognitivo leve-moderado 
8-10 errores: deterioro cognitivo severo 
 
** Con baja escolarización se permite un error más. 
** Con estudios superiores se contabiliza con un error menos. 
 
 

Nivel de estudios 
 

Elemental Bachillerato Universitario 
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Mini-mental test 
 

 
 
Años de escolarización: 
 

 
 
 
 
Deterioro cognitivo: 
< 23 puntos en población geriátrica con escolarización normal 
< 20 puntos en población geriátrica con baja escolaridad o 
analfabetismo. 
 
 
 

Puntuación  
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5.- PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS Y SITUACIÓN SOCIAL 
 

Estado civil 
 

Soltero/a Casado/a Separado/a Viudo/a 
 
 

Composición del hogar 
 

Vive solo/a Acompañado/a 
 
 
Escala de valoración del apoyo social (MOS simplificada) 

 
 Nunca Pocas 

veces 
Ni 
mucho 
ni poco 

Casi 
siempre 

Siempre 

Alguien en quien 
confiar o hablar de 
sus problemas 

1 2 3 4 5 

Alguien con quien 
relajarse 
 

1 2 3 4 5 

Alguien que le 
ayude en sus 
tareas diarias 

1 2 3 4 5 

Alguien que le 
aconseje cómo 
resolver sus 
problemas 

1 2 3 4 5 

Alguien a quien 
amar y sentirse 
querido 

1 2 3 4 5 
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Escala de situación socio-familiar (Gijón) 
 

1.- Situación familiar 

 
2.- Vivienda 

Adecuada a las necesidades 1 
Barreras arquitectónicas en la vivienda o portal de la casa (peldaños, 
puertas estrechas, baños…) 2 

Humedades, mala higiene, equipamiento inadecuado (sin baño 
completo, agua caliente, calefacción…) 3 

Ausencia de ascensor, teléfono 4 
Vivienda inadecuada (chabolas, vivienda declarada en ruina, sin 
equipamiento mínimo) 5 

 
3.- Relaciones sociales 

Relaciones sociales 1 
Relación social sólo con familia y vecinos 2 
Relación social sólo con la familia o vecinos 3 
No sale del domicilio, recibe visitas 4 
No sale del domicilio ni recibe visitas 5 

 
4.- Apoyo de la red social 

Con apoyo familiar o vecinal 1 

Voluntariado social, ayuda domiciliaria 2 

No tiene apoyo 3 

Pendiente de ingreso en residencia 4 

Tiene cuidados permanentes 5 
 
≤ 7 ptos: situación social buena (bajo riesgo de institucionalización). 
8-9 ptos: situación intermedia. 
≥ 10 ptos: deterioro social severo (alto riesgo de institucionalización). 
 

Vive con familiar sin dependencia físico-psíquica 1 

Vive con cónyuge de similar edad 2 

Vive con familia y/o cónyuge y presenta algún grado de dependencia 3 

Vive solo y tiene hijos próximos 4 

Vive solo y carece de hijos o viven alejados 5 



 475 

6.- SITUACIÓN EMOCIONAL 
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Escala de ansiedad-depresión 
 

A1. Me siento tenso/a o nervioso/a: 
3. Casi todo el tiempo 
2. Gran parte del día 
1. De vez en cuando. 
0. Nunca 

D1. Sigo disfrutando de las cosas 
como siempre: 
0. Ciertamente, igual que antes. 
1. No tanto como antes. 
2. Solamente un poco. 
3. Ya no disfruto con nada 

A2. Siento una especie de temor 
como si algo malo fuera a suceder: 
3. Sí, y muy intenso. 
2. Sí, pero no muy intenso. 
1. Sí, pero no me preocupa. 
0. No siento nada de eso. 

D2. Soy capaz de reírme y ver el 
lado gracioso de las cosas: 
0. Igual que siempre. 
1. Actualmente algo menos. 
2. Actualmente mucho menos 
3. Actualmente en absoluto 

A3. Tengo la cabeza llena de 
preocupaciones: 
3. Casi todo el día. 
2. Gran parte del día. 
1. De vez en cuando. 
0. Nunca. 

D3. Me siento alegre: 
3. Nunca 
2. Muy pocas veces. 
1. En algunas ocasiones. 
0. Gran parte del día 

A4. Soy capaz de permanecer 
sentado/a tranquilo/a y relajado/a: 
0. Siempre 
1. A menudo 
2. Raras veces. 
3. Nunca. 

D4. Me siento lento/a y torpe: 
3. Gran parte del día. 
2. A menudo. 
1. A veces. 
0. Nunca 

A5. Experimento una desagradable 
sensación de nervios y hormigueos 
en el estómago: 
0. Nunca 
1. Sólo en algunas ocasiones. 
2. A menudo. 
3. Muy a menudo. 

D5. He perdido el interés por mi 
aspecto personal: 
3. Completamente. 
2. No me cuido como debería 
hacerlo. 
1. Es posible que no me cuide 
como debiera. 
0. Me cuido como siempre. 

A6. Me siento inquieto/a como si no 
pudiera parar de moverme: 
3. Realmente mucho. 
2. Bastante. 
1. No mucho. 
0. En absoluto. 

D6. Espero las cosas con ilusión. 
0. Como siempre. 
1. Algo menos que antes.  
2. Mucho menos que antes. 
3. En absoluto. 

A7. Experimento de repente 
sensaciones de gran angustia o 
terror. 
3. Muy a menudo. 
2. Con cierta frecuencia. 
1. Raramente. 
0. Nunca 

D7. Soy capaz de disfrutar con un 
buen libro o con un buen programa 
de radio o televisión: 
0. A menudo. 
1. Algunas veces. 
2. Pocas veces. 
3. Casi nunca. 

 
0-7 no indica caso; 8-10 caso dudoso; > 11: probable caso 
(ansiedad/depres). 
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7.- COMORBILIDAD 
 

Escala de Charlson 
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CIRS-G (cumulative illness ratings scale for geriatrics) 

 

 
 
 
No existe un punto de corte establecido. 
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8.- POLIFARMACIA 
 
1  

2  
3  

4  

5  
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9.- SÍNDROMES GERIÁTRICOS 
 
Demencia  

Delirium  

Incontinencia  

Depresión  

Caídas  

 
 

 

 


