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r e  s  u m  e  n

Objetivo: Estudiar la relación  entre peroxidación  lipídica  de  la membrana linfocitaria,  oxidación  proteica
y  diferentes marcadores  de  fragilidad y  dependencia.
Métodos: La muestra estaba compuesta por  15  ancianos  de  un centro sociosanitario,  que  no habían  sufrido
ningún  proceso  agudo reciente.  Valoración  geriátrica: capacidad  funcional  (índices  de  Barthel  y  Law-
ton),  comorbilidad  (índice de Charlson)  y  función  cognitiva (Mini Mental  State Examination  de Folstein).  La
fragilidad se estimó mediante  el  Hospital Admission  Risk Profile (alto riesgo  de  fragilidad 4-5  puntos, inter-
medio/bajo  0-3 puntos)  y  la  Escala de  Fragilidad  Canadiense  de  Rockwood  (fragilidad  leve  <  6, fragilidad
intermedia/severa  ≥  6).  La peroxidación  lipídica  se estudió  mediante  determinación  de  dienos y  trienos
conjugados.  El  análisis de la oxidación  proteica  se realizó  mediante  la  determinación  de  malondialdehído
unido  a proteínas  plasmáticas, corregido por  la cuantificación  de proteínas  totales.
Resultados:  Los  ancianos con alto  riesgo de  fragilidad  según  el  Hospital  Admission Risk Profile presenta-
ron  valores  medios de  dienos conjugados del  7,94 ± 1,32%; de  trienos 1,75  ± 0,51% y de  malondialdehído
unido a proteínas  plasmáticas  141,9  ± 27,3 nmol/g; en los de riesgo  intermedio/bajo,  estos  valores eran
4,96  ± 2,77%  (p =  0,035),  1,37 ± 0,78%  (p = 0,337) y  96,4 ± 31,5  nmol/g  (p =  0,022),  respectivamente.  En
aquellos  con fragilidad intermedia/severa según la Escala  de  Fragilidad  Canadiense  de  Rockwood,  estos
valores  fueron  7,06 ± 2,18%; 1,73  ± 0,50%  y  119,6  ± 37,9  nmol/g;  y  en  los de  fragilidad leve  2,56 ± 1,48%
(p =  0,014); 0,61 ± 0,58%  (p  =  0,020)  y  173,2  ± 51,9 nmol/g  (p =  0,144), respectivamente.  Existió buena
correlación entre  la puntuación  de Hospital  Admission  Risk Profile y  el malondialdehído  unido  a proteínas
plasmáticas (r  =  0,70; p  = 0,01) y  entre  la puntuación  de  la  Escala  de Fragilidad  Canadiense  de  Rockwood
y  los  dienos conjugados  (r = 0,65;  p  =  0,01).
Conclusiones:  Los ancianos  más frágiles parecen  presentar  mayor  grado de peroxidación  lipídica, lo  que
podría  considerarse un  marcador de fragilidad.
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Lipid peroxidation  in  the  lymphocyte  membrane  and protein  oxidation  in  the
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Objective:  To  study the  relationships between  lipid peroxidation of the  lymphocyte  membrane,  protein
oxidation  and  different markers  of frailty  and dependence.

� Trabajo presentado en  el 56 Congreso de la  Sociedad Española de Geriatría y Gerontología. Barcelona, 21-23 de mayo de 2014. Premio Pañella Casas 2014. Área de Ciencias
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Malondialdehyde
Elderly

Methods:  The sample  consisted of 15 elderly  patients in an intermediate  and  long-term care  center,
who  had  not suffered  any acute  process recently. The geriatric  assessment included,  functional  capa-
city (Barthel and  Lawton indexes),  comorbidity  (Charlson  index),  and cognitive  function  (Mini  Mental
State  Examination  of Folstein). The frailty was estimated  by  the  Hospital  Admission  Risk Profile  (high  risk
of frailty  4-5 points,  intermediate/low 0-3 points)  and Frailty  Scale  of Rockwood  (mild  frailty <  6,  inter-
mediate frailty/severe  ≥  6).  Lipid  peroxidation  was studied  by  determination of conjugated  dienes  and
trienes. Analysis  of protein  oxidation  was performed  by  determining  malondialdehyde  bound  to plasma
proteins, corrected  by  total  protein quantification.
Results: Elderly  patients  at  high risk of frailty according  to Hospital  Admission  Risk Profile presented
mean  values  of conjugated  dienes  of 7.94  ± 1.32%, trienes  of 1.75  ± 0.51%,  and  malondialdehyde  bound
to plasma  proteins  of 141.9  ± 27.3  nmol/g.  In  the  group of intermediate/low  risk, these  values  were
4.96 ± 2.77% (P  = .035), 1.37  ± 0.78%  (P =  .337)  and  96.4  ± 31.5  nmol/g  (P  = .022), respectively.  In  those  with
intermediate/severe  frailty according  to the  Frailty Scale  of Rockwood,  these  values  were  7.06  ± 2.18%;
1.73 ± 0.50% and 119.6 ± 37.9 nmol/g,  respectively,  and in those  with mild frailty  2.56  ± 1.48%  (P  =  014);
0.61 ± 0.58%  (P  = 020)  and  173.2 ± 51.9  nmol/g  (P  =  .144),  respectively.  There  was  good correlation  bet-
ween the  Hospital  Admission  Risk  Profile  score and  malondialdehyde  bound  to plasma proteins  (r  = 0.70;
P =  01)  and  between  the  Frailty Scale  of Rockwood  score  and  conjugated  dienes  (r =  0.65;  P =  01).
Conclusions: Elderly patients with  a  higher  degree  of frailty  appear to have  greater levels  of lipid peroxi-
dation,  which  could  be  considered a marker of frailty.

©  2015 SEGG.  Published by  Elsevier España,  S.L.U. All  rights  reserved.

Introducción

El metabolismo celular está constituido por reacciones de
oxidación-reducción que generan radicales libres o especies
reactivas de oxígeno capaces de alterar las macromoléculas bio-
lógicas. Existen antioxidantes naturales celulares, pero si  estos
se ven superados aparece el llamado estrés oxidativo. Este pro-
ceso parece relacionarse con el envejecimiento y  la aparición
de enfermedades y  procesos degenerativos1,2.  Para medirlo, se
han  definido biomarcadores, entre los cuales destacan la pero-
xidación lipídica y  el malondialdheído (MDA) unido a  proteínas,
este último procedente de la  oxidación lipídica de las mem-
branas celulares1–4.  En humanos, se ha relacionado el aumento
del estrés oxidativo con la edad5, la aparición de fragilidad6,
dependencia severa3 y  mayor mortalidad7. Los linfocitos son
células cuyos lípidos de membrana son ricos en ácidos grasos
poliinsaturados, lo que los hace más  vulnerables a  la  peroxida-
ción lipídica4. Este trabajo tiene por objetivo estudiar la  posible
relación entre oxidación lipídica de la membrana linfocitaria y
diferentes parámetros clínicos de fragilidad y  dependencia. Se
trata de un estudio piloto realizado con un grupo reducido de
ancianos y  cuyos resultados preliminares se presentan a continua-
ción.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 15 pacientes ingresados en un centro sociosani-
tario (9 en la unidad de larga estancia [60%], 3 en convalecencia
[20%] y 3 en hospital de día [20%]). Los criterios de inclusión
fueron tener una edad > 70 años y  no haber presentado nin-
guna enfermedad o proceso agudo en  el mes  anterior. En el
momento de su inclusión en el estudio todos los pacientes esta-
ban estables; 6 (40%) habían sufrido una fractura en los 3 meses
anteriores y  2 (13,3%) tenían demencia avanzada. Los 7 res-
tantes (46,6%) presentaban en  mayor o menor grado cambios
propios del envejecimiento pero sin una dolencia principal predo-
minante. Se registró la  edad, el sexo y  la comorbilidad (índice de
Charlson)8.

Se realizó una valoración geriátrica, en  la que se evaluó el nivel
de dependencia para las actividades básicas de la vida diaria en
el momento de su inclusión en el  estudio (índice de Barthel)9

y para actividades instrumentales (AIVD) (índice de Lawton)10.
Estas últimas referidas a  la situación previa del  anciano antes de

su ingreso en el centro. La función cognitiva se  valoró mediante
el Mini Mental State Examination de  Folstein (MMSE)11; cuando
este no pudo realizarse por falta de colaboración o  afasia se  equi-
paró a deterioro cognitivo severo y se adjudicó una puntuación de
cero. El grado de fragilidad de los pacientes se  estimó mediante
el Hospital Admission Risk Profile (HARP)12,  que combina la edad
con las AIVD y con una versión abreviada del MMSE, obtenién-
dose una puntuación entre 0 y 5 puntos. Dicho instrumento fue
diseñado para estimar el riesgo de pérdida de autonomía durante
una hospitalización en pacientes ancianos, concepto asimilable al
de fragilidad. La puntuación de 0 representa bajo riesgo de pér-
dida de independencia y la de 5 el mayor riesgo. En  este estudio
las puntuaciones obtenidas en el HARP fueron categorizadas de la
siguiente manera: alto riesgo de fragilidad (4-5) y riesgo de fra-
gilidad baja-intermedia (0-3). También se utilizó la Escala Clínica
de Fragilidad Canadiense de Rockwood (EFC)13 que clasifica a los
ancianos en 7 categorías, correspondiendo la primera a  los «muy
sanos» y la séptima a  aquellos con «fragilidad severa o extrema».
En el presente estudio los pacientes fueron clasificados en  no frá-
giles/fragilidad leve (categorías 1-5) y fragilidad intermedia/severa
(categorías 6 y 7).

Se estudió la peroxidación lipídica de la  membrana plasmá-
tica linfocitaria, determinando la cantidad de dienos y trienos
conjugados mediante espectrofotometría UV, cuyo resultado se
normalizó respecto a  la concentración lipídica total. Se rea-
lizó la  determinación de MDA  unido a  proteínas plasmáticas
mediante la técnica de TBARS (Tiobarbituric Binding Acid Reac-
tives Species) y se normalizó por la cantidad de proteínas
totales, obteniendo el cociente MDA-prot expresado en nmol/g.

A todos los participantes se les solicitó la firma de un consenti-
miento informado. Si estos no lo podían dar, dicho consentimiento
se  solicitó al familiar responsable del paciente. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Ética y Ensayos Clínicos de la institución.

Al tratarse de una muestra de tamaño reducido y  con una
mayoría de variables que no seguían una distribución normal, los
resultados se analizaron con pruebas estadísticas no paramétricas.
Las variables cuantitativas se  expresaron mediante la mediana y el
rango intercuartílico, o  la  media y su desviación estándar, y las cua-
litativas mediante el número absoluto y su proporción en forma de
porcentaje. Para estudiar la relación entre variables cualitativas y
cuantitativas (comparación de medias) se utilizó la prueba de la U
de Mann-Whitney y para la  relación entre variables cuantitativas
el coeficiente de correlación de Spearman. Se consideró como nivel
de significación estadística un valor de p <  0,05.
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Tabla 1

Diferencias de niveles de marcadores oxidativos según grupos definidos mediante el instrumento Hospital Admisión Risk Profilea y la Escala Clínica de  Fragilidad Canadienseb

HARP
(riesgo de fragilidad bajo  o
intermedio) (n = 7)

HARP
(alto riesgo de
fragilidad) (n  =  7)

p

Dienos conjugados (%)c 4,96 ± 2,77 7,94 ± 1,32 0,035
Trienos conjugados (%)c 1,37 ± 0,78 1,75 ± 0,51 0,337
Malondialdehído (MDA) unido a proteínas (nmol/g)c 96,4 ± 31,5 141,9 ± 27,3 0,022

EFC
(no  frágil/fragilidad leve)
(n = 3)

EFC
(fragilidad
intermedia/severa) (n =  12)

p

Dienos conjugados (%)c 2,56 ±  1,48 7,06 ± 2,18 0,014
Trienos conjugados (%)c 0,61 ±  0,58 1,73 ± 0,50 0,020
Malondialdehído (MDA) unido a proteínas (nmol/g)c 173,2 ±  51,9 119,6 ± 37,9 0,144

DE: desviación estándar; EFC: Escala Clínica de  Fragilidad Canadiense; HARP: Hospital Admission Risk Profile.
a HARP medida indirecta de fragilidad (riesgo de fragilidad bajo o  intermedio [HARP 0-3 puntos] y  alto riesgo de fragilidad [HARP 4-5 puntos]) (ver apartado de pacientes

y  métodos).
b EFC no frágil/fragilidad leve,  categorías 1-5 y fragilidad intermedia/severa, categorías 6 y 7 de la EFC (ver apartado de pacientes y métodos).
c Media ± DE.

Resultados

La edad media fue de 88 años (DE  9,78). Los  participantes presen-
taron una dependencia moderada para las AIVD (índice de Lawton 4
[1-6]) y una dependencia leve-moderada para las  actividades bási-
cas de la vida diaria (índice de Barthel 80 [47-95]). La comorbilidad
fue moderada-alta (Charlson 2 [1-3]) y  la mediana de la puntuación
del MMSE  fue de 21,5 (15-27), límite entre normalidad y deterioro
cognitivo moderado. La mayoría de los pacientes presentaron algún
grado de fragilidad: según el HARP 7 (50%) riesgo de fragilidad
bajo/intermedio y  7 (50%) alto riesgo de fragilidad; según la  EFC
3 (20%) no frágiles/fragilidad leve y 12 (80%) fragilidad interme-
dia/severa. La media del porcentaje de dienos conjugados fue del
6,9% (4,23-8,1), de trienos del 1,70% (0,77-2,08) y  del MDA-prot de
128 nmol/g (101,6-156,4). En la tabla 1 puede observarse que los
valores medios obtenidos en los marcadores de estrés oxidativo de
la membrana linfocitaria son significativamente superiores en los
pacientes de mayor fragilidad definidos tanto con el HARP (dienos)
como con la EFC (dienos y  trienos). El MDA-prot también muestra
niveles superiores en  el grupo de alto riesgo de fragilidad según el
HARP, pero no se  hallaron diferencias significativas entre los grupos
de la EFC.

Existió una buena correlación entre las escalas de fragilidad y
algunos de los parámetros de estrés oxidativo estudiados (fig. 1). Las
correlaciones con el resto de las variables estudiadas (edad, índices
de Lawton, de Barthel, de Charlson y  MMSE) fueron escasas y poco
significativas.

Discusión

Estos resultados muestran una posible relación entre los marca-
dores oxidativos estudiados y  la fragilidad en un grupo de pacientes
ancianos. Por tratarse de un estudio piloto con una muestra limi-
tada, nuestros resultados deberían corroborarse con un trabajo más
extenso. Aun así, las diferencias entre los valores de los parámetros
oxidativos estudiados en los distintos grupos de fragilidad alcanza-
ron significación estadística en  2 escalas diferentes de fragilidad.
Estos resultados coinciden con estudios previos que evidencia-
ron una relación entre marcadores de estrés oxidativo, incluyendo
MDA, y la fragilidad medida con los criterios de Fried14.  En nues-
tro estudio, el MDA  fue significativamente más  elevado en el
grupo de pacientes con alto riesgo de fragilidad según el HARP,
pero no hubo diferencias significativas al  compararlo entre los
grupos definidos por la EFC, probablemente debido al  reducido
tamaño de la muestra y  a  diferencias entre las escalas emplea-
das. Sin embargo, los valores de los dienos conjugados fueron

significativamente superiores en los pacientes más  frágiles según
ambas escalas y muestran una correlación significativa con los valo-
res de la EFC, al igual que el HARP y los valores de MDA-prot
(fig. 1).
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Figura 1.  Correlación entre escalas de fragilidad con los dienos conjugados y con el
malondialdheído unido a proteínas (MDA-prot).
*Coeficiente de correlación de  Spearman.
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Este estudio no ha encontrado una relación entre estrés oxida-
tivo y edad, probablemente debido al estrecho rango de edad de
la muestra. Otros autores han demostrado una relación entre el
estrés oxidativo y  la  edad al  comparar a  ancianos con individuos
más  jóvenes4,5 pero no al comparar ancianos entre sí. Reciente-
mente, se ha sugerido que los individuos con edades muy  avanzadas
podrían presentar un nivel de estrés oxidativo inferior y sería preci-
samente este hecho el que explicaría su longevidad15. Tampoco se
ha evidenciado una correlación entre el estrés oxidativo y el nivel
de dependencia (AIVD/actividades básicas de la  vida diaria). Pro-
bablemente esto se deba al  tamaño de la muestra, ya que  estudios
previos con mayor número de pacientes, sí  que han hallado esta
relación3.

Como limitaciones del presente estudio cabe destacar, en  primer
lugar, el reducido tamaño de la muestra, por tratarse de un estudio
piloto. En segundo lugar, el HARP y la EFC podrían no ser instru-
mentos ideales para medir específicamente fragilidad, ya que en
ambos instrumentos los conceptos fragilidad y  dependencia tien-
den a solaparse. Este hecho no sucede en otros estudios en  los que se
utilizaron los criterios de Fried para medir la fragilidad6.  Por último,
recordar que las relaciones entre los diversos marcadores implica-
dos en el estrés oxidativo y  el envejecimiento y  la  patogenia de las
enfermedades son extremadamente complejas y no dependen de
un solo marcador. Este hecho condiciona muchas de las dificulta-
des que existen para hallar relaciones entre marcadores oxidativos
y parámetros clínicos.

Finalmente, este trabajo muestra que  los ancianos con mayor
fragilidad pueden presentar niveles más  elevados de peroxidación
lipídica en la membrana de sus linfocitos (dienos y  trienos), lo que
podría considerarse un marcador biológico de fragilidad y/o depen-
dencia. Para confirmar esta hipótesis, sería necesaria una muestra
mayor y más  heterogénea de ancianos.
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