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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el papel pronóstico de la interleucina 6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa) en los pacien-
tes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI).

MÉTODOS: Estudio observacional analítico de cohortes pros-
pectivas en el que se incluyeron todos los pacientes revisados en
nuestro servicio con el diagnóstico de FPI entre 1998 y 2000.
Durante el tiempo de estudio se les realizaron dos visitas. En la pri-
mera se evaluó el estado clínico del paciente y se realizó determina-
ción de IL-6 y TNFalfa en sangre periférica mediante radioinmu-
noensayo. A los 11 meses, los pacientes se clasificaron en dos
grupos según su buena o mala evolución clínica.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes, 23 (72%) hom-
bres y 9 (28%) mujeres, edad media 68 (11) años. Ambas citoqui-
nas estaban elevadas de forma global en estos pacientes: IL-6 65,7
(210,9) pgr y TNFalfa 22,2 (23) pgr. No había diferencias significa-
tivas en los niveles plasmáticos de estas citoquinas según la situa-
ción clínica inicial [TNFalfa: 24,8 (26,5) vs 16,3 (11,1), p = 0,826;
IL-6: 71,4 (253,1) vs 53,1 (59,1), p = 0,345] ni según la progresión
de la enfermedad [TNFalfa: 28,8 (27,8) vs 15 (14), p = 0,263; IL-6:
39 (49,3) vs 110,3 (328,4), p = 0,408]. El cálculo de riesgos relativos
(RR) tampoco fue significativo [TNFalfa: RR = 1,333 (0,586 –
3,301); IL-6 RR = 1,333, (0,411 – 4,330)].

CONCLUSIONES: Aunque ambas citoquinas parecen tener
un papel en la patogenia de la enfermedad, no hemos encontrado
que su medición sea útil como marcador pronóstico.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática, Interleucina 6,
Factor de necrosis tumoral alfa.

PROGNOSTIC ROLE OF INTERLEUKIN-6 AND TUMOR
NECROSIS FACTOR ALPHA IN THE FOLLOW-UP OF IDIO-
PATHIC PULMONARY FIBROSIS

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the prognostic role of interleukin
6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNFalpha) in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).

METHODS: Analytical observational study of prospective
cohorts in which all the patients followed-up in our Department
with the diagnosis of IPF between 1998 and 2000 were included.
Two visits were set up during the follow-up. In the first one, the cli-
nical status was assessed and a determination of IL-6 and TNFal-
pha was performed using radioimmunoassay. In the second visit,
11 months later, patients were classified in two groups: those with a
good progression of the disease and those with a bad one.

RESULTS: 32 patients were included, 23 (72%) males and 9
(28%) females, mean age 68 (11) yr. Both cytokines were globally
elevated in these patients: IL-6 65.7 (210.9) pgr and TNFalpha 22.2
(23) pgr. There were no significant differences in the serum levels
of these cytokines according the clinical status [TNFalfa: 24.8
(26.5) vs 16.3 (11.1), p = 0.826; IL-6: 71.4 (253.1) vs 53.1 (59.1), p =
0.345] or the disease progression groups [TNFalfa: 28.8 (27.8) vs 15
(14), p = 0.263; IL-6: 39 (49.3) vs 110.3 (328,4), p = 0.408]. Relative
risks (RR) were not significant either [TNFalfa: RR = 1.333 (0.586
– 3.301); IL-6 RR = 1.333, (0.411 – 4.330)].

CONCLUSIONS: Although both cytokines seem to have a role
in the pathogenesis of the disease, we haven’t found that their mea-
surement is of use as a prognostic marker.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis, Interleucin 6,
Tumor necrosis factor alpha.
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INTRODUCCIÓN

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfer-
medad de curso crónico caracterizada por la presencia de

fibrosis e inflamación del parénquima pulmonar en
grado variable1. Aunque su agente causal es descono-
cido, su patogénesis parece estar guiada por una inflama-
ción crónica persistente, mantenida por un número de



agentes proinflamatorios2. De entre los diversos agentes
que intervienen en ésta y otras formas de fibrosis pulmo-
nar figuran como principales la interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFalfa) 3, 4, 5, 6. De ellos, la IL-6 y TNFalfa parecen
tener un papel de especial relevancia, debido a que la IL-
6 es capaz de generar una respuesta fibrogénica, tanto de
forma aislada como en conjunción con TNFalfa6,7, 8. Sin
embargo, el hecho de que muchos de estos estudios se
hayan realizado en modelos experimentales de fibrosis
inducidos por bleomicina, hace que sus resultados no
sean totalmente superponibles a pacientes con FPI9,10.
Por otro lado, aunque la reacción inflamatoria del parén-
quima es bien conocida, en los últimos años ha surgido
controversia a favor y en contra de su importancia en la
patogénesis de la enfermedad 11,12. Por este motivo, el
papel de la IL-6 y el TNFalfa en la FPI es aún motivo de
controversia.

Nuestro grupo, en un trabajo preliminar, demostró
que estos mediadores se encuentran elevados de manera
global, aunque en magnitud diferente, entre las distintas
neumopatías intersticiales, pero sin que pudiéramos lle-
gar a ninguna conclusión sobre el papel pronóstico de su
determinación13. El objetivo de este trabajo fue evaluar
los niveles de estas dos citoquinas en el suero de pacien-
tes con FPI como marcador pronóstico no invasivo en la
evolución de la enfermedad.

MÉTODO

Estudio observacional analítico de cohortes prospec-
tivas en el que se incluyeron todos los pacientes que se
revisaron en nuestro servicio con el diagnóstico de FPI,
tanto por criterios clínicos como histológicos entre los
años 1998 y 2000. Siguiendo la normativa vigente14,
para obtener un diagnóstico histológico se requirió una
biopsia pulmonar abierta con patrón histológico de neu-
monía intersticial usual sin ninguna causa que lo justifi-
cara. Para obtener un diagnóstico sin histología se exi-
gieron los criterios resumidos de la tabla 1. Durante el
tiempo de seguimiento se les realizaron dos visitas. En la
primera visita, al comienzo del estudio, se realizó una
evaluación de su estado clínico y del tratamiento que
recibían, midiendo grado de disnea según la escala del
Medical Research Council15 y realizándose pruebas de
función respiratoria que incluían: espirometría, volúme-
nes pulmonares estáticos, gasometría y pruebas de difu-
sión. Según estos parámetros se clasificó a los pacientes
en dos grupos, aquellos que presentaban un estado clí-
nico no deteriorado y aquellos que sí lo presentaban.
Junto con esta evaluación inicial se realizó una determi-
nación de IL-6 y TNFalfa en el suero de cada paciente
mediante radioinmunoensayo.

En la segunda visita, 11 meses de media después
[326 (142) días], se procedió a realizar la misma valora-

ción del estado clínico de cada paciente dividiendo la
muestra en dos grupos: aquellos que estaban estables o
mejor y aquellos que estaban claramente peor (tabla 2)14.
Con estos datos se realizó un análisis estadístico de la
muestra para valorar si la IL-6 y el TNFalfa podrían pre-
decir la evolución de estos pacientes. Los parámetros
utilizados para clasificar a los pacientes en cada grupo
según su estado clínico inicial y su evolución clínica
aparecen en la tabla 2. Los valores de referencia utiliza-
dos fueron: TNFalfa: 1,3 – 11,8 pgr; IL-6: 6 – 31 pgr.

Estadística

En el análisis descriptivo se utilizaron la media y la
desviación estándar para describir variables cuantitati-
vas. Para las cualitativas se usaron las frecuencias abso-
lutas y relativas encontradas, empleando los valores váli-
dos corregidos según los casos perdidos. En el análisis
inferencial se realizaron tests de contraste de hipótesis
no paramétricos. Para comparar variables cuantitativas
se realizó una U de Mann-Whitney. Para el estudio de
variables cualitativas, se empleó la ji2. A la hora de anali-
zar los cambios en las distintas variables a lo largo del
seguimiento, se empleó el test de Wilcoxon. Para com-
parar variables cuantitativas entre más de dos grupos, se
realizó el test de Kruskal-Wallis. Los estudios de corre-
lación se llevaron a cabo mediante el cálculo del coefi-
ciente de correlación de Spearman. Con los datos de
seguimiento se calculó el riesgo relativo de evolucionar
mal según los niveles de cada una de las citoquinas. Los
datos están expresados en “media (desviación estándar)”
cuando es necesario. El nivel de significación estadística
se fijó en 0,05.

RESULTADOS

La serie se compuso de 32 pacientes, 23 (72%) hom-
bres y 9 (28%) mujeres, con una edad media de 68 (11)
años. Sólo 5 pacientes eran fumadores activos en el
momento del diagnóstico, mientras que 14 eran exfuma-
dores (más de tres meses sin fumar) y el resto, 13 pacien-
tes, nunca habían fumado. Del total de pacientes, 10
habían obtenido un diagnóstico mediante biopsia pulmo-
nar abierta y el resto por criterios clínicos (tabla 1). Res-
pecto al tratamiento, 14 (43,8%) pacientes estaban reci-
biendo tratamiento antiinflamatorio, de los que 10
tomaban corticoides sistémicos y 4 corticoides más aza-
tioprina. La distribución de los pacientes en cada grupo
aparece en la figura 1. 

La incidencia acumulada de una mala evolución de la
enfermedad al final del seguimiento fue del 40,6%. Los
resultados de los tests de contraste de hipótesis aparecen
en la tabla 3. No había diferencias significativas en los
valores de IL-6 ni TNFalfa entre los grupos de hábitos
tabáquicos. Tampoco se encontraron diferencias signifi-
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TABLA 1
CRITERIOS CLÍNICOS PARA EL DIAGNÓSTICO DE FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA. 

TODOS LOS CRITERIOS MAYORES Y AL MENOS TRES DE LOS MENORES SON NECESARIOS 
PARA ESTABLECER UN DIAGNÓSTICO.

TABLA 2
PARÁMETROS UTILIZADOS PARA CLASIFICAR A LOS PACIENTES POR GRUPOS. MRC: 
MEDICAL RESEARCH COUNCIL. MODIFICADO DEL CONSENSO INTERNACIONAL.14
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Fig. 1. Distribución de los pacientes en los distintos grupos
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TABLA 3
TESTS DE CONTRASTES DE HIPÓTESIS DEL TNFALFA Y LA IL-6.

TNFalfa IL-6
Variables

valor p valor p

Fumadores
28,2 (29,7) 18,1 (23,7)

Exfumadores 29,2 (26,7) 43,9 (55)

Hábito
tabáquico

No fumadores 12,3 (10,9)

0,210

107,5 (328,7)

0,372

Hombre 25,6 (5,3) 34,3 (46,7)Sexo

Mujer 12,3 (4,1)
0,509

145,9 (395,3)
0,301

Buena 24,8 (26,5) 71,4 (253,1)Situación clínica
inicial

Mala 16,3 (11,1)
0,826

53,1 (59,1)
0,345

Buena 28,8 (27,8) 39 (49,3)Grupos de
progresión

Mala 15 (14)
0,263

110,3 (328,4)
0,408



cativas entre sexos [TNFalfa: hombres 25,12 (5,3),
mujeres 12,3 (4,1), p = 0,259; IL-6: hombres 34,38
(46,7), mujeres 145,95 (395,37), p = 0,423], ni existía
correlación significativa entre los valores de citoquinas y
la edad (TNFalfa: R = – 0,60; p = 0,745; IL-6: R = –
0,258; p = 0,243), así como tampoco había relación con
el tratamiento que recibían [TNFalfa: sin tratamiento
25,39 (26,96), con tratamiento 18,12 (16,73, p = 0,384);
IL-6: sin tratamiento 35,48 (49,41), con tratamiento
104,7 (316,22), p = 0,366)].

Los valores medios de ambas citoquinas fueron de
22,2 (23) pgr para el TNFalfa y de 65,7 (210,9) pgr para
la IL-6. No se encontraron diferencias significativas en
los niveles plasmáticos de estas citoquinas entre los gru-
pos de situación clínica inicial ni entre los de progresión
de la enfermedad tras el seguimiento (tabla 3). Durante
el estudio no falleció ningún paciente. Se realizó un estu-
dio de correlación entre ambas citoquinas sin que se
encontrara correlación alguna entre ellas (r = 0,213; p =
0,243). El cálculo de los riesgos relativos de tener una
mala evolución según el nivel de citoquinas aparece en
la tabla 4

DISCUSIÓN

Aunque cada día existen más datos sobre el papel de
las citoquinas en la patogenia de la FPI 3, 4, 5, 6, 7, 8, pocos
son los trabajos que han intentado estudiar el papel de
estos mediadores como posible marcador no invasivo de
la progresión de la enfermedad. Hasta el momento, la
mayoría de los trabajos han ido encaminados a estudiar
su comportamiento desde el punto de vista molecular,
buscando su posible papel en la patogenia de la enferme-

dad, pero sin intentar utilizar sus niveles plasmáticos
como marcador práctico de la evolución clínica.

La serie incluida en este trabajo responde al perfil
habitual de los pacientes con FPI en nuestra área, con
una edad media, distribución por sexos, hábito tabáquico
y parámetros funcionales similares al de otras series des-
critas en nuestro entorno 16. El tiempo de seguimiento
fue suficiente, si consideramos que la supervivencia
media de estos pacientes no excede los tres años. El estu-
dio se diseñó con objeto de encontrar un marcador no
invasivo que permitiera detectar aquellos pacientes que
tenían una mala progresión de la enfermedad. Por este
motivo, los criterios de progresión se diseñaron de
manera que permitieran comparar los pacientes que iban
igual o mejor frente a aquellos que tuvieron una mala
progresión de la enfermedad.

Tras analizar los niveles plasmáticos de IL-6 y
TNFalfa parece que, efectivamente, dichas moléculas
podrían ejercer un papel en la patogenia de la enferme-
dad, ya que se encuentran globalmente elevadas en estos
pacientes.13 Sin embargo, cuando estudiamos sus niveles
plasmáticos en los distintos grupos de evolución clínica,
tanto separados por su estado clínico inicial como por su
evolución clínica tras el seguimiento, no encontramos
diferencias significativas entre ellos. Estas diferencias
no significativas eran independientes para la edad de los
pacientes, el sexo, el hábito tabáquico y el tratamiento
que recibían, que demostraron ser variables no confun-
dentes en el estudio.

Similares resultados se deducen de la interpretación
de los riesgos relativos de evolucionar mal en cada
grupo de pacientes, que en ningún momento han sido
significativos. Es más, del análisis de los riesgos relati-
vos parecería deducirse que conforme menor valor tie-
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TABLA 4
CÁLCULO DE LOS RIESGOS RELATIVOS PARA UNA MALA EVOLUCIÓN SEGÚN LOS VALORES 

DE CITOQUINAS.

Variable Riesgo Relativo IC 95% p

TNFalfa

Elevado

Normal

1

1,333 0,586 – 3,031 0,491

IL-6

Elevado

Normal

Bajo

1

1,333

1,500

0,411 – 4,330

0,50 – 4,432

0,629

0,660
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nen las citoquinas en sangre, peor pronóstico existe. Lo
que puede significar que, o bien haría falta un trabajo
similar a este pero con mayor población para determinar
la importancia de dicha asociación, o bien que existe
alguna variable confundente que está sesgando la mues-
tra como pueden ser otros mediadores inflamatorios.

Existen estudios que han encontrado diferencias sig-
nificativas en los niveles de citoquinas en el líquido de
lavado broncoalveolar de estos pacientes frente a contro-
les. 7 Este análisis se ha realizado de manera análoga con
otros mediadores de la inflamación, como es la elastasa
del neutrófilo, con resultados prometedores 17. Sin
embargo, debido a la secreción compartimentalizada que
presentan las citoquinas, puede que sus resultados no

sean superponibles. En nuestro trabajo hemos tratado de
analizar sus valores en sangre periférica y no en el
líquido del lavado broncoalveolar como forma no inva-
siva, rápida y fácil, de intentar obtener un marcador de
valor pronóstico.

En definitiva, aunque las citoquinas IL-6 y TNFalfa
parecen jugar un papel a nivel patogénico en la FPI, no
hemos encontrado en nuestro estudio que su medición
sea útil para el seguimiento de estos pacientes, como
marcador evolutivo. Son necesarios más estudios que
ayuden a encontrar nuevos marcadores de inflamación
que permitan una correcta monitorización de la enferme-
dad.
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