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Determinacion en plasma del factor transformador
del crecimiento 3, en la fibrosis pulmonar idiopatica
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OBJETIVO: El factor transformador del crecimiento f3,
(TGF-B,) es uno de los mediadores fibrogénicos con mas re-
levancia en la patogenia de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI). El objetivo del estudio ha sido investigar el valor pro-
néstico de la determinacion en plasma del TGF-f, en la FPL.

PACIENTES Y METODOS: Se ha realizado un estudio pros-
pectivo en el que se incluyé a 29 pacientes con FPI y 27 con-
troles sanos. La determinacién del TGF-B, se realizé me-
diante enzimoinmunoanalisis.

RESULTADOS: La concentracién de TGF-(3, fue significati-
vamente mayor en los pacientes con FPI que en los controles
(media + desviacion estandar: 11,1 + 7,5 frente a 4 + 24
ng/ml; p < 0,01). Se observé una débil relacion inversa de la
concentracién del TGF-f, con los valores de la capacidad vi-
tal forzada y de la capacidad pulmonar total. Se evalu6 a 13
pacientes con FPI a los 8 + 1,2 meses (rango: 5-9 meses). La
concentracién de TGF-f3, fue de 18,2 + 15 ng/ml, sin diferen-
cias significativas respecto a la primera determinacion (11,1
+ 7,5 ng/ml). No se observé ninguna relacion entre los cam-
bios evolutivos en la exploracion funcional respiratoria y los
cambios en la concentracién de TGF-j,.

CONCLUSIONES: Aunque la concentracion plasmatica de
TGF-p, esta elevada en los pacientes con FPI, este parame-
tro no parece ser itil como marcador del prondstico de la
enfermedad ni de la respuesta terapéutica.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica. Enfermedades
pulmonares intersticiales. Factor transformador del crecimiento .
Marcadores séricos.

Quantifying Plasma Levels of Transforming Growth
Factor B, in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

OBJECTIVE: Transforming growth factor B, (TGF-B)) is
one of the key profibrotic mediators in the pathogenesis of
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The purpose of this
study was to investigate the prognostic value of quantifying
TGF-B, levels in patients with IPF.

PATIENTS AND METHODS: We conducted a prospective study
of 29 IPF patients and 27 healthy controls. Enzyme-linked
immunosorbent assays were used to quantify TGF-8, levels.

REsuLTS: Mean (SD) TGF-8, levels were significantly higher
in the IPF patients than in the control subjects (11.1 [7.5]
ng/mL vs 4 [2.4] ng/mL; P<.01). Weak inverse correlations
were observed between TGF-8, levels and both forced vital
capacity and total lung capacity. Thirteen IPF patients were
evaluated at 8 (1.2) months (range, 5-9 months). The mean
TGF-B, level was 18.2 (15) ng/mL and there were no
significant differences with respect to the initial measurement
of 11.1 (7.5) ng/mL.

No correlation was observed between changes in respiratory
function and changes in TGF-8, levels.

ConcLusIONs: Although plasma levels of TGF-B, were
high in the patients with IPF, they do not appear to be a
useful prognostic marker of disease activity or therapeutic
response.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis. Interstitial pulmonary
diseases. Transforming growth factor 3,. Serum markers.

Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfer-
medad pulmonar intersticial difusa de etiologia desco-
nocida y prondstico infausto, con una supervivencia
media de 3 afios desde el diagndstico. El sustrato anato-
mopatoldgico es la neumonia intersticial usual'. Segiin
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la hipdtesis fisiopatoldgica recientemente aceptada, las
células epiteliales alveolares se activarian en respuesta a
agresiones repetidas, lo cual favoreceria la apoptosis
epitelial, la proliferacién de fibroblastos y la formacién
de miofibroblastos, lo que finalmente conduciria a un
excesivo depdsito de coldgeno y a la distorsion de la ar-
quitectura pulmonar®*. Todo este proceso estd mediado
por diversos factores de crecimiento tisular y citocinas
Th2%¢. Uno de los mediadores profibréticos de mayor
relevancia en la patogenia de la FPI es el factor transfor-
mador del crecimiento 3, (TGF-B,). El TGF-B, es una
proteina homodimérica de 25 kD secretada por numerosas
células, incluidos macréfagos, células epiteliales alveo-
lares y fibroblastos’. Se ha demostrado ampliamente
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su participacién en la fibrosis pulmonar experimental,
tanto en la alteracion de la diferenciacion epitelial como
en la proliferacién fibrobldstica”'!". El TGF-, es qui-
miotactico para los fibroblastos, induce la sintesis de
proteinas de la matriz extracelular e inhibe la degrada-
cion del coldgeno’s.

Dado que la expresion proteica del gen del TGF-f3, se
encuentra elevada en el tejido pulmonar de los pacientes
con FPI, nuestra hipétesis es que este incremento daria
lugar a un aumento de la concentracion circulante de
TGF-,. El objetivo del estudio ha sido investigar la uti-
lidad prondstica de la determinacién de la concentra-
cién plasmatica de TGF-f, en la FPL

Pacientes y métodos

Pacientes

En el estudio se ha incluido a 29 pacientes con FPI (10 mu-
jeres y 19 varones), cuya edad media (+ desviacién estandar)
era de 67 + 7,1 afios. El diagndstico de FPI se establecié de
acuerdo con las recomendaciones del consenso de la Ameri-
can Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society
(ERS)? y de la Normativa de la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Tordcica (SEPAR)™. En 21 pacientes el
diagndstico se realiz6 mediante criterios clinicos y en 8 me-
diante biopsia pulmonar quirdrgica. Ocho pacientes eran fu-
madores y 9, ex fumadores.

Grupo control

Estaba constituido por 27 voluntarios sanos (42 + 10,6 afios
de edad; 14 varones y 13 mujeres) sin antecedentes de enfer-
medad respiratoria ni de otras enfermedades que pudieran
asociarse a fibrosis (enfermedades hepdticas, renales, sistémi-
cas autoinmunitarias, diabetes, mielofibrosis, trombocitopenia
esencial). Diez eran fumadores y 17, no fumadores.

Meétodos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del hospital don-
de se llevé cabo. Para la determinacion en plasma del TGF-§,
se obtuvieron 10 ml de sangre venosa, que se centrifugaron a
500 g durante 30 min. El sobrenadante se congeld en alicuotas
a—70 °C hasta su utilizacién. La determinacién de la concentra-
cién plasmatica de TGF-f, se realiz6 mediante una técnica
cuantitativa de inmunoabsorcion ligada a enzimas en sdindwich
(ELISA) utilizando un kit comercial (R&D Systems, Mineédpo-
lis, EE.UU.), siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Andlisis estadistico

Los resultados se analizaron con el programa informdtico
SPSS, versién 10.0 (Chicago, Illinois, EE.UU.). Los datos se ex-
presan como media + desviacion estandar. La comparacién de
medias entre los valores de TGF-f, del grupo control y del gru-
po de estudio se realiz6 mediante la prueba de la t de Student,
asumiendo variancias iguales en ambos grupos, contrastada con
la prueba Levene. El coeficiente de correlaciéon de Pearson se
utilizé para establecer relaciones entre variables. Se considera-
ron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

En la tabla I se recogen los hallazgos de la explora-
cién funcional respiratoria de los pacientes con FPIL
Cuando se realiz6 la determinacion de TGF-$,, la dura-
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Fig. 1. Concentracién plasmatica del factor transformador del crecimien-
to B, (TGF-B,) en el grupo control y en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética (FPI). La concentracién de TGF-, es significativamente supe-
rior en los pacientes con FPI respecto a los controles (11,1 + 7,5 frente a 4
+ 2,4 ng/ml; p < 0,01). Para calcular las diferencias entre medias se ha
utilizado la prueba de la t de Student para datos emparejados. *p < 0,01

cion de los sintomas de la enfermedad era de 11,6 + 7,1
meses (rango: 3-30 meses). Ocho pacientes recibian tra-
tamiento (glucocorticoides asociados o no a azatioprina
o s6lo azatioprina).

La concentracién plasmética de TGF-B, fue significa-
tivamente superior en los pacientes con FPI respecto a
los controles (11,1 = 7,5 frente a 4 + 2,4 ng/ml; p <
0,01) (fig. 1). Se observ6 una débil relacién inversa en-
tre la concentracién plasmadtica de TGF-, y los valores
de la capacidad pulmonar total (r = -0,47; p < 0,01) y
de capacidad vital forzada (r = -0,48; p < 0,01), pero no
con el resto de pardmetros funcionales respiratorios. No
se observo diferencia significativa en la concentracion
de TGF-P, entre los pacientes fumadores y no fumado-
res, ni entre los tratados y no tratados. Tampoco se en-
contré ninguna relacién entre la edad y la concentracién
plasmética de TGF-f, ni en el grupo control ni entre los
pacientes con FPL

Se evalud a 13 pacientes 8 + 1,2 meses (rango: 5-9
meses) después de la determinacién de la concentracidn
de TGF-B,. A todos ellos se les practicaron una explora-
cién funcional respiratoria y una segunda determinacioén
de TGF-B,. En conjunto, los pacientes presentaron un
deterioro funcional respiratorio. Con el objeto de deter-

TABLA I
Exploracién funcional respiratoria de los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica en el momento de la primera
determinacién del factor transformador del crecimiento B,

Valor absoluto | Valores de referencia (%)

FVC (1) 2,6 0,8 73,2 +18
TLC (1) 433+125 753 +16
DLCO (ml/min/mmHg) 11,4 +3,1 493 +13
D(A-a)O, (mmHg) 372+12

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar. D(A-a)O,: diferencia
alveoloarterial de oxigeno; DLCO: capacidad de transferencia para el monéxido
de carbono; FVC: capacidad vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total.

Arch Bronconeumol. 2006;42(8):380-3 381



MOLINA-MOLINA M ET AL. DETERMINACION EN PLASMA DEL FACTOR TRANSFORMADOR DEL CRECIMIENTO B,
EN LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

TABLA I
Cambios en la exploracion funcional respiratoria durante el
seguimiento de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica

Variable Valor
N.° de pacientes 13
Tiempo de seguimiento (meses) 8+1,2
FVC (%) -0,4+1,1
DLCO (%)" -1,28+1,4

Los valores se expresan como media + desviacién estdndar. DLCO: capacidad de
transferencia para el monéxido de carbono; FVC: capacidad vital forzada; TLC:
capacidad pulmonar total.

*Valores expresados como porcentaje del cambio del valor absoluto respecto al
valor inicial, dividido por los meses de seguimiento.

minar con mds precisién los cambios de la exploracion
funcional respiratoria durante el seguimiento, éstos se
valoraron con relacién al tiempo de seguimiento. Se di-
vidieron los cambios funcionales observados por el
tiempo de seguimiento (tabla II). La concentracién de
TGEF-B, fue de 18,2 + 15 ng/ml en la segunda determi-
nacién. En el conjunto de estos 13 pacientes la primera
determinacién de TGF-B, era de 10,9 + 7,9 ng/ ml, sin
diferencias significativas respecto a la segunda determi-
nacién. No se observé ninguna relacion entre la concen-
traciéon de TGF-f, y la exploracion funcional respirato-
ria, ni entre los cambios en la concentracién de TGF-3,
y los cambios funcionales respiratorios durante el segui-
miento.

Discusién

El presente estudio demuestra que la concentracion
plasmitica de TGF-f, estd elevada en los pacientes con
FPI. No obstante, los resultados obtenidos indican que
no seria un parametro ttil para valorar la actividad de la
enfermedad y su evolucién, ya que no se observé ningu-
na relacién entre la variacién de la concentracién de
TGF-f3, y el cambio evolutivo de los pardmetros funcio-
nales respiratorios.

Los pardmetros que se utilizan actualmente para va-
lorar la evolucidn y la respuesta al tratamiento en la FPI
son las alteraciones en la tomografia axial computariza-
da de alta resolucién y en la exploracién funcional res-
piratoria'?!3, En los tltimos afios se han realizado diver-
sos estudios con el fin de determinar la utilidad de
marcadores séricos para optimizar el diagndstico y el
control de la progresién de la FPI'*?2, marcadores que
podrian tener también un papel en la valoracién de la
respuesta terapéutica®. El objetivo del presente estudio
fue investigar si la determinacién en plasma del TGF-f3,
es ttil para valorar el prondstico de la FPI. El TGF-,
es uno de los mediadores profibréticos que tienen mas
protagonismo en la patogenia de las enfermedades pul-
monares fibrosantes”®!%!!, Salez et al** demostraron que
su concentracion estd elevada en el lavado broncoalveo-
lar de los pacientes con FPI. Asimismo, se ha observado
que los polimorfismos del gen del TGF-B, se asocian
con el desarrollo de fibrosis pulmonar en el pulmén
trasplantado por enfermedades pulmonares, como la fi-
brosis quistica, la FPI, las bronquiectasias y el enfise-
ma, y con la progresién de la FPI?28, Por otra parte,
Anscher et al?® observaron una relacién significativa en-
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tre la concentracién plasmadtica de TGF-p, y el desarro-
llo de neumonitis intersticial idiopética en pacientes con
trasplante autélogo de médula 6sea. Sin embargo, sélo
se ha realizado un estudio en el que se ha analizado la
concentracién plasmética de TGF-, como factor pro-
ndstico en la FPI'*. En este estudio se determinaron las
concentraciones plasmdticas de TGF-f, en 38 pacientes
con FPI y 6 controles sanos. Los resultados demostra-
ron, al igual que en el presente estudio, que la concen-
tracién plasmatica de TGF-, era significativamente su-
perior en los pacientes con FPI. No obstante, disminuy6
de forma significativa en 6 pacientes que fueron trata-
dos durante 3 meses con glucocorticoides y colchicina.
En cambio, en el presente estudio el tratamiento con
glucocorticoides e inmunodepresores no tuvo ningtin
efecto en la concentracién plasmatica de TGF-f,. En el
estudio de Yong et al'* no se analizé la relacién entre la
concentracién plasmética de TGF-f, y las alteraciones
en la exploracién funcional respiratoria'. En el presente
estudio se observo una relacion débil de la capacidad
vital forzada y de la capacidad pulmonar total con la de-
terminacion inicial de TGF-f, en plasma. Sin embargo,
cuando se compararon los cambios funcionales respira-
torios con la variacién en la concentracién de TGF-p,
durante el seguimiento de los pacientes, no se demostré
ninguna relacién. Las discrepancias entre los resultados
de los 2 estudios y la variabilidad en la relacién entre
los cambios funcionales respiratorios y los valores de
TGF-B, probablemente responden, en parte, al escaso
nimero de pacientes evaluados después de la primera
determinacién del TGF-B,. Otro factor que podria in-
fluir en esta variabilidad es la existencia de otros media-
dores implicados en la FPI>3!* que interactian con el
TGF-,. Este hecho hace poco probable que la concen-
tracién sérica de un solo mediador fibrogénico sea util
para valorar el prondstico y la evolucién de la enferme-
dad.

Otros marcadores séricos que se han analizado en pa-
cientes con FPI son las proteinas A y D del surfactante,
el marcador de alteraciones de las células alveolares
epiteliales KL-6, la lactatodeshidrogenasa, la interleuci-
na-8, la molécula de adhesién E-selectina, el factor so-
luble del marcador de apoptosis Fas y la proteina 1 qui-
mioatractante de los monocitos!>?2. Estos estudios han
demostrado que las concentraciones de los menciona-
dos marcadores estdn elevadas en los pacientes con FPIL.
A pesar de haberse observado que las proteinas A y D
del surfactante guardan relacién con la supervivencia de
los pacientes y que la proteina KL-6 posee un valor
discriminativo para distinguir las enfermedades intersti-
ciales difusas de otras enfermedades pulmonares, no
hay evidencia de que su determinacion seriada sea
eficaz para evaluar el prondstico y la evolucién de la
FPIIS-17,20-22.

Una de las posibles limitaciones del presente estudio
es la diferencia de edad entre el grupo control y los
pacientes con FPI. Si bien es cierto que no se conoce si
la edad influye en la concentracion plasmética de TGF-
B,, no se ha observado ninguna relacién entre la edad de
los sujetos incluidos en el estudio y los valores de TGF-

Bi-
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En conclusién, el presente estudio indica que la de-

terminacién de la concentracién plasmdtica de TGF-,
podria utilizarse como un dato analitico mds en el diag-
néstico de la FPI, pero no como un “biomarcador”, ya
que no es un pardmetro Util para valorar el prondstico
de la enfermedad ni la respuesta al tratamiento. No obs-
tante, serian necesarios mas estudios, con un mayor nu-
mero de pacientes y mds tiempo de seguimiento, para
ratificar los resultados obtenidos.
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