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RESUMEN

Objetivo: identificar cambios en la concentracion de citoquinas en el plasma de pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica y controles sanos residentes en Bogota.

Métodos: obtencidon de muestras de sangre periférica de 13 pacientes mayores de 60
afos con diagnostico de FPly 13 sujetos como contrapartes sanas. Se realizd separacion
de plasma y se conservo a -20 °C. Se midieron citoquinas mediante el Human TH1/TH2
Cytometric Bead Array (CBA). Este proyecto recibié la aprobacion del comité de ética e
investigacién de la Fundacién Neumoldgica Colombiana.

Resultados: los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) mostraron un incremento
de citoquinas como IL-4, IFN-o e IL-6 en comparacién con adultos mayores sanos.
Conclusiones: el inflammaging se ha asociado con el desarrollo y coexistencia de diversas
enfermedades cronicas no transmisibles que tienen més incidencia después de los 65 afos.
Se conoce la participacién de la inmunidad adaptativa en la patogenia de la FPI como
consecuencia en la respuesta de linfocitos Th1/Th2. La estimulacion por IL-4 favorece
el cambio de fenotipo a macréfagos M2 y a células Th2 junto con la estimulacion de
ambientes profibréticos por parte de las células linfoides innatas tipo 2 (ILC-2).
Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopética; Citocinas; Senescencia celular; Inmunose-
nescencia; Fenotipo secretor asociado a la senescencia.

ABSTRACT

Objective: To identify changes in cytokine concentration in the plasma of patients with
IPF and healthy controls residing in Bogota.

Methods: Peripheral blood samples were taken from 13 patients over 60 years old
with a diagnosis of IPF and 13 healthy counterparts. Plasma separation was performed
and stored at -20°C. Cytokines were measured using the Human TH1/TH2 Cytometric
Bead Array (CBA). This work was approved by the ethics and research committee of the
Fundacién Neumoldgica Colombiana.

Results: Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) showed increased levels of
cytokines such us IL-4, INF-y and IL-6 compared to healthy older adults.

Conclusions: Inflammaging has been associated with the development and coexistence
of multiple non-communicable chronic diseases that have a higher incidence after the
age of 65. The involvement of adaptive immunity in the pathogenesis of IPF has been
described as an imbalance in the Th1/Th2 lymphocyte response. IL-4 stimulation favors
the phenotypic shift to M2 macrophages and Th2 cells, along with the promotion of
pro-fibrotic environments by Innate lymphoid cells type 2 (ILC-2).

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Cytokines; Cellular Senescence; Immunose-
nescence; Senescence-Associated Secretory Phenotype.
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RESUMO

Objetivo: Identificar alteracdes nas concentracdes plasmaéticas de citocinas em pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica e controles saudaveis residentes em Bogota.
Métodos: Amostras de sangue periférico foram obtidas de 13 pacientes com mais de
60 anos de idade diagnosticados com FPI e 13 controles saudaveis. O plasma foi sepa-
rado e armazenado a -20 °C. As citocinas foram medidas utilizando o Human TH1/TH2
Cytometric Bead Array (CBA). Este projeto recebeu aprovacdo do comité de ética em
pesquisa da Fundacdo Colombiana de Pneumologia.

Resultados: Pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) apresentaram niveis aumen-
tados de citocinas como IL-4, IFN-y e IL-6 em compara¢do com idosos saudaveis.
Conclusdes: A inflamacdo cronica associada ao envelhecimento (inflammaging) tem
sido relacionada ao desenvolvimento e a coexisténcia de diversas doencgas cronicas ndo
transmissiveis, que apresentam maior incidéncia ap6s os 65 anos de idade. O envolvimento
da imunidade adaptativa na patogénese da fibrose pulmonar idiopética (FPI) é conhe-
cido, especificamente na resposta linfocitaria Th1/Th2. A estimulagdo por IL-4 promove
a mudanca fenotipica para macréfagos M2 e células Th2, juntamente com a estimulagéo
de ambientes profibréticos por células linfoides inatas do tipo 2 (ILC-2).
Palavras-chave: Fibrose pulmonar idiopatica; Citocinas; Senescéncia celular; Imunosse-

nescéncia; Fendtipo secretor associado a senescéncia.

INTRODUCCION

En las ultimas dos décadas, Colombia ha experimen-
tado un notable crecimiento demografico, econémico y
social. Las politicas de desarrollo humano y bienestar
integral de Colombia estin siendo aplicadas en el marco
de vidas més longevas!. Estos cambios en las dindmicas
poblacionales sitian a la poblacién adulta mayor como
poblacion en riesgo de sufrir enfermedades crénicas no
transmisibles e infecciones de diversa indole?.

Para el 2050 se proyecta un aumento de la poblacién
global y, en el caso de Colombia, se tiene la expectativa de
que la proporcién de mayores de 60 afios pase del 14 % al
24,7%!1,1o cual generara que el indice de envejecimiento
(“relacién entre personas de 60 afios 0 més y la poblacién
menor de 15 afios”) pase de 62,5 adultos mayores por
cada 100 personas menores que habia en el 2022 a 115
por cada 100 en el 205013,

El envejecimiento encamina a las células a un estado
de senescencia, caracterizado por un perfil inflamatorio
atipico. Ademds, promueve maladaptaciones celulares
que en presencia de factores de riesgo pueden desenca-
denar una enfermedad*’. Se ha descrito que el fenotipo
senescente no sélo compromete las células estromales o
parenquimatosas, sino también al sistema inmunoldgico.

Con la senescencia inmune (inmunosenescencia) se
ve comprometida la capacidad del sistema inmune para
responder a los agentes infecciosos, asi como de inmu-
novigilancia que es necesaria para remover células no
funcionales, en mal estado o senescentes®. La reduccién
en la inmunovigilancia y el envejecimiento, genera que

22 | enero-junio 2026 | MEDICINA U.PB. 45(1) : 21-29

estas células se acumulen y alteren toda la homeostasis
del ser humano, y esto favorece el remodelamiento
patolégico, la fibrosis de los tejidos, la susceptibilidad a
infecciones y la aparicién de enfermedades’.

La inmunosenescencia resulta en el deterioro de las
barreras epiteliales de diversos 6rganos, incluidos los
pulmones, lo cual genera una mayor susceptibilidad en
los adultos mayores para adquirir infecciones respirato-
rias®. Si bien, aunque no hay un consenso en la respuesta
fisiopatolégica de la fibrosis pulmonar idiopética (FPI),
las ultimas investigaciones sitdan a la respuesta infla-
matoria crénica de bajo grado (inflammaging) producto
de la inmunosenescencia, como uno de los principales
factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad’.

En Bogota, el deterioro de la calidad del aire, el
aumento excesivo de material particulado, el clima y otras
variables, favorecen la aparicién de diversas enfermedades
respiratorias'®. Una de ellas es la FPI, que ocupa el 45 %
de todas las enfermedades intersticiales pulmonares en
el adulto mayor y presenta una incidencia de 93 personas
por cada 100.000 habitantes y una prevalencia de 494
personas por cada 100.000 habitantes en adultos mayores
de 65 afios*. Ademds, el pronéstico vital de la FPI es
muy bajo, siendo de 2 a 3 afios posterior al diagnéstico’.

Entre los factores de riesgo mds estudiados se
encuentra el envejecimiento acelerado y la inmunose-
nescencia. Ambos procesos promueven un estado de
inflamacién crénica de bajo grado que resulta en la
liberacién de citoquinas proinflamatorias circulantes,
entre las que se destacan IL-6, TNF-a, IFN-y. Adicio-

nalmente, las células senescentes liberan un conjunto de



moléculas conocido como fenotipo secretor asociado a
senescencia (SASP) el cual contiene citoquinas, factores
de transcripcién, microARN, factores de crecimiento y
proteasas, que retroalimentan el perfil inflamatorio®”.
Estas moléculas circulantes generan una interaccién con
los fibroblastos senescentes del parénquima pulmonar y
ocasionan una respuesta inflamatoria que, después, se ve
comprometida por una activacién sostenida del fenotipo
reparador y da como resultado la FPI*%!! (Figura 1).
Las células senescentes tienen la capacidad de comuni-
carse de forma paracrina y autocrina con células de otros
organos y sistemas. Esto se ve reflejado en la comuni-
cacién que tienen a través del SASP con células que se
encuentran sanas y que, debido a su estimulacién, pasan
aun fenotipo senescente. Durante las primeras fases, las
células citotéxicas como los linfocitos T CD8+ tienen
la capacidad de reconocer estas células senescentes y
eliminarlas. No obstante, por la estimulacién sostenida
producto del SASP, se produce un estado de agotamiento
o senescencia que imposibilita su accién citotdxica. Por
otro lado, la estimulacién con SASP sobre los linfocitos T'
reguladores genera un aumento de estos. Los fibroblastos
senescentes en el pulmon estimulan el reclutamiento y
cambio de fenotipo a miofibroblastos con una formacién
de focos fibroblasticos capaces de aumentar la deposicién
de coldgeno y matriz extracelular. En toda esta respuesta,
se destacan citoquinas que pueden estimular a células
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del sistema inmune innato como los macréfagos a dife-
renciarse a un fenotipo inmuno-reparador (M2) o al
sistema inmune adaptativo como los linfocitos T CD4+
a diferenciarse a un fenotipo inmuno-reparador (Th2).

Las células epiteliales alveolares de tipo II senescentes
promueven respuestas fibroticas a través del recluta-
miento y la activacién de células fibroploriferativas
mediado por la comunicacién paracrina del SASP!!. Este
efecto produce una deposicién de matriz extracelular y
coldgeno que genera focos fibroblasticos y dreas fibré-
ticas proximales en el parénquima pulmonar normal’.
No obstante, la FPI es una enfermedad con etiologia
y fisiopatologia poco dilucidada®. Los conocimientos
actuales acerca del desarrollo de la enfermedad se basan
en identificar cambios en los mecanismos celulares y
moleculares que subyacen a la aparicién y avance de la
fibrosis. Estos cambios se manifiestan por la expresién
de marcadores inflamatorios, antiinflamatorios y de
quimiotaxis en el pulmén!?13,

Heukels ez a/. han estudiado la asociacién de diversas
citoquinas y quimiocinas con el estado de gravedad de la
enfermedad, y han analizado biomarcadores en el lavado
broncoalveolar y el esputo de los pacientes con FPI’.
Otros estudios mds recientes como los de Sivakumar
et al. muestran una amplia gama de quimiocinas que
participan en la sefializacién, activacién y migracién de
células inmunitarias, lo cual brinda informacién acerca

Figura 1. Participacion de la inmunosenescencia y el inflammaging en la FPI (Elaboracion propia, usando BioRender).
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de la concentracion de estas quimiocinas en el tejido
pulmonar (in situ) y en plasmal®.

La exploracién de biomarcadores es una herramienta
que atn estd en desarrollo y se espera que esta informa-
cién pueda usarse para diagnodstico y/o tratamiento, asi
como para dilucidar su patogénesis y cémo esta afecta
al individuo®.

El objetivo del presente estudio fue identificar los
cambios entre la concentracién de citoquinas en el plasma
de pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica y controles
sanos en poblacién colombiana que residen en Bogota.

METODOS
Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo con
andlisis exploratorio de diferencias entre subgrupos en
el que se recopil6 informacién de 26 sujetos. Grupo FPI
los cuales fueron reclutados en la Fundacién Neumolé-
gica Colombiana (FNC) y en el grupo control, que fue
invitado a participar en el estudio.

Poblacion y tamafio de la muestra

Para el cdlculo del tamafio de la muestra se tomaron
como referencia los datos del estudio de Galati ef al.
(2014), que demostré diferencias significativas en las
poblaciones de células T reguladoras en sangre perifé-
rica entre pacientes con FPI y sujetos control’. Con un
nivel de confianza del 95 % y una potencia estadistica
del 90 %. Se estimé un tamafio de muestra de 26 sujetos:
13 pacientes con FPIy 13 controles.

El grupo de FPI consistié en pacientes de base
hospitalaria que se encontraban en la base de datos de
la FNC. Se incluyeron sujetos de ambos sexos, con 60
afios de edad o mds, con diagnéstico definitivo de FPI
segin la “Guia de Diagnéstico Médico” de la FNC y la
Fundacién Cardioinfantil. No hicieron parte del estudio
pacientes con otras enfermedades pulmonares (EPOC,
asma, tuberculosis), cincer no tratado, en recaida o con
tratamiento activo, ni aquellos que se hubieran sometido
a trasplante pulmonar, emplearan inmunosupresores o
presentaran inestabilidad clinica durante las dltimas 8
semanas, definida por hospitalizaciones, exacerbaciones
o cambios agudos en diabetes.

El grupo control consistié en sujetos sanos a los
cuales se les invité a participar del estudio. Se incluyeron
sujetos de ambos sexos con 60 afios de edad o mas. No
hicieron parte del estudio aquellos sujetos que tuvieran
enfermedades activas o trastornos pulmonares, asi como
aquellos que tuviesen condicién de obesidad y cambios
agudos en diabetes.
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Materiales

Para el proceso de centrifugado se utiliz6 una centri-
fuga con rotor de angulo libre Thermo Scientific ST 16R.
Se utilizaron crioviales estériles de 2 ml Simport para
recolectar el plasma que posteriormente se almacené a
-20 °C. Para realizar el andlisis de la concentracién de
citoquinas se utiliz6 el kit Human Th1/Th2 Cytometric
Bead Array (CBA) (BD Biosciences) y un citémetro de
flujo FACS Aria IT (BD Biosciences). El analisis de los
datos se llevé a cabo usando el programa FlowJo (plugin
CBA) y el anlisis estadistico y grafico se elaboré en
GraphPad Prism (v.10.2.1).

Actividades y procedimientos

Se tomaron muestras de sangre periférica con previa
asepsia y antisepsia de 13 pacientes con FPIy 13 contra-
partes sanas posterior a consulta de neumologia. Este
procedimiento fue realizado por personal de la FNC.
Después, el grupo de Inmunologfa & Medicina Trasla-
cional (I&MT) realizé el transporte de las muestras al
Laboratorio de Equipos Comunes (LEC) de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia,
sede Bogotd, para su procesamiento.

Para la separacién del plasma, congelamiento y descon-
gelamiento se usaron los protocolos del grupo de I&MT,
los cuales requieren de aplicacién de pricticas de nivel
2 de bioseguridad.

Las muestras se llevaron a centrifugar a temperatura
ambiente a 700 x g durante 10 minutos, sin freno. Se
recolect6 el plasma en crioviales y se llevaron a los
congeladores del LEC, conservando las muestras a una
temperatura de -20 °C.

Una vez se conté con todas las muestras, se sacaron las
gradillas que contenian los crioviales y se expusieron a
temperatura ambiente para procesar las muestras.

Procesamiento de muestras

Una vez descongeladas las muestras, se sigui6 el proto-
colo para la medicién de citoquinas del kit “Human Th1/
Th2 Cytometric Bead Array (CBA) (BD Biosciences)”.
Las muestras se procesaron en un citémetro FACS Aria
II (BD Biosciences) siguiendo los protocolos de uso del
citémetro de flujo del grupo de I&MT.

Analisis estadisticos

Se realiz6 un andlisis univariado de las variables reco-
lectadas. Para las variables cuantitativas, se emplearon
medidas de tendencia central; y para las variables cuali-
tativas, se determinaron frecuencias absolutas y porcen-
tajes. Para evaluar la diferencia en las variables continuas



entre sujetos con FPI y controles, se usé la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney para muestras inde-
pendientes, con un intervalo de confianza (IC) del 95 %
y un alfa del 5%.

Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion se desarroll6 de acuerdo
con lo estipulado en las normas de “Buenas practicas
clinicas”, bajo los lineamientos establecidos en la Decla-
racién de Helsinki (versién 2013) “Principios éticos para
la investigacién médica en seres humanos”. De acuerdo
con la resolucién No. 008430 de 1993, por la cual se esta-
blecen las “Normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud”, este estudio se clasifica
como “investigacién con riesgo minimo” (cap. I, art. 11b).

Los objetivos, métodos, riesgos, beneficios y alcances
del proyecto se explicaron a los participantes, se resol-
vieron todas las dudas y se les dio una copia del consenti-
miento informado, previo a la participacién voluntaria en
la investigacion. Se mantuvo la confidencialidad de todos
los sujetos en el estudio, reemplazando sus nombres por
c6digos numeéricos asignados Gnicamente para fines de
la investigacién. Los participantes no recibieron ningin
tipo de bonificacién o recompensa econémica por su
aporte al estudio.

Para el desarrollo de esta investigacidn se conté con el
aval del Comité de Etica de Investigacién de la Funda-
cién Neumoldgica Colombiana. Acta n.* 243 del 5 de
abril de 2019.

RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de la poblacién a estudiar
después de la consulta neumoldgica en la Fundacién
Neumolégica Colombiana de Bogotd. Durante el
periodo de recoleccién se evaluaron 13 sujetos como
controles sanos y 13 pacientes con FPI. El promedio de
edad para el grupo control sano fue de 68,5 afios, mientras
que para el grupo FPI fue de 77,3 afios. La proporcién
de hombres y mujeres para el grupo FPI mantuvo una
relacién 5,5:1 mientras que el grupo control fue de 1,16:1
(Tabla 1).

Después de realizar la medicién de citoquinas en el
plasma de los pacientes con FPI y los controles sanos,
se observaron diferencias estadisticamente significativas
en las concentraciones de citoquinas IFN-y (p < 0.05)
e IL-4 (p < 0.01) en pacientes con FPI en comparacién
con los adultos mayores sanos (Figura 2.a y 2.¢). También
se encontré una tendencia en el aumento de la concen-
tracion de IL-6 en el plasma de los pacientes con FPI
(Figura 2.d). Ademads, llama la atencién el aumento en
la concentracion de citoquinas proinflamatorias IFN-y,
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Tabla 1. Distribucién sociodemogréfica de la poblacion
a estudiar

Grupo control Grupo FPI
n=13 n=13
Edad (afios) 685 £ 6,1 773 75
Sexo M/F 7/6 11/2

Nota: caracteristicas demogréficas de los grupos. Los valores se
presentan como medias + DE (Desviacién Estandar).

TNF-a e IL-6 en ambos grupos, en relacién con el nivel
conocido como basal (Figuras 2.a,2.b y 2.d).

En cuanto a la concentracién plasmatica de IL-10
(Figura 2.¢) e IL-2 (Figura 2.f), no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con FPI y los controles sanos.

Se realiz6 un anilisis de la concentracién de citoquinas
en plasma de hombres y mujeres (Figura 3), en el que se
observé que independientemente del sexo se mantuvo
la tendencia del IFN-y (Figura 3.a y 3.b) asi como la
concentracién de IL-4 (Figura 3.c y 3.d).

Debido a la desproporcién entre pacientes con FPI
hombres y mujeres 5,5:1 (Tabla 1) no fue posible realizar
un andlisis por sexo biolégico dentro del grupo FPI.

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones
plasmaticas de las citoquinas IFN-y e IL-4 (Figura 2.a
y 2.¢) en el grupo FPI. Asimismo, estas concentraciones
se encuentran elevadas en comparacién con los valores
de referencia estindar de 4,41 pg/mly 5 - 10 pg/ml,
respectivamente!’ 20,

La medicién de citoquinas resulta relevante por su
papel fundamental en la regulacién de la respuesta del
huésped al dafio, asi como su rol en la patogénesis de
enfermedades pulmonares como la FPI?L.

La concentracién plasmitica de IL-4 en el grupo
FPI coinciden con lo reportado en diversos estudios, los
cuales han descrito la participacién de macréfagos M2
y linfocitos Th2 —activados por IL-4,1L-10, TGF-f—
en la patogénesis de la fibrosis. Ademds, estos hallazgos
constituyen lo que se conoce como la primera réplica
experimental en poblacién colombiana®®?2. Asimismo,
se ha reconocido al envejecimiento como el factor de
riesgo més importante para el desarrollo de la FPI2%. Por
ejemplo, Terekhova ef al. reportan una predisposicién
relacionada con la edad a generar una respuesta aumen-
tada de linfocitos Th2 estimulados por IL-4, lo cual se
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Figura 2. Medicion de citoquinas en plasma.
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Nota: A. Medicion de Interferén gamma en plasma. B. Medicion de Factor de Necrosis Tumoral alfa en plasma. C. Medicién de
Interleucina 10 en plasma. D. Medicién de Interleucina 6 en plasma. E. Medicion de Interleucina 4 en plasma. F. Medicion de
Interleucina 2 en plasma. Los controles sanos estan representados por la barra azul y los pacientes con FPI estan representados por

la barra roja. Se realizo la prueba no paramétrica U de Mann Whitney para muestras independientes, con un nivel de confianza del
95%. (** p < 0,01; * p < 0,05) n = 13/grupo.

Figura 3. Citoquinas en plasma de hombres y mujeres.
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Nota: A. Medicion de interferon gamma en plasma de hombres. B. Medicién de interferon gamma en plasma de mujeres. C.
Medicién de interleucina 4 en plasma de hombres. D. Medicion de interleucina 4 en plasma de mujeres. Los controles sanos estan

representados por la barra azul y los pacientes con FPI estan representados por la barra roja. Se realiz6 la prueba no paramétrica U
de Mann Whitney para muestras independientes, con un nivel de confianza del 95%. (* p < 0,05).
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asocia con la gravedad en las respuestas fibréticas?, al
igual que en el grupo de pacientes con FPI (Figura 2.¢).

Liu ez al. describen la participacién del IFN-y e IL-6
en la activacion sostenida de la respuesta inflamatoria
y reprogramacién fenotipica de las células mieloides
periféricas®?*. Ademds, estas citoquinas promueven
una diferenciacién en células madre y progenitoras
hematopoyéticas hacia el linaje mieloide, lo que genera
un desequilibrio entre la mielopoyesis y linfopoyesis, lo
cual favorece un entorno profibrético?. Aunque no se
observé un aumento estadisticamente significativo para
la IL-6 (Figura 2.d), la investigacién de Lauretis ez al. y
Zheng et al. muestran que la concentracion sérica de esta
citoquina se encuentra aumentada en poblacién con FPI
con respecto al grupo control, ademds de correlacionarse
con la reduccién en la funcién pulmonar?”28,

La fisiopatologia de la FPI se ha descrito como un
entorno pulmonar en el que, inicialmente, se presentan
respuestas inflamatorias, las cuales, luego, evolucionan
hacia un predominio de respuestas celulares profibré-
ticas®”. Parte de esta respuesta estd dada por las células
madre mesenquimales, quienes muestran un fenotipo
senescente y una alta capacidad secretora para inducir
senescencia en fibroblastos normales, y esto contribuye
a la respuesta fibrética mencionada*!.

La estimulacién celular por IFN-y, mediada por linfo-
citos Th1, produce una lesién pulmonar que suprime la
deposicién de coldgeno por parte de los fibroblastos. Es
decir, el IFN-y promueve la diferenciacién de linfocitos
T colaboradores hacia el fenotipo Thl y la activacién
clasica de monocitos a macréfagos tipo 1 (M1)*?, lo
cual moviliza tanto la inmunidad innata como la adap-
tativa?2. En etapas iniciales, los macréfagos M1 y linfo-
citos Th1 suprimen toda la respuesta fibroproliferativa
mediante la secrecién de citoquinas proinflamatorias,
como TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, las cuales pueden
conducir a la muerte de células epiteliales, promover
la lesién pulmonar y destruir la matriz extracelular®?2.
Asimismo, los neutréfilos pueden participar en esa fase
inicial, promoviendo la liberacién de la enzima elastasa
neutréfilos (EN) y después participar en la fase prefi-
brética mediante la activacién de las vias de reparacién
tisular que favorecen la liberacién de TGF-. Este tltimo
puede inducir el cambio fenotipico de los macréfagos M1
a un fenotipo M2 de reparacién tisular’. No obstante,
en la FPI predomina un fenotipo profibrético, mediado
por los linfocitos Th2 que promueven la proliferacién de
fibroblastos y estimulan la diferenciacién de macréfagos
hacia el fenotipo reparador M23.

La respuesta fibroproliferativa en el parénquima
pulmonar puede estar mediada por la liberacién de IL-4
por parte de macréfagos M1, células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2), fibroblastos, linfocitos, entre otros. Esta
citoquina participa en la activacién y diferenciacién de
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monocitos a macréfagos M2 y de linfocitos T coopera-
dores a linfocitos Th2, y esto promueve el reclutamiento
celular hacia el epitelio dafiado, lo que contribuye a la
cicatrizacién y sintesis de coldgeno fibrilar’. Ademis,
promueve la sintesis de factores de crecimiento, como
VEGTF (factor de crecimiento vascular endotelial), el
CTGEF (factor de crecimiento de tejido conectivo) y el
PDGEF (factor de crecimiento derivado de plaquetas),
que favorecen un estado proangiogénico que fomenta el
microambiente profibrético!. También participa en la
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, junto
con el reclutamiento de las ILC-2, que a través de la
produccion de anfiregulina, estimula la proliferacién de
fibroblastos y favorece la acumulacién de coligeno®?.

Por otro lado, este andlisis destaca la prevalencia de
pacientes masculinos con FPI, en concordancia con
la literatura, que reporta una mayor frecuencia de esta
enfermedad en hombres®!. En esta muestra, la proporcién
fue de 5,5 hombres por cada mujer, en un grupo de 13
pacientes. A pesar del tamafio de la poblacién femenina,
los resultados sugieren que sin distincién del sexo, la
tendencia al aumento del IFN-y (Figura 3.a y 3.b) asi
como la concentracién de IL-4 (Figura 3.c y 3.d), se
mantiene. Aun asi, cabe destacar que hasta la fecha no
hay literatura de libre acceso que relacione directamente
el sexo y las concentraciones de citoquinas en plasma de
pacientes con FPI.

Aunque se trata de una fase preliminar y con un tamafio
muestral reducido, en este estudio se identificaron dife-
rencias en las concentraciones de citoquinas circulantes
entre los grupos con FPI y adultos mayores sanos.

Los cambios observados guardan concordancia con
lo reportado en la literatura reciente sobre los procesos
asociados al envejecimiento, como el inflammaging, 1a
inmunosenescencia y la FPI. Si bien el objetivo prin-
cipal no fue establecer una relacién causal, este estudio
aporta datos concretos sobre el estado de inflamacién
circulante presente tanto en pacientes con FPI como en
controles sanos.

Es necesario realizar mis estudios que permitan
identificar otros marcadores de inmunosenescencia que
se correlacionen con la FPI. Asi como ampliar los datos
sobre poblacién adulta mayor, evaluando la concentra-
cién de citoquinas a lo largo del tiempo y diferenciando
factores de riesgo para lograr identificar los cambios e
influencia de estas variables sobre el inflammaging y su
relacién con la aparicién de enfermedades crénicas no
transmisibles.
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