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Factor de necrosis tumoral 
como marcador inflamatorio en pacientes 
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica
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Tumor necrosis factor as an inflammatory marker in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

La EPOC es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta 
principalmente a los bronquios menores de 2 mm de diáme-
tro. Esta inflamación es un mecanismo activo y progresivo 
con picos de aumento durante las exacerbaciones, y su des-
activación se dificulta a medida que la enfermedad progresa 
y  se establece el daño estructural. La respuesta inflamatoria 
se caracteriza por un incremento de los valores de mediado-
res inflamatorios circulantes en sangre como la PCR (Pro-
teína C Reactiva), fibrinógeno, leucocitos, FNT (Factor de 
Necrosis Tumoral) e Interleukinas 6 y 8. El factor de necrosis 
tumoral (TNF) es un regulador proinflamatorio central del sis-
tema inmune, y son producidos principalmente por macrófa-
gos activados. El TNFα desempeña un papel importante en 
muchas enfermedades inflamatorias del pulmón, siendo las 
más importantes la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), el asma, la lesión pulmonar aguda y el síndrome de 
dificultad respiratoria aguda severa (SDRA).

Palabras claves: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
factor de necrosis tumoral, inflamación, cigarrillo, mediado-
res inflamatorios.

COPD is a chronic inflammatory disease that mainly affects 
bronchi less than 2 mm in diameter. This inflammation is an 
active and progressive mechanism with peaks of increase 
during exacerbations, and its deactivation becomes difficult 
as the disease progresses and structural damage is esta-
blished. The inflammatory response is characterized by an 
increase in blood circulating inflammatory mediators such as 
CRP, fibrinogen, leukocytes, TNF (Tumor Necrosis Factor), 
and Interleukins 6 and 8. Tumor necrosis factor (TNF) is a 
central proinflammatory regulator of the immune system, and 
is produced primarily by activated macrophages. TNFα plays 
an important role in many inflammatory lung diseases, the 
most important of which are chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), asthma, acute lung injury and severe acute 
respiratory distress syndrome (ARDS).

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, tumor 
necrosis factor, inflammation, cigarette, Inflammatory media-
tors

EPOC. 
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Definición y prevalencia
La enfermedad pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es 
una enfermedad prevenible y tratable, que se caracteriza 
por la persistencia de síntomas respiratorios y limitación 
del flujo aéreo. Esta enfermedad es debida a la presencia 
de anormalidades en la vía aérea y/o en los alvéolos1. La 
EPOC no es curable, pero los síntomas se pueden aliviar 
con tratamiento, proporcionando calidad de vida y disminu-
yendo el riesgo de muerte2.

A pesar que el hábito tabáquico es la primera causa y el más 
importante factor de riesgo de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, la presencia de EPOC en no fumadores, 
hace recordar de otros factores de riesgo relacionados con 
esta enfermedad3, tales como el hábito tabáquico pasivo, la 
exposición ocupacional a polvo, gases nocivos y vapores, la 
contaminación del aire del medio ambiente, predisposición 
genética, daño de la vía aérea debido a la exposición de ci-
garrillo en la etapa prenatal o infecciones durante la infancia4.

Esta enfermedad es considerada como una causa impor-
tante de mayor morbilidad y mortalidad a nivel mundial oca-
sionando un alto impacto socioeconómico, constituyendo un 
problema de salud pública de primer orden5.

La EPOC es actualmente considerada como la cuarta causa 
de muerte en el mundo, y se prevé que pueda ser la tercera 
causa de muerte para el 2030, en ausencia de intervencio-
nes que  disminuyan los riesgos, especialmente el fumar ci-
garrillos, exposición a productos de combustión de biomasas 
y la contaminación ambiental6.

Según la Organización Mundial de la Salud, se estimó que en 
el 2015, alrededor de 3 millones de muertes fueron causadas 
por la EPOC, lo que representó el 5 % de muertes totales a 
nivel mundial ocurridas en ese año2.

PATOGENIA  DEL TABACO Y PRODUCTOS DE LA COM-
BUSTIÓN DE BIOMASA A LA INFLAMACIÓN
La EPOC es una enfermedad inflamatoria que afecta a las 
vía aéreas, los alvéolos y la circulación pulmonar, siendo los 
bronquios menores de 2 mm de diámetro y las estructuras de 
colágeno de los pulmones los sitios más afectados7.

La inflamación crónica ocasiona engrosamiento de la pared 
bronquial con disminución del calibre, destrucción de los al-
véolos con agrandamiento de los espacios aéreos y pérdida 
de los anclajes bronquiales. Desde el punto de vista funcio-
nal provoca obstrucción al flujo de aire, colapso espiratorio 
del árbol bronquial y pérdida del retroceso elástico5.

La inflamación es un mecanismo activo y progresivo con pi-
cos de aumento durante las exacerbaciones. La desactiva-
ción de esta cascada inflamatoria se dificulta a medida que 
la enfermedad progresa y  se establece el daño estructural8.

Tabaco
El humo de cigarrillo contiene un conjunto de compuestos 
químicos que incluyen altas concentraciones de oxidantes y 

de radicales libres, y a pesar de existir en el organismo un 
gran sistema antioxidante, el humo del tabaco altera el equi-
librio entre oxidantes y antioxidantes conduciendo al Estrés 
oxidativo9.

El humo de cigarrillo conduce al desarrollo de la EPOC por 
múltiples, complejos y en buena parte, desconocidos meca-
nismos. Con el humo de cigarrillo se desencadena una cas-
cada de eventos en la que se tienen identificados: daño oxi-
dativo, respuesta inflamatoria con liberación de mediadores 
como citocinas inflamatorias, proteasas y de apoptosis, que 
conducen a un daño pulmonar10.

Productos de la combustión de Biomasa
Se ha demostrado que la inhalación de humo  de biomasa 
causa infiltración de neutrófilos, expresión de genes para 
metaloproteinasas e incremento de su actividad, desactiva-
ción del surfactante pulmonar, disfunción fagocítica de los 
macrófagos, alteración de la actividad mucociliar y reducción 
de la eliminación de bacterias3.

Estrés oxidativo
Un componente clave en la patogenia de la EPOC es el es-
trés oxidativo. Éste surge del aumento en las concentracio-
nes de moléculas oxidantes tales como radicales libres de 
oxígeno, en relación con los antioxidantes (moléculas que se 
encargan de eliminar a los radicales). El incremento de radi-
cales libres de oxígeno se debe por la presencia de macró-
fagos y neutrófilos que poseen la capacidad de liberar estos 
radicales y moléculas oxidativas11.

Los radicales libres de oxígeno no sólo afectan al aparato 
respiratorio, sino que tiene consecuencias en distintos órga-
nos, por lo que esta enfermedad tiene un comportamiento de 
naturaleza sistémica11.

Entre las moléculas oxidantes más dañinas se encuentran 
los radicales libres derivados del oxígeno, que incluyen al 
superóxido, peróxido de hidrógeno y el hidroxilo12.

Células y Mediadores inflamatorios
En la EPOC, la respuesta inflamatoria se caracteriza por un au-
mento del infiltrado celular compuesto por neutrófilos, macrófa-
gos y linfocitos T, y un aumento de citocinas proinflamatorias9.

En esta enfermedad hay un incremento de los valores de 
mediadores inflamatorios circulantes en sangre como la PCR 
(Proteína C Reactiva), fibrinógeno, leucocitos, TNF (Factor 
de Necrosis Tumoral) e Interleukinas 6 y 813.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL
Desde hace unos 30 años, se identificó una citocina soluble 
denominada factor de necrosis tumoral (TNF) que se produ-
ce tras la activación por el sistema inmunológico; esta  capaz 
de ejercer una citotoxicidad significativa en muchas líneas 
celulares tumorales y causar necrosis tumoral en ciertos sis-
temas de modelos animales. En 1984, se clonó el ADNc del 
TNF, se realizó la homología estructural y funcional con la 
linfotoxina (LT) alfa, y varios años más tarde, se identificaron 
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dos receptores de membrana, cada uno capaz de unirse a 
ambas citoquinas. Posteriormente, se reconoció que el TNF 
es el miembro prototipo de una gran familia de citoquinas, la 
familia de ligandos de TNF14.

El TNF se produce principalmente como una proteína trans-
membrana de tipo II dispuesta en homotrímeros estables. A 
partir de esta forma integrada a membrana, la citoquina ho-
motrimérica soluble (sTNF) se libera a través de la escisión 
proteolítica por la metaloproteasa TNF alfa14,15.

El factor de necrosis tumoral (TNF) es un regulador proinfla-
matorio central del sistema inmune. El TNF es un importante 
modulador de la función celular y participa de manera crítica 
en la homeostasis inmunológica, la carcinogénesis y el desa-
rrollo de células madre. Esta citocina también está asociada 
con la fisiopatología de varias enfermedades agudas y cró-
nicas, incluyendo enfermedades neurodegenerativas, fibróti-
cas y autoinmunes14.

El factor de necrosis tumoral es producido significativamente 
por células B y T, sin embargo es primordialmente producido 
por monocitos/ macrófagos, siendo los macrófagos activados 
la principal fuente celular. La cantidad de citocina producida 
depende del estado de activación de la célula y del tipo de 
estímulo que la induce16.

El TNF es causante de una gran variedad de respuestas ce-
lulares y orgánicas incluyendo fiebre, choque, daño tisular, 
necrosis tumoral, anorexia, inducción de otras citocinas y 
moléculas inmunorreguladoras, proliferación y diferenciación 
celular, así como apoptosis17.

Esta citocina genera una gran variedad de respuestas. Esto 
probablemente sea debido a la amplia distribución de los re-
ceptores de la citocina en diferentes tipos celulares. El gen 
del TNF se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6, for-
mando parte del complejo principal de histocompatibilidad16.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL EN LA ENFERMEDAD 
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA
El TNFα desempeña un papel importante en muchas enfer-
medades inflamatorias del pulmón. Las enfermedades pul-
monares más importantes afectadas por el TNF-α incluyen la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), el asma, 
la lesión pulmonar aguda y el síndrome de dificultad respira-
toria aguda severa (SDRA). Las diversas funciones del TNFα 
dependen significativamente de la duración y cantidad de la 
expresión del TNFα18.

En modelos animales se ha demostrado que la sobreexpre-
sión de TNFα induce cambios patológicos similares al enfi-
sema y fibrosis pulmonar. Por ejemplo, en los ratones, la am-
pliación del espacio aéreo, pérdida de espacios aéreos pe-
queños, aumento del colágeno, septos pleurales espesados ​​
y aumento del volumen de la cavidad torácica y pulmonar 
son algunos de los cambios mediados por la sobreexpresión 
de TNFα19.

Se han encontrado concentraciones incrementadas de 
TNF-α en esputo inducido, líquido de lavado broncoalveolar 
y biopsias bronquiales de pacientes con EPOC en compara-
ción con fumadores sanos. El TNF está involucrado en fase 
temprana de la broncoconstricción20.

El comportamiento inflamatorio en la EPOC ocasiona efectos 
sistémicos que contribuyen a limitar la capacidad al ejercicio 
de estos pacientes, favorecen el deterioro de su estado de 
salud y su presencia se traduce en un peor pronostico21.

Se ha asociado que el TNF forma parte de la fisiopatología 
de la pérdida de peso en pacientes con EPOC. Otro efecto 
sistémico es la disfunción muscular esquelética. Este es un 
trastorno relativamente frecuente cuyo mecanismo aún no es 
bien conocido, posiblemente el más conocido es el TNF- alfa, 
ya que se ha descrito su efecto directo en la diferenciación 
celular del músculo esquelético, disminución en el contenido 
total de proteínas y pérdida en el contenido de cadenas pe-
sadas de miosina21.

La inflamación sistémica asociada con EPOC, puede contri-
buir al desarrollo de otras enfermedades que incluyen: enfer-
medades cardiovasculares, cáncer pulmonar, osteoporosis y 
diabetes22.

Diez Piña, 2012, realizó un estudio en 51 pacientes (60,8% 
de estos fumadores) con la finalidad de demostrar que las 
personas fumadoras tienen valores más elevados de factor 
de necrosis tumoral en suero y en condensado de aire ex-
halado. En este estudio demostró que los fumadores tienen 
valores de FNT más elevados en suero, y que la cantidad de 
años de consumo de tabaco influye en los valores de FNT. 
Así mismo demostró que existe una discreta relación con 
respecto a la función pulmonar y los valores de FNT23.

Kersul, 2011, realizó un estudio para evaluar los cambios in-
flamatorios y posibles mecanismos durante la exacerbación 
de EPOC. Este estudio se realizó en 17 pacientes con EPOC 
exacerbado y en  fase estable y en 17 personas fumadoras y 
11 controles,  determinando la concentración de células infla-
matorias en sangre y en esputo, oxido nítrico en aire exhala-
do, proteína C reactiva en plasma, y citocinas (IL 6, 8 10, 12, 
1β y FNT alfa). Concluyendo que fueron observados diferen-
tes cambios en los marcadores inflamatorios pulmonares y 
sistémicos, las cuales no se resolvieron completamente du-
rante la fase estable24.

Amer, 2010, realizó un estudio en 90 personas que fueron 
divididos en tres grupos, un primer grupo control, un segun-
do grupo  representado por pacientes con EPOC y un tercer 
grupo con pacientes con EPOC y complicaciones cardiovas-
culares, a quienes se les midió los niveles séricos de FNT, 
PCR e IL 1β, como también se le realizó pruebas de fun-
cionalismo pulmonar y ecocardiograma. En este estudio se 
concluyó que los casos complicados de EPOC tienen niveles 
elevados de IL 1β y PCR, y que los casos más severos de 
EPOC tienen niveles elevados de FNT y PCR25.
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