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La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfer-
medad devastadora que afecta fundamentalmen-
te a adultos mayores de 50 años. La enfermedad
es progresiva y letal en un plazo relativamente
corto de tiempo con una sobrevida media de dos
a tres años después del diagnóstico. Con base en
el concepto de que la FPI era una irresuelta en-
fermedad inflamatoria crónica, durante muchos
años se utilizaron (y siguen utilizándose) altas do-
sis de corticosteroides y/o inmunosupresores por
períodos de tiempo prolongados, los cuales han
resultado claramente ineficaces.

En la actualidad, se considera que la inflamación
no desempeña un papel en el desarrollo de la FPI
y su patogénesis se ha asociado a la activación abe-
rrante del epitelio alveolar que provoca la formación
de focos de fibroblastos y miofibroblastos y, fi-
nalmente, la acumulación excesiva de matriz ex-
tracelular, en especial colágenas fibrilares, con
destrucción progresiva de la arquitectura pulmonar.1

Sin embargo, a pesar de los avances en el escla-
recimiento de la patogénesis de la enfermedad,
los problemas terapéuticos con que se enfrentan
los pacientes van desde la obtención de un diag-
nóstico oportuno hasta la carencia de un aborda-
je terapéutico integral efectivo.

Enfermedad abandonada durante mucho tiempo
por la industria farmacéutica, en los últimos años
médicos y pacientes hemos observado el desa-
rrollo de una explosión de ensayos clínicos con-
trolados, con estrategias célula/molécula-específica
desafortunadamente sin resultados.

En un estudio con el mayor número de pa-
cientes realizado a la fecha, el interferón gam-
ma-1b que había generado grandes expectativas
demostró ser un fracaso.2 De manera similar, el
bosentán, un potente antagonista del receptor de
la endotelina-1 no mostró ningún efecto signifi-
cativo.3 El etanercept, que se une y neutraliza al
factor de necrosis tumoral-alfa, y que se ha usa-
do con éxito en artritis reumatoidea fue también
ineficaz.4 En otro ensayo controlado, el imatinib,
un inhibidor de tirosina-kinasas, no mejoró ni la
sobrevida ni la función respiratoria de una cohorte
de pacientes con FPI.5 En un estudio multicéntri-
co realizado en Japón para determinar la eficacia
de la pirfenidona, un prometedor agente antifi-
brótico, se demostró que este medicamento dis-
minuye la velocidad de progresión de la enferme-
dad, pero no parece producir mejoría.6 Muchos
otros ensayos terapéuticos han terminado en el
anonimato, lo cual es una evidencia indirecta de
su fracaso.

Es necesario enfatizar, además, que en la ma-
yoría de estos ensayos terapéuticos, en especial
los más recientes, se han incluido pacientes con
FPI moderada; esto es, con pruebas funcionales
respiratorias poco afectadas. De tal manera que
para la mayoría de los pacientes que consultan
con mayor deterioro respiratorio los resultados
serían (si cabe) aún peores.

Es importante señalar que casi todos estos
medicamentos tienen potentes efectos sobre
los fibroblastos, la célula responsable del depósito
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exagerado de matriz extracelular. Es decir, están
atacando, al menos teóricamente, al elemento
central de la reacción fibrótica.

Hasta ahora, todos estos ensayos clínicos nos
han dejado más preguntas que respuestas, ¿cuá-
les son entonces nuestras expectativas hacia el
futuro? Cuando se trata a una enfermedad cró-
nico-degenerativa que destruye al órgano que
afecta, varias consideraciones terapéuticas son
necesarias:

1. ¿Cómo detectar en forma oportuna a la pobla-
ción en riesgo?

2. ¿Cómo diagnosticar subgrupos de enfermos
que manifiestan diferencias en la evolución
(progresores rápidos vs. lentos)?

3. ¿Cómo detener la progresión de la enfer-
medad?

4. ¿Cómo lograr la regeneración del tejido
"irreversiblemente" dañado para restaurar la
capacidad funcional normal del mismo?

Evidencias experimentales sugieren que el uso
de células madre adultas, o de neumocitos tipo
II aislados en el laboratorio, pueden llegar a los
pulmones y contribuir a la reepitelización del
parénquima, proceso fundamental para evitar o
disminuir la respuesta fibrosante.7,8 Sin embargo,
también existen estudios mostrando que las
células madre adultas, una vez que llegan al pul-
món se transdiferencian a fibroblastos, lo que in-
crementa la fibrosis.9

Dos estrategias se visualizan hacia el futuro;
una de ellas sería el uso de terapia múltiple
tratando de desactivar simultáneamente a las cé-
lulas epiteliales aberrantemente activadas y a los
fibroblastos y miofibroblastos. La segunda, es la
utilización de células madre embrionarias, las cua-
les tienen la capacidad de diferenciarse in vivo e
in vitro en células de los tres linajes germinales.
En este contexto, se ha demostrado que bajo
ciertas condiciones experimentales, células ma-
dres embrionarias obtenidas ya sea de humanos
o de ratón se pueden diferenciar a todos los ti-
pos de epitelio pulmonar.10

Aún más, estudios recientes sugieren que cé-
lulas fetales obtenidas del amnios y corion, las
cuales muestran gran plasticidad, infundidas des-
pués de una agresión profibrosante in vivo viajan

a los pulmones y disminuyen significativamente
la inflamación y la fibrosis.11

Por otro lado, es importante señalar que la
respuesta de un paciente a un tratamiento está
parcialmente determinada por su carga genética.
Aun cuando las manifestaciones clínicas, funcio-
nales y de imagen estén bien definidas para el
diagnóstico de FPI, la evolución y las vías mole-
culares involucradas en la patogénesis de la en-
fermedad son heterogéneas; por lo tanto, la res-
puesta a distintos tratamientos puede variar
considerablemente entre los sujetos.

Durante la década pasada varias herramientas
de genotipificación poderosas han permitido
identificar, por lo menos, dos poblaciones de pa-
cientes que sufren de FPI y que muestran dife-
rencias importantes en la velocidad de progresión
y tasa de mortalidad con las evidentes implicacio-
nes terapéuticas que esto conlleva.12

Dentro de este marco conceptual, es impera-
tiva la investigación farmacogenética para este
padecimiento. El análisis de las "huellas dactilares"
químicas o genéticas conducirá al desarrollo de
nuevos fármacos para enfermedades poco com-
prendidas, como la FPI, o a una medicina perso-
nalizada en función del genotipo de un indivi-
duo.13

En todo caso, para contestar las incógnitas plan-
teadas se requieren grandes estudios que involu-
cren a múltiples instituciones con el fin de obte-
ner el número adecuado de pacientes que permita
determinar variaciones genéticas, así como conti-
nuar con la investigación básica que nos permita
especular que en un futuro, no muy lejano, se
pueden desarrollar nuevos fármacos con blanco(s)
terapéutico(s) muy bien definidos. El compromiso
de las grandes compañías farmacéuticas es indis-
pensable para poder poner al alcance de los en-
fermos las opciones terapéuticas que los avances
tecnológicos nos están brindando.
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