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La fibrosis pulmonar vista desde sus
primeros casos publicados en México

Pulmonary fibrosis seen from the first cases reported in Mexico
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Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) han sido siempre un enigma para el personal
médico; se debe en parte a la variedad de etiologias
relacionadas con ellas, asi como a los cambios histopa-
tolégicos que se reportan en las biopsias o autopsias y
los escasos datos, clinicos o de las pruebas funcionales
respiratorias, que comparten todas ellas. Las primeras
publicaciones sobre fibrosis pulmonar difusa en NCT
(Revista Mexicana de Tuberculosis) corresponden a dos
casos descritos con detalle en el aspecto clinico y en
sus caracteristicas anatomopatolégicas de autopsia.
El primero de ellos data de 1956 y se titula: «Fibrosis
pulmonar intersticial difusa» del Dr. F. Marroquin de la
Unidad de Patologia de la Escuela de Medicina de la
UNAM, en el Hospital General de México." El segundo
caso fue publicado en 1961: «Fibrosis intersticial difusa.
Caso clinico-patoldgicoy, por los doctores José Vargas de
la Cruz, Enrique Mildn Reyes y Arturo Tinoco Herndndez
del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de La
Raza del IMSS.? Desde entonces y en ambas publica-
ciones, los autores destacan la poca correlacién entre
los datos clinicos y los cambios macro y microscopicos
(Figuras 1y 2), mas aun, la variabilidad en edades, lo
avanzado de los casos al momento del diagnéstico y
la falta de asociacién con las causas conocidas de la
enfermedad, por ejemplo, las exposiciones ambienta-
les o las infecciones, asi como la nula respuesta a los
tratamientos implementados; todo esto incrementaba
la incertidumbre ante estas enfermedades.

En un intento por tener definiciones claras, se han rea-
lizado diferentes clasificaciones de enfermedades pulmo-
nares intersticiales. En 2013, la dltima actualizacion de la
clasificacién internacional de las neumonfas intersticiales
idiopaticas,® las divide en neumonias intersticiales idiopa-
ticas mayores, neumonias intersticiales idiopdticas raras y
las neumontas intersticiales idiopaticas no clasificables. A
partir de entonces, se han realizado dos actualizaciones, en
especifico para la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), debido
a su evolucién siempre progresiva y a su alta letalidad. En
estas actualizaciones se ha propuesto que se deben reunir
una serie de datos clinicos, tomogréficos y morfoldgicos
que permitan realizar un diagnéstico adecuado y en poco
tiempo. Resalta la importancia del diagnéstico multidisci-
plinario, ya que es una enfermedad que requiere se des-
carten otras causas que expliquen la presencia de fibrosis
pulmonar, como seria la neumonitis por hipersensibilidad
o las enfermedades del tejido conectivo.* En la Gltima ac-
tualizacion publicada en 2022, se agrega por primera vez
al léxico de las EPID, el término fibrosis pulmonar progre-
siva (FPP); que define un punto a partir del cual ya se han
activado diferentes vias fisiopatogénicas fibréticas y, por lo
tanto, independientemente del origen de la enfermedad
intersticial, el desenlace va a ser similar al de la FPI. Para
denominarse FPP se deben cumplir dos de tres criterios:
incremento de los sintomas respiratorios, diminucién > 5%
en la capacidad vital forzada (FVC, por sus siglas en inglés)
y/o >10% en difusion pulmonar de monéxido de carbono
(DLCO), durante un ano de seguimiento y con la aparicién
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o progresion de las lesiones tomogréficas preexistentes.
Cabe aclarar que este término no se utiliza para la FPI, ya
que esta Ultima siempre es progresiva.

Con respecto a la exploracion fisica, el articulo del
Dr. Marroquin deja claro, desde 1956, la importancia
de la auscultacion del térax para la identificacion de
estertores pulmonares que se presentaban en 72% de los
43 casos de EPID reportados hasta entonces. Este signo
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sigue siendo de utilidad para la sospecha diagndstica
temprana de los pacientes,® incluso se ha relacionado
con predicciones de patrones radiolégicos especificos
en EPID fibrética.”

Es relevante desde los primeros reportes y se menciona
con relativa seguridad, que el fenémeno fundamental
es la produccién de tejido conectivo y las alteraciones
vasculares-cardiacas. Un parteaguas en el entendimiento

Figura 1: Imagenes originales del articulo publicado en Rev Mex Tuberc en 1956: «Fibrosis pulmonar intersticial difusa» de F. Marroquin, de la Unidad de
Patologia de la Escuela de Medicina de la UNAM, en el Hospital General de México." Se presentan dos radiografias de térax, A) una inicial, que evidencia
opacidades reticulares difusas de predominio en las bases pulmonares y B) una posterior, que muestra progresion de las opacidades reticulares y la
aparicion de micronddulos. C) Una de las microfotografias de tejido pulmonar que revela engrosamiento marcado de los tabiques alveolares, edema,
fibrosis e infiltracion inflamatoria.

Figura 2: Imé&genes originales del articulo publicado en Rev Mex Tuberc en 1961: «Fibrosis intersticial difusa» de Vargas de la Cruz, et al.;? reporte de
un caso clinico y de autopsia. A) Se muestran una radiografia de torax donde se observan pequefias zonas de condensacion; B) un corte del pulmén
izquierdo descrito como compacto; y C) se ilustra un corte histopatolégico que evidencia proliferacion de fibras del tabique interalveolar, lo que contrasta

con algunas zonas normales.
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de las EPID, sin duda fue la publicacién de la entonces
hipétesis de la patogénesis de la FP1,? que la diferenci6 del
resto de las enfermedades intersticiales. Durante mds de
20 afos, un nimero creciente de estudios y publicaciones,
entre ellas del grupo del Dr. Moisés Selman en el INER,
han corroborado el papel de las células epiteliales, los fi-
broblastos, la matriz extracelular, asi como la importancia
del envejecimiento en la fisiopatogenia y la evolucién de
los pacientes. La importancia de estos estudios ha sido a
tal grado que, desde hace casi 10 afos, se aprobaron dos
medicamentos llamados «antifibrosantesy: la pirfenidona y
el nintedanib, con la indicacién inicial de FPI; por primera
vez, ambos medicamentos demostraron que eran capaces
de enlentecer la caida de la FVC en estos pacientes.”™
Actualmente, se estan utilizando en diferentes ensayos cli-
nicos para comprobar su eficacia en otras EPID fibréticas e
incluso en la FPP. En algunos paises se cuenta con trasplante
pulmonar que es una excelente alternativa terapéutica para
pacientes con formas avanzadas de las EPID; sin embargo,
no es accesible en muchos otros paises. El avance tecno-
l6gico ha permitido que ya se realice a través de cirugia
robética, con excelentes resultados y un cambio de vida,
tanto para los pacientes como sus familiares.

Alo largo de estos anos, los estudios para entender la
fisiopatologia y el diagnéstico de la fibrosis pulmonar han
avanzado en relacion con los progresos tecnolégicos; no
s6lo con reportes de casos clinicos, también con estudios
con mdltiples enfoques, como: la recapitulacion aberrante
de programas de desarrollo," el papel de las metaloprotei-
nas de matriz que favorecen un fenotipo profibrético,” la
secuenciacion unicelular de sangre periférica,” asi como
la incesante busqueda de biomarcadores moleculares en
muestras sanguineas y en aliento' y, mas recientemente,
el uso de la tecnologia basada en inteligencia artificial
para el andlisis de la tomografia de térax.” A pesar de
toda esta generacién de conocimiento, las enfermedades
intersticiales siguen siendo un enigma, principalmente
aquellas llamadas huérfanas y las de aparicién en la nifiez.
Sin lugar a dudas, este tema seguira siendo de interés, no
s6lo para la investigacién clinica y basica, sino también
para la investigacion traslacional, principalmente ante
la necesidad de encontrar tratamientos especificos que
consigan detener el proceso fibrético e, idealmente, logren
regenerar los sitios lesionados.

Hasta el momento, un objetivo sin cumplir sigue siendo
lograr una sospecha diagnéstica de la EPID desde la primera
atencién médica del paciente y alcanzar su diagndstico en
las fases incipientes de la enfermedad, particularmente
con apoyo y tratamiento multidisciplinario; todo ello con la
intencion de poder ejercer una medicina personalizada en
cada paciente y contar con tratamientos especificos, tanto
farmacolégicos como no farmacolégicos, que permitan
controlar y mejorar su calidad de vida.
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