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RESUMEN

Dentro de las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas (EPID), la fibrosis pul-
monar idiopatica (FPI) constituye una entidad
clinica bien definida, limitada exclusivamen-
te al pulmon, que se caracteriza por el patron
histologico de neumonia intersticial usual (NIU).
La FPI es la EPID idiopatica que mayor interés
ha suscitado en los ultimos afos, debido a su
mal pronostico y a la ausencia de una tera-
pia eficaz que consiga frenar su progresion.
Debido a que los sintomas de la enfermedad
son inespecificos (disnea y tos seca), el diag-
nostico de la FPI no siempre es fécil y suele
retrasarse. Requiere la realizacion de una his-
toria clinica meticulosa, y de una serie de prue-
bas complementarias entre las que destaca la
exploracion funcional respiratoria, el lavado
brocoalveolar (LBA) y la tomografia computa-
rizada de alta resolucion (TACAR). El diagnos-
tico definitivo de la FPI requiere la confirma-
cion histologica de la NIU. La interpretacion
de los resultados de las pruebas diagnosticas
debe ser analizada de forma conjunta entre un
neumologo, un radiélogo y un anatomopato-
logo con el fin de obtener un diagnostico de
certeza. No existe ningun tratamiento que
modifique el prondstico de la enfermedad. No
obstante, la mejora en la comprension de la
patogénesis de la FPI, a partir de diferentes
modelos animales y experimentales, ha per-
mitido avanzar en la busqueda de farmacos
antifibroticos y poner en marcha ensayos cli-
nicos rigurosos y bien disenados en esta enfer-
medad.

DEFINICION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), tam-
bién conocida en el pasado como alveolitis
fibrosante criptogenética, es un tipo de enfer-

medad pulmonar intersticial difusa (EPID) de
etiologia desconocida y que se caracteriza por
el patron histolégico de neumonia intersticial
usual (NIU) en una muestra de tejido pulmo-
nar®. En el documento de consenso elabora-
do por la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) en el ano
2002?, la FPI se engloba dentro de las neu-
monias intersticiales idiopaticas cuya caracte-
rizacion y definicion han suscitado un gran
interés en los ultimos anos.

Antes de la inclusion de la neumonia inters-
ticial no especifica (NINE) en la clasificacion
de las EPID idiopaticas, en el ano 19986, esta
entidad se englobaba dentro de la FPI. Hoy en
dia, el principal reto diagnostico que se nos
plantea es la distincion entre la FPI (NIU) y la
NINE, dadas las diferencias prondsticas y tera-
péuticas®. La supervivencia media estimada
en la FPI es de 3-5 anos desde el diagnosti-
co, con escasa o nula respuesta al tratamien-
to esteroideo e inmunosupresor. El prondstico
de la NINE es claramente mejor, ya que la
mayoria de los pacientes se estabilizan o inclu-
S0 mejoran tras el tratamiento con glucocorti-
coides.

La FPI es la mas frecuente de las EPID, con
una prevalencia estimada de 20/100.000 habi-
tantes en varones y 13/100.000 habitantes en
mujeres. En el registro llevado a cabo por el
grupo EPID, de la Sociedad Espanola de Neu-
mologia y Cirugia Toracica (SEPAR)®, la FPI
constituyo el 38,7 % de los casos, seguida de
la sarcoidosis (14,9 %) y de la neumonia orga-
nizada criptogenética (NOC) (10,4 %).

La etiologia de la FPI es desconocida aun-
que se piensa que sea consecuencia de la inter-
accion de factores ambientales en individuos
genéticamente predispuestos. Entre los facto-
res ambientales relacionados con la FPI, cabe
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TABLA 1. Entidades clinicas que se
asocian con el cuadro histologico de NIU

Fibrosis pulmonar idiopatica

Enfermedades del tejido conectivo
Enfermedad pulmonar intersticial por farmacos
Alveolitis alérgica extrinseca cronica
Asbestosis

Sindrome de Hermansky-Pudlak

destacar el habito tabaquico, la exposicion a
polvos de madera y determinados metales y
algunos virus (virus de la hepatitis C, adeno-
virus y virus Epstein-Barr). Se ha postulado que
el reflujo gastroesofagico (RGE) podria consti-
tuir un factor de riesgo para el desarrollo de
FPI debido a que mas del 80 % de los pacien-
tes con FPI presentan RGE®©).,

PATOGENIA

La caracteristica esencial de la FPI es la pro-
liferacion de fibroblastos y la acumulacion anor-
mal de moléculas de la matriz extracelular,
especialmente fibras colagenas. Las teorias
fisiopatologicas aceptadas en el pasado soste-
nian que un agente causal desconocido pro-
duciria una inflamacion cronica del parénqui-
ma pulmonar que llevaria con el tiempo al
desarrollo de fibrosis. Sin embargo, durante
décadas se han administrado dosis altas de
farmacos antiinflamatorios (corticoides) e
inmunosupresores sin observarse los benefi-
cios esperables. Estudios recientes consideran
que la inflamacion constituye un fenémeno
secundario. Las nuevas hipotesis fisiopatolo-
gicas consideran que el acontecimiento prin-
cipal en el desarrollo de la FPI es la lesion celu-
lar del epitelio alveolar, que estimula el
desarrollo de la fibrosis®.

Se han implicado numerosas citocinas en
el desarrollo de fibrosis pulmonar. Entre ellas
cabe destacar el factor beta de transformacion
de crecimiento (TGF-P), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleucina I, el fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas
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(PDGF) y, mas recientemente, el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF)®10, La
liberacion en exceso de estas citocinas proin-
flamatorias con capacidad fibrogenética con-
duce a la activacion de focos fibroblasticos y
la subsiguiente fibrosis pulmonar.

El papel de la endotelina I en la patogenia
de la FPI ha sido demostrado tanto in vitro
como in vivo. Ademas de su potente efecto
vasoconstrictor, la endotelina I estimula la pro-
liferacion de fibroblastos y miofibroblastos,
células claves en la formacion de colageno y
matriz extracelular®™. Las concentraciones de
endotelina I estan elevadas en un gran nume-
ro de enfermedades como la hipertension arte-
rial pulmonar, las enfermedades del colageno
y la fibrosis pulmonar.

La oxidacion/reduccion es otro factor impli-
cado en la patogénesis de la FP1. La marcada
alteracion del epitelio alveolar que se produce
en la FPI se debe en parte a la liberacion de
radicales libres (oxidantes) por las c€lulas infla-
martorias‘'?. En efecto, la FPI se caracteriza por
un estrés oxidativo excesivo en el tracto res-
piratorio inferior®®. Ademas de este aumento
de la oxidacion, en la FPI existe un déficit de
glutation (L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glyci-
ne, GSH) el mayor componente del sistema de
defensa antioxidante del pulmon humanot4.

ANATOMIA PATOLOGICA

El patron histologico tipico de la FPI es el
de neumonia intersticial usual (NIU). El patron
anatomopatologico de NIU no es exclusivo de
la FPI, por lo que deben descartarse otras pato-
logias. En la tabla 1 se exponen otras entida-
des clinicas que se asocian con el cuadro his-
tologico de NIU.

Dicho patron se caracteriza por una des-
estructuracion difusa de la arquitectura pul-
monar, con areas de fibrosis, lesiones quisti-
cas fibroticas (areas de “panal de abejas”) y la
presencia de focos de proliferacion fibroblas-
tica®. La inflamacion parenquimatosa suele
ser leve o moderada, con infiltracion de los
septos alveolares por linfocitos, células plas-
maticas e histiocitos asociados a hiperplasia



de los neumocitos tipo I1. Las lesiones son par-
cheadas y heterogéneas alternando zonas de
pulmon normal, con dreas de inflamacion,
fibrosis y de proliferacion fibrobléstica. Esta
distribucion temporal de las lesiones permite
diferenciarlas de otras neumonias intersticia-
les como la NINE, que se caracteriza por la uni-
formidad de las lesiones y la ausencia de focos
fibroblasticos. Las alteraciones histologicas en
la NIU predominan en las regiones periféricas
y subpleurales.

Un problema anadido en la diferenciacion
de estas 2 entidades es el hecho de que un
mismo paciente presente alteraciones histo-
logicas de NIU y de NINE en las muestras de
biopsia obtenidas de diferentes 16bulos o inclu-
S0 en un mismo lobulo pulmonar. Segun dos
estudios realizados en este campo, el diag-
nostico que prevaleceria en estos casos es el
de NIU, ya que los pacientes con ambas alte-
raciones histologicas tenian la misma super-
vivencia que los pacientes que so6lo tenian
N[UUs.16),

CLINICA: SINTOMAS Y SIGNOS

Al igual que ocurre en el resto de enfer-
medades pulmonares intersticiales, en la FPI
es imprescindible llevar a cabo una anamne-
sis exhaustiva y una historia clinica detallada.
La historia familiar puede proporcionar infor-
macion util (se estima que un 5% de los
pacientes con FPI tienen algun otro miem-
bro de la familia afecto). En cuanto a la edad
y al sexo, la FPI suele aparecer por encima de
los 50 anos y es mas frecuente en varones.

El inicio de la enfermedad suele ser insi-
dioso, siendo la disnea de esfuerzo el sintoma
cardinal“”. El paciente lo suele atribuir a “la
edad” o “no estar en forma”. Por lo general, la
disnea es lentamente progresiva, mayor de 3-
6 meses de duracion, lo que hace que el enfer-
mo acuda al médico después de semanas o
meses de iniciado el proceso patologico. Esto
conlleva un retraso diagnostico en la mayo-
ria de los casos.

El otro sintoma destacado que refieren la
mayoria de los pacientes es una tos seca, irri-
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tativa y molesta, que no suele mejorar tras la
toma de farmacos antitusigenos. En algunas
ocasiones puede acompanarse de un cuadro
pseudogripal con fatiga, pérdida de peso y dolo-
res musculares y articulares. La presencia de
sintomas sistémicos mas especificos debe
hacer sospechar diagnosticos alternativos.

Entre los hallazgos mas destacados en la
exploracion fisica se encuentran los estertores
crepitantes “tipo velcro”, teleinspiratorios y de
predominio bibasal, presentes en mas del 80 %
de los casos y las acropaquias o “dedos en pali-
llo de tambor” en el 20-50% de los casos‘'®.
A medida que la enfermedad progresa suelen
aparecer signos de insuficiencia cardiaca dere-
cha y de hipertension pulmonar (cianosis, ede-
mas, refuerzo del 2° tono cardiaco, hepato-
megalia e ingurgitacion yugular).

HALLAZGOS ANALITICOS

La evaluacion analitica rutinaria en un
paciente con sospecha de FPI no suele ser util
salvo para descartar otras causas de EPID. Pue-
de existir elevacion de los reactantes de fase
aguda como la proteina C reactiva, la lactato-
deshidrogenasa (LDH) y la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG). Los anticuerpos anti-
nucleares (ANAs) y el factor reumatoide son
positivos en el 10-20% de los pacientes con
FPI, aunque raramente a titulos altos. La pre-
sencia de ANAs a titulos altos (> 1:160) debe
sugerir una enfermedad del tejido conectivo.
La elevacion de otros parametros analiticos,
como la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), los anticuerpos anti-citoplasma de neu-
trofilos (ANCAS) o la creatin-fosfokinasa (CPK)
puede ser util para sugerir diagnosticos alter-
nativos.

RADIOLOGIA

La radiografia de térax convencional (RT)
muestra tipicamente un patron intersticial o
infiltrados reticulonodulares de distribucion
bibasal y periférica (subpleural). La mayoria
de los pacientes presentan una RT anormal en
el momento del diagnéstico. En ocasiones,
cuando se revisa de forma retrospectiva RT
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FIGURA 1. Fibrosis pulmonar idiopatica. La TACAR
de térax muestra areas de reticulacion y dreas de
“panalizacion” de distribucion periférica y bibasal.

antiguas de pacientes con FPI, se observa que
ya presentaban opacidades reticulares biba-
sales incluso antes de la aparicion de sinto-
mas. Los infiltrados alveolares son raros y
deben sugerir un diagnostico alternativo como
neumonia organizada criptogenética (NOC) o
neumonia intersticial descamativa (NID). La
afectacion pleural y las adenopatias no son
hallazgos comunes en la FPI. A pesar de sus
limitaciones, la RT sigue teniendo utilidad en
la evaluacion inicial y en el seguimiento. Ante
un deterioro clinico del paciente, puede poner
de manifiesto un empeoramiento radiologico
o identificar complicaciones como infecciones
o0 tumores sobreanadidos.

La tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TACAR) se ha convertido en la prue-
ba de imagen fundamental al ser una técnica
mas sensible y especifica que la radiologia con-
vencional'”. Los hallazgos caracteristicos de
la FPI en la TACAR de torax consisten en ima-
genes reticulares, engrosamientos de septos,
bronquiectasias por traccion e imagenes en
“panal de abejas” de distribucion bibasal y sub-
pleural (Figs. 1 y 2)@0. Estas alteraciones carac-
teristicas se consideran criterio diagnéstico.
La sensibilidad diagnostica de esta técnica en
la FPI oscila en torno al 90 % . El patron en
vidrio deslustrado suele ser minimo o estar
ausente. La presencia de dreas extensas de
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FIGURA 2. Fibrosis pulmonar idiopatica. La TACAR
de térax muestra una enfermedad en fase avanza-
da con areas extensas de “panalizacion” y bron-
quiectasias por traccion.

vidrio deslustrado debe sugerir otro diagnos-
tico, particularmente la NID, la NOC, la NINE
o0 la neumonitis por hipersensibilidad (NH).
Areas extensas de panalizacion son propias de
la FPI, siendo raras en otras neumopatias
intersticiales. Cuando no estan presentes 10s
hallazgos radiologicos caracteristicos de la FP]I,
puede resultar indistinguible de la NINE. Asi,
en el 20-25% de los pacientes con FPI, los
hallazgos radiologicos son similares a los de la
forma fibrotica de la NINE. La extension de las
alteraciones de la TACAR de torax se correla-
ciona con las alteraciones funcionales respi-
ratorias, en especial con la capacidad vital for-
zada (CVF) y la capacidad de difusion del
monodxido de carbono (DLCO)@b.

EXPLORACION FUNCIONAL
RESPIRATORIA

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR)
tienen como objetivo fundamental cuantifi-
car la afectacion fisiopatologica, orientar el pro-
nostico, controlar la evolucion de la enferme-
dad y monitorizar la respuesta al tratamiento.
Las PFR son inespecificas desde un punto de
vista etiologico. Las alteraciones funcionales
tipicas de la FPI consisten en un patron venti-
latorio restrictivo con disminucion de los volu-
menes pulmonares tanto dindmicos como esta-
ticos (capacidad vital, CVF y capacidad



pulmonar total). En pacientes fumadores con
enfisema asociado los volumenes pulmonares
pueden ser normales o estar aumentados. La
DLCO esta disminuida y la DLCO corregida con
el volumen alveolar (KCO) suele estar normal
o levemente disminuida. La gasometria arte-
rial basal es normal en las fases iniciales de la
enfermedad. La hipoxemia puede aparecer
durante el esfuerzo y en reposo, en las fases
avanzadas de la enfermedad. El gradiente alve-
olo-arterial de oxigeno tiende a incrementarse
a medida que progresa la enfermedad. La prue-
ba de la marcha de los 6 minutos es util para
valorar la capacidad respiratoria durante el ejer-
cicio y la evolucion de la enfermedad. Cuando
la CVF es menor del 50% del valor predicho
y la DLCO cae por debajo del 45% del valor
predicho, suelen incrementarse las resistencias
vasculares y cabe esperar hipertension pul-
monar y cor pulmonale cronico.

LAVADO BRONCOALVEOLAR

El lavado broncoalveolar (LBA) realizado a
través de la fibrobroncoscopia es una técnica
sencilla y util en el diagnostico de las EPID®2.
En la FPI, las alteraciones del LBA no se con-
sideran diagnosticas por si solas. En el recuen-
to celular del LBA suele existir un exceso de
neutrofilos asociado a un incremento leve o
moderado de eosinofilos. La linfocitosis no es
tipica de la FPI'y, cuando es mayor de un 20 %,
debe sugerir un diagnostico alternativo como
la NINE, NH, NOC o sarcoidosis. Del mismo
modo, un incremento excesivo de los eosi-
nofilos (mayor del 20% del total de células)
deber hacer sospechar una enfermedad eosi-
nofilica pulmonar.

BIOPSIA PULMONAR

La biopsia pulmonar quirurgica, ya sea por
videotoracoscopia 0 por minitoracotomia, se
considera el método definitivo en el diagnos-
tico de la FPI. Se recomienda obtener mues-
tras de mas de un l6bulo pulmonar. La renta-
bilidad de la biopsia pulmonar es muy alta,
siendo la mayoria de los casos correctamente
diagnosticados tras su realizacion.

FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

Pero, jcuando y en qué pacientes debe rea-
lizarse una biopsia pulmonar quirurgica? La
respuesta a esta cuestion no es uniforme y
depende de los protocolos de referencia de los
distintos grupos, en base a su propia expe-
riencia. Nuestra recomendacion es individua-
lizar cada caso segun el estado clinico del
paciente y las teoricas ventajas terapéuticas
de tener un diagnostico de certeza.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

En la figura 3 se expone un algoritmo diag-
nostico secuencial de la FPI. Ante la sospecha
diagnostica de FPI, debe realizarse una histo-
ria clinica meticulosa para descartar otras enti-
dades que cursan con un cuadro clinico y radio-
l6gico similar (EPID asociada a conectivopatia,
NH, asbestosis, etc.). La radiografia de torax,
los analisis sanguineos, la fibrobroncoscopia
con LBA y las pruebas funcionales respirato-
rias son imprescindibles en la orientacion diag-
nostica inicial y ayudan a descartar otras pato-
logias. EI siguiente escalon diagnostico lo
constituye la TACAR de torax. El patron radio-
légico caracteristico, sumado a los criterios
diagnosticos de la ATS/ERS (Tabla 2) permite
establecer el diagnostico de FPI con una fia-
bilidad superior al 90 % . Sin embargo, el diag-
nostico definitivo o de certeza requiere la con-
firmacion histologica de NIU. Cuando el patron
radioldgico no es tipico de FPI, la biopsia pul-
monar quirdrgica es estrictamente necesaria
para establecer el diagnostico.

PRONOSTICO

Dentro de las neumopatias intersticiales idio-
paticas, la FPI es la de peor prondstico. Traba-
jos clasicos sobre supervivencia, como el lleva-
do a cabo por el grupo del Royal Brompton
Hospital de Londres en 1980, estimaban una
supervivencia de un 50% a los 5 anos y de un
25% alos 8 anos. E157% de los pacientes tra-
tados con corticoides manifestaba una mejoria
subjetiva de su disnea y, en un 17 %, se cons-
tato una mejoria objetiva adicional”2%. La revi-
sion a posteriori de las muestras anatomopato-
logicas de este y otros estudios realizados en las
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Sospecha de FPI

Historia clinica:

- Edad > 50 anos

- Disnea y tos seca

- Estertores crepitantes
- Acropaquias

Rx torax

4

Descartar otras EPID:
- EPID-ETC (ANA, ENA, ANCA, CK)

- Asbestosis
- NH PFR
LBA

TACAR torax

Patron tipico

- Reticulacion periférica

- Bronquiectasias por traccion
- “Panal de abejas”

- Bibasal, subpleural

[
[
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[
[
i |
FPI probable |— — — — — — — I

FIGURA 3. Algoritmo diagnostico de la FPI.

décadas de los 70, 80 y 90 ha puesto de mani-
fiesto que incluian un grupo heterogéneo de
pacientes con patologia intersticial pulmonar
diferente a la FPI/NIU, con mejor prondstico y
mejor respuesta al tratamiento corticoideo, tales
como la NINE, la NID, la NH o la EPID asocia-
da a las enfermedades del tejido conectivo.

Desgraciadamente hoy dia sabemos que
la FPI es una enfermedad progresiva y letal,
con un pronostico infausto y que conduce a la
muerte del paciente en la mayoria de los casos.
En trabajos recientes, la supervivencia media
estimada desde el diagnostico de los pacien-
tes con FPI es inferior a 3 anos, significativa-
mente peor que en otros subgrupos de neu-
mopatias intersticiales cronicas?+29.

Se han estudiado algunos factores predic-
tores de la evolucion de la enfermedad. Una
mayor afectacion de CVF y de la DLCO en el
momento del diagnostico se asocia a una
menor supervivencia. Collard et al. demostra-
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Patron atipico

- - »‘ Biopsia pulmonar quirargica ‘

NIU/FPI

ron c6mo los cambios en variables clinicas y
fisiologicas a lo largo del tiempo predecian
supervivencia en la FPI ¢9. Para ello analiza-
ron los volumenes pulmonares (FVC, TLC) y la
DLCO de 81 pacientes con FPI en el momen-
to del diagnostico, a los 6 mesesy alos 12
meses, concluyendo que los cambios en estos
parametros pulmonares constituyen predicto-
res estadisticamente significativos de super-
vivencia en FPI, lo que proporciona a los cli-
nicos una informacion pronostica mas precisa
que el analisis unico de los valores basales. La
extension de las areas de reticulacion y de
panalizacion en la TACAR de torax constituyen
un factor independiente de mortalidad en los
pacientes con FPI7,

TRATAMIENTO

No existe ningun tratamiento que modifi-
que el pronostico de la enfermedad. Ademas,
se puede afirmar que no hay evidencia sufi-
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de la FPI

En los pacientes con la presencia de NIU en la biopsia pulmonar deben cumplirse los siguien-

tes criterios:
® Exclusion de otras causas conocidas de EPID

* Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracion ventilatoria restrictiva y/o alteracion
del intercambio de gases: aumento de AaPO, en reposo o durante el ejercicio o disminucion de la DLCO

e Alteraciones tipicas de la enfermedad en la radiografia de térax o TAC

En los pacientes sin biopsia pulmonar y sin enfermedades inmunodepresivas deben cumplirse
los siguientes 4 criterios mayores y 3 de los menores:

Criterios mayores
e Exclusion de otras causas conocidas de EPID

* Alteraciones en la exploracion funcional respiratoria: alteracion ventilatoria restrictiva y/o alteracion
del intercambio de gases: aumento de AaPO, en reposo o durante el ejercicio o disminucion de la DLCO

* Alteraciones tipicas de la enfermedad en la radiografia de torax o TAC
* Ausencia de alteraciones en la biopsia transbronquial o en el lavado broncoalveolar que sugieran un

diagndstico alternativo

Criterios menores
® Edad superior a los 50 afos

* Disnea de esfuerzo de comienzo insidioso no explicada por otra causa

® Duracion de los sintomas superior a 3 meses

* Estertores crepitantes bibasales, inspiratorios y persistentes

ciente que justifique el uso rutinario de ningun
esquema terapéutico en el manejo de la FPI.

Tratamiento clasico de la FPI

Las teorias fisiopatoldgicas cldsicas con-
sideraban que la inflamacion pulmonar cro-
nica era el paso previo al desarrollo de fibro-
sis. Por este motivo durante las ultimas
décadas el tratamiento de la FPI se ha basa-
do en el uso de farmacos antiinflamatorios
(corticosteroides) asociados o no a inmuno-
supresores (azatioprina o ciclofosfamida). Sin
embargo, a pesar de este tratamiento, la
mayoria de los pacientes experimentan un
deterioro clinico progresivo que les conduce
a la muerte en un periodo relativamente cor-
to de tiempo.

El documento de consenso elaborado por
la ATS y la ERS en el ano 2000 establecio
como recomendacion el uso de corticoides
asociados a azatioprina o ciclofosfamida en

el tratamiento de la FPI (Tabla 3)2829. De los
escasos trabajos publicados, el unico pros-
pectivo con resultado positivo en términos de
supervivencia en la FPI fue el llevado a cabo
por Raghu et al.®?. Compararon la asociacion
de azatioprina y prednisona frente al trata-
miento con prednisona. Aunque la muestra
fue pequena, consiguieron demostrar un
aumento ligero de la supervivencia en el sub-
grupo de azatioprina, cuando se ajustaba por
edad.

La azatioprina es mas utilizada que la ciclo-
fosfamida debido a su mejor tolerabilidad y
menor numero de efectos secundarios. Una
vez iniciado el tratamiento deben realizarse
controles analiticos periodicos con medicion
de las enzimas hepaticas (transaminasas) dado
el riesgo de hepatotoxicidad. Los corticoides
presentan una gran morbilidad. Pueden pro-
ducir, entre otros, osteoporosis, ganancia de
peso, hiperglucemia y cataratas.
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TABLA 3. Tratamiento “clasico” de la FPI

Glucocorticoides (prednisona o equivalente)
* 0,5 mg/kg de peso/dia, via oral, 4 semanas
® 0,25 mg/kg de peso/dia, via oral, 8 semanas
¢ Disminuir la dosis hasta 0,125 mg/kg de
peso/dia 0 0,25 mg/kg de peso/dias alternos
Asociar azatioprina o ciclofosfamida
* Azatioprina (2-3 mg/kg de peso/dia)
- Dosis inicial: 25-50 mg/dia

- Incrementar la dosis 25-50 mg cada
1-2 semanas

- Dosis méaxima: 150 mg/dia
* Ciclofosfamida (2 mg/kg de peso/dia)
- Dosis inicial: 25-50 mg/dia
- Incrementar la dosis 25-50 mg cada
-2 semanas

- Dosis méaxima: 150 mg/dia

A la espera de la realizacion de un nuevo
documento de consenso, es recomendacion
de los autores individualizar cada caso, valo-
rando, en consonancia con el paciente, los ries-
gos y beneficios del tratamiento convencional
ya que ante la ausencia de ensayos clinicos
controlados con corticoides, azatioprina y ciclo-
fosfamida, no existe evidencia suficiente que
justifique su uso de forma rutinaria en el tra-
tamiento de la FPI.

Otros farmacos como la D-penicilamina,
el clorambucil o el metotrexato solo se han uti-
lizado en casos aislados por lo que se desco-
noce su verdadera eficacia.

Farmacos antioxidantes (N-acetilcisteina)

Aligual que ocurre en otras enfermedades
pulmonares como asmay EPOC, en la FPI se
ha observado un desequilibrio entre oxidan-
tes y antioxidantes, a favor de los primeros.
Este excesivo estrés oxidativo va a ser clave
en el dano celular epitelial que se produce en
la patogenia de esta enfermedad®?.

El efecto antioxidante de la N-acetilcisteina
(NAC) se ha demostrado tanto in vitro como in
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vivo®254. El estudio IFIGENIA (Idiopathic pul-
monary Fibrosis International Group Exploring
N-Acetylcysteine I Annual) analizo el efecto a lo
largo de un ano de la NAC administrada por via
oral, a dosis altas (600 mg tres veces al dia), aso-
ciada al tratamiento clasico con corticoides y
azatioprina. En el grupo control administraron
corticoides, azatioprina y placebo. No se obtu-
vieron diferencias en cuanto a mortalidad. Cuan-
do se analizaron variables funcionales respira-
torias, se obtuvieron resultados beneficiosos en
el grupo NAC (habia una reduccion relativa de
un 9% en la pérdida de CVF y una reduccion
relativa de un 24 % en la pérdida de la DLCO)®2.

Estos resultados ponen de manifiesto que
en los pacientes tratados con corticoides y
aztioprina, la adicion de NAC a dosis altas (600
mg tres veces al dia) preserva mejor la funcion
pulmonar en los pacientes con FPI que la tera-
pia clasica sola, con un excelente perfil de cum-
plimentacion y seguridad.

Farmacos antifibroticos

Actualmente se considera que el aconteci-
miento principal en el desarrollo de la FPI es
la lesion celular del epitelio alveolar, que esti-
mula el desarrollo de fibrosis, y que la infla-
macion representa un proceso secundario. En
el desarrollo de la fibrosis pulmonar intervie-
nen numerosas citocinas, como la interleuci-
na 1, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el factor beta de
transformacion del crecimiento (TGF-f). La libe-
racion de estas citocinas proinflamatorias con
capacidad fibrogenética en las fases iniciales
de la FPI hace que un objetivo logico del tra-
tamiento sea una actuacion directa en ese
nivel.

La mejora en la comprension de la pato-
génesis de la FPI ha permitido identificar nue-
vas dianas terapéuticas en la busqueda de far-
macos con propiedades antifibroticas y poner
en marcha ensayos clinicos rigurosos y bien
disenados en esta enfermedad. En la tabla 4
se exponen los ensayos clinicos en fase I1/111
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TABLA 4. Ensayos clinicos actuales en FPI

Ensayo Diana

Fase IIT

Pirfenidona (CAPACITY) TGF-B!, PDGF?
Bosentan (BUILD 3) Endotelina
Fase II

Etanercept TNF-03
Mesilato de imatimib TGF-B, PDGF
Tetratiomolibdato TNF-a, TGF-p
BIBF 1120 VEGF*, PDGF

'TGF-P: factor transformador de crecimiento beta; ?PDGF : factor de crecimiento derivado de plaquetas, >TNF-o:
Jactor de necrosis tumoral alfa; “VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; >*CVF: capacidad vital
Jforzada, °DLCO: capacidad de difusion de mondxido de carbono.

Variables primarias

Cambio en CVF>

Tiempo de supervivencia sin progresion

Seguridad vy eficacia calidad de vida
Progresion de la enfermedad
Seguridad, cambios en CVF y DLCO®
Cambios en CVF

que se estan llevando a cabo actualmente en
la FPIGO,

Farmacos anti-TNF-o.: el TNF-a es libera-
do por los macrofagos alveolares y los lin-
focitos T. Promueve la inflamacion croni-
ca e induce la proliferacion de los
fibroblastos. Varios grupos han demostra-
do que el TNF-a se sintetiza y excreta en
exceso en la FPI, tanto en modelos ani-
males como en humanos®?. Un estudio
con una molécula inhibidora del TNF-a
(etanercept) sobre la seguridad y eficacia
en la FPI esta actualmente en curso.

Interferon gamma-1b (INF-y1b): el INF-y es
una citocina pleiotropica con efectos anti-
fibréticos, tales como la inhibicion de la
proliferacion fibrobldstica y de la sintesis
de colageno, los cuales se deben en parte
a su capacidad de bloquear el TGF-f. Varios
estudios preliminares analizaron los efec-
tos del INF-y1b en la FPI, con resultados
esperanzadores, sobre todo en los pacien-
tes con una afectacion funcional menor
(CVF > 55% y DLCO > 35%) en el
momento del diagnostico®®39. Reciente-
mente han sido presentados los resultados
del ensayo clinico en fase Ill con INF-y1b
en la FPI (estudio INSPIRE) en el que par-

ticiparon 826 pacientes con FPI con una
afectacion leve-moderada. El INF-y1b no
demostro aumentar la supervivencia. Por
lo tanto, su uso no estd justificado hoy en
el tratamiento de la FPI.

® Pirfenidona: la pirfenidona (5-methyl-1-
phenyl-2-[1H]-pyridone) inhibe la prolife-
racion fibroblastica y la formacion de colé-
geno de una manera dosis dependiente.
Reduce la produccion de determinadas cito-
cinas profibréticas como el TNF-a,, el TGF-
f vy el PDGE Los resultados de 3 estudios
clinicos preliminares en humanos con pir-
fenidona en la FPI¢04» han permitido que
se ponga en marcha el ensayo clinico en
fase 11l denominado CAPACITY (Clinical Stu-
dies Assessing Pirfenidone in IPF: Research
of Efficacy and Safety Outcomes) con la par-
ticipacion de varios centros espanoles. En
mayo de 2007 concluyo el periodo de ran-
domizacion. El objetivo primario del estu-
dio es evaluar el cambio absoluto de la CVF
desde el inicio hasta la semana 60°2.

e BIBF 1120: el BIBF 1120 es un potente inhi-
bidor de los receptores tirosin-kinasas del
VEGF y del PDGE Estudios in vitro € in vivo
han sugerido beneficios de esta molécula
en FPI. Un estudio en fase Il con BIBF 1120
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FPI/NIU

‘ (Cumple el paciente los criterios de inclusion en un ensayo clinico? ‘

l

CAPACITY (pirfenidona)
BUILD 3 (bosentan)
Otros

‘ Oxigeno domiciliario

‘ Unidad de trasplante ‘

l

i
B

Riesgos/beneficios
tratamiento “clasico”

‘ Consenso con el paciente ‘

1

Corticosteroides No tratamiento
Azatioprina
N-Acetilcisteina

i

Evaluar a los 6 meses

)

‘ Mejoria o estabilidad ‘ ‘ Empeoramiento

l

l

‘ Mantener tratamiento ‘ ‘ Retirar tratamiento

FIGURA 4. Algoritmo terapéutico de la FPI.

(randomizado, doble-ciego, controlado con
placebo) va a iniciarse en un futuro pro-
ximo.

Antagonistas de la endotelina I (bosen-
tan): ademas de su potente efecto vaso-
constrictor, la endotelina I es una molé-
cula con fuertes efectos fibrogénicos como
la induccion de proliferacion de fibro-
blastos y miofibroblastos, células respon-
sables de la sintesis de matriz extracelu-
lar®. La endotelina I se encuentra elevada
en los pulmones de los pacientes con FPL.
Actualmente se estd llevando a cabo el
ensayo clinico BUILD 3 (efectos del bosen-
tan sobre la morbilidad y mortalidad en
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pacientes con FPI). Se trata de un estudio
en fase 111, randomizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo, cuyo
objetivo primario es demostrar si el bosen-
tan retrasa el tiempo de empeoramiento
de la enfermedad y disminuye la mortali-
dad de los pacientes con FPIL.

Estrategias futuras

Otras vias antifibroticas incluyen la inhi-
bicion de la apoptosis epitelial y la capacidad
de influir en los mecanismos implicados en la
correcta reparacion epiteliomesenquimal. En
este sentido, es posible hipotetizar que la admi-
nistracion de mitégenos de células epitelia-



les alveolares puede tener un efecto benefi-
cioso en el tratamiento de la fibrosis. En lo que
respecta a la genética y, si bien diferentes estu-
dios indican que la FPI es una enfermedad poli-
génica, lo que dificulta la identificacion de dia-
nas moleculares para futuras genoterapias,
sigue siendo en la actualidad una via abierta
de investigacion. El papel de las células tron-
cales y su posible implicacion en la regenera-
cion del epitelio alveolar de la mano, tal vez,
de la llamada clonacion terapéutica, consti-
tuye otra estrategia de futuro®+4o.

Enfoque terapéutico actual en la FPI

En la figura 4 se expone el algoritmo tera-
péutico de la FPI. Una vez establecido el diag-
nostico, ante la ausencia de evidencia cienti-
fica que justifique el uso de un determinado
farmaco en la FPI, se recomienda revisar si el
paciente cumple los requisitos necesarios para
participar en cualquiera de los ensayos clini-
cos experimentales en curso“”. En caso de que
el paciente no cumpla los criterios de inclu-
sion, no desee participar 0 no tenga accesibi-
lidad a un centro con un ensayo clinico en cur-
50, debe analizarse detalladamente, de acuerdo
con el paciente, los riesgos y beneficios del tra-
tamiento clasico. En caso de iniciar dicho tra-
tamiento administraremos azatioprina, pred-
nisona y NAC segun las dosis establecidas en
el consenso, monitorizando la funcion pul-
monar a los 6 meses. Si se objetiva mejoria o
estabilidad clinica y funcional respiratorias,
mantendremos dicho tratamiento. Si el pacien-
te experimenta empeoramiento, se reco-
mienda su retirada. La oxigenoterapia domi-
ciliaria se indicara cuando sea necesario y a
los pacientes seleccionados se les remitira a
una unidad de trasplante pulmonar.
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