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Nuevos tratamientos en la fibrosis pulmonar idiopatica

C. Montero-Martinez
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La fibrosis pulmonar idiopética es la neumonia inters-
ticial idiopatica mas frecuente y la de peor prondstico. La
mediana de supervivencia para esta enfermedad, segin la
nueva clasificacion, es de 2-3 afios!?, es decir, inferior a
la aportada en estudios previos (5 afios) en los que se in-
clufan otras neumonias idiopdticas con mejor prondstico.

El avance mds importante durante la dltima década es
la nueva clasificacién histolégica!, que ha contribuido a
entender la historia natural de la enfermedad, el pronésti-
co y muchas de las alteraciones bioldgicas. Desafortuna-
damente estos avances no se han visto acompafiados de
un progreso similar en el tratamiento salvo confirmar que
los farmacos actuales no aumentan la supervivencia ni
mejoran la calidad de vida en esta enfermedad. Sin em-
bargo, los conceptos que han emergido de esta nueva cla-
sificacién podrian ser de gran utilidad para investigar nue-
vos tratamientos®. El conocimiento de que la fibrosis es el
predictor mas importante del prondstico nos permite diri-
gir nuestras investigaciones hacia el tratamiento con far-
macos antifibréticos y, por ello, comienza una nueva etapa
en el tratamiento de esta enfermedad. Durante décadas la
principal hipétesis patogénica fue que el evento inicial en
esta enfermedad era un proceso inflamatorio que producia
una alveolitis con reclutamiento de fibroblastos/miofibro-
blastos y finalmente depésito de coldgeno y fibrosis irre-
versible. Esta hipdtesis inflamatoria es lo que justifica el
tratamiento con corticoides e inmunodepresores y, aunque
actualmente la mayoria de los grupos de investigacién la
cuestiona, otros creen que atn hay un lugar para contem-
plar el mecanismo inflamatorio en esta enfermedad. Asi,
del estudio de mdltiples biopsias Flaherty et al®* y Monog-
ham et al® obtuvieron los siguientes resultados: los hallaz-
gos histologicos de neumonia intersticial no especifica
(NINE) y neumonia intersticial usual (NIU) son discor-
dantes en el 26% de los pacientes, el prondstico de este
grupo de pacientes es similar al del grupo en el que se en-
cuentran s6lo hallazgos de NIU y, ademads, los pacientes
con NINE son mds jévenes. Estos hallazgos inducen a los
autores a pensar que podria existir una evolucién de NINE
a NIU y que por ello la inflamacién crénica podria tener
un papel en la etiopatogenia inicial de la enfermedad. Sin
embargo, los detractores de la hipdtesis inflamatoria re-
chazan esta evolucién por varias razones: el hecho mas
caracteristico de la fibrosis pulmonar idiopdtica es la pre-
sencia de focos de fibroblastos, en estudios realizados con
animales no se ha demostrado una relacion entre la infla-
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macién y la fibrosis, los marcadores inflamatorios no se
relacionan con el pronéstico de la enfermedad y por ulti-
mo, y quizd la mas concluyente, no estd demostrado que
el tratamiento con antiinflamatorios altere el prondstico
de la enfermedad. Otro dato de interés para rechazar la te-
orfa de que la NINE podria representar la fase inicial o
una forma inactiva de la NIU es el que recientemente han
aportado Katzestein et al’, quienes al comparar las biop-
sias previas al trasplante y el pulmén explantado observa-
ron 4reas de NINE en el pulmén explantado que no se ob-
servan en las biopsias. Resulta dificil interpretar estos
hallazgos en una serie pequefia de casos, pero quizd estu-
dios mds amplios, que aporten mds datos clinicorradiol6-
gicos, puedan aclarar muchas de las discrepancias que se
observan entre la clinica y la histologia. La variabilidad
histolégica de la enfermedad y la representatividad de las
muestras tomadas son problemas importantes para valorar
solo el tratamiento en base a datos histoldgicos. Asi, el cri-
terio que debe prevalecer para el tratamiento, en caso de
discordancia, es el clinicocardiolégico. Sin embargo, el
concepto basico de que esta enfermedad es primariamente
epitelial-fibroblastica y de que la inflamacién es secundaria
explica el fracaso del tratamiento antiinflamatorio y justifi-
ca ensayar nuevos farmacos verdaderamente antifibréticos.

Las udltimas investigaciones en la patogenia de la fi-
brosis pulmonar apuntan a que hay un excesivo depdsi-
to de la matriz extracelular, fracaso del mecanismo de
remodelacién normal y una angiogénesis anormal. Se
han utilizado antifibréticos de gran espectro® como la
colchicina y la D-penicilamida, que no han mejorado la
supervivencia, y por ello parece que es adecuado buscar
otros antifibréticos mas especificos. Estos antifibréticos
deberian tener la capacidad de disminuir la prolifera-
cién de fibroblastos y miofibroblastos, incrementar su
apoptosis, disminuir la sintesis de matriz extracelular y
su depdsito y promover la restauracion de la arquitectu-
ra normal. Todavia no se ha encontrado este antifibréti-
co ideal y por ello una posible linea de tratamiento de
esta compleja enfermedad consistiria en utilizar varios
farmacos con mecanismos de actuacion diferentes.

Los farmacos en fases de estudio més avanzadas y con
los que se tiene mayor experiencia son el interferén gam-
ma’*'2, la pirfenidona'?, los antioxidantes (N-acetilcistei-
na), los anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa y
los bloqueadores de los receptores de la endotelina.

El interferén gamma es el antifibrético mds utilizado.
El primer ensayo’ en 18 pacientes mostré mejorfa de la
supervivencia en el grupo tratado con prednisona e inter-
ferén con respecto al grupo tratado sélo con prednisona.
Posteriormente se observd que algunos de los pacientes
no reunian los criterios estrictos de NIU. En un estudio
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posterior Prasse et al'® no se obtuvieron los datos optimis-
tas que habian aportado Ziesche et al’. Estos estudios in-
cluian a pocos pacientes y por ello se realiz6 un nuevo es-
tudio con 330 pacientes cuyos resultados de forma global
no muestran diferencias estadisticas en la supervivencia,
pero si una disminucién de la mortalidad en el grupo con
capacidad vital superior al 55% en el momento de iniciar
el estudio!!. Estos datos indican que este tratamiento po-
dria ser efectivo en las fases iniciales de la enfermedad y
por ello actualmente se estd realizando otro estudio mds
amplio para poder confirmar o rechazar esta hipétesis. La
perfinidona es otro antifibrético utilizado, con resultados
iniciales prometedores; hay varios ensayos clinicos en fase
I cuyos resultados atin debemos conocer. Otros farmacos
utilizados en ensayos recientes han sido la N-acetilcisteina
y anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa, cuyos re-
sultados definitivos todavia no se han dado a conocer.
Existen varios farmacos nuevos que también retinen los
criterios de agentes antifibréticos y que probablemente se
analizardn en estudios futuros, como los anticuerpos contra
factores de crecimiento, analogos de la talidomida, el mi-
cofenolato, la rapamicina, el sumarin, el relaxin, etc.

Hay motivos para el optimismo. Se estdn ensayando
farmacos basados en la etiopatogenia de esta enferme-
dad pero, dada la complejidad de los mecanismos infla-
matorios y fibréticos, es probable que sélo estemos al
inicio de un largo y arduo camino, como ya predecian
hace 50 afios Silverman y Talbot'* cuando decian que la
rareza de la fibrosis pulmonar idiopética, la dificultad
para realizar el diagnéstico precoz y el desconocimiento
de la etiologia serian obstdculos casi insalvables para
tratar esta compleja enfermedad.

Como fracaso del tratamiento médico emerge el tras-
plante pulmonar. Esta serfa la dltima opcién terapéutica y
s6lo para una minoria de pacientes. Ademas, estos pa-
cientes tienen una alta mortalidad en la lista de espera y
durante el primer afio de trasplante'>'®. La alta mortalidad
en la lista de espera, ademas de la escasez de 6rganos, ex-
presa nuestro desconocimiento sobre la evolucién de la
enfermedad y la incapacidad para elegir el momento id6-
neo para el trasplante. Un estudio reciente aporta un mo-
delo que ayuda a optimizar el tiempo para referir a los pa-
cientes a trasplante basdndose en el porcentaje de la
capacidad de difusién de monéxido de carbén y en la
cuantificacion del grado de fibrosis mediante la tomogra-
fia computarizada de alta resolucién!’. También para re-
ducir esta alta mortalidad varias organizaciones de tras-
plante como la Network for Organ Sharing y el grupo del
Euro Transplant conceden también cierta prioridad en la
lista de espera a estos pacientes. Con estas medidas se ha
conseguido que el trasplante pulmonar sea actualmente el
Unico tratamiento que mejora la calidad de vida y la su-
pervivencia en esta enfermedad, aunque la mortalidad du-
rante el primer afio es muy elevada, sdlo superada por la
de los pacientes trasplantados por hipertensién pulmo-
nar'®, Desconocemos si esta alta mortalidad se debe a la
propia enfermedad o se relaciona con otros factores de
confusién como la edad y la presencia de comorbilidad.

En resumen, la experiencia acumulada hasta este mo-
mento demuestra que el tratamiento médico y quirirgico
de esta enfermedad es poco efectivo. Los avances en la
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clasificacién histolégica y en el conocimiento de la etio-
patogenia, asi como la posibilidad de estudiar el pulmén
explantado, son estimulos para investigar nuevas lineas
de farmacos y conocer mds sobre la compleja histologia
de la enfermedad. Por otra parte, si se pudiera identificar
a los pacientes que no responden a los corticoides y pro-
bar otras opciones terapéuticas con menos efectos secun-
darios, disminuiria la iatrogenia. Evitar los efectos secun-
darios de un tratamiento inefectivo es un principio basico
en medicina y especialmente importante para los pacien-
tes con posibilidad de recibir un trasplante pulmonar.

BIBLIOGRAFIA

1. Katzenstein AL, Myers JL. Pulmonary fibrosis: clinical relevance
of pathologic classification. Am J Resp Crit Care Med. 1998;157:
1301-15.

2. Bjoraker JA, Ryu JH, Edwin MK, et al. Prognostic significance of
histopathologic subsets in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J
Respir Crit Care Med. 1998;157:199-203.

3. American Thoracic Society. Idiopathic pulmonary fibrosis: diag-
nosis and treatment. International consensus statement. American
thoracic Society (ATS), and the European Respiratory Society
(ERS). Am J Resp Crit Care Med. 2000;161: 646-64.

4. Selman M, King TE, Pardo A. Idiopathic pulmonary fibrosis: pre-
vailing and evolving hypotheses about its pathogenesis and impli-
cations for therapy. Ann Intern Med. 2001;134:136-51.

5. Flaherty KR, Travis WD, Colby TV, et al. Histopathologic varia-
bility in usual and non-specific interstitial pneumonias. Am J Resp
Crit Care Med. 2001;164:1722-7.

6. Monagham H, Wells A, Colby T, Du Bois R, Hansell D, Nichol-
son A. Prognostic implications of histological patterns in multiple
surgical biopsies from patients with idiopathic interstitial pneumo-
nias. Chest. 2004;125:522-6.

7. Katzestein AL, Zisman DA, Litzky LA, et al. Usual interstitial
pneumonia: histological study of biopsy and explants specimens.
Am J Surg Pathol. 2002;26:1567-77.

8. Douglas WW, Ryu JH, Schroeder DR. Idiopathic pulmonary fi-
brosis: impact of oxygen and colchicine, prednisone, or no therapy
on survival. Am J Resp Crit Care Med. 2000;161:1172-8.

9. Ziesche R, Hofbauer E, Wittmann K, et al. A preliminary study of
long-term treatment with interferon gamma-1b and low-dose pred-
nisolone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J
Med. 1999;341:1264-9.

10. Prasse A, Miiller KM, Kurz C, Hamm H, Virchow JC. Does inter-
feron-y improve pulmonary function in idiopathic pulmonary fi-
brosis? Eur Respir J. 2003;22:906-11.

11. Raghu G, Bron K, Bradford W, Starko K, Noble P, Swartz D, et al.
A placebo- controlled trial of interferon gamma-1b in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2004;350:125-33.

12. Mason RJ, Schwartz MI, Hunninghake GW, Musson RA. Pharma-
cological therapy for idiopathic pulmonary fibrosis: past, present
and future. Am J Resp Crit Care Med. 1999;160:1771-7.

13. Raghu G, Johnson WC, Lockhart D, Mageto Y. Treatment of idio-
pathic pulmonary fibrosis with a new antifibrotic agent, pirfenido-
ne: results of a prospective, open-label phase II study. Am J Resp
Crit Care Med. 1999;159:1061-9.

14. Silverman JJ, Talbot TJ. Diffuse interstitial fibrosis camouflaged
by hypermetabolism and cardiac failure: antemorten diagnosis
with biopsy and catheterization studies. Ann Intern Med. 1953;38:
1326-38.

15. Dark JH. Priorities for lung transplantation. Lancet. 1998;351:4-5.

16. De Meester J, Smits JMA, Persijin GG, et al. Listing for lung
transplantation: life expectancy and transplant effect stratified by
type of end —stage lung disease. The Euro Transplant experience. J
Heart Lung Transplant. 2001;20:518-25.

17. Mogulkoc N, Brutsche MH, Bishop PW, Greaves M, Horrocks
AW, Egan JJ. Pulmonary function in idiopathic pulmonary fibro-
sis and referral for lung transplantation. Am J Resp Crit Care
Med. 2001;164:103-8.

18. Meyers BF, Lynch JP, Trulock EP, et al. Single vs bilateral lung
transplantation for idiopathic pulmonary fibrosis: a ten years insti-
tutional experience. Thorac Cardiovasc Surg. 2000;120:99-107.

10



