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Estado actual del tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
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La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfer-
medad inflamatoria de etiologia desconocida, que se ca-
racteriza por su mal prondstico, ya que la supervivencia
media de los pacientes es de s6lo 4-5 afios'. Aunque en
los ultimos afios se han producido notables avances
en los métodos diagndsticos y en el conocimiento de la
patogenia de esta enfermedad, no se han establecido
pautas terapéuticas eficaces que mejoren su prondstico’.

Una vez que se ha realizado el diagnéstico de FPI,
debe tomarse la decisién de si debe o no instaurarse un
tratamiento farmacoldgico y, en este caso, qué pauta te-
rapéutica utilizar®. Los glucocorticoides han sido y si-
guen siendo el fdrmaco mas utilizado en el tratamiento
inicial, aunque suelen ser eficaces en s6lo el 20-30% de
los casos*>. En un articulo de revision en el que se ana-
liza el tratamiento con glucocorticoides en 598 pacien-
tes con FPI, se observd que los criterios y métodos utili-
zados para iniciar el tratamiento y valorar su eficacia
eran muy variables. En la mayoria de los casos las dosis
iniciales de glucocorticoides utilizadas eran elevadas
(1 mg/kg/dia), aunque sélo resultaron eficaces en el
23% de los casos®.

La deficiente respuesta al tratamiento con glucocorti-
coides y los efectos secundarios a su administracion han
promovido la utilizacién de inmunosupresores. En reali-
dad, estos farmacos se han empleado desde hace afos
en el tratamiento de la FPI”. Sin embargo, la mayor par-
te de los trabajos publicados se refieren a estudios no
controlados, en los que se valora su eficacia en un redu-
cido niimero de pacientes. S6lo 2 estudios prospectivos.
aleatorizados y doble ciego, han analizado la utilidad de
los inmunosupresores como tratamiento inicial. En ellos
se compara la eficacia de los glucocorticoides a altas
dosis frente a la ciclofosfamida o la azatioprina, asocia-
das a glucocorticoides a dosis bajas®®. En ambos estu-
dios, la utilizacién de los inmunosupresores se acompa-
fi6 de una moderada mejoria de los parametros
funcionales respiratorios y de un aumento en la supervi-
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vencia. Sin embargo, Van Qortegem et al'’ han observa-
do que cuando los glucocorticoides no son eficaces a
los 3-6 meses de tratamiento, la adicién de ciclofosfa-
mida no aporta ningdn beneficio adicional. Actualmen-
te, la asociacién de inmunosupresores y glucocorticoi-
des suele utilizarse como una alternativa al tratamiento
inicial o cuando los glucocorticoides no son eficaces y
la mayoria de autores prefiere la azatioprina a la ciclo-
fosfamida debido a los menores efectos secundarios que
ocasiona’. En algunas enfermedades autoinmunes se ha
comprobado la eficacia de la ciclofosfamida a dosis ele-
vadas por via intravenosa. Baughman et al'' utilizaron
esta estrategia terapéutica en un grupo de pacientes con
FPI y observaron una mejoria de la funcién respiratoria
y la posibilidad de suprimir los glucocorticoides en al-
gunos casos. Sin embargo, la eficacia de este régimen
terapéutico no se compard con la de otros fadrmacos.
Otros farmacos como la ciclosporina y la ribavirina so-
lamente se han utilizado en casos aislados, por lo que
no se conoce su verdadera eficacia'® ™.

El papel de los farmacos antifibréticos solamente se
ha evaluado en pocos pacientes y de forma retrospec-
tiva®. La colchicina inhibe la secrecién de factores de
crecimiento responsables de la proliferacion de fibro-
blastos y, por tanto, podria ser un farmaco a considerar
en el tratamiento de la FPL. Douglas et al'® compararon
la eficacia de la colchicina con la de los glucocorticoi-
des y no observaron ninguna diferencia en la evolucién
de la enfermedad, aunque los efectos secundarios a la
administracién de colchicina fueron leves y menos fre-
cuentes que los de los glucocorticoides. Otros agentes
antifibréticos, como el interferén-y, los andlogos de la
hidroxiprolina o la pirfenidona, ain estan en fase expe-
rimental'”-'%,

Por otra parte, no es infrecuente que algunos pacien-
tes con FPI estén asintomdticos y presenten sélo altera-
ciones funcionales respiratorias de leve intensidad en el
momento del diagnéstico. Este hecho y los efectos se-
cundarios de los farmacos utilizados en la FPI plantean
la cuestion de si estos pacientes deben recibir tratamien-
to. En este sentido, Johnston et al'® han descrito que, en
Gran Bretaiia, el 48% de los pacientes con FPI no reci-
be tratamiento inicial y Wilson et al*® han observado
que algunos pacientes permanecen estables clinicamen-
te sin recibir ningin tipo de tratamiento. De acuerdo
con estas observaciones, existe la tendencia a no tratar a
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estos pacientes e iniciar el tratamiento farmacoldgico
sOlo cuando aparezcan sintomas o alteraciones radio-
grificas o funcionales respiratorias indicativas de pro-
gresion de la enfermedad.

En definitiva, los datos expuestos en los parrafos an-
teriores demuestran que no estd definida cudl es la me-
jor estrategia terapéutica en los pacientes con FPI. Ello
puede ser debido, en parte, a dos factores. En primer lu-
gar, existe la posibilidad de que la etiologia de la FPI no
sea la misma en todos los pacientes, por lo que la evolu-
cion y el prondstico podrian ser diferentes. En segundo
lugar, no se conocen con certeza los factores que predi-
cen el prondstico y la respuesta al tratamiento. Los re-
sultados de los estudios que han analizado el valor pro-
ndstico de los pardmetros clinicos y funcionales
respiratorios son controvertidos, debido al pequefio nd-
mero de pacientes estudiado, al andlisis conjunto de pa-
cientes con FPI junto a otros con fibrosis pulmonar aso-
ciada a enfermedades del colidgeno y al diferente
periodo de seguimiento®'. Es conocido que el mejor fac-
tor prondstico en la FPI es la presencia de cambios in-
flamatorios en las muestras de parénquima pulmonar
obtenidos por biopsia abierta**>* y se ha sugerido que el
20-30% de los casos que responden al tratamiento con
glucocorticoides serian los que presentan cambios infla-
matorios evidentes en el tejido pulmonar®?, Sin em-
bargo, es habitual que no se disponga de muestras de
biopsia de todos los pacientes, como lo demuestra el he-
cho de que en los 1.022 pacientes incluidos en los estu-
dios m4s relevantes sobre la FPI, sélo se habia practica-
do biopsia pulmonar abierta en el 38% de los casos®.
La TC tordcica de alta resolucién (TCAR) ha represen-
tado un avance significativo en el estudio de la FPI, ya
que permite definir la extension y las caracteristicas de
las lesiones parenquimatosas. Las imdagenes en vidrio
deslustrado son indicativas de la presencia de inflama-
cion en el parénquima pulmonar y las imagenes reticu-
lares de la presencia de fibrosis®®. Wells et al*’ y Gay et
al** han observado que la mayor extensién de las imége-
nes en vidrio deslustrado y la menor extensién de las
imdgenes reticulares en la TCAR se asocian a una me-
jor respuesta al tratamiento y a una mayor superviven-
cia. En nuestra opinién, y de acuerdo con estas observa-
ciones, la mejor forma para determinar la eficacia del
tratamiento farmacoldgico en la FPI seria realizar estu-
dios con un nimero elevado de pacientes, utilizando la
combinacion de dos o mas fiarmacos, y teniendo en
cuenta los hallazgos de la TCAR en el momento del
diagnéstico para valorar la respuesta terapéutica.

Actualmente, y hasta que no se conozca la eficacia
de nuevas pautas terapéuticas, se sigue recomendando
utilizar los glucocorticoides como tratamiento inicial. Si
a los 3-6 meses no se obtiene una buena respuesta tera-
péutica o aparecen efectos secundarios a los glucocorti-
coides es aconsejable afiadir azatioprina. En los pacien-
tes en los que las dosis elevadas de corticoides estén
contraindicadas, puede utilizarse la asociacion de aza-
tioprina con dosis bajas de glucocorticoides como trata-
miento inicial. En los pacientes clinicamente estables y
con alteraciones leves de la exploracion funcional respi-
ratoria debe valorarse la posibilidad de no administrar
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ningtin tipo de tratamiento e iniciarlo solamente cuando
exista evidencia de progresion de la enfermedad. Los
pardmetros mads Gtiles para valorar la respuesta al trata-
miento son la exploracion funcional respiratoria y el
grado de disnea. En cambio, no existe evidencia de que
la TCAR deba practicarse de forma sistematica para de-
terminar la evolucién de la enfermedad®®. Por ultimo,
cabe comentar que el trasplante pulmonar es una opcién
terapéutica para los pacientes con mala evolucion a pe-
sar del tratamiento farmacoldgico. En los pacientes con
FPI, la supervivencia después del trasplante es del 60%
al afio y del 50% a los 3 afios 2!,

El desarrollo de nuevos farmacos se basa, tedrica-
mente, en los dltimos avances en el conocimiento de los
mecanismos inflamatorios responsables de la aparicién
de la fibrosis pulmonar. Entre estos agentes estarian los
que bloquean los mediadores responsables de la acumu-
lacion de células inflamatorias en el parénquima pulmo-
nar, de la proliferacion de fibroblastos y de la sintesis
de coldgeno. Sin embargo, hasta la actualidad, sélo se
ha determinado su eficacia in vitro y en modelos anima-
les de fibrosis pulmonar?*.
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