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Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopética (FPI) es la mds co-
miun de las neumonias intersticiales idiopdticas y, de he-
cho, la mas agresiva de todas las enfermedades pulmo-
nares intersticiales difusas?. Tiene una prevalencia
estimada de 3 a 20 casos por 100.000 personas, afecta
generalmente a mayores de 50 afios y es mds frecuente
en varones y fumadores®*,

Durante muchos afios se considerd que la persistencia
de células inflamatorias en el intersticio y los espacios
alveolares (alveolitis) era la causa del proceso fibrético.
Sin embargo, el tratamiento disefiado (y utilizado duran-
te los dltimos 50 afos) para combatir el componente in-
flamatorio (corticoides, medicamentos inmunodepreso-
res/citotéxicos) no ha mostrado ningin beneficio’.
Recientemente, se ha planteado que la inflamacién no
desempefia un papel importante en la patogenia de la
FPI, que es mds bien una enfermedad “epitelial-fibro-
bléstica™®’ (fig. 1). Asi, se ha postulado la existencia de
al menos 2 vias diferentes para el desarrollo de fibrosis
pulmonar: a) la via inflamatoria, que participa en las en-
fermedades pulmonares intersticiales difusas asociadas
al uso de diferentes medicamentos, exposicion a agentes
ocupacionales y/o ambientales y enfermedades autoin-

munitarias, entre otras. En estos padecimientos se puede
identificar claramente una fase inicial de inflamacién
que puede seguirse de una fase tardia de fibrosis, y b) la
via epitelial/fibrobldstica, que participa en la patogenia
de la FPI. De acuerdo con este paradigma, la lesién y ac-
tivacion epiteliales pueden orquestar una respuesta fibré-
tica sin participacién de la inflamacion.

El pasado y el presente: corticoides
e inmunodepresores

El tratamiento tradicional de la FPI ha implicado cur-
sos prolongados con elevadas dosis de corticoides, ya
sean solos o en combinacién con medicamentos inmu-
nodepresores o citotdxicos. Sin embargo, aunque no
hay ensayos terapéuticos prospectivos controlados fren-
te a placebo, varios estudios retrospectivos han demos-
trado que no existe beneficio con ninguna forma de tra-
tamiento utilizado hasta la fecha. Por ejemplo, en un
estudio retrospectivo que incluy6 a 487 pacientes con
FPI se demostré que los que no recibieron ningtn trata-
miento presentaron una supervivencia similar (y con
menos efectos secundarios) que los que recibieron cor-
ticoides u otros medicamentos como la colchicina®. Mas
aun, en el andlisis univariado se observo que el uso de

Fig. 1. Posible secuencia de los mecanismos
patogénicos involucrados en la fibrosis pul-
monar idiopatica. La activacién epitelial se
traduce en la liberacién de miiltiples sefiales
profibréticas responsables de la expansion de
la poblacién de fibroblastos/miofibroblastos
y finalmente del depésito exagerado de ma-
triz extracelular con destruccién de la arqui-
tectura pulmonar.

TGF-f: factor transformador de crecimiento
beta; IGF-1: factor de crecimiento insulinoi-
de 1; PDGF: factor de crecimiento derivado
de plaquetas; ET-1: endotelina 1; CTGEF:
factor de crecimiento de tejido conjuntivo;
LT: leucotrienos; PG: prostaglandinas.
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prednisona se asociaba a una mayor mortalidad (odds
ratio: 1,5). Asimismo, una revision reciente de 164 pa-
cientes con FPI (82 tratados con la combinacién predni-
sona y ciclofosfamida y 82 no tratados) demostr6 que el
tratamiento combinado no tuvo ningun efecto en la su-
pervivencia’. Un consenso internacional avalado por las
sociedades americana y europea de la especialidad llegd
a una conclusion similar®. Sin embargo, en ese mismo
informe se establecié (con escaso fundamento cientifi-
co) que se podia probar el tratamiento con corticoides
(0,5 mg/kg/dia durante 4 semanas, con disminucién
gradual) combinados con azatioprina y/o ciclofosfamida
durante 3-6 meses y observar la respuesta. Este trata-
miento s6lo debe prolongarse en pacientes que mues-
tren una respuesta objetiva evaluada por diferentes
pruebas funcionales. En todo caso, lo que actualmente
no se recomienda en absoluto es el uso de corticoides
sin combinarlos con otro medicamento inmunodepresor,
preferiblemente la azatioprina. Se han utilizado empiri-
camente otros farmacos en la FPI, como la colchicina,
la D-penicilamina y en ocasiones la ciclosporina A, al
parecer sin resultados®.

El presente y el futuro: nuevos enfoques
terapéuticos. Ensayos clinicos en curso

Interferon vy,

El interferén gamma (IFN-7) es una citocina pleiotré-
pica con efectos antifibréticos, tales como inhibicién de
la proliferacién de fibroblastos y sintesis de coldgeno,
los cuales se deben en parte a su capacidad de bloquear
el factor transformador de crecimiento beta (TGF-f3)'.
Asimismo, reduce significativamente la respuesta fibro-
sante en modelos experimentales de lesién pulmonar!!.
En un primer estudio realizado en humanos se demostré
(en un nimero muy reducido de enfermos) que la utili-
zacién de 200 pg de IFN-y,, 3 veces a la semana por via
subcutdnea con dosis bajas de prednisolona mejoraba
de forma significativa las pruebas funcionales respirato-
rias después de un afio de seguimiento'?. Estos antece-
dentes originaron un importante estudio multicéntrico
de fase III que incluyé a 330 enfermos que recibieron
IFN-y,, o placebo. Después de un afio de seguimiento
no se observaron diferencias ni en la supervivencia ni
en la funcién pulmonar’®. Un anélisis retrospectivo pos-
terior revel6 que el IFN-y,, al parecer mejord la supervi-
vencia en los pacientes que presentaban enfermedad mo-
derada —capacidad vital forzada (FVC) = 55%—. A fin
de probar este hallazgo de manera prospectiva se ha ini-
ciado un nuevo protocolo disefiado para enfermedad mo-
derada (FVC = 55% y capacidad de difusion del mondxi-
do de carbono > 35%) en el que se espera incluir a mas
de 600 enfermos con FPI —International Study of Survi-
val Outcomes in IPF with Interferon-vy,, INSPIRE)—.

Pirfenidona

La pirfenidona (5-metil- 1-fenil-2-[ 1H]-piridina) inhi-
be la sintesis de coldgeno y disminuye la fibrosis pul-
monar en varios modelos experimentales'®. En un estu-
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dio prospectivo pero abierto se tratd con este medica-
mento a 54 pacientes con FPI, 46 de los cuales estaban
empeorando con tratamientos convencionales'. Des-
pués de 6 meses de seguimiento (pirfenidona: 40
mg/kg/dia; dosis mdxima de 3.600 mg/dia), las pruebas
funcionales respiratorias (PFR) se estabilizaron o inclu-
so mejoraron en algunos enfermos, pero los datos son
dificiles de interpretar, ya que sélo 41 de ellos tenian
PFR repetidas. La supervivencia con pirfenidona fue del
78 y el 63% al ailo y 2 afios, respectivamente. Hace poco
se comunicaron los resultados de un nuevo ensayo, doble
ciego, con pirfenidona frente a placebo en 107 pacientes
con FPI (72 con pirfenidona y 35 con placebo)'®. Los pa-
cientes que recibieron pirfenidona mostraron descenso
menor de las PFR y una aparente proteccién contra las
exacerbaciones agudas que los asignados a placebo. Sin
embargo, este estudio se continué en forma no cegada
a los 9 meses, lo que hace dificil su evaluacion. Est4 pre-
visto iniciar un nuevo estudio de fase III en 2006 (http://
www.intermune.com).

N-acetilcisteina

Diversos estudios han demostrado que en la FPI exis-
te un aumento significativo del estrés oxidativo y que
éste contribuye al deterioro del epitelio alveolar. La N-
acetilcisteina (NAC) aumenta la sintesis de glutatién, un
potente mediador antioxidante tanto in vitro como in
vivo, y su administracién por via oral disminuye la res-
puesta fibrética en ratones expuestos a bleomicina!™!8,
En un estudio prospectivo pero abierto, Behr et al" tra-
taron a 18 pacientes con NAC (600 mg 3 veces al dia
por via oral) durante un periodo de 12 semanas y obser-
varon una mejoria significativa en las PFR. Este efecto
beneficioso se asoci6 con un incremento de las concen-
traciones de glutatién local y una reduccién de la metio-
nina oxidada, un marcador del estrés oxidativo. Recien-
temente ha finalizado un estudio multicéntrico de fase
IIT que ha evaluado la eficacia de la NAC en una cohorte
de pacientes con FPI (IFIGENIA: Idiopathic Pulmonary
Fibrosis International Group Exploring NAC I Annual
study). Se incluy6 a 55 pacientes de 6 paises europeos a
los que se aleatoriz6 para recibir 1.800 mg/dia de NAC o
placebo durante un afio, en combinacién con prednisona
y azatioprina. Después de un afio, los pacientes que reci-
bieron NAC mostraron una tasa menor de declive de la
funcién pulmonar —tanto en la FVC, que fue del 9%
(p < 0,05), como en la capacidad de difusién del moné-
xido de carbono, que fue del 24% (p < 0,005)— en com-
paracién con los que recibieron placebo (http://www.
zambongroup.com). La NAC puede contemplarse como
un agente coadyuvante en el tratamiento de la FPL.

Inhibidores de tirosincinasa: mesilato de imatinib
(Gleevec®)

El mesilato de imatinib es un inhibidor de las pro-
teincinasas que muestra actividad contra la tirosincinasa
Bcer-Abl, el receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas y el receptor c-kit de la tirosincinasa®.
Este medicamento se usa para el tratamiento de la leu-
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cemia mieldgena crénica y de tumores gastrointestina-
les. Lo mads interesante es que varias acciones del mesi-
lato de imatinib tienen un fuerte efecto antifibrosante.
Por ejemplo, la inhibicién de la tirosincinasa c-Abl blo-
quea varios de los efectos profibréticos del TGF-3,
mientras que la inhibicidn del receptor del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas puede bloquear la mi-
gracion y proliferacién de fibroblastos. Estudios recien-
tes muestran que el mesilato de imatinib protege contra
la fibrosis inducida por bleomicina y por radiaciones en
ratones y ratas, respectivamente?!?2, La experiencia cli-
nica con este medicamento en oncologia, asi como la
evidencia experimental de su eficacia como agente anti-
fibrosante, ha llevado a la iniciacién de un ensayo clini-
co de fase II en pacientes con FPI (http://www.coalition-
forpf.org/IPFResearch). Sin embargo, es conveniente
sefialar que se han comunicado casos aislados de pacien-
tes con neoplasias que recibian mesilato de imatinib y
que desarrollaron neumonitis intersticial.

Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa:
etanercept (Enbrel®)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) es una ci-
tocina multifuncional que parece tener algunas activida-
des profibréticas. Estudios experimentales han demos-
trado que la administraciéon del receptor del TNF
soluble recombinante atenda la fibrosis por bleomicina
y que ratones deficientes en los receptores del TNF-o.
practicamente no desarrollan fibrosis por silice**?*. El
bloqueo del TNF-a se utiliza en enfermedades huma-
nas. Por ejemplo, anticuerpos quiméricos contra el
TNF-a 0 una proteina soluble de fusion contra el recep-
tor —etanercept (Enbrel®), infliximab (Remicade®) y
adalimumab (Humira®)— tienen efectos benéficos en el
tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn, psoriasis y espondilitis anquilosante activa®. En
la FPI existe escasa experiencia. En un estudio prelimi-
nar abierto en 9 pacientes con FPI que habian empeora-
do con el tratamiento convencional, se observd que el
uso de etanercept estabilizaba la funcién pulmonar en
un periodo de 19 meses de seguimiento®®. Recientemen-
te ha finalizado un estudio de fase II multicéntrico,
prospectivo y doble ciego frente a placebo para evaluar
su seguridad y eficacia en pacientes con FPI, cuyos re-
sultados deberian presentarse a la comunidad médica en
el curso de este afio.

Antagonistas de la endotelina 1: bosentdn

La endotelina 1 ha mostrado ser una molécula con
fuertes efectos fibrogénicos, como la induccién de pro-
liferacién de fibroblastos y su diferenciacién a miofi-
broblastos e incremento de la sintesis de moléculas de
matriz extracelular. Se encuentra incrementada en los
pulmones de pacientes con FPI, donde la expresan so-
bre todo las células del epitelio alveolar. Experimental-
mente se ha demostrado que la inyeccion percutdnea de
un plasmido que expresa endotelina en pulmones de
rata induce cambios fibréticos que se localizan especifi-
camente en las regiones donde se expresa este gen?’,

Asimismo, ratones transgénicos que sobrexpresan la
pre-proendotelina 1 humana desarrollan fibrosis pulmo-
nar difusa y progresiva sin ninguna agresién gatillante®.
Sobre la base de estos hallazgos se ha intentado su blo-
queo en modelos experimentales y asi se ha demostrado
que la administracion oral de bosentdn, un antagonista
no selectivo del receptor de la endotelina 1, protege
contra la fibrosis inducida por bleomicina en ratas®.

El bosentan se utiliza actualmente para el tratamiento
de la hipertensién arterial pulmonar y es bien tolerado
por esta poblacion de pacientes’!. En la actualidad un
estudio multicéntrico de fase II/III estd evaluando su
eficacia, seguridad y tolerabilidad en pacientes con FPI
(BUILD-1: Bosentan Use in Interstitial Lung Disease;
www.actelion.com). Los resultados de este estudio se
esperan para principios de 2006.

Equilibrio de leucotrienos y prostaglandinas,
Y perspectivas terapéuticas

Diversos estudios han planteado que un exceso de
leucotrienos o una disminucién de algunas prostaglan-
dinas favorece la generacién de un microambiente pul-
monar profibrético. Los leucotrienos, derivados de la 5-
lipooxigenasa, se encuentran elevados en pulmones con
FPI, mientras que la prostaglandina E,, un producto de
la ciclooxigenasa, se encuentra significativamente dis-
minuida en fibroblastos de pulmones con FPI*2¥, La
prostaglandina E, tiene muchos efectos antifibréticos,
entre los que figuran la inhibicién de la migracién, pro-
liferacién y contractibilidad de fibroblastos®. Por otro
lado, ratones deficientes en 5-lipooxigenasa no desarro-
llan fibrosis por bleomicina, lo que indicaria que los
leucotrienos desempeflan un papel profibrético in
vivo**. En la actualidad, la Universidad de Michigan de-
sarrolla un ensayo clinico de fase II para analizar la se-
guridad y eficacia del zileutén, un inhibidor de la 5-li-
pooxigenasa, en pacientes con FPI. Asimismo, se acaba
de iniciar un protocolo terapéutico con iloprost inhalado
(ACTIVE: a Clinical Trial in IPF to Improve Ventilation
and Exercise; http://www.4ventavis.com, CoTherix,
Inc.). Esta prostaciclina es un potente y selectivo vaso-
dilatador pulmonar, por lo que preserva la relacién ven-
tilacién/perfusion. Es importante sefialar ademds que el
iloprost puede mejorar la hipertensién arterial pulmonar
secundaria a la fibrosis, lo que tedricamente le agregaria
un efecto benéfico adicional.

Antagonistas del factor de crecimiento de tejido
conjuntivo

El factor de crecimiento de tejido conjuntivo es una
proteina matricelular rica en cisteinas que media parte
de los efectos fibrogénicos del TGF-B1. Este factor de
crecimiento se encuentra elevado en la FPI y se localiza
en células del epitelio alveolar y fibroblastos intersticia-
les®. Recientemente, el Laboratorio FibroGen Inc. (www.
fibrogen.com) ha desarrollado un anticuerpo monoclonal
humano que neutraliza la actividad del factor de creci-
miento de tejido conjuntivo. Un estudio pequefio de
fase I para determinar la seguridad del producto en pa-
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cientes con FPI demostr6 que una perfusién tnica du-
rante 2 h (1 o 3 mg/kg) no provocé ningiin efecto adver-
so en pacientes con FPI moderada. Actualmente se estd
iniciando un estudio de fase II.

Antagonistas del factor transformador del crecimiento
beta

El TGF-f es el mds agresivo mediador profibrosante
y en la actualidad se realizan numerosos esfuerzos para
desarrollar inhibidores especificos. Existen 3 isoformas
del TGF-B, (TGF-B,, TGF-B, y TGF-B,), de los cuales
en especial el primero esta fuertemente implicado en la
patogenia de la fibrosis de todos los 6rganos estudiados
hasta la fecha, incluida la FPI**¥. El TGF-, induce la
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, la tran-
sicién de células epiteliales a fibroblastos y la sintesis
de moléculas de matriz extracelular, ademas de favore-
cer la apoptosis de células del epitelio alveolar. Diver-
sos estudios experimentales han demostrado que el blo-
queo de este factor tiene un efecto protector en el
desarrollo de la fibrosis. Por ejemplo, la administracién
de un receptor soluble quimérico con alta afinidad por
el TGF-B1, pero incapaz de iniciar los eventos de sefiali-
zacién intracelular, reduce significativamente la fibrosis
pulmonar en hamsters, atin cuando se administre después
de varias agresiones con bleomicina®. Estos hallazgos
experimentales han llevado al desarrollo de numerosas
estrategias que intentan inhibir su accién en humanos.

Anticuerpos monoclonales anti-TGF-f. Se han utili-
zado en la esclerodermia (http://www.genzyme.com) y
en la fibrosis postrabeculectomia®. Resultados prelimi-
nares del proyecto en esclerodermia (International Scle-
roderma Workshop, Cambridge, Reino Unido, 2004)
mostraron que el anticuerpo es seguro y bien tolerado,
aunque no se pudo concluir si realmente ejercia (sobre
la fibrosis cutdnea) un efecto objetivamente benéfico.
En el caso de los pacientes con cirugia por glaucoma se
utiliz6 el anticuerpo anti-TGF-B, (lerdelimumab) para
prevenir la cicatriz posquirdrgica, con resultados alenta-
dores®. Recientemente, se ha aprobado un ensayo clini-
co de fase I con un anticuerpo monoclonal humano anti-
TGF-B (GC-1008) en pacientes con FPI (Cambridge
Antibody Technology y Genzyme; http://www.coali-
tionforpf.org/IPFResearch).

Inhibidores de los receptores y proteincinasas asocia-
das al TGF-p. El complejo funcional de los receptores
del TGF-B estd formado por 2 receptores transmembra-
nales de serina/treonina tipo Il y 2 de tipo 1. Actualmen-
te, se estdn desarrollando varios inhibidores de proteinci-
nasas contra el receptor I del TGF-f (TBRI, también
conocido como ALKSY) tanto para el cidncer como para
las enfermedades fibrosantes, y se encuentran en estudio
ensayos preclinicos para evaluar su seguridad y efica-
cia®®. Recientemente Bonnieaud et al*! han estudiado el
efecto de un potente y selectivo inhibidor de la actividad
cinasa del ALKS (SD-208) en un modelo experimental
de fibrosis pulmonar en ratas provocado por la transfe-
rencia del gen de la forma activa del TGF-f,. Mediante
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el uso de diversas técnicas histoldgicas, bioquimicas y
de expresion global de genes (micromatrices de ARN
complementario) los autores demostraron que la inhibi-
cion de la actividad de ALKS bloquea tanto la respuesta
fibrogénica temprana como la progresioén de la fibrosis
cuando ya estd establecida. El tratamiento con SD-208
inhibi6 significativamente la expresion de todos los me-
diadores fibrogénicos estimulados por el TGF-$,, como
los de matriz extracelular, diversos factores de creci-
miento e inhibidores de metaloproteinasas de matriz. Es-
tos resultados apuntan a un posible papel terapéutico de
este tipo de inhibidores en la fibrosis pulmonar.

Finalmente, las vias de sefializacion estimuladas por
el TGF-B pueden inhibirse a través de un enfoque epi-
genético, usando oligonucledtidos antisentido dirigidos
contra las Smad que promueven las sefiales del TGF-3
en el interior de las células o incluso contra alguna de
las isoformas del TGF-B, o bien provocando la sobreex-
presion de las Smad inhibitorias. No existe experiencia
en pacientes con enfermedades fibrosantes, pero recien-
temente ha concluido un estudio de fase IIb con un oli-
gonucledtido antisentido al TGF-B3 (AP12009) en pa-
cientes con glioblastoma y astrocitoma anaplastico
(http://www.antisense-pharma.com), aunque sus resul-
tados ain no se han publicado.

El futuro: nuevas estrategias

Nuevos inhibidores de la produccion de matriz
extracelular. El caso de la relaxina

La relaxina, una hormona relacionada con el embara-
70, disminuye la expresién tanto de los coldgenos fibri-
lares como de la fibronectina e incrementa la de la co-
lagenasa 1. Estas actividades antifibrogénicas se han
corroborado in vivo en varios modelos experimentales
de fibrosis pulmonar®’. Resulta interesante un estudio
aleatorizado y doble ciego controlado con placebo que
se realizé en pacientes con esclerodermia grave®. Se
administraron relaxina humana recombinante (25 o 100
ug/kg) o 1 placebo por perfusién subcutdnea continua
durante 6 meses. A las 4, 12 y 24 semanas el grupo que
recibid la dosis menor mostrd una reduccion significati-
va de las lesiones cutdneas. Sorprendentemente, el gru-
po que recibi6 la dosis mayor no mostré diferencias res-
pecto al grupo placebo. Los efectos secundarios mads
comunes fueron menometrorragia, anemia reversible y
reacciones cutaneas locales. Desafortunadamente, el se-
guimiento posterior no corroboré estos hallazgos y
Connetics Corporation interrumpi6 el ensayo de fase III
en el afio 2000.

Tratar las células del epitelio alveolar

Estd ampliamente documentado en diversas enferme-
dades humanas, incluidas las pulmonares, que la inca-
pacidad para regenerar los epitelios dailados promueve
la fibrosis. En este contexto, es posible hipotetizar que
la administracion de mitégenos de células epiteliales o
células progenitoras capaces de diferenciarse en células
epiteliales alveolares puede tener un efecto beneficioso
en el tratamiento de la fibrosis.
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Agentes que promueven la proliferacion epitelial. El
mediador mas prometedor es el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), un ligando del receptor de la tiro-
sincinasa c-Met, que protege del desarrollo de fibrosis
en varios organos incluso si se usa dias o semanas des-
pués de la agresion experimental. Se han realizado 2 in-
teresantes estudios en fibrosis pulmonar experimental.
En el primero de ellos, Yaekashiwa et al* provocaron la
fibrosis en ratones mediante la perfusién continua de ble-
omicina durante 7 dias. La administracién simultdnea o
posterior de HGF redujo significativamente la respuesta
fibrética, lo que indica que este mediador (que también
reduje la apoptosis epitelial) puede ser 1itil para prevenir
o incluso tratar la fibrosis pulmonar. En otro experimen-
to, la administraciéon del recombinante humano del
HGF 3 y 6 dias después de la administracién intratra-
queal de bleomicina disminuy¢6 la acumulacién de colé-
geno intersticial y la extension de la fibrosis®.

En cuanto al tratamiento génico antifibrosante con
HGEF, se ha explorado en fibrosis hepética y fibrosis re-
nal. En un modelo de cirrosis hepdtica letal inducida con
dimetilnitrosamina en ratas, las transfecciones repetidas
del gen del HGF humano en el misculo esquelético in-
hibieron el aumento del TGF-B, y de miofibroblastos,
redujeron la muerte celular por apoptosis de los hepato-
citos y dieron lugar a la completa resolucién de la fibro-
sis*. El tratamiento con el gen del HGF fue efectivo in-
cluso cuando se inicié 4 semanas después de la agresion
inicial, cuando la fibrosis ya se habia desarrollado. Se
han comunicado resultados similares en un modelo de
fibrosis renal crénica inducida por la obstruccion urete-
ral unilateral en ratones, en los que la administracién sis-
témica de un pldsmido que codificaba para el HGF dio
lugar a una notable reduccién de la fibrosis renal*’.

Células troncales y su posible papel en la regenera-
cion del epitelio alveolar. Evidencias recientes indican
que las células troncales adultas pueden diferenciarse in
vitro e in vivo en distintas estirpes celulares, incluidas
las epiteliales, y que esto puede ocurrir en el pulmén in
vivo*®®, Por ejemplo, Suratt et al* investigaron la presen-
cia de células masculinas en el pulmén de mujeres que
habian recibido trasplantes de células troncales hemato-
poyéticas de donadores masculinos. Los autores encon-
traron numerosas células quiméricas epiteliales (2,5-
8,0%) y endoteliales (37,5-42,3%) en los pulmones de
las mujeres receptoras. Recientemente, en un elegante
experimento conducido por Ortiz et al®®, se demostré
que células troncales de ratones Balb/c resistentes a la
bleomicina administradas a ratones C57BL/6 sensibles
a bleomicina fueron capaces de alcanzar el pulmén, dife-
renciarse a células de tipo epitelio alveolar y protegieron
a los ratones susceptibles del desarrollo de inflamacion y
fibrosis pulmonar.

Sin embargo, el uso terapéutico de células troncales
adultas tiene multiples desafios que vencer; entre otros,
el rechazo inmunolégico, el desconocimiento del nime-
ro 6ptimo de células madre que deben trasplantarse (el
injerto local puede ser escaso) y la elucidacién de los
mecanismos de movilizacién, entrada al érgano diana y
diferenciacion de las células troncales en las células de-

seables (p. ej., epiteliales). En este contexto, algunos
experimentos han demostrado que las células troncales
adultas pueden llegar al pulmén después de una lesion,
diferenciarse en fibroblastos y contribuir a la fibrosis>!.

Lo que tedéricamente podria superar muchos de estos
problemas serfa la llamada clonacién terapéutica. En
este contexto, recientemente se han desarrollado lineas
de células troncales embrionarias, especificas de paciente
e inmunoidénticas, por transferencia nuclear de células
cutdneas de pacientes en oocitos donados®. Estas lineas
son pluripotentes y cromosémicamente normales, se
unen al ADN de los pacientes y podrian permitir la clo-
nacion terapéutica.

. Qué hacer hoy con un paciente con fibrosis
pulmonar idiopatica?

Si el paciente cumple con los requisitos para partici-
par en cualquiera de los ensayos clinicos experimenta-
les en curso, debe inscribirse en uno de ellos y, simulta-
neamente, entrar en la lista de espera para trasplante
pulmonar. Si las condiciones generales o funcionales
del enfermo lo impiden, el tratamiento debe ser conser-
vador y puede incluir corticoides y broncodilatadores
inhalados, NAC, colchicina, oxigeno y rehabilitacién
pulmonar.
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