
Las enfermedades pulmonares intersticiales
difusas (EPID) constituyen un grupo heterogéneo
de procesos que presentan manifestaciones

clínicas, radiológicas y funcionales respiratorias
comunes, y que afectan a las estructuras alveolo-
intersticiales del pulmón y, a menudo, a las pequeñas
vías aéreas y la vasculatura pulmonar1-3.

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es la más frecuente
de las EPID (40-60% de los casos), con una incidencia
estimada en nuestro país de 1,6 casos/100.000 habitan-
tes/año4. Es una enfermedad de causa desconocida,
progresiva y letal en un plazo relativamente corto de
tiempo. Histopatológicamente, la FPI se caracteriza por
la presencia de neumonía intersticial usual en la biopsia
pulmonar de un paciente en el que se han excluido otras
causas conocidas de EPID, y que presenta alteraciones
clinicofuncionales compatibles y hallazgos caracterís-
ticos en la tomografía computarizada de alta resolución
(imágenes reticulares de distribución periférica, engro-
samientos septales irregulares, bronquiectasias de
tracción e imágenes en panal de abeja, bibasales, sub-
pleurales y simétricas, en ausencia de micronódulos
parenquimatosos o broncovasculares y áreas extensas
de vidrio deslustrado). El patrón anatomopatológico de
la neumonía intersticial usual es heterogéneo, con áreas
de fibrosis pulmonar que coexisten con focos de prolife-
ración fibroblástica y remodelado de la matriz extrace-
lular que conduce al desarrollo de fibrosis pulmonar irre-
versible1-3. Los focos de fibroblastos se localizan en el
intersticio pulmonar y se caracterizan por la proliferación

de fibroblastos y miofibroblastos, disminución de la
apoptosis e hiperrespuesta a citocinas fibrogénicas.
Finalmente, los miofibroblastos producen cantidades
exageradas de matriz extracelular, especialmente colá-
genas fibrilares, que conduce a un remodelado tisular
aberrante (en parte debido a un disbalance entre algu-
nos componentes de la familia de metaloproteínas de la
matriz e inhibidores tisulares de metaloproteinasas) y
destrucción del parénquima pulmonar5-8.

Así, pues, frente a la teoría clásica que sostenía su
origen inflamatorio crónico, evidencias recientes indican
que la FPI representa una enfermedad epitelial/fibro-
blástica. Así, la hipótesis patogénica actual señala que
el evento inicial de la enfermedad consiste en agre-
siones repetidas a las células epiteliales alveolares, las
cuales se activarían y, como consecuencia de ello, oca-
sionarían la migración y proliferación de fibroblastos,
mediante la acción de factores fibrogénicos. En la
actualidad, existen diversas hipótesis sobre el origen de
estos fibroblastos, siendo un tema de debate vivo:
¿tienen un origen local, intrapulmonar?, ¿proceden de la
médula ósea (células troncales mesenquimatosas)?,
¿derivan de fibrocitos (progenitores) circulantes?, ¿o tie-
nen un origen epitelial, a través de la transición epitelial/
fibroblástica?6-8.

Se sabe también que en el desarrollo de la FPI están
implicadas diversas citocinas, como la interleucina 1, el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y el factor beta
de transformación del crecimiento (TGF-β), considerado,
quizás, el mediador fibrogénico más importante. El
TGF-β es producido por celulas inflamatorias y células
epiteliales dañadas. Entre sus acciones destacan el
estímulo de la síntesis de colágeno y de otros compo-
nentes de la matriz extracelular, así como la activación
de inhibidores de proteasas, que degradan la matriz
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extracelular, y del inhibidor de la activación del plasmi-
nógeno9.

Por otra parte, en los últimos años se ha destacado el
papel de los oxidantes, radicales libres que capturan
electrones procedentes de otras moléculas, y del disba-
lance oxidación/reducción, en la patogénesis de la FPI.
Se sabe que una de las características de la FPI es la
marcada alteración del epitelio alveolar que consiste, en
parte, en la pérdida de las células epiteliales tipo I y su
sustitución por células epiteliales tipo II y células del
epitelio bronquiolar. Los resultados de diferentes estu-
dios sugieren que el exceso de oxidantes liberados por
las células inflamatorias (anión superóxido, peróxido de
hidrógeno, etc.) y/o el déficit de glutatión (L-gamma-
glutamil-L-cisteinil-glicina, GSH) desempeñan un impor-
tante papel en la producción de lesión epitelial10-12.

Otros aspectos novedosos y de indudable interés son
los posibles factores genéticos implicados en la génesis
y desarrollo de la FPI. Aunque no se conoce la etiología
de la FPI, es probable que sea consecuencia de la
acción de factores ambientales o exógenos (¿tabaquis-
mo, exposición a metales o a polvos de madera, infec-
ciones víricas, fármacos  antidepresivos...?) o endóge-
nos (¿reflujo gastroesofágico?, ¿componente autoin-
mune?) en sujetos con predisposición genética. Se ha
sugerido la potencial asociación de alteraciones
genéticas en el cromosoma 14 y en el sistema HLA y la
FPI. En estudios recientes se ha demostrado una muta-
ción en el gen de la proteína C del surfactante en una
familia con varios miembros afectos de FPI familiar y
que los polimorfismos genéticos de las proteínas A y B
del surfactante constituyen un factor de riesgo para la
enfermedad. Por otra parte, los polimorfismos genéti-
cos de los mediadores implicados en la patogenia de la
enfermedad, podrían influir en su desarrollo y evolución
clínica. Los polimorfismos de los genes del receptor de
la interleucina (IL)-1, del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α) y del receptor 1 del complemento se han asocia-
do con la predisposicion a la FPI. Además, los polimor-
fismos de la IL-6, del receptor II del TNF, y del factor
beta-1 de transformación del crecimiento ( TGF-β1 ) se
han asociado de forma significativa con la progresión de
la enfermedad. Estas observaciones indican que la FPI
es una enfermedad poligénica en la que están impli-
cadas varias alteraciones genéticas13-17.

Sin duda, estos nuevos conceptos y los avances que se
han producido en los últimos años en el conocimiento
de los mecanismos  íntimos implicados en la génesis e
historia natural de la FPI tendrán un profundo impacto
sobre la estrategia terapéutica en los próximos años18.
Cada día es más evidente que el uso de potentes antiin-
flamatorios como los corticoesteroides y/o inmunosu-
presores apenas añade yatrogenia a la devastadora
historia natural de la FPI. A pesar de las actuales norma-

tivas y consensos1-3, el pronóstico de la enfermedad no
se ha modificado, ya que el 50% de los pacientes falle-
cen a los 3-5 años del diagnóstico19.

Posiblemente, antes de ofrecer el tratamiento actual-
mente disponible a un paciente, debe valorarse la rela-
ción riesgo/beneficio de forma individualizada y compar-
tir en mayor grado la decisión que finalmente se adopte
con el propio paciente y su familia.

Es preciso seguir avanzando y que clínicos y básicos
aunemos esfuerzos con un objetivo común. Supone un
reto ineludible (moral, intelectual y científico) la necesi-
dad de encontrar alternativas terapéuticas más selec-
tivas y eficaces, al margen de la opción del trasplante
pulmonar en los casos que cumplan los requisitos opor-
tunos.

Los ensayos clínicos actuales se basan en medica-
mentos dirigidos contra la inducción y la supervivencia
de los fibroblastos/miofibroblastos, mediadores bioló-
gicos que actúan sobre el epitelio y los fibroblastos,
anticuerpos bloqueadores de moléculas fibrogénicas
como TGF-β1, sustancias inhibidoras de la síntesis de
colágeno o, incluso, próximamente, en el uso de células
troncales hematopoyéticas o mesenquimatosas, el blo-
queo de elementos de transducción de señalización
celular y estrategias específicas de bloqueo de trans-
fección genética20,21.

Desde un punto de vista conceptual, el modelo terapéu-
tico más razonable se adapta al esquema de un “trata-
miento combinado” que incluya el uso simultáneo de
varios medicamentos que actúen a nivel de los distintos
procesos patológicos que están ocurriendo en distinto
lugar, grado y tiempo evolutivo en el parénquima pul-
monar.
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