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RESUMEN
Las enfermedades pulmonares intersticiales son un grupo hetero-
géneo de trastornos caracterizados por inflamación y/o fibrosis del 
parénquima pulmonar, que conducen a una pérdida progresiva 
de la función pulmonar. La Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) 
es un modelo representativo y con una fisiopatología común a 
otros tipos de fibrosis pulmonares. Objetivo: En esta revisión se 
presentan los mecanismos fisiopatológicos y terapias antifibróticas 
existentes y en desarrollo de la FPI. Método: Estudio cualitativo 
mediante una revisión narrativa de los fenómenos fisiopatológicos 
de la FPI y los avances en terapia antifibrótica. Resultados: Se 
ha identificado el rol del epitelio alveolar, la actividad de fibro-
blastos/miofibroblastos, senescencia celular y envejecimiento, 
actividad del sistema inmune, mecanismos de óxido-reducción 
y características genéticas, que ponen de manifiesto la comple-
ja fisiopatología de esta enfermedad. Actualmente se disponen 
solo de dos terapias dirigidas a mitigar los efectos de la fibrosis 
pulmonar, Pirfenidona y Nintedanib, estando en la antesala del 
desarrollo e investigación de otras drogas antifibróticas. Conclu-
siones: Son múltiples los fenómenos fisiopatológicos en la FPI. 
La compresión de ellos son la base para el desarrollo y evolución 
en las terapias antifibróticas.
Palabras clave: Fibrosis Pulmonar; Fisiopatología; Genética; 
Fibrosis Pulmonar Idiopática.
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ABSTRACT
Interstitial lung diseases are a heterogeneous group of disorders characterized 
by inflammation and/or fibrosis of the lung parenchyma, leading to a progressive 
loss of lung function. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a representative 
model with a pathophysiology common to other types of pulmonary fibrosis. 
Aim: This review presents the pathophysiological mechanisms and existing and 
developing antifibrotic therapies of IPF. Method: Qualitative study through a 
narrative review of the pathophysiological phenomena of IPF and advances 
in antifibrotic therapy. Results: The role of the alveolar epithelium, fibroblast/
myofibroblast activity, cellular senescence and aging, immune system activity, 
oxidation-reduction mechanisms and genetic characteristics have been iden-
tified, which reveal the complex pathophysiology of this disease. Currently, 
there are only two therapies available to mitigate the effects of pulmonary 
fibrosis, Pirfenidone and Nintedanib, and the development and research 
of other antifibrotic drugs is still pending. Conclusions: There are multiple 
pathophysiological phenomena in IPF. Understanding them is the basis for 
the development and evolution of antifibrotic therapies.
Keywords: Genetics; Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Pathophysiology; Pul-
monary Fibrosis.

Las enfermedades pulmonares intersticiales 
(EPI) son un grupo heterogéneo de trastornos 
caracterizados por inflamación y/o fibrosis del 
parénquima pulmonar, que conducen a una pérdida 
progresiva de la función pulmonar1,2. Dentro de 
las EPI con predominio de elementos fibróticos 
por sobre los inflamatorios, evidenciables tanto 
en la tomografía computarizada de alta resolución 
como en los hallazgos histopatológicos, hay un 
grupo que tiene una historia natural similar a la 
fibrosis pulmonar idiopática (FPI) que se denomina 
fibrosis pulmonar progresiva (FPP), cuya cualidad 
de evolución fibrótica es independiente de su 
etiología subyacente3.

La FPI es un modelo representativo y con 
una fisiopatología común a otros tipos de fibrosis 
pulmonares como la neumonitis por hipersensi-
bilidad fibrótica, la fibrosis pulmonar por artritis 
reumatoide (con fenotipo fibrótico, patrón UIP 
o UIP like) y otras, centrada en una respuesta 
anormal de reparación del epitelio alveolar4,5.

En Chile, no existen estudios epidemiológicos 
que logren determinar la incidencia y prevalencia 

de esta enfermedad, sin embargo, se ha observado 
que la carga de enfermedad de la FPI, así como 
de otras EPI con componente fibrótico, presenta 
variaciones regionales en las tasas de egresos 
hospitalarios6. Mendoza et al. han confirmado una 
tendencia progresiva del aumento de la mortalidad 
por FPI en Chile. Entre los años 2002 y 2015, la 
tasa nacional cruda de mortalidad por FPI aumentó 
en un 33%, pasando de 18,5 a 24,6 fallecidos 
por 100.000 habitantes. Este incremento mostró 
importantes diferencias regionales, destacando 
las tasas más altas en las regiones del norte del 
país, como Arica y Parinacota, Tarapacá y Ata-
cama, lo que sugiere una posible influencia de 
factores ambientales y geográficos que debieran 
investigarse más a fondo7.

Con el fin de comprender los mecanismos 
patogénicos de la FPI y con su eventual extrapo-
lación a FPP, presentamos una revisión narrativa 
y reflexión personal sobre su fisiopatología e 
implicancias en las terapias antifibróticas y las 
nuevas terapias que se basan en blancos tera-
péuticos específicos.
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Metodología
Esta revisión narrativa se realizó a través de la 

búsqueda de términos en inglés y en español en 
las siguientes bases de datos: Pubmed, Elsevier, 
Web of Science, Scielo y Springer. Los términos 
utilizados para la búsqueda (tanto en español 
como en inglés) incluyeron: “fibrosis pulmonar”, 
“fibrosis pulmonar idiopática”, “fisiopatología”, 
“patogenia”, “genética”, “terapia”.

Los artículos seleccionados incluyeron ensayos 
clínicos, estudios observacionales, estudios de 
casos y revisiones específicas del tema publicados 
desde enero del 2000 hasta noviembre del 2024. 

La información relevante fue sintetizada y 
discutida por los autores con la finalidad de dar 
a conocer un panorama general.

Resultados
El papel central del epitelio alveolar en la génesis 
de la fibrosis

En condiciones normales, las células epitelia-
les alveolares tipo I (CEA-I) forman una barrera 
estructural y funcional a nivel alveolar, mientras 
que las células epiteliales alveolares tipo II (CEA-II) 
son responsables de la producción del surfactante 
y de la regeneración del epitelio alveolar dañado. 
En la FPI y las FPP, las células epiteliales alveolares 
sufren una activación aberrante y descontrolada 
en respuesta a micro lesiones repetidas, lo que 
lleva a la pérdida de la integridad epitelial y al 
desarrollo del proceso fibrótico, a través de la 
secreción de mediadores pro-fibróticos como 
son el factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β), el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de 
fibroblastos (FGF)9. Estos mediadores promueven 
la activación y diferenciación de los fibroblastos 
a miofibroblastos, que son los principales res-
ponsables de la producción excesiva de matriz 
extracelular (MEC), el depósito de colágeno y la 
perpetuación de la fibrosis8.

La activación de las CEA-II también es respon-
sable de la estimulación de la llamada transición 
epitelio-mesenquimal (TEM), en el cual las células 
epiteliales adquieren características mesenqui-

males, perdiendo la expresión de marcadores 
epiteliales (E-cadherina) y expresando marcadores 
mesenquimales (vimentina y α-SMA)9.

Fibroblastos y miofibroblastos: Los efectores 
de la fibrosis

Los fibrocitos son células progenitoras derivadas 
de la médula ósea que circulan en la sangre y 
tienen la capacidad de diferenciarse en fibroblastos 
y miofibroblastos. En condiciones normales, los 
fibrocitos participan en la reparación tisular. Los 
fibroblastos se encuentran en el intersticio des-
empeñando un papel crucial en la homeostasis 
tisular y la reparación después de una lesión, 
participan en la producción y remodelación de 
la MEC, la comunicación con otras células y la 
regulación de la inflamación10.

En la FPI existe un aumento de la migración de 
fibrocitos en el pulmón, con posterior activación 
y transformación a fibroblastos. Por otro lado, los 
fibroblastos adquieren el fenotipo aberrante de 
miofibroblastos, caracterizado por una mayor 
proliferación, resistencia a la apoptosis, mayor 
capacidad para producir matriz extracelular por 
expresión α-SMA. Este comportamiento anormal 
de los fibroblastos es un sello distintivo de la FPI y 
contribuye a la fibrosis progresiva y la destrucción 
de la arquitectura pulmonar normal4,11.

Rol del endotelio vascular en la FPI y su relación 
con otras enfermedades con compromiso 
endotelial

El endotelio vascular desempeña un papel 
esencial en la FPI al participar en la liberación de 
factores de crecimiento, citoquinas y proteasas que 
refuerzan el fenotipo fibrótico de los fibroblastos 
pulmonares12. En circunstancias normales, la vía 
de BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 
2) contribuye a la homeostasis endotelial, pero su 
disminución fomenta la disfunción endotelial y la 
proliferación de células musculares lisas vasculares, 
promoviendo el remodelado microvascular y la 
rigidez del parénquima. Este proceso, a su vez, 
puede asociarse con la hipertensión pulmonar 
tipo 3, un factor pronóstico negativo en la FPI. Por 
otro lado, en la esclerosis sistémica (ES) el daño 
endotelial aparece más temprano, incluso antes 
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de la formación excesiva de matriz colágena13. La 
mayoría de las terapias dirigidas a la hipertensión 
pulmonar en la FPI no han logrado mejorar la dis-
función vascular ni frenar la progresión fibrótica. 
Este contraste respalda el paradigma de que FPI 
y ES convergen en vías fibróticas finales, pero 
difieren en la cronología de la afectación vascular. 

Senescencia celular y envejecimiento
La senescencia y el envejecimiento celular 

precoz son conceptos claves en la patogénesis 
de la FPI y están estrechamente relacionados con 
alteraciones genéticas específicas. La senescencia 
celular es un estado de detención del ciclo celular 
irreversible que puede ser inducido por diversos 
estímulos, incluyendo el acortamiento de los 
telómeros, el daño del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) y el estrés oxidativo14. Este último mecanismo 
desempeña un rol central, ya que distintas fuentes 
de radicales libres, incluyendo la disfunción mito-
condrial y la infiltración de células inflamatorias, 
generan un exceso de especies reactivas de oxígeno 
que supera la capacidad del sistema antioxidante 
pulmonar. Este desequilibrio reducción-oxidación 
favorece el daño celular acumulativo y activas 
vías moleculares que promueven y perpetúan la 
senescencia celular15. Las células senescentes se 
caracterizan por cambios morfológicos, resistencia 
a la apoptosis y la secreción de un conjunto de 
citocinas proinflamatorias, factores de crecimiento 
y proteasas, conocido como el fenotipo secretor 
asociado a la senescencia (SASP)16. En la FPI, se 
ha observado un aumento de las células epitelia-
les alveolares y fibroblastos senescentes, lo que 
contribuye a la perpetuación de la inflamación 
y la fibrosis17.

Los fibroblastos senescentes con el denomi-
nado fenotipo SASP, exhiben un perfil secretor 
de citocinas proinflamatorias que incluyen la IL-1, 
IL-6 y IL-8, quimiocinas como CCL2 y CXCL8, 
factores de crecimiento como VEGF y TGF-β, y 
proteasas como las metaloproteinasas de matriz 
(MMP)18. Estos factores secretados pueden ac-
tuar de manera autocrina, reforzando el estado 
senescente, o de manera paracrina, influyendo 
en el comportamiento de las células vecinas. La 
senescencia de las células vecinas a través del 

fenómeno “senescencia inducida por senescencia” 
o “efecto bystander”, amplifica así el impacto de 
las células senescentes en el tejido, creando un 
ciclo de retroalimentación positiva, donde las 
células senescentes promueven la senescencia de 
más células, exacerbando el proceso patológico19.

La senescencia celular en la FPI puede ser 
influenciada por factores genéticos y ambientales. 
Algunas variantes genéticas, como las mutaciones 
en los genes relacionados con el mantenimiento 
de los telómeros (variantes telomerasa trans-
criptasa inversa (TERT) y componente del ácido 
ribonucleico (ARN) de la telomerasa (TERC)), 
se han asociado con una senescencia celular 
acelerada y un mayor riesgo de desarrollar FPI20. 
Factores ambientales como el tabaquismo y la 
exposición a partículas y contaminantes pueden 
inducir estrés oxidativo y daño al ADN, lo que 
a su vez promueve la senescencia celular. Estos 
estímulos externos pueden alterar de forma estable 
la expresión génica sin modificar la secuencia 
del ADN, a través de mecanismos epigenéticos, 
contribuyendo así al envejecimiento celular y a la 
progresión de enfermedades crónicas21 (Figura 1). 

Cabe destacar que el acortamiento telomérico 
no siempre es patológico, sino que puede cons-
tituir parte de la programación natural hacia la 
muerte celular22. Sin embargo, en ocasiones este 
proceso resulta aberrante, lo que contribuye al 
envejecimiento prematuro de ciertas células. A 
modo de contraste, algunas células tumorales 
evaden o suprimen la senescencia, reparando 
continuamente los telómeros por la presencia 
de telomerasa, lo que las convierte en entes 
inmortales.

Rol del sistema inmune en la génesis de la fibrosis 
pulmonar

La FPI y la FPP es el resultado de una inte-
racción altamente coordinada pero desregulada 
entre las células del sistema inmunológico innato 
y adaptativo, el epitelio pulmonar y la MEC. Los 
monocitos, que actúan como precursores de los 
macrófagos, son reclutados al pulmón en respuesta 
a señales inflamatorias derivadas del daño tisular. 
Una vez en el tejido, estos monocitos se dife-
rencian en macrófagos que adoptan un fenotipo 
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funcional dictado por el microambiente. En un 
ambiente que favorece la fibrosis, los macrófagos 
se transforman al fenotipo M2, los cuales juegan 
un rol central en la perpetuación del daño. Estas 
células liberan mediadores pro-fibróticos como 
TGF-β y osteopontina (SPP1), los cuales activan 
fibroblastos y facilitan su diferenciación a miofi-
broblastos responsables de la síntesis excesiva de 
colágeno que caracteriza a la fibrosis pulmonar23.

En paralelo, los linfocitos T también des-
empeñan un papel crucial. Los linfocitos Th2 
amplifican la polarización de los macrófagos 
hacia el fenotipo M2, mientras que los Th17 
perpetúan la inflamación crónica a través de la 

producción de IL-17, que estimula la quimiota-
xis de neutrófilos y la secreción de mediadores 
inflamatorios. Por otro lado, los linfocitos ci-
totóxicos GZMBhi, especialmente activos en 
la neumonitis por hipersensibilidad fibrótica, 
activan vías inflamatorias como NF-κB y TGF-β, 
intensificando la activación fibroblástica y la 
remodelación de la MEC24.

En conjunto, estas interacciones configuran 
un sistema de retroalimentación donde el sistema 
inmunológico no solo responde al daño inicial, 
sino que perpetúa un entorno pro-fibrótico y 
mecánicamente alterado que promueve la pro-
gresión de la fibrosis pulmonar (Figura 2).

Figura 1: Esquema elaborado en BioRender®. Mecanismo fisiopatológico de la fibrosis pulmonar. El epitelio alveolar actúa 
como “director de orquesta” del proceso fibrótico, donde diversos estímulos externos, en conjunción con una probable base 
genética, desencadenan una estimulación aberrante de las células alveolares tipo II (CEA-II). Esta activación resulta en la 
producción de citoquinas inflamatorias y factores de crecimiento clave, incluyendo el factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 
y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), entre otros. Este proceso inicia una cascada de eventos simultáneos que 
se retroalimentan positivamente, incluyendo mayor estimulación aberrante de CEA-II, apoptosis celular, transición epitelio-
mesenquimal, migración de fibrocitos, activación de fibroblastos y su transformación a miofibroblastos. Estos eventos, junto 
con los procesos de senescencia celular, constituyen un complejo mecanismo que culmina en la producción descontrolada 
de matriz de colágeno y el establecimiento del proceso fibrótico.
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Avances moleculares y genéticos en la comprensión 
de la fibrosis pulmonar idiopática: 

Complejo mayor de histocompatibilidad y los 
antígenos leucocitarios humanos

El complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) es un sistema genético crítico que codifica 
moléculas encargadas de presentar antígenos a 
los linfocitos T, regulando así la respuesta inmune 
adaptativa. En humanos, este sistema se clasifica 
como antígenos leucocitarios humanos (HLA) y se 
divide en tres clases: HLA clase I, que presentan 
antígenos intracelulares a linfocitos T CD8+; HLA 
clase II, que presentan antígenos extracelulares 

procesados a linfocitos T CD4+; y HLA clase III, 
implicadas en la inflamación al codificar citoquinas 
como TNF-α y componentes del complemento. 
Estas moléculas son extremadamente polimórficas, 
lo que permite a la población una respuesta inmune 
diversificada frente a patógenos. Sin embargo, estas 
mismas variantes pueden predisponer a enferme-
dades autoinmunes y fibróticas25.

HLA y su rol en Enfermedades Pulmonares In-
tersticiales

En la fibrosis pulmonar idiopática, los alelos de 
HLA tienen un impacto significativo. Por ejemplo, 
HLA-DRB1*1501 se asocia con una mayor activación 

Figura 2: Esquema elaborado en BioRender®. Interacciones inmunes en la génesis de la fibrosis pulmonar. Representación 
esquemática del papel del sistema inmunológico en el desarrollo de la fibrosis pulmonar. La lesión epitelial inicial induce la 
liberación de TGF-β latente (LAP-TGF-β), que es activado por las integrinas αvβ6 (en células epiteliales) y αvβ1 (en fibroblastos). 
Los monocitos S100Ahi son reclutados al tejido pulmonar dañado, diferenciándose en macrófagos M1 (proinflamatorios) y M2 
(profibróticos). Los macrófagos M2 liberan exosomas ricos en MMP14, que degradan la matriz extracelular (MEC) y favorecen 
la activación de fibroblastos hacia miofibroblastos. Estos últimos, junto con la MEC remodelada, perpetúan la rigidez tisular 
y el entorno pro-fibrótico. Paralelamente, los linfocitos Th2 polarizan macrófagos hacia el fenotipo M2, mientras que los 
linfocitos Th17 amplifican la inflamación crónica a través de IL-17. La interacción entre integrinas, TGF-β, exosomas y la MEC 
remodelada establece un circuito de retroalimentación que perpetúa la progresión de la fibrosis. 
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de linfocitos T CD4+, promoviendo inflamación 
crónica y daño tisular persistente26. Además, los 
alelos HLA-DQB1*06:02 y HLA-DRB1*15:01 
influyen en la regulación génica del tejido pulmonar, 
contribuyendo a la susceptibilidad y severidad de 
la enfermedad27. Estos polimorfismos también se 
han vinculado a un mayor riesgo de enfermedades 
fibróticas, subrayando la importancia de HLA en 
la patogénesis pulmonar.

En la neumonitis por hipersensibilidad (NH), el 
haplotipo ancestral HLA-DRB103:01-DQB102:01 
se relaciona con autoanticuerpos y mayor mortali-
dad, destacando su relevancia inmunogenética28. 
Asimismo, el alelo HLA-DRB1*07 ha sido implicado 
en anormalidades pulmonares intersticiales (ILA), 
particularmente en patrones subpleurales29.

El análisis de los haplotipos HLA permite 
identificar pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedades pulmonares intersticiales y 
establecer enfoques diagnósticos y terapéuticos 
personalizados. Por ejemplo, la genotipificación 
de HLA puede facilitar el manejo temprano de pa-
cientes con FPI o NH, permitiendo la intervención 
inmunomoduladora específica.

Defectos genéticos en la biología de los telómeros
La última década ha sido testigo de una trans-

formación significativa en nuestra comprensión de 
la fisiopatología molecular de la FPI, impulsada por 
el avance en la investigación genética. El estudio 
genético ha adquirido un papel central en la investi-
gación y está comenzando a tener un impacto en la 
práctica clínica30. Se han identificado que variantes 
genéticas comunes y raras pueden contribuir al 
riesgo de desarrollar FPI. Un ejemplo destacado 
es el polimorfismo rs35705950 en el promotor del 
gen MUC5B, que constituye el factor de riesgo 
genético más fuerte identificado hasta la fecha, 
representando entre el 30% y el 35% del riesgo 
total de desarrollar FPI31. Además, las mutaciones 
en genes relacionados con el mantenimiento de los 
telómeros, como TERT y TERC, están presentes en 
aproximadamente el 15% de los casos de fibrosis 
pulmonar familiar y en una proporción menor de 
casos esporádicos de FPI32. En el contexto de la 
fibrosis pulmonar familiar (FPF), se ha encontrado 
que entre el 20% y el 30% de los casos tienen 

una variante genética identificable, lo que resalta 
la complejidad genética de esta enfermedad33.

Los telómeros son nucleoproteínas especializadas 
ubicadas en los extremos de los cromosomas lineales 
en células eucariotas, compuestas por secuencias 
repetitivas de ADN, específicamente la secuencia 
hexanucleotídica TTAGGG en humanos y un com-
plejo de proteínas conocido como shelterina. Estas 
estructuras forman un bucle protector que evita la 
fusión y degradación de los cromosomas, protegien-
do así la integridad del genoma. La longitud de los 
telómeros está estrechamente relacionada con el 
envejecimiento celular. Durante la replicación del 
ADN, los telómeros experimentan acortamiento 
debido al problema de la replicación terminal y 
al estrés oxidativo, lo que puede comprometer la 
estabilidad cromosómica y, cuando alcanzan una 
longitud crítica, desencadenar senescencia celular 
o apoptosis. La enzima telomerasa contrarresta el 
acortamiento, al añadir secuencias teloméricas a 
los extremos de los cromosomas. Sin embargo, su 
actividad está altamente regulada y es baja en la 
mayoría de las células somáticas34. La disfunción 
telomérica crítica puede desencadenar cascadas 
moleculares que culminan en senescencia celular 
acelerada, contribuyendo a un microambiente 
pro-fibrótico35.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con 
FPI exhiben variantes patogénicas en genes regula-
dores de la homeostasis telomérica, incluyendo TER, 
TERC, RTEL1 (regulador de la elongación telomérica 
1) y PARN (poliA-específica ribonucleasa). Estas 
alteraciones moleculares se manifiestan tanto en 
casos familiares como esporádicos, constituyendo 
un biomarcador pronóstico36.

Variantes genéticas poblacionales
Los estudios de asociación genómica han 

identificado polimorfismos de nucleótido único 
(SNPs) con relevancia patogénica significativa. 
Un polimorfismo se refiere a una variación en la 
secuencia de ADN que ocurre en una población 
de manera relativamente frecuente y que puede 
influir en el riesgo de desarrollar una enfermedad 
o en la expresión de ciertos rasgos clínicos. El 
polimorfismo rs35705950 en el promotor del gen 
MUC5B es el factor de susceptibilidad genética 
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más identificado hasta la fecha en relación con 
la FPI. De manera paradójica, aunque este poli-
morfismo incrementa el riesgo de desarrollar la 
enfermedad, también se ha asociado con fenoti-
pos de mejor pronóstico en algunas cohortes de 
pacientes37,38. Sin embargo, en pacientes con EPI 
no FPI, como la fibrosis pulmonar secundaria a 
artritis reumatoide o la neumonitis por hipersen-
sibilidad fibrótica, la presencia del polimorfismo 
se ha vinculado con un curso progresivo similar 
al de la FPI39,40. Esto sugiere que su detección 
podría ser útil para seleccionar de manera precoz 
un tratamiento antifibrótico en pacientes con EPI 
no FPI, antes de que experimenten un fenotipo 
fibrosante progresivo. Adicionalmente, variantes 
en el gen TOLLIP (o Toll Interacting Protein), han 
sido objeto de investigación en relación con la FPI, 
aunque su significancia patogénica no alcanza la 
magnitud observada con MUC5B41.

Perspectivas terapéuticas futuras
Las estrategias terapéuticas emergentes se centran 

en la modulación de vías moleculares fundamen-
tales en la patogénesis de la FPI, específicamente 
la transición epitelio-mesenquimal mediada por 
TGF-β y la desregulación del balance oxidativo.

Las drogas antifibróticas Pirfenidona y Nintedanib 
constituyen actualmente los pilares fundamentales 
en el abordaje terapéutico de la FPI, fundamentada 
en su capacidad para modificar la historia natural 
de la enfermedad mediante la atenuación de su 
progresión, aunque es imperativo reconocer sus 
limitaciones.

La Pirfenidona exhibe un mecanismo de ac-
ción multifacético, caracterizado por propiedades 
antifibróticas, antiinflamatorias y antioxidantes. 
Su actividad farmacológica se fundamenta en la 
inhibición de la síntesis de colágeno y la modula-
ción negativa de mediadores profibróticos críticos, 
específicamente el TGF-β y el PDGF. Los estudios 
CAPACITY 004 y 006 y ASCEND demostraron 
su eficacia terapéutica en FPI. El perfil de eventos 
adversos incluye manifestaciones gastrointestinales 
(náuseas en 36%), dermatológicas (fotosenibilidad 
en 28%), con una tasa de discontinuación terapéu-
tica del 14%42,43.

Nintedanib, un inhibidor selectivo de tirosina 

quinasa, ejerce su efecto terapéutico mediante el 
bloqueo de vías de señalización mediadas por 
PDGF, VEGF y FGF. Los ensayos INPULSIS-1 y 2 
demostraron su eficacia al documentar una reduc-
ción significativa en el declive anual de la CVF en 
pacientes con FPI. Específicamente, INPULSIS-2 
evidenció una reducción significativa en el riesgo 
de exacerbaciones agudas44. El estudio INBUILD 
expandió el horizonte terapéutico al demostrar efi-
cacia en FPP45. Los efectos adversos predominantes 
son de naturaleza gastrointestinal, destacando la 
diarrea en el 62% de los pacientes, aunque ma-
nejable modificando la dieta, utilizando fármacos 
como loperamida o mediante ajuste de su dosis.

La búsqueda de alternativas terapéuticas 
innovadoras para la FPI representa un área de 
intensa investigación, centrada en la modulación 
de diversos mecanismos moleculares implicados 
en la progresión de esta patología. Si bien Pirfeni-
dona y Nintedanib han establecido un paradigma 
terapéutico significativo, la comunidad científica 
continúa explorando nuevas vías de intervención, 
incluyendo la inhibición del TGF-β mediante me-
canismo alternativos, la modulación de procesos 
autofágicos y la regulación epigenética, buscando 
mejorar la calidad de vida y supervivencia de los 
pacientes afectados1.

Drogas en desarrollo
Inhibidores de fosfodiesterasa 4B (PDE4B)

El Nerandomilast, un inhibidor selectivo de 
PDE4B, representa una innovación terapéutica 
prometedora. Su mecanismo de acción involucra la 
elevación de los niveles de adenosín monofosfato 
cíclico (AMPc) para atenuar la proliferación fibro-
blástica y la cascada inflamatoria. Los resultados 
de un ensayo fase II han generado optimismo en 
la comunidad científica, demostrando una esta-
bilización significativa de la CVF. La selectividad 
por PDE4B podría reducir los efectos adversos 
típicamente asociados con inhibidores no selec-
tivos de PDE446.

Antagonistas del receptor de ácido lisofosfatídico 
1 (LPA1)

El ácido lisofosfatídico (LPA) es un lípido bio-
activo involucrado en múltiples procesos celulares 
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como inflamación, proliferación y migración celular. 
Su producción depende de la enzima autotaxina, 
que convierte la lisofosfatidilcolina en LPA. En el 
contexto de la FPI y FPP, el LPA está relacionado 
con la activación de fibroblastos y la producción 
de matriz extracelular, contribuyendo así al daño 
estructural en los pulmones.

Admilparant, un antagonista selectivo del recep-
tor LPA1, bloquea la señalización mediada por este 
receptor, que se encuentra predominantemente en 
fibroblastos, macrófagos y células epiteliales. Este 
antagonismo interfiere en la activación de fibroblas-
tos y la liberación de citoquinas profibróticas como 
TGF-β, disminuyendo la progresión del daño fibrótico. 
En un ensayo clínico de fase 2, Admilparant redujo 
significativamente la disminución de la capacidad 
vital forzada (CVF) en pacientes con FPI y FPP47.

Inhibidores de integrinas αvβ6/αvβ1
El Bexotegrast, un inhibidor dual selectivo de 

las integrinas αvβ6 y αvβ1, se posiciona como 
una estrategia terapéutica prometedora para la 
fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Su mecanismo 
de acción se centra en bloquear la activación de 
TGF-β, un mediador clave en la fibrogénesis, me-
diante la inhibición de estas integrinas, que están 
sobreexpresadas en células epiteliales pulmona-
res y fibroblastos. Este bloqueo interfiere con la 
activación de miofibroblastos y la deposición de 
matriz extracelular. Los resultados de la fase 2a del 
ensayo clínico INTEGRIS-IPF muestran una estabi-
lización significativa de la CVF y una reducción en 
los biomarcadores de fibrosis, acompañado de un 
perfil de seguridad favorable, lo que respalda su 
desarrollo en fases avanzadas48 (Figura 3).

Figura 3: Esquema elaborado en BioRender®. Vías terapéuticas antifibróticas en desarrollo para la fibrosis pulmonar. El esquema 
describe los mecanismos de acción de tres terapias dirigidas: A. Admilparant (BMS-986278): Antagonista del receptor de 
ácido lisofosfatídico 1 (LPA1), que bloquea la señalización del LPA, reduciendo la activación de fibroblastos y la liberación de 
TGF-β. B. Nerandomilast (BI 1015550): Inhibidor selectivo de PDE4B, que eleva los niveles de AMPc, limitando la inflamación 
y la proliferación fibroblástica. C. Inhibidores de integrinas αvβ6/αvβ1: Bexotegrast bloquea la activación de TGF-β mediada 
por estas integrinas, impidiendo la diferenciación de fibroblastos en miofibroblastos y la acumulación de matriz extracelular. 
Todas las terapias convergen en interrumpir la cascada fibrogénica que conduce a la progresión de la fibrosis pulmonar.
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Teprostinil inhalado
El estudio INCREASE proporcionó evidencia 

sobre la eficacia del Teprostinil inhalado, un va-
sodilatador pulmonar y sistémico, documentando 
una mejoría significativa en la capacidad de 
ejercicio y reducción del 15% en los niveles de 
péptidos natriuréticos (NT-proBNP). Los efectos 
adversos más frecuentes fueron tos, cefalea, disnea, 
mareos, náuseas, fatiga y diarrea, generalmente 
manejables mediante ajustes posológicos49. Desde 
un enfoque fisiopatológico, el Teprostinil es un 
análogo de la prostaciclina que activa receptores 
IP, EP2 y DP1, aumentando el AMPc intracelular 
y bloqueando la proliferación de fibroblastos, la 
secreción de colágeno y la transición de estas 
células a miofibroblastos50. Adicionalmente, se 
ha descrito que modula la vía del TGF-β, eje 
clave en la progresión fibrótica, lo que refuerza 
su potencial acción antifibrótica51. Estos meca-
nismos han suscitado investigaciones clínicas en 
FPI y FPP, tales como los estudios TETON IPF y 
TETON PPF52 ambos aun en curso en los que se 
evaluará si el Teprostinil inhalado puede frenar 
el deterioro de la función pulmonar y mejorar la 
supervivencia.

Conclusión
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una 

enfermedad compleja que ha experimentado 
avances significativos en su comprensión gracias 
al estudio de su fisiopatología molecular y la 
genética. Se ha reconocido que el proceso pato-
lógico central radica en la disfunción y activación 
aberrante del epitelio alveolar, en lugar de un pro-
ceso inflamatorio predominante, lo que redefine 
las bases de su tratamiento. La identificación de 
variantes genéticas, como el polimorfismo en el 
promotor del gen MUC5B y mutaciones en genes 
relacionados con la homeostasis telomérica, ha 
proporcionado una nueva perspectiva sobre los 
mecanismos subyacentes y ha abierto la puerta 
a estrategias terapéuticas personalizadas. A pesar 
de los avances logrados con las terapias antifi-
bróticas, el enfoque hacia la medicina persona-
lizada, basado en la genética, la fisiopatología 
específica y la respuesta individual, ofrece un 
horizonte prometedor para mejorar la calidad de 

vida y los resultados clínicos de los pacientes. El 
desarrollo continuo de nuevas terapias dirigidas 
que modulan mecanismos moleculares clave 
refuerza la necesidad de un abordaje integral y 
personalizado para enfrentar los desafíos de esta 
patología progresiva.
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