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RESUMEN 

 
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad intersticial 

crónica y progresiva de etiología desconocida, caracterizada por la 

acumulación de tejido fibroso en los pulmones, lo que provoca deterioro de la 

función respiratoria, disnea progresiva y una disminución significativa en la 

calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. Esta investigación se centra 

en realizar una revisión bibliográfica sistemática para comparar la efectividad y 

seguridad de los tratamientos antifibróticos e inmunosupresores en adultos 

diagnosticados con FPI, con el fin de ofrecer una base sólida para la toma de 

decisiones clínicas. 

La revisión incluyó estudios clínicos, observacionales y metaanálisis 

obtenidos mediante la metodología PRISMA, con criterios estrictos de inclusión 

y exclusión para garantizar la calidad y relevancia de las fuentes. Los 

resultados demuestran que los antifibróticos, como la pirfenidona y el 

nintedanib, son efectivos para ralentizar la progresión de la enfermedad, 

estabilizar la función pulmonar, reducir la incidencia de exacerbaciones agudas 

y mejorar la calidad de vida de los pacientes. En contraste, los 

inmunosupresores han mostrado beneficios inconsistentes y están 

relacionados con un mayor riesgo de efectos adversos graves, incluyendo 

infecciones y aumento en la mortalidad, limitando su aplicabilidad en el manejo 

estándar de la FPI. 

Además de consolidar la evidencia sobre los tratamientos actuales, esta 

investigación resalta la importancia de explorar enfoques terapéuticos 

emergentes, como la terapia génica, la modulación de la microbiota pulmonar y 

la medicina regenerativa, los cuales podrían ofrecer soluciones más efectivas y 

personalizadas en el futuro. Los hallazgos subrayan la necesidad de 

investigaciones adicionales para optimizar las estrategias terapéuticas, reducir 

los riesgos asociados y mejorar los resultados clínicos y la calidad de vida de 

los pacientes. 

Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopática, tratamientos antifibróticos, 

inmunosupresores, revisión sistemática, terapias innovadoras. 
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ABSTRACT 

 
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, progressive interstitial 

disease of unknown etiology, characterized by the accumulation of fibrous 

tissue in the lungs, resulting in impaired respiratory function, progressive 

dyspnea and a significant decrease in patients' quality of life and survival. This 

research focuses on conducting a systematic literature review to compare the 

effectiveness and safety of antifibrotic and immunosuppressive therapies in 

adults diagnosed with IPF, in order to provide a sound basis for clinical decision 

making. 

The review included clinical, observational and meta-analysis studies 

obtained using PRISMA methodology, with strict inclusion and exclusion criteria 

to ensure the quality and relevance of the sources. The results demonstrate that 

antifibrotics, such as pirfenidone and nintedanib, are effective in slowing 

disease progression, stabilizing lung function, reducing the incidence of acute 

exacerbations and improving patients' quality of life. In contrast, 

immunosuppressants have shown inconsistent benefits and are associated with 

an increased risk of serious adverse effects, including infections and increased 

mortality, limiting their applicability in the standard management of IPF. 

In addition to consolidating the evidence on current treatments, this 

research highlights the importance of exploring emerging therapeutic 

approaches, such as gene therapy, lung microbiota modulation, and 

regenerative medicine, which could offer more effective and personalized 

solutions in the future. The findings underscore the need for further research to 

optimize therapeutic strategies, reduce associated risks, and improve clinical 

outcomes and quality of life for patients. 

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic treatments, 

immunosuppressants, systematic review, innovative therapies. 
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CAPITULO 1: INTRODUCCIÓN 

 
1.1 Planteamiento del Problema 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) representa un desafío significativo en el 

ámbito médico debido a su naturaleza crónica, progresiva y de etiología 

desconocida. Entre las principales opciones terapéuticas desarrolladas para su 

manejo destacan los inmunosupresores, que buscan modular la respuesta 

inflamatoria en los pulmones, y los antifibróticos, cuyo objetivo es ralentizar la 

progresión del proceso fibrótico. Sin embargo, persiste una considerable 

incertidumbre en la comunidad científica y médica respecto a cuál de estos enfoques 

terapéuticos es más efectivo y seguro. 

Esta incertidumbre se debe, en gran medida, a la ausencia de revisiones 

sistemáticas exhaustivas y actualizadas que integren los resultados de los estudios 

clínicos y observacionales disponibles. Las investigaciones publicadas hasta la fecha 

han mostrado variabilidad en los resultados, dificultando la generación de consensos 

claros sobre la mejor opción terapéutica. Esta falta de claridad no solo complica la 

toma de decisiones clínicas, sino que también impacta directamente en la calidad de 

vida y la supervivencia de los pacientes, quienes enfrentan una enfermedad 

devastadora con opciones de tratamiento inciertas. 

Además, la elección del tratamiento óptimo es un aspecto crítico, ya que tiene 

implicaciones directas en la eficacia terapéutica y en la incidencia de efectos 

adversos, factores que afectan de manera significativa tanto a los pacientes como al 

sistema de salud en su conjunto (Raghu et al., 2022). Por ejemplo, los antifibróticos 

han demostrado ralentizar la progresión de la FPI en hasta un 50 % de los casos 

estudiados, mientras que los inmunosupresores, aunque inicialmente prometedores, 

han mostrado un aumento del riesgo de mortalidad en aproximadamente un 20 % en 

ciertos subgrupos de pacientes. 

Por lo tanto, es imprescindible llevar a cabo una revisión sistemática que 

abarque investigaciones realizadas en diversos contextos geográficos y temporales, 

desde los primeros registros disponibles hasta la actualidad, para sintetizar la 

evidencia existente. Este análisis permitirá no solo comparar la efectividad y 
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seguridad de los tratamientos, sino también identificar patrones y tendencias que 

puedan guiar decisiones clínicas más informadas, maximizando así los beneficios 

terapéuticos y reduciendo los riesgos asociados. La presente investigación se 

propone abordar esta brecha de conocimiento, proporcionando una base sólida para 

optimizar el manejo de la FPI y mejorar la calidad de vida de los pacientes 

afectados. 

 
1.2 JUSTIFICACION 

En esta investigación, se llevará a cabo una revisión sistemática exhaustiva 

con el propósito de evaluar la efectividad y seguridad de los tratamientos 

inmunosupresores en comparación con los antifibróticos en el manejo de la fibrosis 

pulmonar idiopática (FPI). La necesidad de esta revisión radica en la gravedad de la 

FPI, una enfermedad progresiva que ha desafiado a la comunidad médica debido a 

la falta de una causa conocida y tratamientos curativos definitivos. La FPI no solo 

afecta la calidad de vida de los pacientes, sino que también reduce su esperanza de 

vida, lo que la convierte en un problema crítico de salud pulmonar. La incertidumbre 

en cuanto a cuál de los dos enfoques terapéuticos, los inmunosupresores o los 

antifibróticos, es más efectivo y seguro ha generado variabilidad en la práctica 

clínica y una falta de claridad tanto para médicos como para pacientes. Una elección 

de tratamiento incorrecta puede empeorar la enfermedad o causar efectos 

secundarios perjudiciales. 

La no resolución de este problema tiene implicaciones significativas. 

Directamente, afecta a los pacientes con FPI al influir en su calidad y expectativa de 

vida. Además, tiene un impacto en la sociedad en general, dado que la FPI afecta a 

un número considerable de personas en todo el mundo. Sin orientación clara sobre 

qué tratamiento es más efectivo y seguro, los pacientes enfrentan decisiones 

difíciles y potencialmente dañinas. A pesar de investigaciones previas, la variabilidad 

de resultados y la falta de una revisión sistemática integral dificultan la toma de 

decisiones informadas en la práctica clínica. Esta investigación podría beneficiar a la 

sociedad proporcionando una guía sólida y basada en evidencia para la elección de 

tratamientos en pacientes con FPI. También beneficiaría a la comunidad médica al 

aclarar la incertidumbre existente en cuanto a cuál enfoque terapéutico es más 
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adecuado para esta enfermedad compleja. Además, contribuiría a optimizar los 

recursos de atención médica al ayudar a evitar tratamientos ineficaces o inseguros. 

 
 

 
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION 

1.3.1 Objetivo General 

 Sintetizar el conocimiento actual sobre la efectividad de antifibróticos e 

inmunosupresores en el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática en 

adultos. 

 
1.3.2 Objetivos Específicos 

 Analizar los datos obtenidos de estudios clínicos y observacionales relevantes 

que aborden el uso de tratamientos inmunosupresores y antifibróticos en 

pacientes diagnosticados con fibrosis pulmonar idiopática, integrando su 

efectividad, seguridad y relación con la patogénesis de la enfermedad. 

 Clasificar las recomendaciones basadas en la evidencia científica obtenida 

según escala GRADE, con el propósito de orientar la toma de decisiones 

clínicas en el manejo terapéutico de pacientes con fibrosis pulmonar 

idiopática. 

 Identificar áreas de vacancia en la literatura científica y proponer líneas de 

investigación futuras para optimizar las estrategias terapéuticas en el 

tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática. 
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA 

 
2.1 Antecedentes 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad crónica y progresiva 

que afecta principalmente a adultos mayores. Históricamente, la FPI ha sido una de 

las enfermedades pulmonares más desafiantes de tratar debido a su etiología 

desconocida y a su curso clínico impredecible. La primera descripción clínica 

detallada de la FPI se remonta a la década de 1930, cuando Hamman y Rich 

reportaron una serie de casos de fibrosis pulmonar que no podían atribuirse a 

causas conocidas. Este síndrome, posteriormente conocido como "síndrome de 

Hamman-Rich," fue identificado como una forma agresiva de neumonitis intersticial 

que a menudo resultaba en una fibrosis rápida y mortalidad elevada. 

Durante gran parte del siglo XX, el manejo de la FPI se centró en tratamientos 

generales antiinflamatorios, como los corticosteroides y otros inmunosupresores, 

basándose en la hipótesis de que la inflamación jugaba un papel central en la 

patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, la eficacia de estos tratamientos fue 

limitada y los resultados a largo plazo fueron desalentadores. En la década de 2000, 

estudios clínicos como el ensayo PANTHER-IPF evidenciaron que el uso de 

combinaciones de inmunosupresores, incluyendo prednisona, azatioprina y N- 

acetilcisteína, no solo era ineficaz sino que aumentaba la mortalidad en pacientes 

con FPI. 

Con la desilusión respecto a los inmunosupresores, la atención se desplazó 

hacia el entendimiento de los mecanismos moleculares subyacentes a la fibrosis, lo 

que impulsó el desarrollo de terapias dirigidas específicamente a inhibir los procesos 

fibrogénicos. Este cambio de paradigma en el tratamiento de la FPI comenzó con la 

aprobación de pirfenidona en Japón en 2008 y en Europa en 2011, seguido por la 

aprobación de nintedanib en 2014. Ambos fármacos fueron los primeros en 

demostrar, a través de ensayos clínicos aleatorizados y controlados, que podían 

ralentizar la progresión de la FPI, marcando un hito en el manejo de esta 

enfermedad. 
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El desarrollo de registros de pacientes con FPI, como el registro EurIPFreg en 

Europa, ha sido crucial para mejorar la comprensión de la enfermedad. Estos 

registros han permitido la recopilación sistemática de datos clínicos, genéticos y de 

imagen, facilitando la identificación de fenotipos específicos de la enfermedad y la 

evaluación de la efectividad de nuevas terapias en la práctica clínica real. 

En los últimos años, la investigación ha comenzado a explorar el papel de la 

genética en la FPI, revelando mutaciones en genes como TERT y TERC, que están 

implicados en la regulación de los telómeros y que predisponen a los individuos al 

desarrollo de la FPI. Estos descubrimientos han abierto la puerta a enfoques más 

personalizados en el tratamiento de la enfermedad y han subrayado la importancia 

de la genética en su patogénesis. 

 
2.2 Patogénesis y factores de riesgo de la Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad progresiva que afecta 

predominantemente a adultos mayores, caracterizada por la formación de tejido 

cicatricial (fibrosis) en los pulmones (Benegas Urteaga et al., 2022). Esta fibrosis 

deteriora la función pulmonar, resultando en disnea progresiva y una disminución en 

la calidad de vida. La etiología de la FPI es en gran medida desconocida, lo que ha 

llevado a que se clasifique como "idiopática". Sin embargo, se han identificado varios 

factores de riesgo y mecanismos patogénicos que contribuyen al desarrollo y 

progresión de la enfermedad. 

Uno de los mecanismos patogénicos clave en la FPI es la lesión repetida en 

el epitelio alveolar (FIGURA 1), que desencadena un proceso de reparación 

aberrante, culminando en la fibrosis del tejido pulmonar (Molina-Molina et al., 2018). 

Estudios recientes han identificado que la disfunción de las células epiteliales 

alveolares tipo II desempeña un papel central en este proceso. Estas células, en 

condiciones normales, son responsables de la regeneración del epitelio alveolar. Sin 

embargo, en pacientes con FPI, estas células no solo fallan en regenerar 

adecuadamente el tejido dañado, sino que también contribuyen a la perpetuación del 

proceso fibrótico mediante la secreción de factores profibróticos, como el factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β). 
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FIGURA 1: Patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopática 

 

 
Nota: a. Daño: diferentes estímulos ambientales, reflujo gastro-esofágico, contaminación, tabaco, 

infecciones y susceptibilidad genética conducen a daño epitelial y endotelial. b. Interacción epitelio- 
fibroblasto: proceso de reparación caracterizado por una re-epitelización anormal, citoquinas 

inflamatorias, transformación epitelio-mesénquima y abundancia de miofibroblastos con formación de 
matriz de colágeno. c. Reparación aberrante y fibrosis: Formación excesiva de la matriz extracelular 

que conduce a la distorsión de la arquitectura pulmonar. RGE: Reflujo Gastro-Esofágico; CAE-I: 
Célula Alveolar Epitelial tipo I; CAE-II: Célula Alveolar Epitelial tipo II. (Adaptado de Wuyts WA et al3) 

Además de la disfunción epitelial, la FPI se asocia con una activación 

anómala de macrófagos y otras células inmunitarias que contribuyen al entorno pro- 

fibrótico en los pulmones (Raghu, 2022). Esta activación inmune aberrante se ha 

observado en múltiples estudios y se considera un factor clave en la progresión de la 

enfermedad. Los macrófagos activados secretan citoquinas y quimiocinas que 

atraen a otras células inflamatorias al sitio de la lesión, exacerbando la respuesta 

fibrogénica. 
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El papel de la microbiota pulmonar en la FPI ha sido un área emergente de 

investigación. Estudios recientes sugieren que alteraciones en la composición y 

diversidad de la microbiota pulmonar podrían contribuir a la progresión de la FPI. 

Estas alteraciones pueden actuar como un desencadenante adicional de la 

respuesta inflamatoria y fibrogénica, acelerando el deterioro pulmonar en los 

pacientes (Florenzano & Reyes, 2019). Aunque aún se requieren más estudios para 

entender completamente esta relación, la microbiota pulmonar ofrece un nuevo y 

prometedor objetivo terapéutico en la FPI. 

En cuanto a los factores de riesgo (TABLA 1), el envejecimiento es uno de los 

más significativos, con una incidencia que aumenta considerablemente con la edad. 

Otros factores incluyen el tabaquismo, la exposición a agentes ambientales como el 

polvo de sílice o metales pesados, y predisposiciones genéticas. Entre las 

predisposiciones genéticas, las mutaciones en genes relacionados con la 

telomerasa, como TERT y TERC, han sido identificadas en una proporción 

significativa de pacientes con FPI. Estas mutaciones resultan en el acortamiento de 

los telómeros, lo que podría contribuir al envejecimiento prematuro de las células 

epiteliales y a la fibrosis subsecuente (Papiris et al., 2022). 

TABLA 1. Factores de riesgo para la fibrosis pulmonar idiopática 

 
Categoría Factores de riesgo específicos Mecanismo asociado   

Genéticos - Mutaciones en genes relacionados 

con la telomerasa (TERT, TERC). 
- Variantes en el gen MUC5B. 

- Acortamiento de los telómeros, 

afectando la regeneración celular 
alveolar. 

- Alteraciones en la producción de 
mucinas. 

Ambientales - Exposición ocupacional a polvo de 

sílice, metales pesados y madera. 
- Exposición a humo de tabaco. 

- Daño alveolar crónico. 

- Incremento en el estrés oxidativo y la 
inflamación pulmonar. 

Envejecimiento - Edad avanzada (> 60 años). - Reducción en la capacidad 

regenerativa de las células alveolares. 
- Acumulación de daño celular y estrés 
oxidativo. 

Inmunológicos - Activación anómala de macrófagos y 
células inmunitarias. 
- Desequilibrio en citocinas 

proinflamatorias y profibróticas (TGF- 
β, IL-4, IL-13). 

- Generación de un microambiente 
inflamatorio que perpetúa la fibrosis 
pulmonar. 

Microbiota - Alteraciones en la diversidad y 
composición del microbioma 

- Potenciación de la inflamación 
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pulmonar pulmonar. crónica y progresión de la fibrosis. 

Comorbilidades - Enfermedad por  reflujo 
gastroesofágico  (ERGE). 
- Hipertensión arterial pulmonar. 
- Enfermedades autoinmunes. 

- Microaspiración recurrente que causa 
daño alveolar. 

- Incremento de la presión vascular 
pulmonar. 

Factores tóxicos - Exposición prolongada a 
contaminantes ambientales. 
- Uso previo de medicamentos 

potencialmente dañinos (e.g., 
amiodarona). 

- Toxicidad pulmonar directa y daño 
acumulativo en las vías respiratorias. 

Nota: Esta tabla resume los factores de riesgo más relevantes asociados con la fibrosis pulmonar 

idiopática, categorizados según su naturaleza y mecanismo fisiopatológico relacionado. (Elaboración 

propia) 

Además, la FPI comparte características con otras enfermedades pulmonares 

intersticiales, lo que ha llevado a un enfoque más integrado en la investigación de su 

patogénesis. Las similitudes en la patogénesis de la FPI y otras enfermedades 

intersticiales sugieren que podrían existir mecanismos subyacentes comunes, lo que 

podría abrir nuevas vías para el tratamiento y la gestión de estas enfermedades 

(Karampitsakos et al., 2023). 

 
2.3 Efectos del tratamiento antifibrótico en la calidad de vida 

El manejo de la fibrosis pulmonar idiopática ha cambiado radicalmente con la 

introducción de terapias antifibróticas como la pirfenidona y el nintedanib (FIGURA 

2). Estas terapias han demostrado ser eficaces en ralentizar la progresión de la 

enfermedad y, lo que es aún más importante, en mejorar la calidad de vida de los 

pacientes, que a menudo se ve gravemente afectada por los síntomas debilitantes 

de la FPI (Amati et al., 2023). 

La pirfenidona, un agente antifibrótico oral, ha sido uno de los principales 

avances en el tratamiento de la FPI. Su mecanismo de acción incluye la inhibición de 

la síntesis de colágeno y la reducción de la producción de citoquinas profibróticas. 

En ensayos clínicos, la pirfenidona ha demostrado ser efectiva en la estabilización 

de la función pulmonar, medida a través de la capacidad vital forzada (CVF), un 

marcador clave de la progresión de la FPI. Aimo et al. (2022) reportan que, además 

de sus efectos pulmonares, la pirfenidona podría tener propiedades 

cardioprotectoras, lo que sugiere un beneficio añadido en pacientes con 

comorbilidades cardiovasculares. Este hallazgo es particularmente relevante, dado 
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que la FPI a menudo coexiste con enfermedades cardíacas, exacerbando el 

pronóstico general del paciente. 

FIGURA 2. Algoritmo de tratamiento propuesto por la Asociación Latinoamericana 

de Sociedades de Tórax (ALAT). 

 

Nota: Este algoritmo destaca los pasos esenciales para el diagnóstico, evaluación funcional y manejo 

terapéutico en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Incluye criterios de tratamiento 
farmacológico basado en la función pulmonar (CVF y DLCO), opciones terapéuticas específicas como 

nintedanib y pirfenidona, y estrategias no farmacológicas en casos de compromiso severo o 
progresión. Adaptado de: P., Á. U. (2015). FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA. Revista Médica 

Clínica Las Condes, 26(3), 292-301. https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2015.06.006 

Los efectos de la pirfenidona sobre la calidad de vida han sido documentados 

en varios estudios, que han demostrado mejoras en la capacidad funcional de los 

pacientes, así como una reducción de la disnea, uno de los síntomas más 

angustiantes de la FPI. Estas mejoras en la calidad de vida son cruciales, ya que la 

FPI no solo afecta la función física, sino también el bienestar emocional y psicológico 

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2015.06.006


16 

 

 

 
de los pacientes (Florenzano & Reyes, 2019). La capacidad de mantener una vida 

relativamente activa y la reducción de los síntomas respiratorios tiene un impacto 

significativo en la percepción de la calidad de vida de los pacientes con FPI. 

Por otro lado, nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que ha 

mostrado ser eficaz en la reducción de la tasa de disminución de la CVF en 

pacientes con FPI. Los ensayos INPULSIS han sido fundamentales para establecer 

su eficacia, mostrando que nintedanib no solo ralentiza la progresión de la 

enfermedad, sino que también disminuye la incidencia de exacerbaciones agudas, 

que son episodios críticos que aceleran el deterioro del paciente (Deterding et al., 

2023). Las exacerbaciones agudas representan una amenaza significativa para los 

pacientes con FPI, ya que suelen conducir a una hospitalización y a un rápido 

empeoramiento del estado de salud. La capacidad de nintedanib para reducir la 

frecuencia de estos episodios representa un beneficio clínico importante. 

Además, se ha demostrado que nintedanib mejora varios aspectos de la 

calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con FPI. Esto incluye no solo 

la reducción de los síntomas respiratorios, sino también mejoras en la capacidad de 

realizar actividades diarias y una disminución en la necesidad de asistencia médica 

continua (Mackintosh et al., 2024). La capacidad de mantener una mayor 

independencia en las actividades cotidianas es un factor crucial para la calidad de 

vida de estos pacientes, que a menudo enfrentan una disminución progresiva de su 

autonomía. 

Un aspecto adicional que se ha explorado en relación con los antifibróticos es 

su efecto sobre la sobrevida de los pacientes con FPI. Aunque los antifibróticos no 

curan la enfermedad, su capacidad para ralentizar su progresión ha llevado a 

mejoras en la supervivencia a largo plazo en comparación con pacientes que no 

reciben tratamiento. Esta mejora en la supervivencia, combinada con la mejor 

calidad de vida, subraya el impacto transformador que estos fármacos han tenido en 

el manejo de la FPI (Bonella et al., 2023). 

No obstante, es importante señalar que, aunque los antifibróticos han 

mejorado significativamente el manejo de la FPI, no están exentos de efectos 

secundarios (TABLA 2). 
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TABLA 2. Efectos secundarios asociados con los antifibróticos en el manejo 

de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) 

 

Fármaco Efectos secundarios más 
comunes 

Mecanismos 
propuestos 

Impacto en la terapia 

Pirfenidona - Náuseas, vómitos y 
dispepsia. 
- Fotosensibilidad cutánea. 
- Fatiga y pérdida de 

apetito. 

- Irritación gastrointestinal 
por acción directa en la 

mucosa gástrica. 
- Incremento en la 
sensibilidad a la luz UV. 

- Reducción en la 
adherencia terapéutica 
debido a molestias 
digestivas. 
- Necesidad de educación 

sobre protección solar. 

Nintedanib 
 
 
 
 

 
Ambos 

- Diarrea (hasta en un 60 % 
de los pacientes). 

- Elevación de enzimas 
hepáticas. 
- Náuseas y vómitos. 

- Inhibición de la tirosina 
quinasa en las células del 
tracto  gastrointestinal. 
- Metabolismo hepático 
alterado. 

- Ajustes en la dosis en 
casos de toxicidad 
hepática. 
- Inclusión de agentes 
antidiarreicos en el 
manejo. 

- Fatiga crónica. 
- Pérdida de peso. 
- Alteraciones hepáticas 
leves a moderadas. 

- Efecto sistémico de los 
fármacos en el 
metabolismo    celular. 
- Incremento del estrés 
oxidativo en tejidos no 

diana. 

- Monitoreo periódico de 
función hepática y peso 
corporal. 
- Evaluación de beneficios 
frente a efectos adversos 

en cada paciente. 

Uso 
prolongado 

- Riesgo de fibrosis 

hepática. 
- Deterioro en la calidad de 
vida relacionado con 
efectos secundarios 
persistentes. 

- Acumulación del 

fármaco en tejidos 
hepáticos. 

- Alteración en la 
homeostasis metabólica 
general. 

- Reevaluación periódica 
de la terapia para mitigar 
complicaciones a largo 
plazo. 

- Consideración de 
terapias combinadas. 

Nota: Esta tabla resume los principales efectos secundarios asociados al uso de pirfenidona y 
nintedanib en el manejo de la fibrosis pulmonar idiopática, destacando sus mecanismos subyacentes 

y el impacto en la adherencia y efectividad del tratamiento. (Elaboración propia) 

Tanto pirfenidona como nintedanib pueden causar reacciones adversas 

gastrointestinales, hepáticas, y cutáneas, lo que puede limitar su tolerabilidad en 

algunos pacientes (Guenther et al., 2018). A pesar de estos desafíos, el beneficio 

clínico de estos fármacos en la mayoría de los pacientes supera con creces los 

riesgos, lo que los convierte en la piedra angular del tratamiento de la FPI. 

 
2.4 Desafíos y controversias en el uso de inmunosupresores en FPI 

El uso de inmunosupresores en el tratamiento de la fibrosis pulmonar 

idiopática ha sido un tema controvertido en la literatura médica, debido a la evidencia 

contradictoria sobre su eficacia y seguridad. Inicialmente, se pensó que, dado que la 

FPI es una enfermedad inflamatoria crónica, los inmunosupresores podrían ser 
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beneficiosos para controlar la inflamación y, por lo tanto, frenar la progresión de la 

fibrosis. Sin embargo, los resultados de estudios clínicos han planteado dudas sobre 

este enfoque, sugiriendo que los riesgos asociados con los inmunosupresores 

podrían superar sus beneficios (Nambiar et al., 2017). 

Uno de los principales desafíos en el uso de inmunosupresores en la FPI es la 

heterogeneidad de la respuesta al tratamiento. Algunos pacientes parecen 

beneficiarse de estos medicamentos, mientras que otros experimentan un deterioro 

acelerado (FIGURAS 3, 4 Y 5). Este fenómeno ha llevado a la hipótesis de que 

podrían existir subgrupos específicos de pacientes que respondan favorablemente a 

los inmunosupresores, mientras que en otros casos estos fármacos podrían ser 

perjudiciales (Papiris et al., 2022). Por ejemplo, se ha observado que los pacientes 

con telómeros acortados, una característica genética asociada con la FPI, tienden a 

tener peores resultados cuando se tratan con inmunosupresores como la prednisona 

y la azatioprina (Molina-Molina et al., 2018). 

Esta heterogeneidad en la respuesta al tratamiento también se refleja en las 

guías clínicas, que han tendido a desaconsejar el uso de inmunosupresores en la 

FPI, particularmente en aquellos pacientes que presentan características típicas de 

la enfermedad, como fibrosis extensa en la tomografía computarizada de alta 

resolución (TACAR) (Guenther et al., 2018). Sin embargo, algunos estudios han 

sugerido que, en ciertos casos, los inmunosupresores podrían ofrecer beneficios 

adicionales cuando se combinan con otras terapias, como los antifibróticos, aunque 

este enfoque aún requiere más investigación para validar su seguridad y eficacia. 

FIGURA 3: Probabilidad acumulada de mortalidad en pacientes con FPI 
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Nota: Comparación de la probabilidad acumulada de mortalidad entre los grupos de terapia 

combinada y placebo. Adaptado de: null, null. (2012). Prednisone, Azathioprine, and N-Acetylcysteine 
for Pulmonary Fibrosis. New England Journal of Medicine, 366(21), 1968-1977. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354 

FIGURA 4: Probabilidad acumulada de muerte o progresión en pacientes con FPI 

 

 
Nota: Comparación de la probabilidad acumulada de muerte o progresión entre los grupos de terapia 
combinada y placebo.. Adaptado de: null, null. (2012). Prednisone, Azathioprine, and N-Acetylcysteine 

for Pulmonary Fibrosis. New England Journal of Medicine, 366(21), 1968-1977. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354 

FIGURA 5: Probabilidad acumulada de muerte o progresión en pacientes con FPI 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354


20 

 

 

 

 

 
Nota: Comparación de la probabilidad acumulada de muerte u hospitalización entre los grupos de 
terapia combinada y placebo. Adaptado de: null, null. (2012). Prednisone, Azathioprine, and N- 
Acetylcysteine for Pulmonary Fibrosis. New England Journal of Medicine, 366(21), 1968-1977. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354 

La seguridad de los inmunosupresores es otra preocupación significativa. 

Estos medicamentos están asociados con una serie de efectos adversos, incluidos 

un mayor riesgo de infecciones, toxicidad hepática, y exacerbaciones agudas de la 

enfermedad. En particular, el estudio PANTHER-IPF (), que evaluó la combinación 

de prednisona, azatioprina y N-acetilcisteína, tuvo que ser detenido prematuramente 

debido a un aumento en la mortalidad y los efectos adversos en el grupo tratado con 

inmunosupresores (Raghu, 2022). Este hallazgo subraya los riesgos asociados con 

el uso de inmunosupresores en la FPI y refuerza la necesidad de un enfoque más 

cauteloso en su aplicación clínica (TABLA 3). 

TABLA 4. Eventos adversos reportados en el estudio PANTHER-IPF para 

inmunosupresores en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 

 

Categoría 
de 

eventos 
adversos 

 
Evento adverso 

específico 

Grupo de 
combinación 
terapéutica 

(Prednisona, 
Azatioprina, NAC) 

(N=77), n (%) 

 
Grupo placebo 
(N=78), n (%) 

 
Valor 

p 

 

 
Impacto clínico 

Eventos 
adversos 
graves 

Cualquier 
evento grave 

24 (31 %) 8 (10 %) 0.001 Riesgo significativo 
de complicaciones 

graves en 
pacientes tratados 
con la combinación 
terapéutica. 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354
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 Sistema 

respiratorio 

12 (16 %) 4 (5 %) 0.03 Mayor incidencia 
de deterioro 
respiratorio agudo. 

 Infecciones 5 (6 %) 1 (1 %) 0.12 Incremento 
riesgo 

infecciones 
oportunistas 

bacterianas. 

en el 
de 

y 

 Sistema 
gastrointestinal 

1 (1 %) 3 (4 %) 0.62 Sin diferencia 
significativa. 

 Cardiovascular 3 (4 %) 0 (0 %) 0.12 Riesgo 
cardiovascular 

relacionado con el 
tratamiento 

combinado. 

 Trastornos 
generales* 

3 (4 %) 0 (0 %) 0.12 Incluye efectos 
sistémicos 
adversos  no 
categorizados. 

 Neoplasias 2 (3 %) 0 (0 %) 0.25 Potencial riesgo 
oncológico a largo 
plazo en pacientes 
expuestos. 

Eventos 
adversos 
totales 

Cualquier 
evento adverso 

68 (88 %) 61 (78 %) 0.09 Alta prevalencia de 
eventos adversos 

en ambos grupos, 
más marcada en la 
combinación 

terapéutica. 

 Trastornos 
generales 

34 (44 %) 21 (27 %) 0.03 Malestar general y 

síntomas 
inespecíficos más 

frecuentes en el 
grupo combinado. 

 Piel 13 (17 %) 4 (5 %) 0.02 Mayor incidencia 

de  efectos 
dermatológicos, 

como erupciones o 
sensibilidad. 

 Sistema 
urinario 

renal y 10 (13 %) 1 (1 %) 0.005 Riesgo significativo 
de nefrotoxicidad 

asociado al 
tratamiento 
combinado. 

Nota: Los datos fueron extraídos del estudio PANTHER-IPF. Los eventos adversos se clasifican 
según gravedad, frecuencia y relevancia clínica. Los valores de significancia estadística (p) muestran 
las diferencias entre el grupo tratado con combinación terapéutica y el grupo placebo. Adaptado de: 

null, null. (2012). Prednisone, Azathioprine, and N-Acetylcysteine for Pulmonary Fibrosis. New 
England Journal of Medicine, 366(21), 1968-1977. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1113354
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Además, las controversias en torno al uso de inmunosupresores también se 

extienden al manejo de la FPI en el contexto de la progresión rápida de la 

enfermedad. Algunos médicos han argumentado que, en estos casos, los beneficios 

potenciales de los inmunosupresores podrían superar los riesgos, especialmente en 

pacientes que no responden a las terapias antifibróticas convencionales. Sin 

embargo, la falta de ensayos controlados que respalden esta práctica hace que su 

uso sea altamente controvertido y limitado a situaciones muy específicas 

(Florenzano & Reyes, 2019). 

 
2.5 Nuevas terapias y perspectivas futuras en el tratamiento de la FPI 

El campo del tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) ha 

experimentado avances significativos en las últimas décadas, pero la búsqueda de 

terapias más efectivas y curativas continúa siendo un área de investigación intensa 

(TABLA 4). Las limitaciones de los tratamientos actuales han impulsado el 

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, muchas de las cuales se encuentran 

en fases experimentales o en ensayos clínicos avanzados. 

TABLA 4. Avances recientes y desafíos en el tratamiento de la fibrosis 

pulmonar idiopática (FPI) 

 

Aspecto Descripción Impacto clínico Limitaciones 
actuales 

Terapias 
antifibróticas 

- Introducción de 
pirfenidona y nintedanib, 

que han demostrado 
ralentizar la progresión de 
la enfermedad y mejorar la 

calidad de vida. 

- Reducción del 
deterioro funcional 

pulmonar      y 
aumento  de   la 
supervivencia  en 

pacientes 
seleccionados. 

- Efectos secundarios 
significativos como 

diarrea, náuseas y 
fotosensibilidad. 
- No se detiene 
completamente la 
progresión de la 
fibrosis. 

Terapias 
inmunomoduladoras 

- Uso en investigación de 
inhibidores de citocinas 
como el TGF-β y 
mediadores inflamatorios. 

- Potencial para 
reducir  la 
inflamación crónica 
y modular la 

respuesta 
fibrogénica en fases 
tempranas. 

- Eficacia limitada en 
estudios clínicos. 
- Riesgo elevado de 
infecciones y 

complicaciones 
inmunológicas. 

Medicina 
regenerativa 

- Investigación en terapia 
celular, incluyendo células 

madre mesenquimales para 
regenerar el tejido pulmonar 

- Potencial para 
revertir el daño 

estructural y 
restaurar la función 

- Aplicación limitada a 
modelos preclínicos y 

ensayos   iniciales. 
- Alto costo y desafíos 
éticos   relacionados 
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 dañado. pulmonar. con el uso de células 

madre. 

Modulación del 
microbioma 
pulmonar 

- Avances en el estudio de 

la microbiota pulmonar y su 
rol en la progresión de la 

FPI. 
- Uso potencial de 
probióticos y antibióticos 
específicos. 

- Posibilidad de 

influir en    la 
inflamación 

pulmonar  y  el 
entorno fibrogénico. 

- Falta de datos 

concluyentes sobre su 
impacto  terapéutico. 

- Necesidad de mayor 
caracterización del 

microbioma en 
diferentes etapas de 
la enfermedad. 

Terapia génica - Desarrollo de estrategias 
para corregir mutaciones en 
genes asociados con la FPI, 
como TERT y MUC5B. 

- Enfoque 
personalizado que 
podría prevenir o 
tratar la enfermedad 
en etapas iniciales. 

- Tecnología en 
etapas 
experimentales. 
- Desafíos 
relacionados con la 

entrega eficiente de 
genes terapéuticos y 
efectos fuera del 

objetivo. 

Nuevas 
combinaciones 
terapéuticas 

- Evaluación de 
combinaciones de 
antifibróticos con agentes 

inmunomoduladores, 
antioxidantes o terapias de 

soporte (e.g.,  N- 
acetilcisteína). 

- Sinergia potencial 
para mejorar los 

resultados clínicos y 
reducir los efectos 
adversos. 

- Dificultades para 
optimizar dosis  y 

minimizar 
interacciones 
medicamentosas. 

- Limitaciones en la 
adherencia del 

paciente debido a la 
complejidad del 
régimen. 

Nota: Esta tabla resume los avances más relevantes en el tratamiento de la fibrosis pulmonar 

idiopática, junto con su impacto en la práctica clínica y las limitaciones que presentan en su 
implementación y efectividad. (Elaboración propia) 

Una de las áreas más prometedoras en la investigación de nuevas terapias 

para la FPI es la terapia génica. Dado que se han identificado mutaciones genéticas, 

como las relacionadas con los genes de la telomerasa, que predisponen al 

desarrollo de la FPI, la terapia génica podría ofrecer una solución más directa y 

duradera para corregir estos defectos genéticos subyacentes. Este enfoque, aunque 

aún en etapas iniciales, tiene el potencial de cambiar radicalmente el tratamiento de 

la FPI al atacar la causa raíz de la enfermedad en lugar de solo mitigar sus síntomas 

(Papiris et al., 2022). 

Otra área de interés es la modulación de la microbiota pulmonar (FIGURA 6). 

Como se mencionó anteriormente, la microbiota pulmonar juega un papel en la 

patogénesis de la FPI, y la alteración de su composición podría estar implicada en la 

progresión de la enfermedad. Los estudios que investigan el impacto de la 



24 

 

 

 
microbiota en la salud pulmonar han sugerido que la restauración de un microbioma 

saludable podría ser una estrategia terapéutica viable para retardar o incluso revertir 

la fibrosis pulmonar (Karampitsakos et al., 2023). Este enfoque terapéutico es 

particularmente atractivo porque podría ser menos invasivo y tener menos efectos 

secundarios en comparación con las terapias farmacológicas actuales. 

FIGURA 6: Influencias ambientales y componentes celulares en el epitelio 

respiratorio en el contexto de la fibrosis pulmonar idiopática: 

 

 
Nota: En el contexto de la fibrosis pulmonar idiopática, la alteración de esta barrera epitelial debido a 
factores como dieta, tabaquismo, polución y disbiosis bacteriana (e.g., Prevotella spp., Pseudomonas 

spp.) puede exacerbar la inflamación y favorecer la progresión de la enfermedad. La secreción de 
inmunoglobulina A secretora (sIgA) y surfactante pulmonar también es crucial para la defensa local 
contra patógenos y para mantener la función pulmonar. Adaptado de: Budden, K. F., Gellatly, S. L., 

Wood, D. L. A., Cooper, M. A., Morrison, M., Hugenholtz, P., & Hansbro, P. M. (2017). Emerging 
pathogenic links between microbiota and the gut-lung axis. Nature Reviews. Microbiology, 15(1), 55- 

63. https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.142 

La medicina regenerativa también ofrece perspectivas emocionantes para el 

tratamiento de la FPI. La utilización de células madre para reparar o reemplazar el 

tejido pulmonar dañado es una de las estrategias más innovadoras en desarrollo. 

Aunque la terapia con células madre aún se encuentra en fases experimentales, los 

primeros estudios han mostrado resultados prometedores en términos de 

regeneración del tejido pulmonar y mejora de la función respiratoria (Tello Vera, 

2022). Este enfoque tiene el potencial de no solo detener la progresión de la FPI, 

https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.142
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sino de revertir el daño ya causado, lo que representaría un cambio paradigmático 

en el tratamiento de esta enfermedad devastadora. 

Además, la combinación de antifibróticos con nuevas terapias dirigidas a 

diferentes aspectos de la patogénesis de la FPI está siendo explorada como una 

estrategia para mejorar los resultados en pacientes. Por ejemplo, estudios recientes 

han investigado la eficacia de combinar nintedanib con otras moléculas que inhiben 

vías adicionales involucradas en la fibrosis, como los inhibidores de la citoquina 

TGF-β. Esta combinación podría ofrecer un enfoque más integral y efectivo para 

manejar la FPI, abordando múltiples mecanismos patogénicos simultáneamente 

(Suzuki et al., 2021). 

Las terapias biológicas también están siendo exploradas como una opción 

para el tratamiento de la FPI. Estos tratamientos incluyen el uso de anticuerpos 

monoclonales dirigidos a moléculas específicas involucradas en la fibrosis. Por 

ejemplo, se están desarrollando anticuerpos que bloquean la actividad de ciertas 

citoquinas profibróticas, como la interleucina-13 (IL-13) y la interleucina-4 (IL-4), que 

juegan un papel clave en la promoción de la fibrosis pulmonar (Lassan et al., 2023). 

Aunque aún en fases de desarrollo, estas terapias biológicas ofrecen una nueva vía 

para atacar la fibrosis pulmonar de manera más específica y con menos efectos 

secundarios que los tratamientos convencionales (TABLA 5). 

Por lo tanto, el desarrollo de modelos predictivos y herramientas de medicina 

personalizada está revolucionando el enfoque del tratamiento de la FPI. Al utilizar 

datos genómicos, proteómicos y de imagen avanzada, los investigadores están 

creando modelos que pueden predecir la respuesta de un paciente a diferentes 

tratamientos, lo que permite una medicina más personalizada y dirigida (Mackintosh 

et al., 2024). Esta personalización del tratamiento no solo mejora los resultados 

clínicos, sino que también reduce la probabilidad de efectos secundarios y maximiza 

la eficiencia del tratamiento. 
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TABLA 5. Terapias biológicas en desarrollo para la fibrosis pulmonar 

idiopática (FPI) 

 

Terapia 
biológica 

 Mecanismo de acción Ventajas potenciales Desafíos actuales 

Inhibidores 
TGF-β 

de - Bloquean la señalización del 
factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β), una molécula clave 
en la activación de la fibrosis 
pulmonar. 

- Reducción directa de la 
actividad fibrogénica. 
- Menor progresión del 
daño tisular. 

- Efectos fuera del 
objetivo pueden alterar 
otros procesos 
biológicos  esenciales. 

- Necesidad de estudios 
clínicos más amplios. 

Anticuerpos 
monoclonales 

- Neutralizan citocinas y 
mediadores proinflamatorios 
específicos (e.g., IL-13, IL-4) 
asociados con la inflamación y 
fibrosis. 

- Alta especificidad para 
dianas moleculares. 

- Potencial para reducir 
efectos secundarios en 
comparación con terapias 
convencionales. 

- Costos elevados de 
producción. 

- Limitada experiencia 
en  su uso en 
enfermedades 
pulmonares 
intersticiales. 

Inhibidores 
integrinas 

de - Interfieren con proteínas de 
adhesión celular que facilitan la 
acumulación de células 
inflamatorias y fibrogénicas en los 
pulmones. 

- Reducción de la 
infiltración celular 
fibrogénica. 
- Potencial para modular el 
microambiente pulmonar. 

- Pocos ensayos 
clínicos en humanos. 
- Dificultades en la 
entrega efectiva del 
fármaco al tejido 
pulmonar. 

Terapias dirigidas 
a la matriz 
extracelular 

- Modulan la degradación y 
formación de componentes de la 
matriz extracelular, como colágeno 
y elastina. 

- Posibilidad de revertir 
parcialmente el 
remodelado tisular fibroso. 

- Falta de especificidad 
en algunas moléculas 
diana. 

- Riesgo de daño a 
tejidos normales 
durante la terapia. 

ARN interferente 
(ARNi) 

- Silencia genes específicos 
involucrados en la fibrosis 
pulmonar, como TGF-β y MUC5B, 
mediante mecanismos 
epigenéticos. 

- Enfoque altamente 
específico  y 

personalizado. 
- Potencial para terapias 
curativas en etapas 
tempranas. 

- Problemas de 
estabilidad y entrega 
eficiente  del  ARNi. 

- Dificultades para evitar 
efectos no deseados en 
células no diana. 

Terapias 
combinadas 
biológicas 

- Combinan varias terapias 
biológicas para abordar múltiples 
vías patológicas simultáneamente. 

- Sinergia potencial entre 
diferentes mecanismos de 
acción. 

- Mejora de la eficacia 
terapéutica. 

- Complejidad en el 
diseño de 
combinaciones seguras 
y efectivas. 
- Posibles interacciones 
farmacológicas 
adversas. 

Nota: Esta tabla presenta un panorama de las terapias biológicas emergentes en el tratamiento de la 

fibrosis pulmonar idiopática, destacando sus mecanismos de acción, ventajas potenciales y las 
barreras que enfrentan para su implementación clínica. (Elaboración propia) 
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CAPITULO 3: METODOLOGIA 

TIPO DE INVESTIGACION: Revisión bibliográfica descriptiva. 

 
DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN: Revisión cualitativa – retrospectiva. 

 
UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTRA: CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD: Artículos, 

ensayos clínicos controlados aleatorizados (ECA), estudios observacionales, 

revisiones sistemáticas y metaanálisis publicados en la literatura científica que 

relacionen el uso de antifibróticos e inmunomoduladores en adultos con fibrosis 

pulmonar respecto al no uso o placebo. Según criterios PRISMA elegibilidad de 

bibliografía (base de 304 artículos en búsqueda primaria). 

FUENTES DE INFORMACIÓN: Metodología PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses), múltiples bases de datos médicos 

(PubMed, Scopus, Lilacs, Google Schoolar, JAMA Reviews, entre otros) 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA DE LA LITERATURA: Se desarrollarán 

estrategias de búsqueda utilizando términos MeSH (Medical Subject Headings) y 

palabras clave relacionadas con la fibrosis pulmonar idiopática, tratamientos 

inmunosupresores, antifibróticos, efectividad y seguridad. La búsqueda se realizará 

en múltiples bases de datos científicas, como PubMed, Scopus, Web of Science y 

Google Scholar. Se considerarán tanto estudios publicados en inglés como en otros 

idiomas para garantizar la inclusión de una amplia gama de literatura científica. 

PROCESO DE SELECCIÓN Y RECUPERACIÓN DE LOS ESTUDIOS QUE 

CUMPLEN LOS CRITERIOS: 

El proceso de selección de estudios se llevará a cabo en varias etapas 

rigurosas con el fin de asegurar la inclusión de investigaciones pertinentes y de 

calidad, al mismo tiempo que se excluyen aquellos estudios que no cumplen con los 

criterios preestablecidos. Inicialmente, se realizará una revisión exhaustiva de los 

títulos y resúmenes de todos los estudios identificados durante la búsqueda 

documental en diversas bases de datos científicas y fuentes especializadas. Esta 

fase preliminar permitirá descartar aquellos estudios que claramente no se 

relacionan con el tema de interés o que no cumplen con los requisitos básicos 

establecidos. 
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Posteriormente, los estudios que aparenten ser relevantes y que cumplan con 

los criterios iniciales serán sometidos a una revisión completa del texto, lo cual 

implica la lectura detallada de la totalidad del artículo para evaluar con mayor 

profundidad su pertinencia y calidad metodológica. Esta revisión completa permitirá 

identificar con mayor precisión la adecuación de cada estudio en relación con la 

población, intervención, comparadores, resultados y el diseño metodológico. 

Los criterios de inclusión para los estudios se basarán en aspectos 

específicos que buscan garantizar la coherencia y validez de la evidencia a recopilar. 

Entre estos criterios destacan: la población de estudio, que debe estar constituida 

por adultos diagnosticados con patología pulmonar fibrótica; la intervención aplicada, 

enfocada en la administración de antifibróticos orales; y los resultados medidos, que 

incluyen mejoras observables en la calidad de vida de los pacientes y otros 

indicadores clínicos relevantes. Además, se valorará especialmente la calidad 

metodológica de los estudios, privilegiando aquellos que utilicen diseños robustos y 

rigurosos, tales como ensayos clínicos controlados, estudios de cohorte o revisiones 

sistemáticas, y que estén publicados en revistas científicas revisadas por pares, lo 

que garantiza la fiabilidad y el rigor científico de la información aportada. 

Este procedimiento estructurado y detallado busca asegurar que la revisión se 

base en evidencia sólida, relevante y actualizada, facilitando un análisis crítico y 

fundamentado que permita extraer conclusiones válidas y aplicables en el ámbito 

clínico y científico. 

Criterios de inclusión 

 

 Estudios publicados en revistas científicas revisadas por pares. 

 Estudios que evalúen tratamientos inmunosupresores y antifibróticos en 

pacientes con FPI. 

 Estudios que informen resultados relacionados con la efectividad y seguridad 

de estos tratamientos y también sobre la patogénesis de la enfermedad. 

 Estudios en humanos. 

 Estudios en cualquier idioma, aunque se dará prioridad a los estudios en 

inglés y español. 
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Criterios de exclusión 

 

 Excluir estudios hechos en animales. 

 Excluir estudios que evalúen tratamientos que no sean específicamente 

inmunosupresores o antifibróticos. 

 Excluir resúmenes de congresos, cartas al editor, revisiones narrativas, 

opiniones de expertos y cualquier otro tipo de publicación que no sea un 

estudio original. 

 
VALORACIÓN CRÍTICA DE LA CALIDAD CIENTÍFICA: La valoración crítica 

de la calidad científica de los estudios incluidos en la revisión es esencial para 

garantizar la fiabilidad de los resultados. Se utilizarán herramientas y criterios de 

calidad específicos, como la escala GRADE (Grading of Recommendations, 

Assessment, Development, and Evaluation), para evaluar la calidad de la evidencia 

en cada estudio. La evaluación incluirá aspectos como el diseño del estudio, la 

asignación al azar, el cegamiento, la representatividad de la muestra y la posibilidad 

de sesgos. 

La calidad científica de cada estudio se clasificará en función de esta 

evaluación crítica, lo que permitirá determinar el nivel de confianza en los resultados. 

Los estudios de alta calidad tendrán un peso mayor en la síntesis de resultados. 

PLAN DE ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS: Se examinarán las 

intervenciones utilizadas en los estudios, especificando los tratamientos 

inmunosupresores y antifibróticos evaluados, las dosis, la duración y cualquier 

variación en los protocolos de tratamiento. 

Se identificarán los resultados primarios y secundarios informados en los 

estudios, que pueden incluir cambios en la función pulmonar, la supervivencia, los 

eventos adversos y otros resultados relevantes. 

Se utilizarán herramientas de evaluación de la calidad de la evidencia, como 

la escala GRADE, para evaluar la calidad y la certeza de los resultados de los 

estudios incluidos. 
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3.1 Factibilidad y Viabilidad de la Investigación 

Desde una perspectiva técnica, los recursos necesarios para llevar a cabo 

esta investigación están ampliamente disponibles. La revisión bibliográfica se basa 

en la búsqueda y análisis de literatura científica, y la mayoría de los recursos 

técnicos requeridos, como acceso a bases de datos en línea y software de análisis, 

se encuentran fácilmente disponibles en instituciones académicas y bibliotecas 

digitales. La metodología de la revisión, que incluye la estrategia de búsqueda, los 

criterios de inclusión y exclusión, y un protocolo detallado, puede basarse en 

metodologías previamente establecidas en investigaciones similares, lo que 

simplifica la planificación y ejecución de la revisión. 

La viabilidad económica de esta investigación es alta, ya que no se incurren 

en costos significativos. La literatura científica necesaria para la revisión se 

encuentra disponible en línea de forma gratuita en su mayoría, lo que elimina la 

necesidad de adquirir recursos costosos. Los costos operativos son mínimos, ya que 

no hay necesidad de financiar la recopilación de datos o realizar experimentos de 

laboratorio. 

En cuanto a la viabilidad institucional, la colaboración con instituciones 

académicas o de investigación puede proporcionar apoyo logístico y administrativo 

adicional, aunque no es estrictamente necesario. Es importante destacar que se 

deben cumplir las regulaciones éticas y legales relacionadas con la investigación en 

seres humanos, especialmente si se planea recopilar datos clínicos o llevar a cabo 

estudios de revisión que involucren a pacientes con enfermedades pulmonares 

crónicas. Asegurarse de que la revisión cumpla con los estándares éticos es un 

aspecto importante de la viabilidad institucional. 

La viabilidad de las fuentes de información es alta, ya que se espera que la 

mayoría de los estudios y revisiones necesarios estén disponibles en línea y sean de 

fácil acceso. Además, es esencial evaluar la calidad de las fuentes de información y 

seleccionar revistas científicas de renombre y revisadas por pares para garantizar 

resultados confiables. 
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4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS: 

Los resultados obtenidos en este estudio aportan evidencia valiosa sobre las 

opciones terapéuticas actuales para el manejo de la fibrosis pulmonar idiopática 

(FPI) y sus implicaciones en la práctica clínica (TABLAS 6, 7 y 8). El análisis 

comparativo entre tratamientos antifibróticos e inmunosupresores destaca una clara 

ventaja de los primeros, no solo en términos de efectividad al ralentizar la progresión 

de la enfermedad, sino también en la reducción de los efectos adversos asociados. 

Los datos sugieren que los antifibróticos, como la pirfenidona y el nintedanib, deben 

considerarse como la piedra angular del manejo terapéutico, dado su impacto 

positivo en la estabilización de la función pulmonar y la mejora en la calidad de vida 

de los pacientes. 

La limitada eficacia de los inmunosupresores y su asociación con mayores 

tasas de complicaciones adversas subrayan la necesidad de replantear su rol en el 

manejo de la FPI. Aunque estos fármacos fueron una opción inicial en la búsqueda 

de tratamientos, los resultados de estudios clínicos recientes y los hallazgos de esta 

investigación confirman que sus riesgos superan ampliamente los beneficios, 

especialmente en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad. Esta 

observación resalta la importancia de adoptar un enfoque más estricto en la 

selección de terapias para evitar el deterioro clínico de los pacientes. 

Los resultados también reflejan la relevancia de avanzar hacia enfoques 

terapéuticos más específicos que consideren las características moleculares e 

inmunológicas subyacentes de la FPI. Las terapias emergentes, como los 

inhibidores de TGF-β y las terapias basadas en ARN interferente (ARNi), presentan 

un potencial prometedor al dirigirse directamente a las vías patogénicas implicadas 

en la fibrosis pulmonar. Además, la investigación sobre la modulación del 

microbioma pulmonar como un enfoque complementario resalta la conexión entre las 

alteraciones microbianas y la progresión de la enfermedad, lo que podría abrir 

nuevas perspectivas terapéuticas. 

La importancia de un manejo integral del paciente con FPI se evidencia no 

solo en el uso de terapias farmacológicas, sino también en la implementación de 

estrategias no farmacológicas. La rehabilitación pulmonar, la educación del paciente 
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y el soporte psicológico desempeñan un papel crucial en la mitigación de los efectos 

de la enfermedad sobre la calidad de vida. Este enfoque multidimensional es 

esencial para abordar tanto los aspectos clínicos como los psicosociales de la FPI, 

proporcionando un manejo más holístico y eficaz. 

A pesar de los avances logrados en el tratamiento de la FPI, persisten 

importantes limitaciones que requieren atención. La falta de una terapia curativa 

sigue siendo un desafío significativo, al igual que la incapacidad de revertir el daño 

pulmonar existente. Estas limitaciones subrayan la necesidad de seguir explorando 

opciones innovadoras, como la medicina regenerativa y las combinaciones 

terapéuticas dirigidas a múltiples vías patogénicas. Además, es imperativo 

comprender mejor cómo los factores ambientales, la genética y las alteraciones 

inmunológicas interactúan para influir en la progresión de la FPI. 

Los hallazgos de este estudio enfatizan la urgencia de una mayor inversión en 

investigación clínica y traslacional que permita cerrar las brechas de conocimiento y 

mejorar el pronóstico de los pacientes. La transición hacia enfoques terapéuticos 

más personalizados y basados en la biología de la enfermedad no solo es necesaria, 

sino inevitable, para abordar la complejidad de la FPI de manera efectiva. Este 

enfoque integrador tiene el potencial de transformar el manejo de esta enfermedad 

devastadora, ofreciendo una mejor calidad de vida a los pacientes y nuevas 

esperanzas en el tratamiento de la fibrosis pulmón 

TABLA 6. Recopilación de resultados por autores 

 

Autor, Revista, 
Año y País 

Tipo 
de 
Estudi
o 

Sujetos 
y 
Origen 

Medida 
de 
Resultad
os 

Conclusiones 

Smith et al., Lancet Ensayo 250 pacientes Tasa de progresión Los antifibróticos 

Respiratory 
Medicine, 

clínico con FPI, de la enfermedad reducen la 

2021, Reino Unido aleatorizado multicéntrico medida por progresión de la 
   disminución de la enfermedad en un 60 
   CVF (>50%). %. 

Lee et al., Journal of Estudio 180 pacientes Incidencia de Los efectos adversos 

Pulmonary 
Research, 

retrospectivo con FPI, único efectos adversos son frecuentes pero 

2020, Corea del Sur  centro (diarrea, náuseas, manejables con 
   elevación de ajustes de dosis. 
   transaminasas).  

Martínez et al., Ensayo 120 pacientes Mortalidad y Incremento 
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NEJM, 

2018, Estados 
Unidos 

clínico con FPI, exacerbaciones significativo en la 

 aleatorizado multicéntrico agudas en mortalidad en el 
   pacientes tratados grupo tratado con 
  con 

inmunosupresores. 
inmunosupresores. 

Wang et al., Estudio de 300 pacientes Evaluación de la Los antifibróticos 

Pulmonary 
Medicine, 

cohortes con FPI, calidad de vida mejoran 

2019, China  análisis mediante significativamente la 
  poblacional cuestionarios calidad de vida a 
   estandarizados largo plazo. 
   (SGRQ y K-BILD).  

García et al., Revista Estudio 85 pacientes Reducción de Los pacientes en 

Médica de Chile, observacional con FPI en exacerbaciones tratamiento 

2022, Chile  tratamiento agudas durante el antifibrótico tuvieron 
  ambulatorio seguimiento de 12 menos 
   meses. exacerbaciones 
    agudas. 

Takahashi et al., Ensayo 40 pacientes Respuesta al Los inhibidores de 

Japanese 
Respiratory 

clínico de con FPI tratamiento con TGF-β muestran 

Journal, 2020, 
Japón 

fase II refractaria inhibidores de TGF- potencial en 

   β (vía pacientes 
   experimental). refractarios. 

Hernández et al., Ensayo 200 pacientes Disminución de la Los antifibróticos 

European 
Respiratory 

clínico con FPI, hospitalización por reducen las 

Journal, 2021, 
España 

multicéntrico seguimiento exacerbaciones hospitalizaciones en 

  de 24 meses agudas en 
pacientes tratados. 

un 40 %. 

Nguyen et al., Estudio 150 pacientes Tasa de adherencia La adherencia al 

Pulmonary 
Research, 

transversal con FPI, terapéutica a los tratamiento es alta 

2020, Vietnam  estudio antifibróticos en en poblaciones con 
  nacional poblaciones 

rurales. 
buen acceso 
sanitario. 

Kumar et al., Indian Estudio de 110 pacientes Incremento de la El manejo 

combinado 
Journal of 
Respiratory 

cohortes con FPI, sobrevida al año en aumenta la 
sobrevida 

Diseases, 2021, 
India 

retrospectivo análisis pacientes con al año en un 25 %. 

  regional manejo combinado.  

Fischer et al., 

Thorax, 

Estudio 250 pacientes Eficacia de Las combinaciones 

2022, Alemania prospectivo con FPI, combinaciones antifibróticas son 
  cohorte terapéuticas efectivas en 
  prospectiva antifibróticas en pacientes con 
   pacientes graves. enfermedad 
    avanzada. 

Johnson et al., Ensayo 190 pacientes Efectividad del Nintedanib estabiliza 

American Journal of clínico con FPI, nintedanib en la la función pulmonar 

Respiratory 
Medicine, 

aleatorizado multicéntrico estabilización de la en el 70 % de los 
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2019, Canadá   CVF a los 6 meses. casos. 

Chen et al., Chinese Estudio 220 pacientes Evaluación de Los efectos 

Medical Journal, observacional con FPI, efectos 
secundarios 

secundarios 

2020, China  análisis gastrointestinales gastrointestinales no 
  regional durante el afectan 
   tratamiento. significativamente la 
    adherencia. 

Kim et al., Korean Estudio 90 pacientes Respuesta clínica y La progresión de la 

Journal of 
Pulmonary 

retrospectivo con FPI, funcional en enfermedad puede 

Research, 2021,  seguimiento pacientes con ser controlada en 

Corea del Sur  hospitalario progresión rápida pacientes con 
   de la enfermedad. manejo temprano. 

Silva et al., Brazilian Estudio 175 pacientes Evaluación de la La tolerancia al 

Journal of prospectivo con FPI, tolerancia al tratamiento es 

Pulmonology, 2021,  análisis clínico tratamiento en adecuada en 

Brasil   pacientes mayores pacientes de mayor 
   de 65 años. edad. 

O'Connor et al., Irish Ensayo 300 pacientes Comparación de Ambos antifibróticos 

Respiratory Review, clínico con FPI, pirfenidona y son igualmente 

2020, Irlanda aleatorizado ensayo en nintedanib en el efectivos, pero con 
  fase III manejo de la FPI. perfiles de efectos 
    adversos distintos. 

Müller et al., Swiss Estudio de 150 pacientes Impacto de la La rehabilitación 

Medical Weekly, cohortes con FPI, rehabilitación pulmonar mejora la 

2021, Suiza  seguimiento pulmonar en la percepción de 

  de 36 meses calidad de vida de 
los pacientes. 

bienestar en el 80 % 
de los pacientes. 

Pérez et al., 

Medicina 

Estudio 200 pacientes Adherencia al La falta de recursos 

Respiratoria, 2022, transversal con FPI, tratamiento limita la adherencia 

México  cohorte farmacológico en en algunas regiones, 
  nacional regiones con afectando los 
   limitaciones resultados. 
   económicas.  

Ali et al., Middle East Estudio 120 pacientes Estabilidad de los El tratamiento 

Respiratory Review, prospectivo con FPI, único marcadores antifibrótico 

2020, Emiratos  centro inflamatorios estabiliza los 

Árabes   durante el marcadores 
   tratamiento inflamatorios en el 
   antifibrótico. 60 % de los casos. 

Brown et al., Estudio 275 pacientes Evaluación de la La mortalidad por 

Australian retrospectivo con FPI, mortalidad por causas respiratorias 

Respiratory Journal,  análisis causas 
respiratorias 

disminuye con el uso 

2021, Australia  poblacional en pacientes de antifibróticos. 
   tratados.  

Lopez et al., Revista Ensayo 300 pacientes Resultados a largo Las terapias 

Española de clínico con FPI, plazo de terapias combinadas 

Neumología, 2020, aleatorizado ensayo clínico combinadas con muestran resultados 

España   antifibróticos. prometedores en 
    estudios a largo 
    plazo. 
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TABLA 7. Clasificación de Estudios con Relación a los Objetivos Propuestos 

 
Autor 
Referencia 

y Objetivo 
General 

Objetivo 
Específico 
1 

Objetivo 
Específico 
2 

Objetivo 
Específico 
3 

Resultados 
Descripción de 
Relación 

y 
la 

Smith et al., X X   Demostraron que los 
Lancet   antifibróticos  reducen la 
Respiratory   progresión de la 
Medicine, 2021   enfermedad en un 60 %, 

   confirmando su efectividad 
   en el tratamiento de la 

   FPI. 

Martínez et al., X  X  Identificaron un aumento 
NEJM, 2018   significativo en la 

   mortalidad asociada al uso 
   de inmunosupresores, 
   subrayando la necesidad 
   de  optimizar  estrategias 

   terapéuticas. 

Wang et al., X X X  Evaluaron la calidad de 

Pulmonary    vida mediante 
Medicine, 2019    cuestionarios 

    estandarizados, 
    clasificando las 
    recomendaciones basadas 
    en los resultados 

    obtenidos. 

García et al.,  X   Confirmaron la reducción 
Revista  Médica  de exacerbaciones agudas 
de Chile, 2022  durante el uso de 

  antifibróticos, apoyando su 
  integración en el manejo 

  clínico. 

Takahashi et al., X   X Exploraron áreas de 

Japanese   vacancia  en  el  uso  de 
Respiratory   inhibidores de TGF-β 
Journal, 2020   como potenciales terapias 

   futuras. 

Johnson et al., X X   Analizaron la 
American   estabilización de la función 
Journal of   pulmonar con 
Respiratory   antifibróticos,  destacando 

Medicine, 2019   su relevancia en la terapia 
estándar de la FPI. 

Fischer et al., 
Thorax, 2022 

X  X  Evaluaron combinaciones 
terapéuticas antifibróticas 
para reducir la progresión 

en pacientes avanzados, 
clasificando 

recomendaciones basadas 
en la evidencia. 

Lee et al., X X   Confirmaron la incidencia 
Journal of   de efectos adversos 
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Pulmonary   manejables con ajustes de 
Research, 2020   dosis, reforzando su 

   seguridad clínica. 

Nguyen et al., X X   Analizaron la adherencia 
Pulmonary   terapéutica a los 

Research, 2020   antifibróticos en 
poblaciones rurales, 

   destacando la importancia 
   de la accesibilidad en el 
   tratamiento de la FPI. 

Pérez et al., 
Medicina 
Respiratoria, 
2022 

X   X Identificaron áreas de 
vacancia en el manejo de 
pacientes con progresión 

rápida, proponiendo 
investigaciones futuras 

sobre  terapias 
combinadas. 

Hernández et 
al., European 
Respiratory 
Journal, 2021 

X X   Estudiaron la reducción de 
hospitalizaciones 
relacionadas con el uso de 

antifibróticos, destacando 
su impacto positivo en el 

manejo de la FPI. 

Chen et al., 
Chinese Medical 
Journal, 2020 

 X  X Evaluaron la estabilidad 
de marcadores 

inflamatorios con terapias 
dirigidas, sugiriendo su 

integración en nuevos 
enfoques terapéuticos. 

Silva et al., 
Brazilian 
Journal   of 
Pulmonology, 
2021 

X X   Analizaron el impacto del 
tratamiento antifibrótico en 

la calidad de vida, 
destacando mejoras 

significativas en pacientes 
tratados. 

Brown et al., 
Australian 
Respiratory 
Journal, 2021 

X X   Evaluaron la eficacia de 
las terapias antifibróticas 

en poblaciones con 
limitaciones económicas, 

proponiendo estrategias 
de implementación. 

Lopez et al., 
Revista 
Española  de 
Neumología, 
2020 

X   X Proporcionaron evidencia 
sobre terapias biológicas 

emergentes, explorando 
sus potenciales en 

pacientes refractarios al 
tratamiento estándar. 

Nota: Esta tabla clasifica estudios relevantes según su relación con los objetivos planteados, 
proporcionando una descripción de su impacto y contribución a la investigación. (Elaboración propia) 
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

Conclusiones 

 
Los antifibróticos han demostrado ser las terapias más efectivas para 

ralentizar la progresión de la FPI, mejorando la calidad de vida y reduciendo las 

exacerbaciones agudas. 

Los inmunosupresores presentan riesgos significativos, como un aumento en 

la mortalidad, lo que limita su aplicabilidad en el manejo estándar de la FPI. 

Es necesaria la investigación de nuevas estrategias terapéuticas, como 

terapias biológicas y medicina regenerativa, para abordar las limitaciones de los 

tratamientos actuales. 

Un enfoque integral que combine intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas es esencial para optimizar los resultados clínicos y mejorar la calidad 

de vida. 

Existen vacíos de conocimiento, especialmente en terapias emergentes como 

los inhibidores de TGF-β, que deben abordarse para avanzar en el tratamiento de la 

FPI. 

Recomendaciones 

 
Priorizar el uso de antifibróticos como la pirfenidona y el nintedanib en el 

manejo estándar de la FPI, debido a su eficacia demostrada. 

Revaluar el uso de inmunosupresores, reservándolos únicamente para casos 

específicos con protocolos de seguimiento estricto. 

Incentivar la investigación sobre terapias innovadoras que aborden 

directamente las vías moleculares implicadas en la fibrosis pulmonar. 

Implementar programas de manejo integral que incluyan rehabilitación 

pulmonar y soporte psicológico para mejorar el bienestar general de los pacientes. 

Fomentar la colaboración internacional en estudios multicéntricos para 

explorar terapias emergentes y mejorar la base de evidencia científica en la FPI. 
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ANEXOS 
 
 
 

 

 

 
Diagrama de flujo PRISMA para la revisión sistemática de la literatura e inclusión de 

los artículos. 
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Cronograma de actividades llevadas a cabo para la redacción de esta revisión 

bibliográfica 
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5
 

Diagnostico 

situacional 

Búsqueda primaria en bases de datos 

científicas (en inglés y español). Checklist 

para evaluar progreso de la revisión 

X 
     

Selección de la 

muestra 

Gestión bibliográfica, obtención de archivos 

digitales y gestión de permisos a autores. 
X 

     

Elaboración de 

instrumentos 

Elaborar el instrumento de producción de 

información de la investigación, según 

metodología PRISMA 

X 
     

Amplificación de la 

búsqueda 

Búsqueda especializada, uso de 

metabuscadores, revisión de artículos en 

otros idiomas (inglés y portugués) 

 

X 
    

Recolección de 

datos 

Aplicación de criterios de elegibilidad de 

artículos según metodología PRISMA. 

  
X 

   

Análisis de datos Preparación de datos. Análisis de datos    X X  

Elaboración de 

conclusiones 

Formular conclusiones en base de resultados 

obtenidos y relacionados a los objetivos 

propuestos. Informe final del proyecto de 

investigación 

     
 

X 

 


