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Resumen

La fibrosis pulmonar idiopética (FPI) es una enfermedad crénica y progresiva clasificada
como un tipo de EPOC. Como tratamiento para dicha enfermedad se implementan los
farmacos antifibroticos, cuyo fin es reducir la formacion de tejido cicatricial disminuyendo la
aparicion de sintomas y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Los fairmacos que se
encuentran disponibles en el mercado son el nintedanib y la pirfenidona. En la actualidad se
han desarrollado nuevos farmacos que estan en fase III como el nerandomilast, treprostinil,
admilparante y bexotegrast. El objetivo de este trabajo consistid en sintetizar la intervencion
de los antifibroticos en la mejora de la calidad de vida de pacientes con FPI, mediante
revision bibliografica de articulos indexados Q1 y Q2 de los tltimos 5 afios. Cabe mencionar
que los resultados demostrados por los medicamentos antifibréticos como la pirfenidona y
nintedanib se han convertido en las principales alternativas para tratar la FPI, evidenciando
una reduccion significativa de la CVF, la funcion pulmonar y la mortalidad. Aunque se han
explorado otros tratamientos, como ziritaxestat, zinpentraxina-alfa y pamrevlumab, sus
resultados en ensayos avanzados no han validado su eficacia ni tolerabilidad. Nuevos
compuestos como nerandomilast, adamilparant, treprostinil inhalado y bexotegrast estdn
mostrando resultados prometedores en ensayos clinicos, ofreciendo esperanza para el manejo
de FPP. En conclusion, la FPI causa disnea persistente y fatiga, limitando la calidad de vida.
Los antifibroticos pirfenidona y nintedanib retrasan su progresion. Nuevos tratamientos en
investigacion muestran potencial, sin embargo, los efectos secundarios pueden dificultar la
adherencia, resaltando la importancia del monitoreo y manejo adecuado.

Palabras claves: Antifibroticos; fibrosis pulmonar idiopatica; nintedanib; pirfenidona.

Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic and progressive disease classified as a type of
COPD; antifibrotic drugs were implemented as treatment, whose purpose is to reduce the
formation of scar tissue reducing the appearance of symptoms and improving the quality of
life of patients, those that are available on the market are nintedanib and pirfenidone,
currently new drugs have been developed that are in phase III as nerandomilast, treprostinil,
admilparante, and bexotegrast. The aim of this work is to synthesize the intervention of
antifibrotic drugs in the improvement of the quality of life of patients with IPF, by means of a
bibliographic review of articles indexed Q1 and Q2 of the last 5 years. It is worth mentioning
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that the results demonstrated by antifibrotic drugs such as pirfenidone and nintedanib have
become the main alternatives to treat IPF, showing a significant reduction in FVC, lung
function and mortality. Although other treatments have been explored, such as ziritaxestat,
zinpentraxin-alpha and pamrevlumab, their results in advanced trials have not validated their
efficacy and tolerability. New compounds such as nerandomilast, adamilparant, inhaled
treprostinil and bexotegrast are showing promising results in clinical trials, offering hope for
the management of IPF. In conclusion, IPF causes dyspnea, persistent and fatigue, limiting
quality of life. The antifibrotic drugs pirfenidone and nintedanib slow its progression,
although new investigational treatments show potential, however, side effects may hinder
adherence, highlighting the importance of adequate monitoring and management.

Keywords: Antifribrotics; idiopathic pulmonary fibrosis; nintedanib; pirfenidone.

Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es un tipo de enfermedad pulmonar obstructiva
(EPOC), patologia cronica y progresiva de alto impacto clinico, que se caracteriza por la
formacion de tejido cicatricial a nivel pulmonar, lo que produce una disminucioén acentuada de
la funcién respiratoria y una reduccion de la calidad de vida. Las causas son complejas y no
totalmente comprendidas, pero se determinan multiples factores de riesgo entre ellos
demograficos, ambientales (como la inhalacion de particulas contaminantes, exposicion
ocupacional, inhalacion de quimicos), predisposicion genética, tabaquismo (se relaciona con
la alteracion del ADN), exposicion a agentes virales (Epstein-Barr, citomegalovirus, virus
herpes humano tipo 7 y virus de herpes humano tipo 8), entre otros (Aggarwal et al., 2023).

Los sintomas como la ansiedad, tos cronica, fatiga y disnea estdn relacionados
estrechamente con el deterioro emocional y fisico de los pacientes, los cuales, en conjunto a
las comorbilidades, como la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), la hipertension
y las neoplasias pulmonares, empeoran la evolucion clinica y complican el manejo terapéutico
(Yoshikawa et al., 2020).

Se han implementado como parte del tratamiento para FPI los firmacos antifibréticos,
cuyo fin es reducir la formacién de tejido cicatricial disminuyendo la aparicion de sintomas, y
por consiguiente, mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los farmacos que se encuentran
disponibles en el mercado son el nintedanib, inhibidor de vias de sefalizacion de receptores
del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) y receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR); y la pirfenidona; inhibidor de la proliferacion de los
fibroblastos. No obstante, existen nuevos farmacos que se encuentra en fase III como el
Nerandomilast, un inhibidor predilecto de la fosfodiesterasa 4B; treprostinil por via
inhalatoria, agonista de la prostaciclina; admilparante, antagonista de los receptores del acido
lisofosfatidico; y bexotegrast, inhibidor selectivo de las integrinas avp6 y avp1 (Cottin et al.,
2024).

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo sintetizar la intervencion de los
antifibroticos en la mejora de la calidad de vida de pacientes con FPI, las cuales se evidencian
en la literatura cientifica y médica disponible hasta el momento.

Marco Tedrico

Con una supervivencia media de 3 a 5 afios desde el momento del diagnostico de la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), el enfoque terapéutico se basa significativamente durante
el ultimo decenio en terapias antifibroticas, especificamente en el uso de pirfenidona y
nintedanib que cumplen funciones antifibréticas y antiinflamatorias. La pirfenidona inhibe la
sintesis de colageno, reduce la actividad del TGF-B y regula el crecimiento de fibroblastos.
Nintedanib modula la sefializacion de FGF, VEGF y PDGF. Estos fdrmacos demuestran no
unicamente ralentizar la progresion clinica, actuando en diversas vias moleculares que se
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encuentran implicadas en la fibrosis pulmonar, sino afectar de manera positiva en la calidad
de vida de cada uno de los pacientes.

Actualmente hay avances en el tratamiento de FPI con nuevos farmacos antifibroticos en
estado de valoracion, dando un paso significativo y ampliando las alternativas terapéuticas.
Algunos de estos medicamentos se encuentran en fase 3 y 2b, como el nerandomilast
,encargado de inhibir la fosfodiesterasa 4B, el admilparant, un inhibidor de receptores de
acido lisofosfatidico, el treprostinil por inhalacion actia inhibiendo prostaciclina y el
bexotegrat es un antagonista selectivo dual de las integrinas avB6 y av1 (Cottin et al., 2024).
Se determind que nerandomilast mejora la funcion pulmonar, distensibilidad y rigidez,
ademds de que inhibe algunos biomarcadores relacionados con la patologia, disminuye
proteina OPN y es capaz de revertir los efectos de genes expresados por la bleomicina. Todo
esto en conjunto mejora el prondstico de la FPI (Reininger et al., 2024).

Estos mismos antifibroticos buscan mitigar sintomas, preservar la funcion pulmonar,
reducir sustancialmente la tasa de disminucion de la capacidad vital forzada (FVC) y el riesgo
de exacerbaciones agudas en los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica. Aunque es
crucial considerar los evidentes beneficios, los pacientes pueden presentar efectos secundarios
de tipo dermatoldgico y/o gastrointestinal, por lo que se necesita tener un cuidado balance
entre el tratamiento y el impacto en la calidad de vida (Chang et al., 2023).

Ademas, algunos biomarcadores como las proteinas surfactantes SP-A, SP-D y KL-6, son
de utilidad para la monitorizacion a la respuesta del manejo antifibrotico, los cuales
proporcionan un medio favorable para la evaluacion de la eficiencia en la respuesta del
tratamiento y prondstico (Spagnolo et al., 2020).

Materiales y Métodos

Se realizé una revision bibliografica de articulos indexados de los ltimos cinco afios en
bases de datos como PubMed. Se utilizaron Encabezados de Términos Médicos (MESH) para
la busqueda de informacion, tales como “Antifibréticos”, “Fibrosis pulmonar idiopatica”,
“Pirfenidona y Nintedanib” y “Nuevas terapias antifibroticas”. Se implemento la herramienta
digital Scimago como filtro para las publicaciones, siendo las de primera y unica eleccion las
que tenian asignado Quartil 1 o Quartil 2. Ademas, se implementaron criterios de inclusion y
exclusion para seleccionar fuentes relevantes que sirvieran de base para la investigacion.

Criterios de inclusion: articulos de revision, de revision sistematica, estudios
experimentales, metaanalisis y literatura dentro de los ultimos 5 afios; publicaciones en
revistas indexadas; literatura cientifica en espafiol e inglés e investigaciones realizadas en
humanos. Una vez aplicados los criterios de inclusion, se obtuvieron 192 resultados.

Criterios de exclusion: Articulos incompletos, investigaciones que no tengan asignado Q1
o Q2, articulos con informaciéon no relevante para la investigacion. Al implementar los
criterios de exclusion, se obtuvo como resultado una base bibliografica constituida por 17
articulos indexados.

Resultados

Las distintas bibliografias de donde se ha recolectado los datos nos han permitido
identificar que la FPI es una enfermedad compleja cuya etiologia involucra factores
demograficos, ambientales y genéticos. La exposicion a particulas contaminantes, quimicos y
agentes virales, junto con predisposiciones genéticas y habitos como el tabaquismo, el
desarrollo de tejido cicatricial pulmonar que caracteriza esta patologia (Benegas et al., 2022).

Dentro de los sintomas predominantes, se encuentra la tos cronica, la disnea y la fatiga, que
terminan afectando directamente el bienestar fisico y emocional de los pacientes. Estas
manifestaciones, junto con las comorbilidades como ERGE, hipertension y neoplasias
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pulmonares, complican el manejo clinico y reducen la capacidad funcional y la calidad de
vida (Aggarwal et al., 2023).

Hasta la fecha, los medicamentos antifibroticos como la pirfenidona y nintedanib se han
convertido en las principales alternativas para tratar la fibrosis pulmonar idiopética. Su
funcionamiento exacto ain no se comprende por completo, pero en la mayoria de los casos,
ambos brindan resultados clinicamente similares.

El nintedanib se basa en los resultados de ensayos multicéntricos, donde se ha demostrado
una reduccion significativa en la tasa de disminucion de la CVF, la funcion pulmonar y la
reduccion no significativa en la mortalidad. Su accién se basa en inhibir multiples vias de
sefializacion. Dentro de las mas importantes encontramos al PDGFR (Receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas). Este estimula la proliferacion y la migracion de
fibroblastos permitiendo el deposito excesivo de la matriz extracelular. Otra via de
sefnalizacion es el FGFR, que participa en la proliferacion y activacion de fibroblastos. Por
ultimo, los VEGFR que promueven la angiogénesis e implicados en procesos inflamatorios
que favorecen la fibrosis (Romero et al., 2022).

En el caso de la pirfenidona, se basa en ensayos clinicos aleatorizados, que han demostrado
una reduccion significativa de la tasa de disminucion de la CVF. En pocas palabras, esto
significa que la pirfenidona ayuda a enlentecer la progresion de la pérdida de la funcion
pulmonar en pacientes que sufren de FPI (Aimo et al., 2021).

Ensayos prometedores de fase 2, los cuales fueron seguidos por importantes ensayos de
fase 3 que no lograron validar un perfil favorable en términos de eficacia y tolerabilidad. Esto
incluye estudios realizados con ziritaxestat, un inhibidor de la autotaxina-1, asi como con
zinpentraxina-alfa (una forma recombinante de la pentraxina-2) y el anticuerpo monoclonal
pamrevlumab, que se dirige al factor de crecimiento del tejido conectivo. Sin embargo,
actualmente se estan investigando compuestos mds recientes que muestran resultados
alentadores en ensayos controlados aleatorizados de fase 3 o fase 2b. Entre estos se
encuentran: nerandomilast, un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 4B; adamilparant, un
antagonista del receptor del acido lisofosfatidico; treprostinil por via inhalatoria, un agonista
de la prostaciclina; y bexotegrast, un inhibidor dual selectivo de las integrinas avp6 y avpl.
En la actualidad, nerandomilast, adamilparant, treprostinil inhalado y APO1 (pirfenidona)
inhalada se estan evaluando en pacientes con fibrosis pulmonar progresiva (FPP) (Cottin et
al., 2024).

Algunos estudios sugieren que la FPI no es el unico fenotipo de fibrosis pulmonar que
presenta desregulacion de la matriz extracelular, lo que significa que el efecto beneficioso de
los antifibroticos podria ser extensivo a otras patologias del mismo espectro. Por otro lado, los
pacientes tratados con terapia antifibrotica muestran efectividad en reducir la tasa de pérdida
de funcion pulmonar (Finnerty et al., 2019).

Discusion

Los farmacos antifibroticos como la pirfenidona y el nintedanib, han mejorado
significativamente el tratamiento de la FPI, al retardar la progresion de la enfermedad y
reducir los riesgos asociados. Sin embargo, se requiere una investigacion exhaustiva para
determinar su impacto directo en la calidad de vida, particularmente en diversas poblaciones
durante un periodo prolongado de tiempo.

Flaherty et al. (2019) examinaron subgrupos del ensayo INPULSIS sobre nintedanib y
encontraron que la FVC se conservo de manera constante, lo que se compara con una mayor
capacidad funcional. Estos resultados coinciden en los hallazgos de Caro et al. (2019) en el
ensayo ASCEND sobre pirfenidona, que también mostrd una disminucion significativa en el
descenso de la FVC. Los estudios sugieren efecto indirecto en la calidad de vida a través de la
estabilizacion clinica. Flaherty et al. destacan que evitar los brotes graves en pacientes
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tratados con nintedanib puede ser un factor crucial para mejorar el bienestar subjetivo, lo que
a fondo en los estudios sobre pirfenidona.

Por otro lado, Cox et al. (2020) utilizan herramientas como el St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) para evaluar directamente las percepciones de los pacientes sobre su
calidad de vida. El analisis mostr6 mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud,
aunque hay beneficios en sintomas especificos, como la enfermedad y la tos persistentes. Esto
se contrasta con los hallazgos de Amati et al. (2023), quienes destacan que los efectos
adversos como molestias gastrointestinales (pirfenidona) y problemas hepaticos (nintedanib),
pueden tener un efecto negativo en la adherencia al tratamiento.

Castelino, F. V., & Adegunsoye, A. (2024) mencionan que un estudio en fase II de
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, nerandomilast solo o junto con un tratamiento
antifibrotico estandar, demostro la capacidad de prevenir el deterioro de la funciéon pulmonar
durante un periodo de 12 semanas, manteniendo un nivel adecuado de seguridad y
tolerabilidad. Actualmente, el estudio en fase III FIBRONEER-ILD estd examinando la
seguridad y eficacia de nerandomilast tanto solo como en combinacién con nintedanib, en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, incluidos aquellos con fibrosis vinculada a
enfermedades autoinmunes.

Ademas, el analisis retrospectivo de Dempsey et al. (2019) sugiere que los antifibroticos
estan asociados con una reduccion en las tasas de hospitalizacion y mortalidad, beneficios que
podrian traducirse en una mayor estabilidad emocional para los pacientes.

Finalmente, desde una perspectiva econémica y de accesibilidad, los altos costos de los
antifibroticos limitan su uso, especialmente en paises con recursos sanitarios limitados. Este
factor puede exacerbar la percepcion negativa de la calidad de vida en pacientes que enfrentan
barreras financieras para acceder al tratamiento, una dimension raramente considerada en
ensayos clinicos.

Conclusiones

La enfermedad pulmonar idiopatica es una enfermedad pulmonar cronica, la cual es de
origen desconocido. Esta FPI causa tos seca y persistente, fatiga, debilidad, dolor torécico,
acropaquia y pérdida de peso, limitando la capacidad de los individuos para realizar las
actividades diarias. Existe el manejo para FPI, el cual se ha clasificado mediante farmacos
antifibréticos como pirfenidona y nintedanib, los que han sido clinicamente favorecedores,
demostrando eficacia para retardar la progresion de la enfermedad.

El objetivo es sintetizar la intervencion de los antifibroticos en la mejora de la calidad de
vida de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), basandose en la literatura cientifica
y médica disponible. Sumado a esto, se han realizado estudios donde, a pesar de los fracasos
en ensayos de fase 3 y fase 2 con terapias previas para la FPI, nuevos compuestos como
ziritaxestat, zinpentraxina-alfa, pamrevlumab, asi también como el nerandomilast,
adamilparant, treprostinil inhalado y bexotegrast, los cuales muestran un potencial
prometedor. Los estudios han reportado resultados con mejoras limitadas en indicadores
subjetivos como los sintomas respiratorios y el bienestar emocional. Sin embargo, los efectos
adversos como nauseas, vomitos y disfuncion hepatica pueden reducir el cumplimiento del
tratamiento y afectar negativamente la calidad de vida, lo que enfatiza la importancia de un
sistema de monitoreo cercano y estrategias para manejar estas complicaciones.
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