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Resumen

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad 
progresiva y letal de etiología desconocida, cuyas opciones 
terapéuticas actuales generan efectos secundarios signifi-
cativos y no logran revertir la pérdida funcional pulmonar. 
Este artículo explora los avances recientes en el desarrollo 
de tratamientos más efectivos, destacando tres enfoques 
innovadores: (1) fármacos que modulan las señales mecá-
nicas de la matriz extracelular, esenciales para la progre-
sión de la fibrosis; (2) terapias dirigidas a eliminar células 
senescentes o mitigar su impacto a través de senolíticos 
y senomórficos; y (3) nuevos compuestos en fase clínica, 
como un agonista del receptor de angiotensina II y un in-
hibidor de la vía Hedgehog, que han mostrado por primera 
vez mejoras en la función pulmonar con efectos secun-
darios mínimos. El artículo conecta estos avances te-
rapéuticos con descubrimientos moleculares recientes, 
subrayando la importancia de comprender los mecanismos 
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de envejecimiento celular, como la senescencia y la disfunción mitocondrial, en la pato-
génesis de la FPI. Asimismo, analiza cómo estos hallazgos pueden traducirse en opcio-
nes farmacológicas más seguras y efectivas. Al integrar perspectivas básicas y clínicas, 
el texto no solo aporta una visión comprensiva de la FPI, sino que propone nuevos hori-
zontes terapéuticos enfocados en mejorar la calidad de vida de los pacientes. Este trabajo 
contribuye al diálogo científico sobre la enfermedad y sugiere caminos prometedores 
para la investigación y el tratamiento.

Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and fatal disease of unknown etiology. 
Current therapeutic options often produce significant side effects and fail to reverse the 
loss of pulmonary function. This article examines recent advances in the development 
of more effective treatments, highlighting three innovative approaches: (1) drugs that 
modulate the mechanical signals of the extracellular matrix, critical for fibrosis pro-
gression; (2) therapies targeting senescent cells to either eliminate them or mitigate their 
impact through senolytics and senomorphics; and (3) new compounds in clinical trials, 
such as an angiotensin II receptor agonist and a Hedgehog pathway inhibitor, which 
have shown, for the first time, improvements in lung function with minimal side effects. 
The article links these therapeutic advances to recent molecular discoveries, undersco-
ring the importance of understanding cellular aging mechanisms, such as senescence 
and mitochondrial dysfunction, in the pathogenesis of IPF. Furthermore, it explores 
how these findings can translate into safer and more effective pharmacological options. 
By integrating basic and clinical perspectives, the text provides a comprehensive view 
of IPF and proposes new therapeutic horizons focused on improving patients’ quality of 
life. This work contributes to the scientific dialogue on the disease and suggests promi-
sing paths for research and treatment.

Para fomentar una vida saludable, se recomienda tener una alimentación balanceada, 
hacer ejercicio, dormir bien, mantener relaciones sociales y actividades cognitivas 
(Domínguez et al., 2021), sin embargo, estamos expuestos a diferentes infecciones. 
Aunque se cuenta con fármacos que permiten sanar muchas de ellas, también existen 
afecciones de causa desconocida, como la fibrosis pulmonar idiopática (fpi), que requieren 
nuevos tratamientos.

La fpi es la enfermedad pulmonar intersticial más agresiva y, entre las de causa desco-
nocida, lamentablemente es la más frecuente (Barratt et al., 2018). Las enfermedades 
intersticiales consisten en un conjunto variado de padecimientos con síntomas pareci-
dos entre sí, los cuales destacan la disnea o sensación de falta de aire y, en algunos casos, 
tos. Por lo general, en los análisis de funciones pulmonares se encuentran capacidades 
disminuidas debido a ciertos medicamentos, partículas orgánicas e inorgánicas, pro-
cesos autoinmunes, sarcoidosis o vasculitis (Molina Molina, 2008).
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Muchas enfermedades intersticiales llegan a la etapa de fibrosis, caracterizada por 
la acumulación de proteínas de matriz extracelular (mec, por sus siglas en inglés), 
principalmente colágenas fibrilares, como producto de una reparación epitelial anó-
mala. El proceso fibrosante no está restringido al intersticio –espacio entre epitelio 
alveolar y endotelio—, sino que también se observa en los espacios alveolares (Pardo 
y Selman, 2021).

La fpi es un padecimiento asociado al envejecimiento, en el cual los pacientes pierden 
funciones respiratorias debido a un desorden epitelial-fibroblástico. Esta fibrosis no 
es posterior a una inflamación, sino que las células epiteliales inducen la proliferación 
de los fibroblastos y la producción de mec. Las células epiteliales alveolares son las que 
componen los alveolos y a través de ellas se realiza el intercambio gaseoso entre el aire 
y la sangre. 

Es difícil diagnosticar esta enfermedad, pues se deben reunir médicos de varias especia-
lidades para descartar otros padecimientos, además de analizar tomografías y biopsias 
(Pardo y Selman, 2021). Paradójicamente, mientras la fpi ocasiona una gran acumula-
ción de mec, también aumenta la expresión de varias metaloproteasas de matriz, las en-
zimas encargadas de su degradación. El punto clave de su detención reside en identificar 
en dónde se expresan. La mayoría son producidas por las células epiteliales y no por los 
fibroblastos. El papel que desempeñan puede ser pro o antifibrosante y se puede con-
sultar una revisión al respecto (Pardo et al., 2016). La diferenciación de fibroblastos a 
miofibroblastos es parte de la respuesta del cuerpo ante el daño, cuyo objetivo es repa-
rar el tejido formando una cicatriz. Este proceso puede darse por señales bioquímicas, 
como estimulación por el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1), o bien, 
por cambios en la mec que pueden ser “mecanosensados”. La rigidez de la mec es una me-
dida de la resistencia de la matriz a ser deformada mecánicamente. Esta rigidez puede 
regular la diferenciación de miofibroblastos en diversos órganos, incluyendo el pulmón 
(Angelini et al., 2020; Huang et al., 2012).

El mecanosensar y las vías que involucran mecanotransducción de señales promueven 
respuestas celulares a características de la mec que tendrán consecuencias en el creci-
miento tisular y la homeostasis. Por tanto, alterar la interacción de las células con su 
mec podría estar involucrado en procesos patológicos. Por ejemplo, se ha visto que hay 
diferencias en la composición de la mec del corazón envejecido de ratones macho versus 
hembra, así como en proteínas específicas del mecanosensado (Angelini et al., 2023).

A casi una década de la aprobación y recomendación de terapia antifibrótica (nintedanib 
o pirfenidona) para mitigar el avance acelerado de pérdida de las funciones pulmonares 
en pacientes con fpi (Raghu et al., 2015), alrededor del mundo se llevan a cabo pruebas clí-
nicas, para encontrar nuevos compuestos que mejoren la calidad de vida de los pacientes. 
Esta terapia antifibrótica evita que se pierdan las funciones respiratorias, o que lo hagan 
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tan rápido, sin embargo, dichas funciones no mejoran. Además, los pacientes que toman 
esta terapia sufren efectos secundarios, como diarrea, dolores estomacales, náuseas. Por 
otra parte, la pirfenidona ocasiona fotofobia, lo cual resulta insoportable para algunos 
pacientes que habitan en ciudades costeras. Cabe mencionar que, con tantos síntomas 
digestivos, algunos pacientes prefieren dejar de alimentarse y, en consecuencia, pierden 
músculo, condición conocida como sarcopenia (Faverio et al., 2020).

En varias ocasiones se ha llegado a relacionar la fpi con el reflujo gastroesofágico anor-
mal, incluso en las guías médicas la terapia con antiácidos se consideraba un coadyu-
vante para disminuir síntomas (Raghu et al., 2015); sin embargo, en 2022 se llevó a cabo 
una revisión sistemática con metanálisis, la cual se concluyó que el tratamiento contra 
el reflujo gastroesofágico no repercute en el estado pulmonar y que la cirugía antirre-
flujo no está asociada con la mejora significativa de los síntomas respiratorios (Khor et 
al., 2022).

Por otra parte, se ha demostrado que los fibroblastos requieren una combinación de 
integrinas α5β1 y heterodímeros de αv para responder a la rigidez de matrices ricas en 
fibronectina, como la de un tejido en etapa de fibrogénesis. Las integrinas son las pro-
teínas transmembranales que permiten a una célula unirse a las proteínas de matriz 
extracelular y, al mismo tiempo, sensar su rigidez. Varias pruebas han mostrado que 
eliminar a las integrinas αv reduce la fibrosis en varios órganos, incluyendo el pulmón 
(Burgstaller et al., 2017). Con base en estos antecedentes, se han llevado a cabo pruebas 
clínicas en pacientes con inhibidores de esta familia de integrinas. Un ejemplo es el PLN-
74809, el cual inhibe tanto a αvβ1 como a αvβ6. Este estudio se llama INTEGRIS-IPF y en 
la fase II con 90 pacientes mostró ser seguro y tolerable. Al parecer, evita el decaimiento 
de algunas funciones respiratorias (Mullard, 2022). Otras pruebas clínicas se han sus-
pendido debido a que no se consideran seguras.

Las integrinas no son el único blanco para interrumpir la mecanotransducción de la ri-
gidez. Se ha sugerido que disminuir a la proteína mouse double minute 4 (MDM4), sobre-
expresada en lesiones de pacientes con fpi, podría ser benéfico, pues su inhibición en el 
modelo de fibrosis pulmonar en ratones viejos promueve la regeneración pulmonar. Esta 
proteína MDM4 es un inhibidor de p53 que se expresa cuando la célula se encuentra en 
una matriz rígida. Los autores sugieren que al activar p53 es posible que los fibroblastos 
mueran por apoptosis y/o fagocitados por macrófagos (Qu et al., 2021).

Otro ejemplo es el inhibidor de LOXL2: PXS-5153ª; la LOXL2 participa en el entrecruza-
miento de la colágena y, al ser inhibida en modelos de fibrosis hepática, se ha observado 
un menor depósito de mec; sin embargo, en pacientes con fpi no se encontraron resulta-
dos positivos (Schilter et al., 2019; Mebratu et al., 2023).
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Otras proteínas blanco relacionadas con la mecanobiología pertenecen a las vías de seña-
lización de yap (Yes-Associated Protein) y taz (Transcriptional co-Activator with PDZ-binding 
motif), las cuales participan tanto en la activación de fibroblastos como en la regenera-
ción alveolar. Con un agonista específico para el receptor de dopamina acoplado a Gαs 
(DRD1), encontrado principalmente en fibroblastos de pulmón y de hígado, se inhiben las 
funciones de yap y taz, donde el modelo experimental presenta un fenotipo que tiende a 
resolver la fibrosis en vez de promoverla y en ensayos in vitro no aumenta la rigidez de la 
mec. Asimismo, varias investigaciones han mostrado que en fpi hay células senescentes. 

La senescencia celular es un arresto irreversible del ciclo celular en el que las células ya 
no proliferan, tampoco se mueren; permanecen dañadas, enviando señales raras a sus 
células vecinas. No existe un marcador universal para identificar células senescentes, 
por lo cual se suele evaluar la presencia de tres o más características que pueden incluir 
la actividad de la enzima beta-galactosidasa, la presencia del marcador de daño al adn 
γH2AX, expresión de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas p16 o p21, focos 
de heterocromatina asociados a senescencia, mitocondrias disfuncionales, núcleos más 
grandes, resistencia a apoptosis y/o ausencia de marcadores de proliferación como la 
proteína Ki67. El conjunto de moléculas que secreta una célula senescente es conoci-
do como SASP (por las siglas en inglés de fenotipo secretor asociado a la senescencia). 
Recientemente se ha probado que eliminar dichas células senescentes reduce el daño, 
disminuye los marcadores de fibrosis y mejora las funciones pulmonares (Schafer et al., 
2017; Mebratu et al., 2023).

Las intervenciones terapéuticas dirigidas a células senescentes se clasifican en seno-
líticas (eliminan directamente a las células senescentes) y en senomórficas (bloquean 
el sasp intentando que el sistema inmune las fagocite). Las últimas tendrían el posible 
efecto secundario de eliminar la secreción de citocinas en células no senescentes, por 
lo cual pareciera conveniente administrar dosis intermitentes de senolíticos (Mebra-
tu et al., 2023). Desde el año 2006 se ha empleado el dasatinib, un inhibidor de Src/
tirosin cinasa, como tratamiento senolítico. En pacientes con fpi, se ha utilizado dasa-
tinib junto con el flavonoide natural quercetina. Por ahora parece ser un complemento 
prometedor que aumenta la concentración en orina de la proteína antienvejecimiento 
klotho, mientras disminuye la fibrosis pulmonar experimental en ratones (Zhu et al., 
2022; Schafer et al., 2017).

Los últimos avances de investigación científica, en pruebas clínicas, muestran que dos 
compuestos son bastante prometedores. Uno de ellos es un agonista del receptor tipo 
2 de angiotensina II (Ganslandt et al., 2024); el otro es un inhibidor de Hedgehog, per-
teneciente a la vía de señalización característica de desarrollo embrionario que tam-
bién aumenta en fpi (Maher et al., 2024). Las pruebas preliminares con pocos pacientes 
muestran un gran avance, puesto que, por primera vez, se ha observado que las fun-
ciones pulmonares mejoran. Sin tratamiento, los pacientes con FPI pierden funciones 
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pulmonares rápidamente; gracias a la terapia antifibrótica, la pérdida de funciones es 
más lenta. Por ello, los nuevos fármacos en investigación clínica resultan bastante espe-
ranzadores, pues mejoran las funciones pulmonares y no muestran efectos secundarios 
graves, salvo por  la pérdida de cabello.

Es imperante que los pacientes disfruten de una mejor calidad de vida. Se puede creer 
que un fármaco funciona por un mecanismo específico; no obstante, a veces un fármaco 
tiene múltiples efectos y es importante escudriñarlos y describirlos todos a profundidad. 
Por ejemplo, el agonista del receptor tipo 2 de angiotensina II, propuesto por la doctora 
Cecilia Ganslandt, podría estar relacionado con algún efecto senolítico o senomórfico. 
Porque, aunque el sistema renina-angiotensina y su alteración en FPI se ha descrito 
(Montes et al., 2019), recientemente se encontró que uno de los efectos de un modelo muy 
usado de senescencia incluye la disminución de la proteína ATP6AP2, la cual, además de 
ayudar a mantener el pH ácido en los lisosomas, es receptor de prorrenina (Li et al., 2023).

Desde nuestro centro de trabajo, ubicado en la Ciudad de México —en el Laboratorio 
de Biopatología Pulmonar del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael 
Cosío Villegas—, estamos interesados en describir las características moleculares y 
celulares del envejecimiento que aparecen con antelación en pacientes con enferme-
dades intersticiales, entre las cuales la fpi es la más agresiva. A continuación, describo 
brevemente algunas de las aportaciones que han hecho compañeras científicas en esta 
área. Hace poco más de diez años, las características del envejecimiento fueron descritas 
en un célebre artículo: acortamiento de telómeros, agotamiento de células troncales, 
inestabilidad genómica, alteraciones epigenéticas, disfunción mitocondrial, sensado 
desregulado de nutrientes, pérdida de proteostasis, senescencia celular y comunicación 
intercelular modificada (López-Otín et al., 2013). En la actualización de dicho artículo 
separaron la macroautofagia irregular de la pérdida de proteostasis y agregaron infla-
mación crónica y disbiosis (López-Otín et al., 2023). Asimismo, otro grupo agregó las al-
teraciones en el splicing alternativo y las modificaciones a las propiedades mecánicas 
(Schmauck-Medina et al., 2022).

Hemos llevado a cabo investigaciones donde describimos las alteraciones mitocondriales 
en fibroblastos de fpi, específicamente en la apertura del poro de transición de permea-
bilidad mitocondrial, importante para varias funciones, incluyendo la adecuada induc-
ción de apoptosis y parámetros de respiración mitocondrial (Luis-García et al., 2021). 
Asimismo, otros grupos han descrito disfunción mitocondrial en las células epiteliales 
alveolares en pacientes con fpi (Bueno et al., 2015; Bueno et al., 2020).

Por otra parte, también hemos descrito los cambios en el metiloma o perfil de metilación 
del ADN genómico y en la expresión de microRNAs en fpi o asociada con envejecimiento 
(Balderas-Martínez et al., 2017; Negreros et al., 2019; Ortíz-Quintero et al., 2020). 
Aunado a ello, trabajamos en estrecha colaboración con investigadoras de la Facultad 
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de Ciencias de la Universidad Nacional Autónoma de México (unam), institución donde 
estudian procesos como la proteostasis y la autofagia. Ellas han mostrado que el ratón 
deficiente en autofagia acumula más proteínas de mec en el modelo de fibrosis versus 
el ratón silvestre (Cabrera et al., 2015). Asimismo, encontraron que la autofagia es esen-
cial para evitar el estrés de retículo endoplásmico, una respuesta celular que se induce 
en condiciones de pérdida de proteostasis (Maciel et al., 2018). Se han encontrado mar-
cadores de estrés de retículo en pacientes con FPI, pero también en pacientes con otra 
enfermedad intersticial llamada neumonitis por hipersensibilidad (Cabrera et al., 2020; 
Cabrera et al., 2024).

En esta otra patología, hemos incursionado en el estudio del splicing o corte y empal-
me de transcritos de arn, con lo cual apenas se aceptó para publicación un manuscrito 
enfocado a describir varios receptores y otras moléculas vinculadas a este fenómeno 
(Torres-Machorro et al., 2024).

Actualmente existe un gran interés en estudiar el efecto de la matriz extracelular en el 
fenotipo senescente de las células epiteliales del pulmón, para lo cual trabajo con la doc-
tora Fernanda Toscano, experta en extraer células epiteliales de pulmón de ratón. 
Además, durante sus estudios de doctorado, trabajó con matrices biomiméticas de rigidez 
controlada, donde es posible evaluar el efecto de esta característica física que afecta a 
las células en muchos procesos que apenas se están conociendo (Toscano-Márquez 
et al., 2023).

En esta área de investigación básica, la esperanza es descifrar los misterios que oculta la 
senescencia celular y quizá responder por qué se acumulan estas células en el envejeci-
miento, cómo es que empiezan a establecerse células senescentes en los pacientes con fpi 
y definir así otros blancos terapéuticos. Asimismo, se busca estudiar los mecanismos des-
conocidos en los que participan los fármacos utilizados actualmente en pruebas clínicas.

Agradecimiento a Conahcyt, proyecto CF-2023-I-114.

Glosario

Colágena: Familia compuesta por 28 proteínas de matriz extracelular que pueden 
ser fibrilares, laminares o pequeñas. En la fibrosis son muy abundantes las co-
lágenas fibrilares.

Fibroblasto: célula mesenquimal que produce matriz extracelular.

Fibrosis: resultado final de distintas patologías en las que se acumulan grandes cantidades 
de matriz extracelular.
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Matriz extracelular: conjunto de proteínas, carbohidratos y derivados de ambos, 
importantes para la estructura y funcionamiento de un tejido. Mantiene relación 
estrecha con las células y les envía señales tanto químicas como físicas.

Mecanosensar: percepción celular de señales físicas que pueden provenir de la matriz 
extracelular, por ejemplo, la rigidez o el estiramiento.

Miofibroblasto: fibroblasto transformado que expresa alfa actina de músculo liso, posee 
fenotipo más migratorio.

Senescencia celular: una célula senescente es aquella cuyo ciclo celular se encuentra en 
estado de arresto irreversible, ya no prolifera, pero también es resistente a la apopto-
sis. Cuenta con otras características como actividad de la enzima beta galactosidasa, 
disminución de lámina B1, focos de heterocromatina, marcas de daño al ADN, como 
gH2AX, núcleo de mayor tamaño y producción de una serie de factores proinflama-
torios conocidos como SASP (fenotipo secretor asociado a la senescencia).
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