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Resumen 
 
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad de causa desconocida, 

habitualmente progresiva y letal en un plazo breve de tiempo, los factores 

genéticos y ambientales implicados en su desarrollo se desconocen. Estudios 

retrospectivos han sugerido que puede asociarse a diabetes tipo 2 (DM2), reflujo 

gastroesofágico y exposición a diferentes tipos de partículas, sin embargo, hasta 

ahora los resultados no han sido concluyentes. 

El objetivo de este estudio es determinar los factores de riesgo del huésped, la 

vivienda y el ambiente que pudieran contribuir al desarrollo de FPI. 

Se diseñó un estudio de casos y controles, con controles pareados 

por edad, género y lugar de residencia, que se llevó a cabo en el período 2009- 

2010. Los casos fueron pacientes con FPI diagnosticados consecutivamente en el 

INER y los controles individuos sin enfermedades pulmonares crónicas ni 

síntomas respiratorios al momento de la entrevista, seleccionados aleatoriamente 

de la misma zona geográfica que el caso. La razón caso/control fue 1:1.3. El 

diagnóstico de FPI se estableció de acuerdo a los criterios del ATS. Para evaluar 

los posibles factores de riesgo se aplicó el cuestionario PLATINO modificado para 

FPI, se validó previamente y fue aplicado por dos encuestadores entrenados. Para 

evaluar los predictores independientes de FPI se hizo un análisis multivariado por 

regresión logística condicional para un estudio pareado. 

Se incluyeron 100 pacientes con FPI y 263 controles pareados por edad, sexo y 

zona geográfica. La mayoría de la población estudiada (75.2%) residía en el 

Distrito Federal y en el estado de México. En el análisis multivariado se encontró 

que el haber tenido un familiar directo (padre o hermano) con FPI [RM=6.1, IC95% 

2.3 – 15.9, p < 0.0001], así como el ser exfumador [RM=2.5, 1.4 - 4.6, p = 0.003] 

estuvieron fuertemente asociados a ser paciente con FPI. La exposición 

ocupacional a polvos, humos, gases y sustancias químicas y la presencia de 

reflujo gastroesofágico también se asociaron a ser caso de FPI. 
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1.- Marco Teórico  

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

y letal, con una elevada mortalidad (50% a 3 años) posterior al diagnóstico. La FPI 

es provocada probablemente por la convergencia en un individuo de factores 

genéticos y ambientales, aunque estos no se conocen con precisión. La incidencia 

anual estimada es de 6.8  casos por 100,000 habitantes y la prevalencia anual 

estimada de 14 por 100,000 habitantes. 1  Por otro lado, en un estudio reciente en 

el cual se revisaron los datos de mortalidad 1992-2003 del Centro Nacional de 

Estadísticas de la Salud en EUA se encontró que la  razón de mortalidad por 

fibrosis pulmonar fue de 61.2 muertes por 1,000,000 en hombres y 54.5 por 

1,000,000 en mujeres2 .  

 La fibrosis pulmonar idiopática es una enfermedad asociada al 

envejecimiento que en general se presenta en sujetos mayores de 50 años y 

alcanza su pico de frecuencia después de los 60 años de edad. Sin embargo, los 

mecanismos que asocian el envejecimiento a la FPI no se conocen con precisión3. 

El cuadro clínico de la FPI es progresivo e insidioso y los síntomas 

predominantes son tos no productiva y fundamentalmente disnea de esfuerzo 

lentamente progresiva hasta hacerse de reposo.  

La tomografia de tórax de alta resolución muestra hallazgos denominados 

“tipo neumonía intersticial usual” caracterizados por la presencia de opacidades 

reticulares y panalización del parénquima pulmonar, de predominio basal y 

subpleural, con bronquiectasias por tracción4. Ocasionalmente la tomografía es 

atípica para FPI, y en este contexto la biopsia pulmonar con el análisis morfológico 

es necesaria para el diagnóstico definitivo. 

El patrón histopatológico que identifica a la FPI es la neumonía intersticial 

usual4, el cual se caracteriza microscópicamente a baja magnificación por una 

apariencia heterogénea en la cual áreas de fibrogenesis activa (focos de 

fibroblastos) y de fibrosis con cambios de panal de abeja alternan con áreas 
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menos afectadas o con parénquima normal5,6. Las alteraciones morfológicas se 

observan con predominio subpleural y en parénquima paraseptal. La inflamación 

es leve y consiste en pequeñas áreas de infiltrados intersticiales de linfocitos y 

células plasmáticas asociadas con hiperplasia de neumocitos tipo 2 y del epitelio 

bronquiolar. Las zonas fibróticas están compuestas predominantemente de 

densos depósitos de colágenas fibrilares, aunque focos subepiteliales convexos 

de fibroblastos y miofibroblastos (focos de fibroblastos) son hallazgos 

consistentes. Las áreas de panal de abeja estan compuestos de quistes fibróticos 

que estan alineados con el epitelio bronquiolar y llenos de moco y células 

inflamatorias. En el intersticio es frecuente encontrar metaplasia de músculo liso 

en areas con fibrosis y panal de abeja.  

 De acuerdo a los criterios de la Sociedad Americana del Tórax (ATS).4  para 

el diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática deben cumplirse los siguientes 

criterios:   

1.- Exclusion de otras causas conocidas de Enfermedad Intersticial Difusa (por 

ejemplo exposiciones ambientales domésticas u ocupacionales, enfermedades del 

tejido conjuntivo y toxicidad a fármacos).  

2.- Patrón de neumonía intersticial usual en la tomografía computarizada de alta 

resolución (TACAR), en pacientes a quienes no se haya realizado biopsia 

pulmonar. 

3.- Combinación de características especificas de neumonia intersticial usual en 

TACAR y biopsia pulmonar. 

 

 Los mecanismos patogénicos de la FPI se desconocen. Durante mucho 

tiempo se consideró que la enfermedad era provocada por una inflamación crónica 

que no se resolvía y esto disparaba los eventos fibrosantes. En este contexto se 

asumía que las células inflamatorias, en especial macrófagos, secretaban los 

factores de crecimiento responsables de la migración y proliferación de 

fibroblastos, con la consecuente producción excesiva de moléculas de matriz 

intersticial y destrucción de la arquitectura pulmonar.7,8 Sin embargo, en el año 

2001, y en base a una serie de observaciones clínicas y experimentales, Selman y 
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cols9 desarrollaron una hipótesis que sugiere que la FPI representa un modelo 

anormal de reparación del pulmón, a partir de una reepitelización inadecuada y 

anormalidades en la conducta de los miofibroblastos. De acuerdo a esta hipótesis, 

sucesivas microlesiones al epitelio alveolar, provocan una reacción aberrante de 

estas células, en especial de los neumocitos tipo II, los cuales secretan una 

variedad de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, (por ejemplo, el 

factor de crecimiento transformante beta, el prototipo de los mediadores 

profibrosantes) los cuales inducen no solo la migración y proliferación de 

fibroblastos, sino además la diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos 10-17. 

En la FPI la capacidad de las células alveolares tipo II para restaurar el daño de 

las células tipo I está seriamente alterado. Asimismo, existe hiperplasia e 

hipertrofia de los neumocitos tipo II lo que transforma el epitelio normal a 

cuboideo, favoreciendo la presencia de fenotipos reactivos transicionales10, 

alteraciones del surfactante 11,12 y colapso alveolar13. Como se mencionó, las 

células epiteliales alveolares expresan varias citocinas y factores de crecimiento 

que promueven la migración de fibroblastos, proliferación y acumulación de matriz 

extracelular y además favorecen la actividad procoagulante y  la actividad 

antifibrinolítica.14 

 El resultado de estas alteraciones es la formación de focos de fibroblastos y 

miofibroblastos15 los cuales se alinean paralelamente, lo que probablemente 

contribuya a activar la contracción y distorsión de la arquitectura del parénquima 

pulmonar 16. Es conocido que los fibroblastos de pacientes con FPI son 

genéticamente susceptibles a dar respuestas anormales al estimularse. Además 

en la FPI, las gelatinasas A y B, que son miembros de la familia de las 

metaloproteinasas (MMP-2 y MMP-9) y sintetizadas por miofibroblastos 

subepiteliales, degradan diferentes componentes de la membrana basal con lo 

que facilitan su migración a los espacios alveolares17-21. Finalmente, los 

fibroblastos y miofibroblastos desempeñan un papel crucial en la síntesis, depósito 

y remodelamiento de la matriz extracelular, teniendo como resultado, una 

desorganización estructural extensa en el microambiente pulmonar con cambios 



 4 

espacio-temporales, cuantitativos-cualitativos en las interacciones normales con la 

consiguiente pérdida progresiva de las unidades alveolo capilares9.  

 Debido a que la FPI es una enfermedad relativamente poco común y de 

lenta progresión, casi todos los estudios realizados hasta la fecha para identificar 

factores de riesgo han utilizado la aproximación epidemiológica de casos y 

controles. El análisis de la evidencia epidemiológica ha mostrado lo siguiente: 

Scott y colaboradores evaluaron a todos los casos de FPI diagnosticados por 

médicos neumólogos o que habían sido evaluados en los laboratorios de función 

pulmonar en Nottingham Inglaterra, e incluyeron como controles a sujetos 

pareados por edad y sexo seleccionados a partir de la lista de pacientes del 

médico general. Un total de 40 pacientes y 106 controles llenaron el cuestionario. 

Las asociaciones significativas observadas en este estudio fueron para las 

siguientes exposiciones: polvo de metal [RM=10.97 (IC95% 2.30-52.4)], el trabajar 

con ganado [RM = 10.89 (IC95%, 1.24-96.0)] y el calentar la casa con leña [RM= 

12.5 (IC95%, 1.4-114.0)]22.  

 Hubbard y colaboradores identificaron los casos de FPI diagnosticados de 

1992 a 1994 en 4 hospitales de enseñanza y 5 hospitales generales en la región 

de Trent, en Reino Unido23. Los controles pareados por edad, sexo y comunidad 

de residencia fueron identificados a partir de los pacientes registrados por el 

mismo médico general que diagnosticó el caso de FPI. La información sobre 

exposiciones ocupacionales fue obtenida por un cuestionario realizado por correo 

y se obtuvo para 218 pacientes y 569 controles, la verificación de la información 

por entrevista telefónica se obtuvo para 165 casos y 408 controles. Los datos 

mostraron que el haber fumado alguna vez, se asociaba con FPI [RM = 1.57 

[IC95% 1.01-2.43)]. Con base en los resultados del cuestionario realizado por 

correo, la exposición a polvo de metal y a polvo de madera estuvo asociada 

significativamente a FPI [RM=1.69 (IC95%, 1.07-2.65)] y [RM=1.71 (IC95%, 1.01-

2.92)] respectivamente.  Se observó asimismo una relación significativa dosis-

respuesta cuando la exposición a polvo de metal o madera fue evaluada en años, 

con exposiciones que empezaron cuando menos 5 años antes del diagnóstico.  
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 Iwai y colaboradores identificaron a 86 sujetos con FPI evaluados por dos 

comités de investigación en Japón24. Se obtuvieron dos sujetos control por cada 

paciente pareados por edad, sexo y lugar de residencia. El primer control fue una 

persona sana identificada a través del patrón electoral y el segundo control un 

paciente hospitalizado con una enfermedad respiratoria distinta a FPI. Al hacer la 

comparación con los controles sanos se identificaron las siguientes asociaciones 

con FPI: tabaquismo  [RM= 2.94 (IC95% 1.37-6.30)] y exposiciones ocupacionales 

a metales [RM= 1.34 (IC95% 1.14-1.59)]. Cuando se hizo la comparación con los 

controles hospitalarios, la única asociación significativa que se encontró fue la 

exposición ocupacional a metales [RM= 1.37 (IC95%, 1.08-1.73)].  

 

 Baumgartner y colaboradores condujeron un estudio de casos y controles 

multicéntrico en Estados Unidos que incluyó a 16 instituciones localizadas en 15 

estados25. Se identificaron a 248 pacientes con FPI diagnosticados entre 1989 y 

1993. Se seleccionaron a 491 controles comunitarios pareados por edad, sexo y 

localización geográfica. Las exposiciones fueron evaluadas a través de una 

entrevista telefónica estandarizada. Las exposiciones que estuvieron 

significativamente asociadas a FPI fueron: tabaquismo [RM= 1.6 IC95%, 1.1-2.4]),  

el trabajar en ganadería o agricultura [RM= 2.65 (1.27-5.55)] y la exposición a 

piedra o arena [RM = 3.9 (IC95%, 1.19-12.72)].  La exposición a polvo de madera 

o textil estuvo asociada con un incremento no significativo en el riesgo de FPI. 

 El estudio de Mullen y colaboradores identificó a 15 pacientes con FPI 

registrados de un servicio de neumología en Connecticut. Se encontró una 

asociación significativa entre la exposición ocupacional a polvos, particularmente 

de sílice. Sin embargo, el poder de este estudio es muy limitado por el pequeño 

número de pacientes incluidos26.  

 Taskar y colaboradores realizaron un meta-análisis de los datos disponibles 

de al menos dos de los cuatro grandes estudios de casos y controles realizados 

sobre el tema27. Las asociaciones con FPI que se encontraron fueron: tabaquismo 

[RM = 1.5 (IC95%, 1.1-2.0)], trabajar como agricultor [RM= 2.2 (95% CI, 1.2-3.8)] y 

exposición a polvo de madera [RM = 1.8 [IC95%, 1.1-2.8)]. Con base a estas 
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razones de momios conjuntas estimadas en el meta-análisis, el riesgo atribuible 

poblacional fue 25%, 6% y 5% para cada una de las exposiciones, 

respectivamente.  

 Los estudios analizados muestran que  probablemente el factor de riesgo 

más consistente para FPI es el tabaquismo28 y que esta asociación muestra un 

gradiente dosis respuesta, siendo mayor la frecuencia de la enfermedad entre los 

que consumieron mayor número de paquetes-año de tabaco25. Otros posibles 

factores de riesgo, sospechados pero no corroborados son: la coexistencia de 

diabetes mellitus tipo 2 28,29, el reflujo gastroesofágico30, el antecedente de rinitis 

alérgica31 y las infecciones crónicas por herpesvirus32,33. Se ha sugerido que 

algunos fármacos, en particular los antidepresivos, pueden asociarse con el 

desarrollo de FPI34. Asimismo, se ha sugerido que el consumo de ácidos grasos 

saturados y de carne es mayor entre los casos de FPI en comparación con los 

controles35 al contrario de la ingesta de vegetales y fruta, que al parecer actúan 

como factores protectores para esta enfermedad36. En un estudio se reportó que la 

talla baja (probablemente como reflejo de diferentes exposiciones en la vida 

temprana) puede asociarse con FPI en mujeres37. Finalmente, como ya se 

mencionó, se ha descrito una mayor incidencia de FPI en sujetos expuestos a 

polvo de madera, metal, y piedra, entre otros factores38. En este contexto, 

recientemente se reportó por el grupo de Kitamura los resultados de un estudio 

histopatológico realizado en ganglios hiliares pulmonares de pacientes con 

diagnóstico de FPI. Destacó la presencia de sílice y aluminio a altas 

concentraciones, por lo que sugirieron que la exposición a estas partículas puede 

ser un factor de riesgo importante para desarrollar la enfermedad 38,39. A la fecha 

sin embargo, no se han podido identificar de manera consistente los factores de 

riesgo ambientales y ocupacionales asociados a FPI ni su posible interacción con 

los factores genéticos.   

Por otro lado, se ha observado que un cierto número de pacientes (3-19% de 

acuerdo a diferentes series) tienen familiares directos (ej. padres, hermanos) con 

fibrosis pulmonar. Es importante destacar que estos enfermos con fibrosis 
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pulmonar familiar son prácticamente indistinguibles de aquellos con FPI 

esporádica 40-42  

 
2.- Pregunta de investigación 
 ¿Cuáles son los factores de riesgo del huésped y ambientales asociados al 

desarrollo de fibrosis pulmonar idiopática? 

 

3.- Planteamiento del problema 
 En el estudio de exposiciones ambientales u ocupacionales es difícil 

identificar factores causales concretos, ya sea porque no se pueden hacer 

asociaciones específicas exposición-enfermedad o por carencia de datos sobre la 

fuerza o temporalidad de las relaciones exposición-enfermedad. La combinación 

de los métodos epidemiológicos, clínicos y experimentales permiten demostrar la 

existencia de posibles relaciones causales. De aquí la necesidad de utilizar 

técnicas epidemiológicas en el estudio de la FPI.  

  

 Consideramos que los posibles factores de riesgo para desarrollar FPI han 

sido poco estudiados y con resultados no concluyentes. En el INER se cuenta con 

experiencia en el manejo de esta enfermedad y reflexionamos que el hacer la 

evaluación epidemiológica sistemática de los pacientes para los distintos factores 

de riesgo nos permitirá avanzar en el conocimiento de la FPI.  

 

4.- Justificación del estudio.   
 
 La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad de causa 

desconocida con alta mortalidad de 50% a 3 años. A pesar del avance en las 

técnicas diagnósticas y en el conocimiento científico que se ha realizado en los 

últimos años, los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de la 

enfermedad permanecen pobremente entendidos.  
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 Son varias las exposiciones ambientales y ocupacionales que han sido 

vinculadas a FPI. Asimismo, se ha sugerido que la interacción de cierta 

susceptibilidad genética (de genes aún no bien determinados) con repetidas 

exposiciones ambientales puede conducir a la FPI43. Otros autores sostienen que 

el depósito intrapulmonar de polvos, especialmente de metales, parece tener un 

papel en el inicio de la FPI24. 

 

 Estos factores de riesgo ambiental, ocupacional y del huésped requieren de 

una exploración epidemiológica sistemática, lo que permitiría ampliar el 

conocimiento de la historia natural de la enfermedad y quizá, en el futuro, la 

detección temprana de la FPI en centros de atención primaria.   

 
5.- Objetivos 

 
Objetivo general del estudio.  
 

 Identificar los factores de riesgo del huésped, ocupacionales y ambientales 

asociados con FPI.  

 

Objetivos específicos. 

 

1. Investigar la relación entre tipos específicos de exposiciones ambientales, 

ocupacionales y del huésped y el riesgo de desarrollar  FPI. 

 

2. Determinar la prevalencia, asociación y riesgo atribuible de los factores de 

riesgo identificados. 

 

6.- Hipótesis 
La presencia de fibrosis familiar, el tabaquismo, la exposición ambiental u 

ocupacional a sustancias orgánicas e inorgánicas o ciertas comorbilidades 

incrementa el riesgo de desarrollar FPI. 
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7.- Metodología. 
 
Diseño del estudio. Se trata de un estudio de casos y controles, con casos 

hospitalarios de FPI incidentes y controles comunitarios pareados por edad, sexo y 

área geográfica de residencia. 

  

Definición de caso de FPI: paciente con FPI según criterios de la Sociedad 

Americana del Tórax (ATS)4. 

 

Definición de casos excluidos: Las causas de enfermedad pulmonar intersticial 

difusa (EPID) debidas a agentes ambientales que fueron excluidas de este estudio 

son las clasificadas en los rubros J60-J70 de la Clasificación Internacional de las 

Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10), e incluyen a los 

siguientes padecimientos 44. 

 

CODIGO ENFERMEDAD 

J60 Neumoconiosis de los mineros del carbón 

J61 Neumoconiosis debida al asbesto y otras fibras minerales 

J62 Neumoconiosis debida a polvo de sílice 

J63 Neumoconiosis debida a otros polvos inorgánicos 

J64 Neumoconiosis no especificada 

J65 Neumoconiosis asociada con tuberculosis 

J66 Enfermedad de las vías aéreas debida a polvos orgánicos específicos 

J67 Neumonitis debida a hipersensibilidad al polvo orgánico 

J68 Afecciones respiratorias debidas a inhalación de gases, humos, 

vapores y sustancias químicas 

J69 Neumonitis debidas a sólidos y líquidos 

J70 Afecciones respiratorias debidas a otros agentes externos 
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También se excluyeron sujetos que ingerían medicamentos conocidos de producir 

EPID, así como pacientes con enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, 

síndrome de Sjogren, esclerodermia, lupus eritematoso sistémico, 

dermatomiositis) y vasculitis sistémicas. 

 

Definición de Controles: sujetos sin ninguna enfermedad pulmonar asociada 

conocida, sin signos o síntomas respiratorios al momento de la entrevista,  de 

edad y sexo igual que los casos, y residentes de la misma zona geográfica.   

 

Selección de casos y controles 
 Método de selección de los casos: La selección de casos se realizó en 

pacientes que acudieron al INER a consulta de urgencias o consulta externa y 

fueron ingresados a hospitalización con diagnóstico enfermedad pulmonar 

intersticial difusa. Todos los casos sugestivos de FPI fueron evaluados por el 

personal del Servicio Clínico 1, que es la Clínica de Enfermedades Intersticiales 

del INER. 

 

Justificación de la selección del grupo control comunitario. 
 Se seleccionaron controles comunitarios pareados por edad y sexo para 

identificar factores de riesgo de FPI. Se prefirió este grupo de controles en lugar 

de controles intrahospitalarios, dado que por ejemplo, para individuos sin 

enfermedad pulmonar se hubiera podido seleccionar pacientes de 

otorrinolaringología, que serían los mas adecuados en un estudio de base 

hospitalaria, pero estos son significativamente más jóvenes que los casos de FPI y 

de un nivel socioeconómico más alto. Asimismo, los pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y cáncer pulmonar que han sido incluidos 

como grupos control en otros estudios, impiden la evaluación de varios de los 

factores de riesgo etiológicos conocidos de enfermedades respiratorias crónicas 

(tabaquismo, exposiciones ocupacionales) por lo que si bien estos pacientes son 

más comparables a FPI por sus características sociodemográficas, no son útiles 

para evaluar tabaquismo u otras exposiciones. 
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 Debido a la baja frecuencia de la FPI (prevalencia de 2 a 29 casos por 

100,000 en población general)4, se consideró necesario incrementar el poder del 

estudio seleccionando dos controles por caso. Esto como una estrategia en caso 

de que no se pudiera reunir en un periodo dado el tamaño de muestra mínimo. 

 

Método de selección de controles comunitarios.  
 

 Se llevó a cabo una selección aleatoria de controles comunitarios.  

Específicamente se habló por teléfono a la casa del caso para preguntar ubicación 

de su domicilio y se informó que se acudiría a su colonia para buscar a 2 personas 

del mismo sexo y edad que él, que no tuvieran relación familiar y que tuvieran 5 

años o más viviendo en ese sitio para realizarles una encuesta.  

 A partir de la vivienda en donde residía el caso, y con base a una lista de 

números aleatorios, se seleccionaron las viviendas en la misma zona geográfica 

del caso.  

 Se inició en la primer casa a la derecha de la del paciente, identificándose 

el encuestador e informando las características buscadas en los controles,  para 

solicitarles ingresar al protocolo médico que consistía en realizarles una encuesta 

médica ya que en su colonia se detectó un paciente con fibrosis pulmonar 

atendido en el INER y que el protocolo consistía en hacer 2 encuestas alrededor 

de donde vive el caso. Si es una Unidad Habitacional, se solicitó hablar con el 

representante de cada edificio o unidad, se explicó en que consiste el estudio para 

contar con el consentimiento de buscar en cada departamento o en su caso 

especificarnos en que departamento podíamos detectar controles. En cada una de 

las viviendas seleccionadas se preguntó si existían personas con la misma edad y 

sexo que el caso. En caso de existir controles en esa vivienda y tener su 

consentimiento, se aplicó el cuestionario. De no ser así, se continuó con la 

selección aleatoria de la próxima vivienda. 
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Evaluación de casos y controles  

 

 La información de cada paciente se obtuvo a partir de la historia clínica, 

examen físico, estudios de laboratorio y de gabinete y de ser necesario la biopsia 

pulmonar para corroborar los criterios diagnósticos de FPI. 

 

 La evaluación de las exposiciones ocupacionales, en la vivienda y en la 

localidad se obtuvo con la aplicación de un cuestionario estandarizado ya validado 

en el idioma español [Cuestionario PLATINO] (Anexo 1). Este cuestionario, se 

conformó a partir de secciones incluidas en los siguientes cuestionarios: 

ATS/DLD45, ECRHS II46, Lung Health Study47 y SF-1248, para determinar el estado 

de salud respiratoria.  

 

 En breve, el cuestionario tiene los siguientes apartados: 

a) datos sociodemográficos 

b) antecedentes heredo familiares y personales patológicos y no patológicos 

c) exposiciones en el huésped (tabaquismo, comorbilidades) 

d) exposiciones ocupacionales a sustancias orgánicas e inorgánicas 

e) exposiciones en el interior de la vivienda (exposición a sustancias orgánicas e 

inorgánicas, exposición pasiva a humo del tabaco, exposición a humo de leña, 

carbón) 

f) se evalúa también la cercanía a fuentes de exposición cercanas a la vivienda, 

tales como gasolineras, fábricas, establo, granjas, etc. (10 calles a la redonda)  

g) Inmunizaciones, antecedentes de síntomas y enfermedades respiratorias así 

como haberse realizado pruebas de función respiratoria previas  

h) Exposición a medicamentos y etilismo    

 

Definición de variables. 
Variable dependiente: ser caso o control. 

Variables independientes: exposiciones (ocupacionales, de la vivienda, del 

ambiente), clínicas: edad, sexo, IMC, tiempo de evolución, cuadro clínico, hallazgo 
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radiológico, comorbilidad (infecciones, diabetes, tabaquismo, reflujo 

gastroesofágico), control socioeconómico (materiales de construcción de la 

vivienda, hacinamiento). En el caso de medicamentos se evaluó el uso de 

cualquier medicamento que el paciente hubiese ingerido por un mínimo de 6 

meses previo al inicio de los síntomas (controlar el sesgo de memoria). 

 

 

Definición operacional de las variables 
Variable Definición Tipo de 

variable 

Escala de 

medición 
Edad Años cumplidos de vida al dia de la  

entrevista  

Cuantitativa 

 discreta 

Años 

Género Condición orgánica que distingue 

al hombre de la mujer 

nominal Masculino 

Femenino 

Índice de 

Masa Corporal 

Resultado de la división del peso en 

kilogramos entre la talla en metros al 

cuadrado 

Cuantitativa  

discreta 

Kilogramos/metros 

Diabetes Mellitus  

tipo 2 

Elevación de glucosa sérica > 126 

Mg/dl autoreportada 

nominal Si 

No 

Nivel escolaridad Número de años cursados para obtener 

el grado máximo de estudios aprobados 

Cuantitativa 

discreta 

Años 

Peso Peso corporal del paciente al momento 

de inclusión al estudio 

Cuantitativa 

continua 

Kilogramos y 

gramos 

Talla Talla corporal del paciente al momento 

de inclusión al estudio 

Cuantitativa 

continua 

Metros y 

centímetros 

Perímetro 

abdominal 

Medición de la circunferencia abdominal 

a nivel de cicatriz umbilical 

Cuantitativa 

continua 

Centímetros 

Índice tabáquico Resultado de la multiplicación del 

número de cigarros fumados al día por 

años de tabaquismo activo dividido entre  

una constante de 20 

Cuantitativa 

discreta 

Paquete/año 

Edad de inicio de 

tabaquismo activo 

Años cumplidos de vida en que inició el 

hábito de fumar por lo menos 1 cigarro 

cada 30 días 

Cuantitativa 

discreta 

Años 

Edad de suspensión Años cumplidos de vida en que Cuantitativa Años 
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de tabaquismo suspendió totalmente el hábito de fumar discreta 

Tipo de cigarro Característica del cigarro industrializado  Nominal Con filtro 

Sin filtro 

Tabaquismo pasivo Antecedente o convivencia actual con 

personas que se encuentren fumando 

dentro de la casa o lugar de trabajo 

Nominal Si  

No 

Etilismo activo Ingesta de bebidas alcohólicas al menos 

un día a la semana 

Nominal Si 

No 

Cuantificación de 

etilismo 

Promedio de copas, tarros o vasos de 

bebidas alcohólicas que ingiere en 24hrs 

Cuantitativa 

discreta 

Copas/dia 

Exposición laboral Convivencia continua con humos, 

gases, polvos o sustancias químicas en 

su lugar de trabajo 

Nominal Si 

No 

Tiempo de 

exposición laboral 

Número de años que laboró con 

exposición continua 

Cuantitativa 

discreta 

Años 

Actividad laboral Ocupación durante algún periodo de su 

vida de agricultor, ganadero, carpintero 

o peluquero 

Nominal Si 

No 

Tiempo de actividad 

laboral 

Número de años en que laboró en esa 

actividad 

Cuantitativa 

discreta 

Años 

Historia familiar de 

enfermedades 

respiratorias 

Antecedente de padres o hermanos 

portadores de fibrosis pulmonar, 

bronquitis crónica, EPOC, asma, cáncer 

pulmonar, tuberculosis 

Nominal Si 

No 

Comorbilidades Diagnóstico médico de enfermedades 

gástricas, hepáticas, cardiacas, 

neurológicas, depresión 

Nominal  Si 

 

No 

Inmunizaciones Aplicación de vacuna contra la gripe los 

últimos 12 meses 

Nominal Si 

No 

Ingesta de 

medicamentos 

Ingesta de medicamentos para diabetes, 

hipertensión, tuberculosis, 

antidepresivos o hipnóticos los últimos 6 

meses 

Nominal Si 

No 

Ausentismo laboral Incapacidad de realizar sus actividades 

de trabajo a causa de síntomas 

respiratorios o emocionales 

Nominal Si 

No 

Exposición a humo Uso de fogón con madera, leña, Nominal Si 
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de biomasa estiércol, paja u hojas por mas de 6 

meses en toda su vida 

No 

Índice de exposición 

a humo de biomasa 

Resultado de la multiplicación del 

número de horas expuestas al dia por 

años de exposición 

Cuantitativa 

discreta 

Hr/año 

Uso de biomasa Función para la que utilizaban el fogón 

con biomasa dentro de la casa 

Nominal Calentar 

Cocinar 

Humedad en la 

vivienda 

Autoreporte de humedad excesiva en 

paredes de la vivienda 

Nominal Si 

No 

Hacinamiento  Nominal Si 

No 

Exposición a 

insecticidas 

Uso de insecticidas dentro de la casa en 

los últimos 30 días 

Nominal Si 

No 

Exposición a 

animales 

Convivencia dentro de la casa con aves, 

perros, gatos, cucarachas o roedores 

Nominal Si 

No 

Tiempo de 

exposición a 

animales 

Duración en tiempo en los que ha 

convivido con animales dentro de la 

casa (aves, perros, gatos, cucarachas o 

roedores) 

Cuantitativa 

discreta 

Meses 

Exposición 

ambiental en el 

vecindario 

Existencia de gasolinera, tiradero de 

basura o relleno sanitario, fábrica o 

industria, establo o porqueriza a 10 

cuadras de su casa o avenida de 2 

carriles a menos de 2 cuadras. 

Nominal Si 

No 

 
 
La captura de la información del estudio se hizo simultánea al levantamiento de los 
cuestionarios. 
 
 
8.- Diseño estadístico del estudio 

 
Determinación del tamaño de muestra. 
 Se incluyeron en el estudio a todos los casos de FPI incidentes 

diagnosticados de 01/03/2009 al 31/12/2010. De esta forma, consideramos que el 

número total de casos en el estudio sería de 92 pacientes. Este tamaño de 
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muestra satisface el mínimo calculado con base a una prevalencia de exposición 

de ser granjero  de 4% en los controles y de 12% entre los casos de FPI [alfa= 

0.05, beta= 0.20 y razón caso: control de 1:2, considerando una prueba bilateral], 

que resultó en un tamaño de muestra de 92 casos y 184 controles. 
 El número de tamaño de muestra nos permitió realizar un análisis de 

regresión logística condicionada con al menos 9 factores de riesgo que pudieran 

ser identificados en el análisis bivariado, y se conservaría la relación evento 

parámetro mínima sugerida para este tipo de análisis (10:1)  

  

Se utilizó la fórmula: 

n1= [√p q (1+1)Z1-α/2 +√ p1q1+ p2q2 Z1-β]2/Δ2 
                         k                            k         
n2= kn1 

 

Análisis estadístico del estudio. 

 Las variables numéricas se describieron con medias + o medianas o 

valores mínimos y máximos de acuerdo a su distribución. Las categóricas en 

frecuencias y porcentajes. Se estimó la razón de momios de los distintos factores 

de riesgo y su intervalo de confianza al 95%. Se llevó a cabo un análisis de 

regresión logística condicional para muestras pareadas con los factores de riesgo 

con un valor de P < 0.10 para determinar las RM de los factores de riesgo 

ajustados a los demás factores ambientales. Se estableció con significado 

estadístico un valor de p menor al 5% a dos colas.  

 Dado que se trató de un estudio de casos y controles, con casos 

hospitalarios de FPI incidentes y controles comunitarios pareados por edad, sexo y 

área geográfica de residencia en el análisis bivariado y multivariado se analizaron 

por tripletas (cada paciente de FPI con sus 2 o más controles pareados por lugar 

de residencia) y se tuvo en cuenta este agrupamiento tanto en el análisis bivariado 

como multivariado. 
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9.- Aspectos éticos del estudio. 
 Se obtuvo el consentimiento por escrito de todos los participantes (Anexo 

2).  

 El proyecto fue aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética institucional y 

por CONACYT para apoyar su realización. 

 

 

10.- Resultados 
 Se estudiaron 100 pacientes con FPI y 263 controles pareados por edad, 

sexo y región geográfica.  El promedio de edad fue de 67.8 ± 9.5 años en 

pacientes con FPI y 67.9 ± 9.1 años en los controles (p = 0.9). El predominio de 

sexo masculino fue muy similar entre casos y controles (71.0% vs 69.9%, 

respectivamente, p = 0.8). Así, se corroboró el apareamiento adecuado dada la 

similitud de edad y género entre casos y controles.  La mayoría de la población 

estudiada (75.2%) vivía en el  Distrito Federal y el  Estado de México. 

 En el análisis bivariado, el tener escolaridad de más de 6 años fue mas 

frecuente en el grupo de FPI en comparación con el grupo control [44.0 vs 32.3%, 

OR = 1.6 (IC 95%, 1.02 – 2.6), p = 0.039].  La exposición ocupacional a humo, 

gases o químicos fue más frecuente también en los casos [77.0 vs 58.6% en los 

controles, OR = 2.4 (IC 95%, 1.4 - 4.0), p = 0.001].  El antecedente de tabaquismo 

(exfumador, tabaquismo activo) también mostró un riesgo significativo para FPI 

[58.0% vs 33.5%, OR = 2.7 (IC 95%, 1.7 – 4.4), p < 0.0001] tabla 1. 
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Como se muestra en la tabla 2, número mucho mayor de pacientes con FPI 

contestó afirmativamente a la pregunta de tener antecedente familiar de fibrosis 

pulmonar (padre o madre o hermano) [20.0% vs 2.7%, OR = 9.1  (IC 95% 3.7 – 

22.4), p < 0.0001]. Tres de los 20 pacientes reportaron 2 familiares con la 

enfermedad. El diagnostico de fibrosis pulmonar en los familiares pudo ser 

corroborado en 8 de los 20 pacientes, dado que los 12 familiares restantes habían 

fallecido varios años antes. Sin embargo, aunque consideráramos solo estos 8 

pacientes, la razón de momios continua siendo  significativa [OR: 2.8 (IC 95%1.01-

7.9), p < 0.05]. Nuestros pacientes con FPI y con historia familiar de fibrosis 

pulmonar fueron diagnosticados a una edad significativamente menor en 

comparación con los pacientes sin antecedente familiar (61.8 + 7.1 vs 69.3 + 9.4 

años, p<0.001).   

Algunas enfermedades fueron reportadas de manera mas frecuente en 

pacientes con FPI que en el grupo control, como diabetes mellitus tipo 2 [30.0 vs 

19.0%, OR = 1.8 (IC 95%, 1.1 – 3.1), p=0.02], reflujo gastroesofágico [OR=3.1 (IC 

95%, 1.7 – 5.9) p < 0.0001] y gastritis [OR=1.9 (IC 95%1.2 – 3.2) p = 0.006]. La 

enfermedad cardiaca actual o previa fue marginalmente asociada con FPI (Tabla 

2). 

En cuanto a las características de la vivienda, la única que fue mas 

frecuente entre los casos fue el piso de tierra  [9.0 vs 3.4% en controles, OR = 2.8 

(IC 95%, 1.1 – 7.2), p = 0.035]. Algunas otras variables como trabajar en granja o 

ganadería, carpintería, estilista, vivir cerca de granjas, aves en domicilio, humedad 

en la casa o uso de insecticidas dentro de la casa no presentaron diferencia entre 

casos y controles (Tabla 3).  
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 En el análisis multivariado, la variable con mayor asociación  fue tener 

antecedente familiar (padre o hermano) con fibrosis pulmonar [OR = 6.1 (IC 95%, 

2.3 – 15.9) p < 0.0001] (Tabla 4). También se mantuvieron como factores de 

riesgo para desarrollar FPI las variables: ser exfumador, exposición previa o actual 

a humo, polvo, gases o químicos y el reflujo gastroesofágico. En este análisis la 

DM2 mostró solo una tendencia pero no fue un predictor independiente para FPI.  

11.- Discusión 

La fibrosis pulmonar idiopática es una enfermedad progresiva irreversible y 

letal en un plazo corto de tiempo, y que probablemente es provocada por una 

compleja interacción entre factores genéticos y ambientales. Por este motivo, el 

conocimiento de los factores del huésped y los factores ambientales que 

predisponen al desarrollo de FPI puede desempeñar un papel importante para la 

prevención de la enfermedad e incluso investigar nuevos tratamientos.  

En cuanto a las exposiciones, el tabaquismo ha sido previamente asociado 

en diversos estudios con FPI esporádica, y más recientemente, en pacientes con 

fibrosis pulmonar familiar. Así, en un reporte de casos y controles con base 

familiar para estudiar la neumonía intersticial idiopática familiar, Steele y cols.49 

evaluaron 111 familias, con 309 casos y  360 controles. Después de ajustar para 

edad y sexo, el tabaquismo estuvo fuertemente asociado con fibrosis pulmonar.  

En este contexto, el resultado de nuestro estudio corrobora esta asociación 

ya que 58% de los pacientes con FPI fueron exfumadores. Estas evidencias, que 

incluyen pacientes con diferentes antecedentes étnicos indican que el tabaquismo, 

que entre otros efectos produce estrés oxidativo, puede contribuir a la patogénesis 

de FPI. De manera interesante se ha reportado que el tabaquismo produce 
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acortamiento de telómeros50,51, un proceso recientemente reportado en muchos 

pacientes con FPI esporádica y familiar52,53. Los telómeros son estructuras 

repetitivas de DNA no codificante [TTAGGG] que protegen las terminaciones de 

los cromosomas de la degradación. Los telómeros se acortan fisiológicamente con 

cada división celular54. De manera importante, se ha sugerido una relación entre la 

longitud de los telómeros, enfermedades asociadas con el envejecimiento (como 

la FPI) y mortalidad55,56.  Asimismo, se han reportado numerosas asociaciones 

entre enfermedades crónico-degenerativas y el acortamiento exagerado de los 

telómeros.  

Dentro de este mismo marco conceptual, también se ha sugerido una posible 

relación entre el acortamiento de los telómeros y la diabetes mellitus tipo 257. Esta 

asociación se examinó en un estudio de casos y controles con base poblacional y 

la idea era encontrar una asociación con el promedio del número de copias 

repetidas de telómeros en leucocitos circulantes para el número de copias del gen 

(TSR). En el análisis de regresión logística se encontró que la disminución de TSR 

(transformado log(e)) se asoció con la enfermedad. El acortamiento de los 

telómeros se había asociado con DM2 en estudios previos pero habían sido 

estudios con muestras pequeñas. De manera interesante, DM2 se ha asociado 

con FPI en varios estudios realizados en diferentes poblaciones étnicas29,58. En 

este estudio prospectivo también se observó una tendencia. Sin embargo dado la 

alta prevalencia de DM2 en nuestra población de adultos, necesitaríamos realizar 

un estudio con una muestra significativamente mayor para obtener resultados 

definitivos. 
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Como se describió previamente, varias exposiciones (polvo, humo, gases o 

químicos) han sido asociadas con FPI sugiriendo que la enfermedad es más 

frecuente en individuos expuestos a ambientes con estas características22-25.  

Recientemente se analizó la acumulación de polvos inorgánicos en tejidos 

pulmonares en pacientes con FPI, neumonitis por hipersensibilidad crónica y 

enfermedades colágeno vasculares por microscopia de luz polarizada, 

microscopía electrónica y espectroscopia59. Los resultados mostraron un mayor 

número de partículas birefingentes en el tejido pulmonar de los pacientes con FPI 

aún en aquellos que no tenían exposición ocupacional. La razón silicatos/sulfuro y 

aluminio/sulfuro fue mayor en FPI independientemente de la exposición 

ocupacional. Un análisis de los elementos mostró que el mayor componente de las 

partículas fue de aluminio-silicatos. Los mecanismos por los cuales la exposición 

tisular a los tóxicos ambientales predisponen o participan en la patogénesis de FPI 

es aún desconocida. Sin embargo, el daño crónico a las células epiteliales 

alveolo/bronquiolares puede desempeñar un papel en individuos genéticamente 

susceptibles. 

El análisis multivariado también confirmó que el reflujo gastroesofágico es un 

factor de riesgo para FPI. El reflujo gastroesofágico y las microaspiraciones 

silenciosas han sido relacionadas con varias enfermedades pulmonares y es 

común entre los pacientes con transplante pulmonar60. También, se ha reportado 

una mayor incidencia de reflujo gastroesofágico en pacientes con FPI en 

comparación con individuos normales lo que sugiere que la microaspiración puede 

ser un factor de riesgo para FPI 30,58,60,. Asimismo, se ha sugerido que la 
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exacerbación aguda de FPI, que es un daño alveolar difuso devastador puede 

estar también relacionada con microaspiración 61. 

El hallazgo más relevante en nuestro estudio fue la alta prevalencia de familiares 

con fibrosis pulmonar en nuestros pacientes con FPI.  Así, 20% de los pacientes 

tuvieron un padre y/o un hermano previamente diagnosticado con fibrosis 

pulmonar. En 8 de estos casos pudimos confirmar la presencia de FPI o neumonía 

intersticial idiopática en la familia.  Estudios previos han estimado una frecuencia 

significativamente menor de historia familiar positiva de 0.5 a 3.7%62,63.  Sin 

embargo, este porcentaje puede representar una subestimación, como se 

evidenció en una revisión retrospectiva de 13 años en  el programa de transplante 

pulmonar en Vanderbilt, en el cual   9 de 47 pacientes (19%) transplantados por 

FPI tuvieron una historia familiar de enfermedad pulmonar intersticial 64. De igual 

manera, alrededor de 10% de FPI familiar fue recientemente identificada en una 

cohorte de 229 pacientes con neumonía intersticial idiopática indicando que el 

porcentaje de enfermedad familiar puede ser mayor del que se había reportado 65. 

La mayoría de los familiogramas indican un patrón de  herencia con  transmisión 

vertical autosómica dominante con penetrancia reducida 66. En el mayor grupo de 

neumonías intersticiales familiares, 20 familiogramas multigeneracionales fueron 

consistentes con herencia autosómica dominante 49. 

Las características clínicas de FPI familiar son indistinguibles de las de la forma 

esporádica, excepto en la edad de inicio que es menor 62,63,65. Esta observación 

fue confirmada en nuestro estudio, donde los casos con historia familiar se 

presentaron en promedio 7 años antes que en los pacientes con FPI esporádica.  
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Ciertamente, una limitación importante de este estudio fue el hecho de que la 

historia familiar de fibrosis pulmonar fue autoreportada. Nosotros confirmamos  el 

diagnóstico de FPI/ neumonía intersticial idiopática en solo 8 de los 20 pacientes 

con antecedente familiar, porque el resto de los familiares habían muerto cuando 

contactamos a las familias. De cualquier forma, no tenemos razones para 

sospechar que la exactitud del auto reporte de la enfermedad pudiera ser diferente 

en los otros 12 pacientes.  

 

 
12.- Conclusiones 
En conclusión, los resultados de este estudio indican que la presencia de una 

historia familiar de fibrosis pulmonar es el factor de riesgo con mayor asociación 

con la fibrosis pulmonar idiopática. Este hallazgo corrobora la importancia de una 

evaluación cuidadosa en la historia clínica y de ser posible corroborar la presencia 

de historia familiar en estos pacientes. La exposición al humo de tabaco y otros 

humos ambientales, polvo y la presencia de reflujo gastroesofágico también son 

factores de riesgo para desarrollar FPI. Estos hallazgos proveen la evidencia de 

que asociaciones genético-ambientales pueden desempeñar un papel importante 

para desencadenar la fibrosis pulmonar idiopática. 
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Anexos 

 
 
 
 

Tabla 1 

Escolaridad y exposiciones de casos y controles 
 

Características 

Casos FPI 

(n = 100) 

Sujetos 

control (n = 

263) RM (IC95%) 

Educación formal ≥ 6 años (%) 44 (44) 85 (32.3) 1.6 (1.02 – 2.6) 

p = 0.039 

Exposición ocupacional  a polvo, 

humo, gases o químicos (%) 

77 (77) 154 (58.6) 2.4 (1.4 - 4.0) 

p = 0.001 

 

Exposición a humo de tabaco 

   

 Ex fumador (%) 58 (58) 88 (33.5) 2.7 (1.7 – 4.4) 

p < 0.0001 

 Tabaquismo pasivo (%) 44 (44) 90 (34.2) 1.5 (0.9 - 2.4) 

p = 0.08 
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Tabla 2 

Historia familiar de fibrosis pulmonar y comorbilidades de casos y 

controles  

 

Características 

Casos de 

FPI (n = 

100) 

Sujetos 

control  

 (n = 263) RM (IC95%) 

FPI familiar  (padres y/o 

hermano) (%) 

20 (20) 7 (2.7) 9.1(3.7 – 22.4) 

p < 0.0001 

Reflujo gastroesofágico (%) 23 (23) 23 (8.7) 3.1 (1.7 – 5.9) 

p < 0.0001 

Gastritis (%) 40 (40) 66(25.1) 1.9 (1.2 - 3.2) 

p = 0.006 

Diabetes Mellitus tipo 2 (%) 30 (30) 50 (19.0) 1.8 (1.1 - 3.1) 

p = 0.02 

Cardiopatía (%) 13 (13) 17 (6.5) 2.2 (1 – 4.6) 

p = 0.05 
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Tabla 3 

Características de vivienda y  ocupación de riesgo de casos y controles  

Características 

Casos de 

FPI 

 (n =100) 

Sujetos 

control  

 (n = 263) RM (IC95%) 

 Piso de tierra (%) 9 (9 ) 9 (3.4) 2.8 (1.1 – 7.2) 

p =0.035 

 Uso de insecticidas dentro de 

domicilio (%) 

50 (50) 118 (45) 1.2  (0.8 – 1.9 ) 

p = 0.4 

Aves en domicilio (%)        66  (66) 146(55.5) 1.5 (0.93 – 2.6 ) 

p = 0.7 

 Ocupación agricultor (%) 30 (30) 89 (34) 0.87 ( 0.5 – 1.4 ) 

p = 0.5 

 Ocupación ganadero (%) 6 (6) 19 (7.2) 0.81  (0.25 – 2.2 ) 

p = 0.68 

Ocupación carpintero (%) 8 (8) 18 (6.8) 1.2 (0.42 – 2.9) 

p = 0.70 
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Tabla 4 

Razon de Momios cruda y ajustada  para FPI 

 

Variable 

Cruda RM 

 (IC 95%) 

RM Ajustada 

 (IC 95% ) 

Padre o hermano con FPI 9.1 (3.7-22.4) 

p < 0.0001 

6.1 (2.3 – 15.9) 

p < 0.0001 

Ex fumador 2.7 (1.7 – 4.4) 

p < 0.0001 

2.5 (1.4 – 4.6) 

p = 0.003 

Exposición ocupacional  a polvo, humo, gases 

o químicos 

2.4 (1.4 - 4.0) 

p = 0.001 

2.8 (1.5 – 5.5) 

p = 0.002 

Reflujo gastroesofágico 3.1 (1.7 – 5.9) 

p < 0.0001 

2.9 (1.3 – 6.6) 

p = 0.007 

Diabetes Mellitus tipo 2 1.8 (1.1 – 3.1) 

p = 0.02 

1.6 (0.9 – 3.0) 

p = 0.1 
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