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Abreviaturas:
EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.
ETC: Enfermedad del tejido conjuntivo.
FPI: Fibrosis pulmonar idiopática.
INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
OR: Odds Ratio.
ADN: Ácido desoxirribonucleico.
ATS: American Thoracic Society.
ERS: European Respiratory Society.
JRS: Japanese Respiratory Society.
ALAT: Asociación Latinoamericana del Tórax.
NIU: Neumonía intersticial usual.
TCAR: Tomografía computada de alta resolución.
BPQ: Biopsia pulmonar quirúrgica.
DMD: Discusión multidisciplinaria.
NHc: Neumonitis por hipersensibilidad crónica.
NII: Neumonía intersticial idiopática.
LBA: Lavado bronquioloalveolar.
NINE: Neumonía intersticial no específica.
CTD-ILD: Connective tissue disease-interstitial lung disease.
EA-FPI: Exacerbación aguda en fibrosis pulmonar idiopática.
HP: Hipertensión pulmonar.

HR: Hazard ratio.
PSAP: Presión sistólica de la arteria pulmonar.
mmHg: Milímetros de mercurio.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
SAHS: Síndrome de apnea-hipopnea del sueño.
NAC: N-acetilcisteina.
CVF: Capacidad vital forzada.
FDA: Federal Drug Administration.
COFEPRIS: Comisión Federal para la Protección contra Riesgos 
Sanitarios.
DLCO: Difusión pulmonar de monóxido de carbono.
C6M: Caminata de 6 minutos.
PDGF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial.
FGF: Factor de crecimiento de los fibroblastos.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
FPI: Fibrosis pulmonar idiopática.
VNI: Ventilación no invasiva.
IRA: Insuficiencia respiratoria aguda.
NT-proBNP: Propéptido natriurético cerebral.
CPAP: Presión positiva continua de la vía aérea.
CO

2
: Bióxido de carbono.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática, tomografía computada de alta resolución, neumonía intersticial usual, discusión multidisciplinaria.
Key words: Idiopathic pulmonary fi brosis, high-resolution computed tomography, usual interstitial pneumonia, multidisciplinary discussion.
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en au-
sencia de algún proceso infeccioso y/o neoplásico 
engloba varios trastornos respiratorios, los cuales 
tienen presentación clínica variable (aguda, suba-
guda o crónica). Debido a que son entidades con 
histologías diferentes, cursan con diferentes grados 
de inflamación y fibrosis que al progresar muestran 
rasgos cicatrizales variables donde el pulmón termi-
nal es el resultado final de esta progresión, perdiendo 
sus características específicas, lo que imposibilita 
diferenciarlas en forma adecuada. Se reconocen 
alrededor de 150 entidades bajo este término; sin 
embargo, debido a la gran heterogeneidad de las 
patologías englobadas en este rubro, para su mejor 
entendimiento se les ha agrupado de acuerdo con 
características comunes que comparten entre ellas; 
siendo así que la clasificación tradicional se enfoca 
primordialmente en las asociaciones conocidas sub-
yacentes que incluyen: a) enfermedades del tejido 
conjuntivo (ETC); b) enfermedades granulomatosas; 
c) exposiciones ambientales; d) inducidas por drogas; 
e) entidades relacionadas a tabaquismo; f) y por su-
puesto, el grupo de las neumonías intersticiales idio-
páticas; en este último grupo es donde se encuentra 
una de las patologías más comunes que es la fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI), la cual representa un poco 
más de la mitad (≈55%) de los casos de EPI como 
se muestra en la figura 1.1,2

FIBROSIS PULMONAR IDIOPÁTICA

Definición

La FPI es una forma específica de neumonía intersticial 
fibrosante de causa no conocida, la cual presenta en 
forma tradicional una evolución crónica, progresiva e 
irreversible; característica clínica que le confiere un 
pronóstico grave y letal, por lo que se le considera una 
enfermedad devastadora con supervivencia media 
reportada en las diferentes series de tan sólo 3 a 5 
años después de emitirse el diagnóstico de la misma 

(figura 2).3-5

Epidemiología

La FPI representa una de las entidades diagnosticadas 
más frecuentes en los centros de referencia de EPI a 
nivel internacional. En México, este mismo patrón de 
presentación se conserva en el Instituto Nacional de 
Enfermedades Respiratorias (INER), la FPI es una de 
las tres causas más comunes de morbilidad y mortali-
dad de EPI. Aunque es considerada una entidad poco 
frecuente, en la literatura representa entre 17-86% en la 
práctica neumológica.6-10 En general, aunque la mayor 
cantidad de información epidemiológica proviene de 
Estados Unidos y Europa,11-14 los datos sobre incidencia, 
prevalencia y mortalidad en FPI son aún escasos y va-
rían en los diferentes estudios, por lo que la incidencia 
y prevalencia reales de la enfermedad se desconocen, 
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Figura 1. 

Las neumonías intersticiales idio-
páticas (NII) son un grupo hetero-
géneo de entidades incluidas bajo 
el amplio término de enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI). Las NII 
se subdividen de acuerdo con el 
Consenso ATS/ERS 2013 en tres 
categorías principales: a) Las no 
clasificables por características 
morfológicas; b) Las mayores en 
donde encontramos a la fibrosis 
pulmonar idiopática, las asociadas 
a tabaco y entidades específicas, 
y c) aquéllas que son poco fre-
cuentes o raras.

Tomada y modifi cada de: Eur 
Respir Rev 2013;22(128):158-
162; Am J Respir Crit Care Med 
2013;188(6):733-748.
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pero parece que son mayores que las reportadas a 
nivel mundial, debido a que se ha observado un posi-
ble aumento en su identificación en los últimos años. 
Sin embargo, aún son pocos los estudios enfocados 
a conocer más sobre su epidemiología, por lo que se 
estima que las tasas globales de prevalencia oscilan 
entre los 14 y 43 casos por 100,000 habitantes/año, 
aunque esta tasa tiende a incrementarse con la edad, 
mientras que las tasas de incidencia oscilan entre 7 y 
16 por 100,000 habitantes/año.15,16 Entre los datos más 
confiables tenemos que en Reino Unido se reporta 
una incidencia anual aproximada de 8 a 9 casos por 
100,000 habitantes, lo que representaría más de 5,000 
casos nuevos por año.17 En México y Latinoamérica 
no contamos con información epidemiológica que nos 
permita estimar la magnitud del problema, lo más cer-
cano a nuestra población son los datos reportados en 
2013 por la normativa española para el diagnóstico y 
tratamiento de la FPI, donde estimaron para ese año 
que la FPI afecta a unas 7,500 personas en España.18 
De acuerdo con los datos publicados, si tomamos en 
cuenta las cifras estimadas y transpolamos éstas a la 
población mexicana, consideramos que los posibles 
casos de FPI en nuestro país oscilarían alrededor de 
unas 10,000 personas afectadas por esta entidad.

En forma independiente a los datos reportados en los 
diferentes países, se ha observado que el incremento 
en la prevalencia, probablemente es debido a la opti-
mización de los métodos diagnósticos y al aumento de 
la esperanza de vida en la población a nivel mundial. 
En México este número será mayor en los próximos 
años tomando en consideración que la esperanza de 

vida pasó de 60 años en el siglo pasado a 75 años en 
este siglo.

Son muchos los estudios que evalúan las tasas de 
FPI por edad y género, los cuales han demostrando 
claramente que la FPI es más frecuente en los grupos 
de mayor edad, hallazgo que es consistente con el papel 
del envejecimiento en la patogénesis de la misma.19 La 
FPI es una entidad que se presenta principalmente en 
personas de mediana edad a adultos mayores (> 55 
años), siendo rara en pacientes jóvenes (por debajo 
de los 45 años) e inexistente en la infancia, por lo que 
su diagnóstico debe sospecharse principalmente en 
adultos entre la sexta y séptima década de vida (figura 
3).1,3 En relación con el género, la FPI también parece 
ser más común en hombres en comparación con las 
mujeres,11,12 se postula que esto puede estar asociado 
a los patrones históricos del tabaquismo como un factor 
de riesgo del desarrollo de esta entidad.

Cuadro clínico

En la clínica, la FPI presenta una evolución insidiosa, 
crónica y progresiva, se caracteriza por la presencia 
de disnea y tos seca «irritativa», estos síntomas 
respiratorios suelen estar en forma inicial asociados 
al esfuerzo, pero con el tiempo pueden llegar a inca-
pacitar al paciente, lo que se debe a la declinación 
de la función pulmonar en forma progresiva (tabla 
1) reduciendo de esta manera la calidad de vida y 
conduciendo a la muerte por la presencia de insufi-
ciencia respiratoria.

hic.org.mx

Tomada y modifi cada de: Clin Epidemiol 2013;25:483-492.

Figura 3. Diferentes estudios evalúan la frecuencia de FPI 
por edad y género, donde la incidencia de la misma está 
claramente asociada a los grupos de mayor edad.
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Figura 2. Supervivencia observada en pacientes con FPI, 
entidad que tiene en general una mala evolución, con una 
supervivencia media de 2.8 años.
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Los signos al examen físico que apoyan el diagnós-
tico son la presencia de estertores crepitantes en 90% 
de los pacientes e hipocratismo digital en 50%.20

La demora entre el inicio de la sintomatología y el 
diagnóstico final es muy variable y puede retardarse 
entre 6 y 24 meses; en nuestro país se ha reportado un 
promedio de 18 meses para el envío de un paciente con 
esta patología a un centro de referencia para establecer 
el diagnóstico definitivo de FPI, lo que conlleva que el 
diagnóstico sea generalmente en etapas avanzadas de 
la enfermedad; una limitante que se ha identificado a 
través de encuestas a neumólogos es el no identificar 
suficientes áreas de apoyo diagnósticas como radiólo-
gos y patólogos expertos en EPI21 (figura 4A).

Historia natural de la FPI

La supervivencia promedio en FPI es de 3 años apro-
ximadamente a partir del momento en que se realiza el 
diagnóstico, se reconoce que hay un amplio espectro 
en la evolución clínica de la misma y ésta se asocia al 
pronóstico, que en la mayoría de las ocasiones es im-
predecible, ya que sólo cerca de 20% de los pacientes 
con FPI tendrán una supervivencia mayor de 5 años, 
esta observación resalta cómo el ritmo de progresión 
de la enfermedad varía entre individuos y el pronóstico 
individual es difícil de estimar al momento inicial del diag-
nóstico, ya que suele ser aparente sólo después de un 
período de seguimiento cuidadoso; la incertidumbre en 
el comportamiento de la enfermedad es desconcertante 
para los pacientes y sus cuidadores y pondera aún más 
la importancia de establecer un diagnóstico confiable 
antes de impartir las implicaciones que ello conlleva.

Esto se debe a que la FPI es una entidad heterogénea 
que se asocia a diferentes formas en su patrón de progre-
sión,22 siendo el más común el de los progresores lentos, 
quienes presentan en forma característica un cuadro 
clínico sintomático de varios meses a años con períodos 
de relativa estabilidad, los que pueden asociarse a episo-
dios de declinación acelerada (exacerbación aguda de la 
FPI) y que con frecuencia resultan en gran discapacidad 
funcional e incluso, en una alta proporción de los casos 
en muerte por la presencia de insuficiencia respiratoria 
grave.4,19 Lo que es una realidad, es que de acuerdo con 
el comportamiento clínico el paciente con FPI puede pre-
sentar varios escenarios de progresión y se desconoce 
si las diferentes formas en la historia natural representan 
fenotipos diferentes de una misma entidad (figura 5).19,23,24

Factores de riesgo

Aunque la FPI es una enfermedad de causa no cono-
cida, se han identificado varios factores de riesgo aso-

ciados a la misma como: género masculino, el cual casi 
duplica la posibilidad de presentarla (OR1.7 [IC95%1.03-
2.7]); de igual manera el riesgo casi se triplica con la 
exposición ocupacional a humos, químicos o gases (OR 
2.8 [IC95%1.5-5.5]), tabaquismo (OR2.7[IC95%,1.7-4.4]) 
y reflujo gastroesofágico (OR 3.1[IC95% 1.7-5.9]);23,25 

mientras que el riesgo más elevado pero menos repor-
tado es la presencia de antecedente familiar de fibrosis 
pulmonar (FP), lo que lo incrementa nueve veces (OR 
9.1 [IC95% 3.7-22.4]).26 Esta entidad también se asocia al 
envejecimiento como un factor relacionado con diferentes 
acontecimientos que suceden durante esta etapa de la 
vida como: la inestabilidad genómica, el acortamiento de 
telómeros ampliamente estudiado en FPI en los últimos 
años, disfunción mitocondrial, senescencia celular, ago-
tamiento de células madre, comunicación intercelular 
alterada y diferentes alteraciones epigenéticas.27 Incluso 
en el último año se ha sugerido que la FPI se debe a 
un envejecimiento pulmonar acelerado explicado por 
el acortamiento de telómeros relacionado con la lesión 
de células epiteliales alveolares en pacientes con una 
arquitectura genética susceptible para desarrollar la 
enfermedad como son: mutaciones en TERT (5p15), 
MUC5B (11p15), TERC (3q26), OBFC1 (10q24) entre 
otras; cambios en la metilación del ADN (hipermetilación 
o hipometilación); senescencia inmune con incremento 
de células T CD4+/CD28- y autoanticuerpos circulantes; 
alteración en la regulación de micro-RNAs así como 
sobrerregulación de vías de señalización de Wnt.28

Diagnóstico

En México se debe realizar el diagnóstico de FPI si-
guiendo los criterios del consenso internacional del ATS/
ERS/JRS/ALAT del 2011-2015:3,29 a) exclusión de otras 
causas conocidas de EPI, b) la presencia de un patrón 
de neumonía intersticial usual (NIU) en tomografía 
computada de alta resolución de tórax (TCAR) sin la 
necesidad de corroboración histológica y c) la combi-
nación específica del patrón tomográfico y morfológico 
en biopsia pulmonar quirúrgica (BPQ).

La FPI es una enfermedad de difícil diagnóstico y 
con frecuencia requiere la colaboración de un grupo 

Tabla 1. Datos clínicos en fi brosis pulmonar idiopática.

Síntomas
 Disnea de esfuerzo, progresiva
 Tos seca “irritativa”
Signos
 Crepitantes tipo “velcro” de predominio subescapulares
 Hipocratismo digital

Muestra los datos clínicos que nos auxilian para sospechar el diag-
nóstico de la enfermedad.
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Tomado y modifi cado de: Neumol Cir Tórax 2015;74(4):256-261.

Figura 4B. Número de pacientes diagnos ticados como FPI en México por año.

Figura 4A.

En este mapa se muestran los 
centros a nivel nacional que exis-
ten actualmente para referencia 
de las enfermedades pulmonares; 
sin embargo para enfermedades 
intersticiales solamente se cuenta 
con 3 centros con áreas especí-
ficas para ello: Instituto Nacional 
de Enfermedades Respiratorias 
(INER), Centro de Prevención y 
Rehabilitación de Enfermedades 
Pulmonares Crónicas (CEPREP) 
y Hospital General de México 
(HGM); por otro lado algunos 
estados cuentan con médicos 
especialistas con entrenamiento 
específico en patología torácica: 
radiólogos (puntos rojos) y patólo-
gos (triángulo azul). Sin embargo, 
como se puede observar para la 
extensión de la República Mexi-
cana y el número de habitantes 
actuales estos centros especia-
lizados y médicos especialistas 
para la atención de estas entida-
des aún son insuficientes.
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de médicos expertos en EPI; (neumólogo, radiólogo y 
patólogo) para alcanzar un diagnóstico en consenso 
a través de una discusión multidisciplinaria (DMD), la 
cual incrementa su certeza diagnóstica; de esta manera 
el diagnóstico de la FPI representa un reto en general 
para el clínico quien debe identificar las redes de apoyo 
y centros de referencia cercanos a su práctica diaria 
(figura 4B).21

Es importante enfatizar que la FPI es una enferme-
dad que se limita a los pulmones y se asocia con un 
patrón de NIU en la imagen radiológica e histológica.3 
A partir de 1998 Katzenstein et al.30 propusieron que el 
término de FPI se reserve sólo para aquellos pacientes 
con este patrón y sin una causa identificable de otra 
EPI, lo que fue aceptado y unificó el nombre para esta 
entidad a partir del consenso ATS/ERS de 2000.23 Sin 
embargo, es importante tener en cuenta que el patrón 
NIU no es exclusivo de FPI y puede presentarse en 
diferentes escenarios clínicos, por ejemplo: la ETC, 
toxicidad por drogas, neumonitis por hipersensibilidad 
crónica (NHc), entre otras causas de neumonía inters-
ticial fibrótica (tabla 2).

Patrón tomográfico

La imagen de TCAR permite realizar un diagnósti-
co de FPI con la suficiente certeza sin necesidad 
de corroboración histológica, los datos publicados 
apoyan la especificidad de la misma para identificar 
en una alta proporción un patrón histológico de NIU 
(> 90%),31,32 por lo que este método de imagen se 
ha convertido en un componente esencial para el 

diagnóstico de la misma; además permite limitar los 
posibles diagnósticos diferenciales de acuerdo con 
imágenes, patrones y distribución de las alteraciones 
a nivel intersticial.

En la gran mayoría de los casos de FPI para rea-
lizar un diagnóstico definitivo es necesario encontrar 
la presencia de una imagen en «panal de abeja», que 
es la presencia de varios espacios aéreos quísticos 
agrupados en una o más hileras (figura 6), quistes de 
tamaño variable con un diámetro entre 2-20 mm, con 
pared gruesa bien definida y la cual comparten (figura 
7), este hallazgo representa el rasgo más específico o 
típico del patrón NIU y su presencia se reporta de 24 
a 91% de los casos con FPI; la distribución del mismo 
es hacia las regiones basales y posteriores de los pul-
mones, presentando un gradiente de menor a mayor 
profusión en forma apico-basal y anteroposterior, lo que 
da una imagen en propela, imagen que tiene un valor 
predictivo positivo del patrón histológico de NIU de 90 
a 100%; (figura 8).

Tabla 2. Enfermedades pulmonares intersticiales 
que con mayor frecuencia presentan patrón de neumonía 

intersticial usual.

1. Enfermedad del tejido conjuntivo
a. Artritis reumatoide
b. Esclerosis sistémica

2. Toxicidad por fármacos
3. Neumonitis por hipersensibilidad crónica

Como se observa en este cuadro el patrón de neumonía intersticial 
usual no es exclusivo de la FPI.

Tomada y modifi cada de: 
Am J Respir Crit Care Med 
2011;183:431-440.
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Figura 5.

Como se aprecia en la figura, la 
proporción de declinación y pro-
gresión a muerte de la FPI puede 
mostrar varios escenarios clínicos: 
progresores lentos que cursan 
con una evolución relativamente 
estable pero pueden presentar 
episodios agudos de deterioro, los 
cuales se conocen como exacer-
baciones agudas de la FPI, que 
pueden causar la muerte o el de-
terioro funcional en forma abrupta 
y sostenida; progresores rápidos 
quienes presentan deterioro clíni-
co-funcional acelerado o la muerte 
en los primeros seis meses desde 
el inicio de los síntomas.
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Este documento es elaborado por Medigraphic

Para realizar el diagnóstico de NIU en TCAR se de-
ben de cumplir los siguientes criterios de acuerdo con 
el Consenso 2011-20153,29 ATS/ERS/JRS/ALAT: a) le-
siones de predominio basal y subpleural; b) opacidades 
de tipo reticular; c) imagen de «panal de abeja», con o 
sin bronquiectasias por tracción y d) ausencia de ca-
racterísticas incompatible con NIU, así estos hallazgos 
tomográficos se consideran al día de hoy suficientes 
para establecer un diagnóstico de FPI sólo cuando se 
han descartado otras causas de EPI.

La ausencia de «panal de abeja», pero con la pre-
sencia de opacidad reticular basal, subpleural y bilateral 
(figura 9) permite realizar el diagnóstico de posible 
patrón NIU, en donde la corroboración histólogica es 
necesaria para poder emitir un diagnóstico definitivo de 
FPI.33 Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la 
enfermedad no siempre es sencillo esta evaluación, por 
lo que una vez que se considera que estamos ante la 
presencia de una neumonía intersticial idiopática (NII), 
los resultados de las imágenes de TCAR y los hallazgos 
en el estudio de histopatología se vuelven cruciales para 
establecer un diagnóstico lo suficientemente seguro a 
través de una DMD.

La presencia tomográfica de características consi-
deradas como inconsistentes con el patrón NIU como 
son: lesiones de predominio en las partes superiores 
o medias del pulmón, predominio peribroncovascular, 
opacidades en vidrio despulido, las cuales tienen a 
ser más extensas que las opacidades reticulares, mi-
cronódulos profusos, quistes pulmonares (no «panal 
de abeja»), atrapamiento aéreo difuso y consolidación 

lobar o segmentaria deben alertar al radiólogo torácico 
sobre diagnósticos diferenciales, ya que la presencia de 
una o más de estas características resulta en un patrón 
radiográfico inconsistente con NIU (figura 10).3,34,35

El Consenso 2011-2015 reconoce la importancia en 
la certeza diagnóstica por imagen al identificar un patrón 
de NIU en un contexto clínico compatible, donde se 
puede obviar realizar BPQ; pero enfatiza la realización 
de la misma en cualquier caso que por imagen de TCAR 
se presente un patrón posible o inconsistente sin una 
causa identificable.3,29

Patrón histopatológico

La especificidad de un patrón NIU en TCAR es similar 
al patrón histológico de NIU, siendo poco probable la 
presencia de otra alteración a nivel pulmonar, por lo que 
la recomendación en estos casos es que la BPQ puede 
omitirse de acuerdo con el criterio clínico.2,3 Cuando 
la imagen de TCAR muestra un patrón de posible o 
inconsistente con patrón NIU, siempre es recomenda-
ble realizar BPQ, sobre todo cuando es necesario un 
diagnóstico definitivo de FPI.

Se emite un diagnóstico de patrón NIU por patología 
cuando se hallan los siguientes datos histológicos: a) 
marcada fibrosis y distorsión de la arquitectura, con 
o sin «panal de abeja» microscópico en una distribu-
ción predominantemente subpleural y paraseptal; b) 
fibrosis que muestra un involucro pulmonar en parches 
(heterogeneidad temporal y espacial); c) presencia de 
focos de fibroblastos subepiteliales; y d) ausencia de 
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Figura 6. El patrón tomográfico típico de neumonía intersticial 
usual se caracteriza por la presencia de «panal de abeja», 
que es la presencia de varios espacios aéreos quísticos 
agrupados en una (flecha a) o más hileras (flecha b) como 
se muestra en esta imagen de tomografía computada de alta 
resolución de tórax.

b

a

Figura 7. Los quistes del «panal de abeja» son de tamaño 
variable con un diámetro que varía entre 2-20 mm (flechas), 
con pared gruesa bien definida la cual comparten. Este ha-
llazgo representa el rasgo más específico o típico del patrón 
neumonía intersticial usual.
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características que sugieran un diagnóstico alterno 
(figura 11).

El patrón No-NIU se describe en morfología cuan-
do los hallazgos que se consideran inconsistentes se 
observan en la misma, como son la presencia de: a) 
membranas hialinas; b) neumonía organizada; c) gra-
nulomas; d) marcada inflamación intersticial fuera de 
las áreas de «panal de abeja»; e) cambios centrados 
principalmente a la vía aérea, y f) otros rasgos que 
sugieran un diagnóstico alterno (figura 12).

Mientras que el patrón de probable NIU está defini-
do por marcada fibrosis y distorsión de la arquitectura 
pulmonar con o sin «panal de abeja», en ausencia de 
otro involucro en parches o focos de fibroblastos, en au-
sencia de características inconsistentes con patrón NIU.

El patrón de probable NIU puede ser definido, ade-
más, como cambios de «panal de abeja» sólo detectado 
a través de la BPQ, reflejando un muestreo de áreas 
con fibrosis en estado terminal. En cambio, un patrón 
histológico de posible NIU requiere fibrosis difusa y en 
parches con o sin inflamación intersticial, en ausencia 
de otras características requeridas para definir un 
patrón de NIU definitiva y en ausencia de rasgos que 
sugieran un diagnóstico alterno.

Cuando se presenta un patrón de fibrosis en una 
EPI, el cual no encaja con ninguna de las categorías 

Figura 10. Presencia tomográfica de características consi-
deradas como inconsistentes con el patrón NIU, como son 
la presencia de opacidad en vidrio despulido en parches (A) 
o la presencia de «panal de abeja» en los lóbulos superiores 
asociados a un incremento de la opacidad pulmonar (B).

Figura 8. La imagen en propela se caracteriza por mostrar la 
distribución del «panal de abeja» de menor a mayor profusión 
de las lesiones en dirección anteroposterior y apico-basal, así 
vemos que esta imagen tiene un valor predictivo positivo del 
patrón histológico de neumonía intersticial usual de 90 a 100%.

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww........mmmmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeedddddddddddddddddddiiiiigggggg

Figura 9. La ausencia de «panal de abeja», pero con la 
presencia de opacidad reticular basal, subpleural y bilateral 
deben hacernos considerar el diagnóstico de FPI.

A

B
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antes mencionadas se le ha denominado fibrosis no 
clasificable.2,3

Cuando se realiza la DMD, es necesario para esta-
blecer el diagnóstico de FPI la presencia radiológica 
y/o histológica de un patrón definitivo de NIU; sin em-
bargo, en algunas ocasiones no se presenta el patrón 
clásico de NIU ni en imagen de TCAR y/o patología, 
siendo importante evaluar ambos estudios para definir 
el diagnóstico final en cada paciente,4 como se muestra 
en la tabla 3.

La morfología de la NIU secundaria puede ser idéntica 
a la morfología de la FPI, en este caso la distinción se basa 
principalmente en las características clínicas y de laborato-

rio. Aunque existen hallazgos en el contexto de un patrón 
de NIU que pueden sugerir una ETC o NHc subyacente, 
estas alteraciones pueden ser sutiles y se deben buscar 
en forma intencional por el patólogo (tablas 4 y 5).36

Lavado bronquioloalveolar

Aunque en muchos centros de referencia para EPI no 
se recomienda el uso del lavado bronquioloalveolar 
(LBA) en forma rutinaria para el diagnóstico de FPI, en 
México este método se utiliza con relativa frecuencia 
debido a su gran utilidad en las formas fibróticas de 
enfermedades inflamatorias que cursan con un patrón 

Figura 11.

El diagnóstico de patrón NIU por 
patología se realiza cuando se 
hallan los siguientes datos his-
tológicos: A) marcada fibrosis y 
distorsión de la arquitectura, con o 
sin «panal de abeja» microscópico 
en una distribución predominan-
temente subpleural y paraseptal 
(círculo); B) fibrosis que muestra 
un involucro pulmonar en par-
ches (heterogeneidad temporal y 
espacial), presencia de focos de 
fibroblastos subepiteliales (flecha), 
y ausencia de características que 
sugieran un diagnóstico alterno.
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Figura 12. 

Se considera un patrón No NIU 
cuando existe la presencia de 
hallazgos que sugieran un diag-
nóstico alterno, algunos ejemplos 
son: A) neumonía organizada, B) 
granulomas, C) marcada inflama-
ción intersticial fuera de las áreas 
de «panal de abeja», D) cambios 
centrados principalmente a la vía 
aérea. 
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similar a NIU en TCAR y/o BPQ, en especial por la alta 
frecuencia de formas crónicas de neumonía intersticial 
no específica (NINE) y neumonitis por hipersensibilidad 
(NH), que son los diagnósticos diferenciales obligados 
antes de emitir el de FPI. Tanto la NINE como la NHc 
cursan con un recuento celular alveolar de predominio 
linfocítico (> 30%); por ejemplo, en NHc se ha reportado 
que al usar el LBA la reclasificación de estos casos 
es de 8 a 42% de las veces, aun cuando inicialmente 
fueron asignados a tener FPI basados en los criterios 
del consenso ATS/ERS/JRS/ALAT 2011 (figura 13).37-39

Biopsia transbronquial

La biopsia transbronquial no ha mostrado utilidad en el 
diagnóstico de FPI, debido a que la distribución de las 
lesiones en las áreas afectadas están en la periferia pul-
monar y en parches, además, la temporalidad de las le-
siones tiende a ser heterogénea, haciendo a este método 
diagnóstico no útil para la toma de tejido pulmonar para su 
evaluación morfológica, incluyendo además que su tama-
ño dificulta una evaluación adecuada, por lo que la toma 
de biopsia transbronquial se reserva para enfermedades 
de distribución central o linfático en donde el rendimiento 
diagnóstico es mayor.17 Por otro lado, la incorporación de 
la criobiopsia podría ser de mayor utilidad, pero en México 
se necesita contar con centros donde se pueda realizar 
y contar con la suficiente experiencia para su aplicación 
diagnóstica que determinen su posible utilidad en FPI.40

Diagnóstico diferencial

La FPI, al ser una entidad del grupo de las NII, su diag-
nóstico diferencial cobra importancia, ya que requiere 

estrictamente la presencia de un patrón de NUI en TCAR 
y/o BPQ, así como la ausencia de características que 
apoyen una causa secundaria. Por lo que los clínicos 
deben estar alertados a sospechar otras entidades aun 
cuando los datos clínicos no sean concluyentes, como 
recién ha sido reportado por el ERS/ATS Task Force on 
Undifferentiated Forms of CTD-ILD 41 antes de concluir 
un diagnóstico de FPI; aun cuando la TCAR y la BPQ 
muestran un patrón de NIU, ya que un porcentaje variable 
de estos casos pueden estar asociados a ETC.42 Hoy, 
el diagnóstico diferencial de la FPI demanda una res-
ponsabilidad de la comunidad neumológica en México, 
ya que tiene implicaciones de tratamiento y pronóstico.

Exacerbaciones

La exacerbación aguda en fibrosis pulmonar idiopática 
(EA-FPI) se define como el deterioro rápido, clíni-
camente significativo de causa no identificable que 
transforma la progresión insidiosa de la enfermedad 
en un daño agudo, se caracteriza comúnmente por 

Tabla 3. Consenso ATS/ERS/JRS/ALAT 2011.
• Presencia patrón NIU en TCAR sin biopsia quirúrgica.

• Combinación específi ca patrón NIU TCAR y morfológico 
BPQ.

Patrón por biopsia pulmonar quirúrgica

Patrón de 
TCAR NIU

Probable 
NIU

Posible 
NIU

Fibrosis 
no 

clasifi cable
No
NIU

NIU FPI FPI FPI FPI No FPI
Posible NIU FPI FPI CMD CMD No FPI
Inconsistente 
con NIU

CMD No FPI No FPI No FPI No FPI

La combinación de los hallazgos de las diferentes herramientas 
diagnósticas (tomografía y biopsia) para FPI, de acuerdo con el 
patrón reconocido  permite a través de consenso multidisciplinario 
establecer el diagnóstico defi nitivo de esta entidad.

Tabla 4. La enfermedad del tejido conjuntivo (ETC) 
puede mostrar un espectro histológico heterogéneo 

de anormalidades.

•  Bronquiolitis folicular con centros germinales o un infi ltra-
do intersticial linfoplasmocitorio prominente, visto en:
- Artritis reumatoide (AR)
- Síndrome de Sjögren (SS)

•  Sobreposición de cambios agudos, subagudos y crónicos 
en la misma muestra

•  El patrón NIU/ETC tiene escasos focos de fi broblastos, 
quistes de panalización pequeños y menor enfi sema que 
pacientes con FPI

•  Fibrosis pleural es otra manifestación de ETC que resulta 
poco frecuente en FPI

Un patrón NIU que muestra ciertos hallazgos no habituales con el 
mismo hará al patólogo sospechar en una ETC.

Tabla 5. La neumonitis por hipersensibilidad crónica (NHc) 
muestra un espectro histológico heterogéneo.

Las características morfológicas que pueden favorecer el 
diagnóstico son:
•  Predominio de un patrón de NIU en lóbulos superiores
•  Puentes de fi brosis (conexión entre áreas centrilobulilla-

res y perilobulillares subpleurales y/o paraseptales)
•  Células gigantes aisladas intersticiales o granulomas y 

bronquiolitis celular con daño bronquiolo-céntrico
Hallazgos que pueden ser sutiles, por lo tanto requieren un 
examen meticuloso en cortes seriales

El patrón NIU en una NHc, presenta ciertas características que per-
miten sospechar su diagnóstico.



Primer Consenso Mexicano sobre Fibrosis Pulmonar Idiopática

Neumol Cir Torax, Vol. 75, No. 1, Enero-marzo 201642

NCT

www.medigraphic.org.mx

un daño pulmonar agudo/síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda que puede provocar la muerte del 
paciente43 (figura 4). La incidencia reportada a 1 año 
es de 14% y a 3 años de 21%;44 siendo más frecuente 
en temporada de invierno y primavera, probablemente 
debido a infecciones virales, además, se han descrito 
disparadores de estos eventos como son: el lavado 
bronquioloalveolar, BPQ o criobiopsia, microaspiracio-
nes (reflujo gastroesofágico), índice de masa corporal 
alto y niveles altos de KL-6.45,46

Los signos que se incrementan durante la exacer-
bación son: disnea, taquipnea y cianosis; sin embargo 
son inespecíficos, por lo que se han establecido criterios 
diagnósticos como se muestra en la tabla 6 para definir 
a la EA-FPI. En general, las EA-FPI tienen un pobre 
pronóstico a corto plazo con mortalidad de > 50% y 

ésta incrementa a 90-100% si se requiere apoyo mecá-
nico ventilatorio. Entre los factores de peor pronóstico 
asociados están: altos niveles séricos de KL-6, baja 
oxigenación, mayor extensión en cambios tomográficos 
y enfermedad difusa en TCAR (figura 14).

El tratamiento debe incluir medidas de soporte 
(oxígeno suplementario, rehabilitación pulmonar, etc.), 
corticoesteroides a dosis altas, tratamiento de causas 
reversibles identificadas.47

Comorbilidades

Las comorbilidades son entidades que pueden provocar 
un deterioro clínico y con ello modificar el pronóstico 
de la enfermedad, siendo importante por ello realizar 
un interrogatorio exhaustivo de los antecedentes del 
paciente con FPI para encontrar las posibles causas que 
puedan generar una caída de la función pulmonar de 
una forma más acelerada. A continuación se describen 
las comorbilidades con mayor impacto en FPI.

Enfisema pulmonar y FPI

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para 
desarrollar enfisema pulmonar; se ha observado que 
un índice tabáquico mayor de 30 paquetes por año 
confiere un mayor riesgo de presentar la combinación 
de enfisema y FPI, considerada poco frecuente; pero 
cada vez se detecta más desde el uso de la TCAR 
como herramienta diagnóstica y se reconoce que has-
ta 50% de los pacientes con FPI presentan evidencia 
radiológica de enfisema,48 aunque sólo 10% de ellos 
tendrán el involucro parenquimatoso suficiente para ser 
clínicamente significativa (> 10% del volumen pulmonar) 
esta asociación.49 Las alteraciones pulmonares que 
se encuentran son los datos ya descritos de FPI más 
la presencia de enfisema centrolobulillar y/o parasep-
tal.50 Al realizar las pruebas de función pulmonar, en 
el síndrome combinado el patrón mixto u obstructivo 
son los datos espirométricos más comunes, no así 
la restricción pulmonar como en la EPI clásica, estas 
alteraciones mecánicas deben corroborarse con la ple-
tismografía corporal. Sin embargo, en esta asociación 
la mecánica pulmonar puede estar pseudonormal por 
la combinación de enfermedades, mientras que las 
pruebas de intercambio gaseoso sí logran mostrar el 
daño estructural que presenta el paciente, por lo que 
la evaluación real debe realizarse con la caminata de 
seis minutos y la difusión de gases (tabla 7).49

Los pacientes con enfisema y FPI presentan una 
mayor mortalidad debido a la alta frecuencia con que 
desarrollan hipertensión pulmonar (HP) y gravedad de 
la misma en etapas más tempranas de su evolución, 
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Figura 13. El conteo diferencial en el lavado bronquioloal-
veolar nos puede apoyar en el diagnóstico de FPI si es ma-
crófagico (A), pero si éste muestra linfocitosis (B) se deberá 
descartar una causa secundaria.
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en la población mexicana también se presenta este 
comportamiento como se muestra en la figura 15.51,52

Hipertensión pulmonar

La prevalencia de HP complicando el curso de pacientes 
con FPI se ha reportado entre 32-85%.53 La presencia 
de HP se ha asociado a un riesgo mayor de mortalidad 
(HR para muerte, HP vs. no HP de 4.03, IC 95% 1.17-
27.9).51 Asimismo, en México, en un estudio en el INER 
se observó que la presencia de HP grave (≥ 75 mmHg) 
se asocia significativamente a mortalidad (HR 2.25, IC 
95% 1.12-4.54).52 De acuerdo con la clasificación de Dana 
Point, 2008,54 el tipo de HP pertenece al grupo 3 (HP 

secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia) y ésta 
es determinante pronóstico. La condición patológica se 
considera que está dada por: 1) vasoconstricción arterial 

Figura 14. Como se muestra en estas imágenes en diferentes momentos de la evolución de un paciente con FPI, no sólo es 
aparente la progresión de las lesiones entre panel A y B, sino que en las imágenes del panel B se observa la presencia de 
vidrio despulido en forma difusa sobrepuesto a la fibrosis existente cumpliendo así el criterio tomográfico de exacerbación 
aguda de la FPI.
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Panel A:

Tabla 6. Criterios diagnósticos de exacerbación aguda de 
fi brosis pulmonar idiopática (EA-FPI).

1. Empeoramiento agudo de disnea (> 1 mes)
2. Cambios de vidrio despulido y consolidación en tomogra-

fía computada de alta resolución de tórax (fi gura 6)
3. Exclusión de otras causas de empeoramiento, como:

a. Infección
b. Insufi ciencia cardíaca
c. Tromboembolia

La defi nición del término de exacerbación aguda en FPI requiere 
cumplir con los criterios aceptados a nivel internacional.

Tabla 7. Características clínicas en enfi sema-fi brosis
pulmonar (CPFE) versus fi brosis pulmonar idiopática 

(No-CPFE).

Variable
No-CPFE 
(n = 336)

CPFE 
(n = 29) p

Edad (años) 69.0 (8.6) 69.9 (8.7) 0.59
Historia de 
tabaquismo
Fumadores 
activos %

71 100 0.007

Paquetes/año 16.1 (23.5) 46.4 (15.3) < 0.001
% Oxigenoterapia    25    55 0.001
Eco PSAP mmHg 39.6 (12.7) 56.6 (20.3) 0.008
CVF % 65.0 (16.9) 79.8 (15.7) < 0.001
Relación 
VEF1/CVF

0.83 (0.07) 0.74 (0.06) < 0.001

DIco % 44.4 (14.7) 37.1 (14.0) 0.02

Como se puede apreciar en esta tabla existen diferencias entre los pa-
cientes con enfi sema asociado a la fi brosis pulmonar (CPFE) y aquéllos 
que no presentan esta asociación, por ejemplo la presencia de taba-
quismo en el total de los pacientes con CPFE, así como mayor deterio-
ro en el intercambio gaseoso a pesar de una mecánica aparentemente 
conservada. Tomada y modifi cada de Chest 2013; 144(1):234-240.

Panel B:
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pulmonar asociada a hipoxemia crónica; 2) daño estruc-
tural con lecho vascular disminuido; y 3) progresión de 
las lesiones vasculares pulmonares debido a citoquinas 
inflamatorias y otros mediadores.55

En pacientes con disnea desproporcionada es con-
veniente realizar un electrocardiograma y un ecocardio-
grama transtorácico en búsqueda de HP. En caso de 
encontrar una forma grave de HP (PSAP > 46 mmHg) 
se debe descartar tromboembolia pulmonar asociada. 
El único tratamiento que ha sido estudiado en dos en-
sayos clínicos en pacientes con HP asociada a FPI es 
utilizando sildenafil (inhibidores de fosfodiesterasa-5 
(PDE-5)) en donde ambos mostraron mejoría en la capa-
cidad de ejercicio (calidad de evidencia baja).56,57 Otros 
fármacos como el bosentán, epoprostenol no cuentan 
con evidencia científica que apoye su uso en FPI.58,59

Hasta el momento no existen datos concretos que apo-
yen un tratamiento farmacológico. En caso de documentar 
hipoxemia en reposo o en la caminata se sugiere iniciar 
tratamiento con oxígeno en domicilio de forma crónica 
de acuerdo con la titulación que requiera cada paciente.

Cáncer pulmonar

La FPI comparte múltiples vías moleculares con el cán-
cer (epigenética, apoptosis retardada, comunicación 
celular disminuida, expresiones anormales mRNA), si 
bien no se considera una enfermedad neoplásica, se 
ha propuesto que se trata de una enfermedad neopro-
liferativa del pulmón. Al igual que para el desarrollo 
de FPI, uno de los principales factores de riesgo de 
cáncer es el tabaquismo, en donde a mayor índice 
tabáquico mayor riesgo de desarrollar cáncer (>20 
paquetes año); al compartir el mismo factor de riesgo, 
los pacientes exfumadores con un índice tabáquico 

> 30 paquetes año tienen una incidencia siete veces 
mayor de cáncer pulmonar comparada con población 
general, lo cual le confiere un peor pronóstico.60,61 Se 
sugiere que en todo paciente con FPI que presente 
un deterioro clínico como parte de los diagnósticos 
diferenciales debe considerarse esta entidad, en caso 
de encontrar aumento de vidrio despulido y nódulos 
periféricos debe realizarse el abordaje diagnóstico 
para descartar cáncer pulmonar.62

Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE)

La ERGE es más común en FPI que en la población ge-
neral,63 se estima que más de 90% de los pacientes con 
FPI tienen ERGE,64 la presencia de microaspiraciones 
nocturnas puede provocar una exacerbación de la enfer-
medad al desarrollar neumonitis química.65 Los cambios 
anatómicos que provoca la FP pueden desencadenar 
una dilatación esofágica empeorando la ERGE y con 
ello la FP.66,67 Se sugiere que a todo paciente con FPI se 
indique tratamiento para enfermedad por reflujo (inhibi-
dores de la bomba de protones, procinéticos, etc.).68,69

Síndrome de apnea-hipopnea del sueño (SAHS)-
obesidad

La evaluación del incremento en el índice de masa 
corporal (sobrepeso-obesidad) de los pacientes con 
FPI es un problema de salud creciente en México;70 lo 
cual se asocia a un aumento en la incidencia de SAHS 
en este grupo de pacientes que aumenta la posibilidad 
de hipoxemia durante el dormir, incrementando el ries-
go de padecer enfermedades cardiovasculares. Por 
ello se deben realizar cuestionarios y escalas clínicas 
(EPWORTH, Berlín, SACS, etc.) para documentar la 
probabilidad de riesgo de SAHS en pacientes con FPI71 
y obesidad e iniciar un tratamiento oportuno para me-
jorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento 
ideal es el uso de ventilación no invasiva domiciliaria.

Ansiedad-depresión

La presencia de una enfermedad crónica, progresiva y 
mortal es causa de eventos de ansiedad generalizada 
y depresión en pacientes con FPI, estas comorbilidades 
son causa de que el paciente suspenda su tratamiento 
de la enfermedad de base así como de sus comorbi-
lidades.72 Es conveniente que si a un paciente se le 
diagnostica FPI sea valorado por el área de psicología 
clínica, para identificar la presencia de ansiedad o de-
presión e iniciar un tratamiento psicológico oportuno. En 
México no existe la cultura de acudir con un psicólogo 
clínico; sin embargo, en enfermedades respiratorias ya 

FPI/Enfi sema

p = 0.014

Tomado de: Chest 2009;136(1):10-15.

Figura 15. Los pacientes con enfisema asociado a fibrosis 
pulmonar (CPFE) muestran una peor supervivencia que 
aquéllos que no lo presentan, en una entidad que por sí 
misma tiene un mal pronóstico.
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se ha descrito que el tratamiento psicológico es útil para 
mejorar el apego al tratamiento.

Tratamiento actual de la FPI

Durante varias décadas se han probado diferentes tra-
tamientos para la FPI con resultados no satisfactorios, 
el tratamiento más ampliamente utilizado a base de 
corticoesteroides y citotóxicos como la azatioprina du-
rante muchos años73 mostró resultados negativos en el 
estudio PANTHER que comprendió tres ramas compa-
rando la triple terapia clásica (prednisona, azatioprina, 
n-acetilcisteina -NAC-) y la NAC como monoterapia, 
contra placebo. En 2011 un análisis preliminar mostró 
que la triple terapia fue más deletérea para la evolución 
de los pacientes incrementando la mortalidad e ingresos 
hospitalarios que los pacientes que recibieron placebo, 
por lo que se suspendió su uso y en la actualidad este 
tratamiento no se recomienda en pacientes con FPI. 
La continuación del estudio con NAC vs. placebo no 
demostró un beneficio en la preservación de la capaci-
dad vital forzada (CVF) en pacientes con enfermedad 
leve-moderada, por lo que al presente su uso como 
monoterapia no es recomendado.74

Desde 2014 la FDA y en el transcurso de 2014-2015 
la COFEPRIS en México aprobaron el uso de dos me-
dicamentos considerados antifibróticos solamente para 
FPI que son: pirfenidona y nintedanib.

La pirfenidona es una piridona con efectos antiin-
flamatorios y antioxidantes, antagonista de los efectos 
del factor de crecimiento transformante β1 (TGF β1) 
in vitro. Se ha sugerido que actúa también como un 
antifibrótico alterando la expresión, síntesis y acu-
mulación de colágeno, inhibiendo el reclutamiento, 
proliferación y expresión de las células productoras de 
matriz extracelular. En la Unión Europea los consensos 
realizados en 2012 y 2013 decidieron recomendar a la 
pirfenidona como el estándar de tratamiento de FPI en 
pacientes con CVF > 50% y difusión de monóxido de 
carbono (DLCO) > 35%; sin embargo, no fue sino hasta 
2014 que la FDA decide aprobar la droga para su uso 
en Estados Unidos de acuerdo con los resultados del 
estudio ASCEND75 que se realizó en 555 pacientes 
con diagnóstico de FPI con CVF entre 50 y 90% y DLCO 

entre 30 y 90%, aleatorizados 1:1, tratados durante 52 
semanas en 127 centros de diversas partes del mundo. 
El objetivo primario en este estudio fue observar la caída 
de CVF al final del tratamiento y los objetivos secunda-
rios: supervivencia libre de progresión de enfermedad, 
distancia recorrida en C6M, todas las causas de mor-
talidad y las relacionadas al tratamiento. Los resultados 
de este estudio fueron que los pacientes tratados con 
pirfenidona redujeron significativamente la progresión 

de la enfermedad medida por cambios en la caída del 
porcentaje de CVF desde la basal, 16.5% en el grupo 
tratado vs. 31.8% en el grupo placebo; asimismo, se 
observó estabilidad en 22.7% de los pacientes que reci-
bían pirfenidona vs. 9.7% en el grupo placebo. Además, 
se demostraron cambios positivos y significativos en la 
C6M y en el tiempo libre de enfermedad. La suspensión 
del tratamiento debido a efectos adversos fue de 14.4% 
para pirfenidona y 10.8% para placebo. Por lo que se 
concluyó que el perfil riesgo-beneficio es favorable en 
los pacientes con FPI tratados con pirfenidona.

El nintedanib es una molécula del grupo de las anti-
tirosincinasas no selectivo, ya que inhibe tres cinasas 
del receptor: factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF), factor de crecimiento vascular endotelial 
(VEGF) y del factor de crecimiento de los fibroblastos 
(FGF), lo que de acuerdo con la patogénesis conocida 
de la enfermedad reduce el proceso fibrótico. Los re-
sultados de los estudios INPULSIS-1 y 2 realizados en 
paralelo contra placebo, multinacionales, aleatorizados 
3:2, con un total de 513 y 548 pacientes con FPI, respec-
tivamente, con CVF ≥ 50% y DLCO entre 30% a 79%, con 
dosis de 150 mg 2 veces al día por 52 semanas; tenían 
como objetivo primario: evaluar la caída anual (mL/año) 
en CVF y como objetivos secundarios: el cambio en 
el cuestionario de St. George y el tiempo a la primera 
exacerbación aguda. Los resultados mostraron que se 
cumplió el objetivo primario, ya que la disminución en 
la caída de la CVF fue significativamente menor en el 
grupo que recibió nintedanib vs. el grupo placebo.

En INPULSIS-2 hubo de manera significativa me-
nor deterioro en el cuestionario de calidad de vida de 
St. George y en riesgo de exacerbación aguda. Los 
efectos adversos reportados con mayor frecuencia en 
los grupos que recibieron nintedanib fueron: diarrea 
61.5% vs. 18.6% en placebo (INPULSIS-1) y 63.2% vs. 
18.3% (INPULSIS-2). Con estos resultados se concluyó 
que el nintedanib a 150 mg cada 12 horas enlentece 
la progresión de la enfermedad al reducir significativa-
mente la caída de CVF a 52 semanas y se asocia con 
un perfil aceptable de efectos adversos.76 De acuerdo 
con estos datos publicados en 2014, la aprobación de 
nintedanib para su uso en FPI hasta la fecha se ha ob-
tenido en varios países incluyendo México. Asimismo, 
se han realizado diferentes análisis de subgrupos de 
poblaciones de interés que continúan en tratamiento 
en donde estos resultados siguen favoreciendo el uso 
del medicamento.

Sin embargo, existen aún dudas en relación con 
estos medicamentos p. ej.: no se ha definido por cuán-
to tiempo se sostiene la respuesta favorable de estos 
medicamentos, no se ha realizado una comparación 
de uno contra el otro, así como si el uso de ambos 



Primer Consenso Mexicano sobre Fibrosis Pulmonar Idiopática

Neumol Cir Torax, Vol. 75, No. 1, Enero-marzo 201646

NCT

www.medigraphic.org.mx

medicamentos en forma simultánea podría ser una 
opción adecuada, tampoco se ha definido si se puede 
iniciar con cualquiera de ellos y, posteriormente, de no 
tener el resultado esperado se deba hacer el cambio 
de uno por otro, por lo que siguen las investigaciones 
para responder a estas interrogantes.

Además del tratamiento farmacológico es de gran 
importancia no olvidar tratar la hipoxemia individuali-
zando la cantidad de oxígeno suplementario, evitar el 
tabaquismo, la rehabilitación pulmonar y el tratamiento 
de comorbilidades.

Debido a que no hay cura para la FPI y las opciones 
de tratamiento aún son limitadas, el trasplante pulmonar 
continúa siendo la mejor opción en esta enfermedad. 
En una revisión sistemática de Kistler se trasplantaron 
de 1990 a 2011 8,528 pacientes con FPI, la sobrevida 
promedio fue de 4.5 años, la sobrevida a un año poste-
rior al trasplante fue de 75% y disminuyó a 59% a los 3 
años, 47% a los 5 años y 24% a los 10 años.77 Si bien, 
en nuestro país los intentos para tener un programa de 
trasplante continuo no han logrado superar las limitantes 
como el número de donadores así como el número de 
centros especializados.

Rehabilitación pulmonar

Basándose en los resultados positivos que tiene la 
rehabilitación pulmonar en EPOC, existe un creciente 
entusiasmo por aplicar este tratamiento en pacien-
tes con FPI, ya que a medida que la fibrosis avanza 
se presentan síntomas como: la disnea, fatiga, tos, 
ansiedad y depresión que deterioran la capacidad 
del desempeño funcional y disminuye la calidad de 
vida que se asocian a desacondicionamiento muscu-
loesquelético; razón para considerar la rehabilitación 
pulmonar como una intervención integral con terapias 
diseñadas al entrenamiento muscular, la educación y 
los cambios en los hábitos de vida, con el fin de me-
jorar la condición física y psicológica del paciente y 
promover la adherencia a conductas para mejorar la 
salud a largo plazo.78-81 Aunque hoy no existen estu-
dios que evalúen de manera objetiva el beneficio de 
la rehabilitación pulmonar en pacientes con FPI, por 
lo que hace falta evidencia científica para conocer su 
impacto real.

Ventilación

La ventilación no invasiva (VNI) es una medida de 
soporte para la insuficiencia respiratoria crónica en 
varias enfermedades pulmonares. Diferentes estudios 
han mostrado la utilidad de la VNI en algunos casos y 
la necesidad de ventilación invasiva (VI) en otros.82-86 

Los resultados de estos estudios se resumen de la 
siguiente manera:

• La evolución de los pacientes con FPI en etapas 
avanzadas de la enfermedad que desarrollan insu-
ficiencia respiratoria aguda (IRA) y requieren VNI o 
VI es muy pobre. Aunque en ocasiones el uso de 
la VNI se ha asociado a beneficios clínicos, princi-
palmente en reducir la necesidad de intubación, la 
tasa de complicaciones y muerte en pacientes bien 
seleccionados.

• En pacientes con FPI complicados con IRA los ni-
veles elevados de plasma de NT-proBNP al ingreso 
pueden ser considerados un predictor de pobre 
desenlace a pesar del uso de VNI.87

• Dado el mal pronóstico de los pacientes con IRA 
y FPI que son intubados, el uso de VNI se debe 
considerar una opción compasiva para el alivio 
de la disnea, la elección de este método debe ser 
evaluada de acuerdo con cada caso considerando 
la opinión del paciente y familiares. 

• Una opción alterna de soporte para la insuficiencia 
respiratoria crónica no exacerbada en pacientes 
con FPI fue planteada en un estudio piloto, donde 
se evaluaron los efectos sobre la mecánica pul-
monar del flujo nasal alto (nHF rango de 16-40 L/
min) debido a su mejor tolerancia comparado con 
CPAP, en este estudio se reportó un incremento en 
la amplitud de la presión y en la presión media, un 
descenso en la frecuencia respiratoria y el volumen 
minuto además de una reducción del CO2 capilar, 
estos efectos sugieren relacionarse con un alivio en 
el trabajo respiratorio. Esta opción de soporte para 
la insuficiencia respiratoria crónica podría ser de 
utilidad en la etapa pretrasplante pulmonar, o bien 
compasiva en la etapa terminal, pero son necesarios 
estudios prospectivos.88

Métodos de evaluación pronóstica

El curso clínico de la FPI es variable, lo que impacta en 
el tiempo de supervivencia, que en general tiende a ser 
mala (3-5 años).3 Se han evaluado como posibles pre-
dictores pronósticos de evolución característicos como: 
datos clínicos, radiológicos, funcionales, morfológicos 
e incluso biomarcadores,4 los cuales se han asociado 
a un riesgo mayor de mortalidad.

Tradicionalmente, se usan términos como «leve», 
«moderado», «grave», «temprano» y «avanzado» para 
evaluar la enfermedad, basados en pruebas de función 
pulmonar,89 algunos de estos parámetros como la CVF 
y DLco se asocian a pronóstico y son variables de 
desenlace utilizadas en los estudios multicéntricos, 
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cuando la CVF está en 50-55% del predicho y una 
DLco de 35-40% del predicho, se considera como 
enfermedad leve a moderada, separándolos de los 
graves que deben ser considerados más para tras-
plante pulmonar.90

Las escalas de evaluación propuestas han sido 
múltiples; no obstante, muchas de ellas complejas 
en su uso clínico cotidiano, recién la escala de GAP91 
(por sus siglas en inglés «G» de género, «A» de edad 
y «P» de pruebas de función pulmonar [CVF y DLco]) 
permite establecer tres estadíos de gravedad que se 
han asociado a la probabilidad de mortalidad a 1, 2 
o 3 años (tabla 8). En México, actualmente se están 
realizando estudios con las cohortes de pacientes 
con FPI para validar ésta y otras escalas propuestas 
en la literatura.

Las direcciones futuras parecen estar más encami-
nadas a encontrar biomarcadores séricos, como se ha 
logrado en otras entidades, que nos permitan mejorar el 
diagnóstico, seguimiento y pronóstico de esta entidad.

CONCLUSIONES

La FPI representa el prototipo de las enfermedades fibro-
santes, de evolución crónica y progresiva. La cual se ob-
serva en pacientes adultos mayores (mayores de 50 años), 
está limitada a los pulmones y es de causa desconocida.

Los pacientes con FPI cursan con disnea y deterioro 
funcional progresivo, por lo que retardar el diagnóstico 
les confiere un mal pronóstico (≈ 3 años, después del 
diagnóstico).

En los últimos años se han publicado grandes avan-
ces en la comprensión de la patogénesis, genética e 
historia natural de la FPI y por lo tanto en posibilidades 
terapéuticas específicas.92

Los resultados de los ensayos clínicos (INPULSIS y 
ASCEND) dan una nueva esperanza para el tratamiento 
de la FPI. Aunque no mostraron curar la enfermedad, sí 
ofrecen una reducción significativa en la progresión de 
la enfermedad. Ambos medicamentos están en México 
para el tratamiento de la FPI.

En la práctica clínica, la gestión experta del paciente 
con EPI también debe incluir la atención sintomática, 
el asesoramiento de especialistas en ejercicio y re-
habilitación, evaluación y tratamiento de las comorbi-
lidades y la derivación oportuna para ingresar a lista 
de trasplante.93

La TCAR ha mejorado el diagnóstico de la FPI, 
obviando la necesidad de la BPQ en algunos casos, 
sin embargo, sigue siendo de gran utilidad en un 
subgrupo de pacientes. Cuando no es posible reali-
zarla por el riesgo que confiere, es necesario evaluar 
nuevas técnicas como la criobiopsia transbronquial, 

en México se están iniciando estudios y posiblemente 
en breve pueda evaluarse su utilidad real en pacientes 
con FPI.94

Los avances recientes de investigación han identifi-
cado biomarcadores moleculares como: MUC5B, KL6 y 
MMP7, que eventualmente pueden tener utilidad clínica 
y se espera puedan incorporarse como herramientas 
clínicas en los próximos años.95,96

El seguimiento de los pacientes con FPI debe 
realizarse al menos cada 6 meses para determinar la 
respuesta al tratamiento, ajuste de oxígeno, incremento 
en ejercicio y control de comorbilidades utilizando he-
rramientas objetivas de seguimiento. 
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Tabla 8. Sistema de estatifi cación en FPI.

Estadío I II II
Puntaje 0-3 4-5 6-8

% de Mortalidad en años

1 5.6 16.2 39.2
2 10.9 29.9 62.1
3 16.3 42.1 76.8

Índice GAP

Predictor Puntos

G Género
Mujer 0
Hombre 1

A Edad (años)
≤ 60 0
61-65 1
> 65 2

P Fisiología
CVF %

> 75 0
50-75 1
< 50 2

DLco%
> 55 0
36-55 1
≤ 35 2
No realizado 3

Las escalas de estadifi cación pronóstica propuestas son múltiples, 
aquí se muestra una de las más factibles de uso clínico por las va-
riables que utiliza: «G» de género, «A» de edad y «P» funcional 
tomando en cuenta el % del predicho de CVF y DLco; parámetros 
que son obtenibles fácilmente en casi todos los medios de evalua-
ción clínica de los pacientes con FPI. Tomada de Ann Intern Med 
2012;156: 684-691.
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