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Introducción 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad 
pulmonar progresiva, irreversible y letal.1 La incidencia 
y prevalencia ha sido difícil de determinar debido a que 
los criterios diagnósticos no fueron uniformes hasta hace 
algunos años.2 Sin embargo, se estima que la enferme-
dad afecta cuando menos a 5 millones de personas en 
todo el mundo. Una de las primeras evaluaciones, en 
1972, sugirió que la FPI tenía una prevalencia de 3 a 
5/100,000 habitantes, afectando en mayor grado a los 
hombres en una relación 2:1, con una edad promedio 
al momento del diagnóstico de 66 años.3,4 En 2006, 
Raghu et ál reportaron para Estados Unidos una pre-
valencia de 14/100,000 habitantes, con una incidencia 
de 6.8/100,000,5 observando que la prevalencia de esta 
enfermedad aumenta significativamente con la edad, 
pasando de 0.8/100,000 en sujetos entre 18 y 34 años 
a 64.7/100,000 en aquéllos mayores de 75 años. La 

mortalidad por FPI también se ha incrementado. En un 
estudio reciente que abarcó causas de muerte entre los 
años 1992-2003 en Estados Unidos, la mortalidad por 
FPI ajustada por edad se incrementó 28.4% en hombres 
y 41.3% en mujeres.6 

La FPI se presenta de manera esporádica en un 97% 
de los casos, aunque se ha observado su incidencia en 
miembros de una misma familia afectando fundamen-
talmente a hermanos.2

Los mecanismos patogénicos que participan en el 
desarrollo de la FPI no se conocen con precisión. En 
los últimos años se ha sugerido que la enfermedad se 
origina a partir de múltiples focos microscópicos de 
daño y de activación epitelial. Las células epiteliales 
alveolares activadas son responsables del incremento 
de fibroblastos en el pulmón a través de por lo menos 
tres mecanismos: a) liberación de factores que inducen 
migración y proliferación de fibroblastos residentes; 
b) liberación de agentes quimiotácticos de fibrocitos 
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(células circulantes precursoras de fibroblastos); y 
c) a través de un proceso conocido como transición 
epitelio-mesénquima (TEM).7 Adicionalmente, se ha 
reportado la participación del factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-b) en la diferenciación de 
fibroblastos a miofibroblastos. En este microambien-
te, los focos de fibroblastos/miofibroblastos secretan 
cantidades excesivas de componentes de la matriz 
extracelular, inducen apoptosis de las células epite-
liales y ruptura de las membranas basales, lo que en 
conjunto conduce a la destrucción de la arquitectura 
del parénquima pulmonar.8

Se ha sugerido que existe cierto grado de suscepti-
bilidad a desarrollar FPI, la cual está determinada por 
múltiples factores genéticos y ambientales, aunque 
hasta ahora, el gen o genes implicados permanecen sin 
ser definidos.9 Los casos familiares de fibrosis pulmonar 
proporcionan una de las pruebas más convincentes de 
la participación de los factores genéticos en el desarrollo 
de la enfermedad.1 Dentro de los posibles marcadores 
genéticos implicados en esta patología se encuentra el 
polimorfismo del gen del factor inducible por hipoxia 1 
alfa (HIF-1a); éste es un factor de transcripción primordial 
en la regulación de la respuesta celular a la hipoxia en 
los tejidos.10

Por otro lado, la presión alveolar parcial de oxígeno 
es de alrededor de 100 mmHg a nivel del mar; sin 
embargo, existen algunas condiciones clínicas bajo 
las cuales el epitelio alveolar está expuesto a concen-
traciones bajas de oxígeno o hipoxia, rasgo común de 
muchas enfermedades respiratorias que resultan de la 
ventilación alveolar inadecuada, como es el caso de 
las enfermedades intersticiales del pulmón, síndrome 
respiratorio agudo, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, asma, así como también en la reparación 
de heridas, arteriosclerosis, insuficiencia cardiaca, 
isquemia tisular, fibrosis renal, anemia, tumores y 
embriogénesis.11-14

Asimismo, en algunos pacientes donde hay decai-
miento de la función pulmonar debido a la edad o por 
alguna otra causa, puede existir cierto grado de hipoxia.15 
En estos casos, la hipoxia puede ser uno de los principa-
les activadores requeridos para el desarrollo de la FPI o 
un componente importante en su desarrollo. Prueba de 
ello son los estudios que reportan que algunas líneas 
celulares expuestas a condiciones de hipoxia, experi-
mentan el proceso de TEM, el cual como ya se mencionó 
es característico de la FPI.13,16

Factor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF-1a)

La respuesta a la hipoxia, a nivel celular, se regula 
por el factor de transcripción HIF-1, que es esencial 

en el mantenimiento de la homeostasis del oxígeno. 
Se ha descrito ampliamente que HIF-1 controla la 
expresión de cientos de genes dependiendo del tipo 
celular.

En un inicio se identificó como el factor de transcrip-
ción responsable de la sobrerregulación en la expre-
sión del ARN mensajero de la eritropoyetina (EPO) en 
condiciones de hipoxia siendo, además, un regulador 
maestro de una amplia variedad de funciones celulares. 
Se cree que este factor de transcripción activa entre 60 
y 100 genes blanco, aunque algunos autores estiman 
que quizás aproximadamente del 1 al 5% del genoma 
es regulado por la hipoxia.17-19 Sus genes blanco inclu-
yen al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 
óxido nítrico sintetasa 2 y varias enzimas glicolíticas, 
además de la EPO. De esta manera, HIF1a aumenta la 
entrega o liberación de oxígeno y proporciona la adap-
tación metabólica en condiciones de disponibilidad 
reducida de oxígeno.20 Además, HIF-1a es fundamental 
en la angiogénesis embrionaria y para la formación de 
placenta.21,22

HIF1 en su forma funcional es un heterodímero com-
puesto por dos proteínas o subunidades, HIF-a (HIF-1a, 
HIF-2a, o HIF-3a) y HIF-b, también conocido como ARNT 
(translocador del receptor para arilo hidrocarburos). El 
HIF-a es una proteína de vida corta, mientras que HIF-
b se expresa constitutivamente. Ambas subunidades 
pertenecen a la familia de los factores de transcripción 
con dominios bHLH/PAS (basic helix–loop–helix/Per-
Arnt-Sim homology) que son determinantes para la unión 
al ADN. Además, contienen en el extremo N-terminal 
un dominio para la especificidad y dimerización de los 
genes blanco denominado dominio PAS (PER-ARNT-
SIM) (figura 1).23,24

La actividad de complejo HIF es principalmen-
te mediada por la estabilidad de la proteína de la 
subunidad alfa. En condiciones de normoxia, la 
subunidad alfa es constitutivamente expresada, pero 
rápidamente degradada (figura 2). Ante el cambio 
a un ambiente bajo en oxígeno, la subunidad alfa 
se estabiliza y se trasloca al núcleo (figura 3).25 A 
concentraciones normales de oxígeno, ambas subu-
nidades de HIF son constitutivamente expresadas y 
las subunidades a (a1, a2 o a3) del complejo HIF son 
hidroxiladas en dos residuos de prolina altamente 
conservados (pro402 y pro564 en el caso de HIF-1a 
humana).23,26

En respuesta a las condiciones de hipoxia HIF-1a se 
une a secuencias consenso del ADN 5’-(A/G) CGTG-3’, 
que se encuentran presentes en las regiones promotoras 
de todos los genes que responden a HIF-1a, y que se 
denominan de manera general elementos de respuesta 
a hipoxia.27
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En la mitad del dominio N-terminal contiene dominios 
bHLH y PAS, los cuales son esenciales para la dime-
rización y la unión al ADN.28-30 La mitad del dominio 
C-terminal contiene dos dominios de transactivación 
(TADs), los cuales están localizados en los residuos 
de aminoácido 531 ± 575 de la región N-terminal TAD 
y 786 ± 826 en la región C-terminal de TAD.31 Dos se-
ñales de localización nucleares (NLSs) se encuentran 

Figura 1. Estructura de HIF-1a y 
HIF1b. Obsérvense los dominios 
de las proteínas HIF-1a y HIF-1b, 
las diferencias son evidentes p. 
ej., HIF-1a está compuesto por 
826 residuos de aminoácidos 
(aa), mientras que HIF-1b contiene 
sólo 789 aa; por otro lado, HIF-1b 
no tiene dominio ODD ni TAD-N. 
Además, podemos observar que 
HIF-1a contiene algunos sitios de 
hidroxilación, acetilación y fosfori-
lación que HIF-1b no tiene. 
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Figura 2. Normoxia. Cuando los niveles de oxígeno son 
adecuados para llevar a cabo los procesos celulares nor-
males se dice que están en un estado de normoxia; en este 
estado, la proteína HIF-1a se hidroxila y se une a una proteína 
denominada VHL, esta proteína es necesaria para unir la 
ubiquitina y así, el complejo ubiquitina-HIF1a es reconocido 
por el proteosoma y degradado. Con este mecanismo se 
impide la acumulación citoplasmática de la proteína HIF-1a 
y su traslocación al núcleo; por lo tanto, impide la activación 
de genes que contienen la secuencia de respuesta a hipoxia.
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Figura 3. Hipoxia. En condiciones de hipoxia la acumulación 
de HIF-1a en el citoplasma provoca su traslocación hacia el 
núcleo en donde se une a HIF-1b y a otros cofactores, este 
complejo reconoce las secuencias TACGT, que son elementos 
de respuesta a hipoxia presentes en las regiones promotoras 
de una gran cantidad de genes que regulan diversos procesos 
como p. ej., el metabolismo energético, angiogénesis, tono 
vascular, migración celular, metástasis, entre otros.

Hipoxia

Núcleo
Elementos de respuesta a hipoxia

(ERH) en genes de VEGF, EPO, LDH

Angiogénesis
Control respiratorio

Metabolismo 
anaeróbico

ttcaag tacgt agatct
HIF-1a
HIF-1b

HIF-1b

HIF-1a

Citoplasma

Traslocación de HIF-1a a núcleoHIF-1a
HIF-1a HIF-1a

HIF-1aHIF-1a

Estructura de HIF1a

El gen de HIF-1a está localizado en el cromosoma 14q21-
24, compuesto por 15 exones en una región de 53 kb de 
ADN genómico. Este gen codifica para una proteína de 
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en las regiones N-terminal (aminoácidos 17 ± 74) y C-
terminal (aminoácidos 718 ± 721) (figura 1). Aunque se 
piense que ambos NLSs han sido identificados como 
determinantes de la localización nuclear de HIF-1a, los 
dominios de localización nuclear en la región C-terminal 
son más importantes en la traslocación nuclear indu-
cida por hipoxia; HIF-1a contiene un único dominio de 
degradación dependiente de oxígeno (ODD), que se 
localiza en los residuos de aminoácido 401 ± 603.32,33 

El dominio completo ODD podría ser requerido para la 
degradación de HIF-1a. Recientemente, los subdominios 
del dominio ODD han sido analizados en un intento por 
entender el mecanismo de regulación de la estabilidad 
de HIF-1a dependiente del oxígeno. Los sitios N-terminal 
(380 ± 417) y C-terminal (556 ± 572) del dominio ODD 
son subdominios mínimos que se relacionan con pVHL, 
y la hidroxilación de dos residuos de prolina (pro402 
y pro564). Estos subdominios determinan la unión de 
pVHL a HIF-1a (12 ± 14). Sin embargo, en condiciones 
hipóxicas, la hidroxilación de prolina es inhibida y HIF-1a 
es estabilizado.34

Polimorfismos de HIF-1a

Los polimorfismos genéticos son responsables de la 
variación interindividual y diversidad, y son considerados 
como los elementos genéticos principales implicados en 
el desarrollo de enfermedades comunes y complejas.35

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP por sus 
siglas en inglés) son una de las modificaciones genéticas 
más frecuentes.36 

Considerando la importancia de HIF-1a en mediar la 
respuesta celular a la hipoxia, se esperaría que los po-
limorfismos que interrumpen su función pudieran alterar 
la respuesta a la hipoxia en los tejidos.

Se ha reportado que tanto el polimorfismo de este 
gen como la expresión de la proteína están relacio-
nados con la susceptibilidad o desarrollo de algunas 
enfermedades.36,37

Por ejemplo, se ha visto que el HIF-1 desempeña 
un papel importante en la progresión del cáncer y 
desarrollo de metástasis debido a que activa varios 
genes que están relacionados a la regulación de la 
angiogénesis, supervivencia celular, metabolismo de 
la energía, respuesta proliferativa y apoptótica.19 Asi-
mismo, estudios recientes han reportado asociaciones 
entre los polimorfismos del gen HIF-1a y varios tipos 
de cáncer, como cáncer de células no pequeñas en 
pulmón, cabeza y cuello, carcinoma de células renales, 
de próstata, colorrectal, cervical, endometrial y cáncer 
de mama.38-40

El gen de HIF-1a es más polimórfico de lo que se 
pensaba. A la fecha, en las bases de datos públicas se 

encuentran alrededor de 14 SNPs validados, presen-
tes en regiones codificantes; sin embargo, Yamada et 
ál exploraron 38 kb que cubren la región completa de 
codificación de HIF-1a, reportando un total de 35 SNPs 
en el gen, encontrando 32 en regiones no codificantes 
y 3 en regiones codificantes.36

Por otro lado, Hong et ál, secuenciaron el gen y 1500 
pb de la región promotora, con lo que describieron 4 
SNPs uno a -2755 C > A en el promotor, þ 41224 T > C 
en intrón, þ 45319 C > T en exón, y þ 51610 C > T en la 
región 3´ no traducida.41

Uno de los dominios que más interés ha despertado 
para su estudio en relación a los polimorfismos es el 
dominio de ODD debido a su interacción con las pro-
teínas supresoras de tumores pVHL y p53; la primera 
es importante para su regulación, debido a que su 
acumulación en estados de hipoxia es el preámbulo 
para la activación de diversos genes que participan en 
una gran cantidad de vías celulares. El segundo, es un 
gen supresor de tumores que interactúa con el ODD 
de manera independiente al estado de hidroxilación de 
HIF; por lo tanto, el ODD es un blanco potencial para el 
estudio de polimorfismos funcionales. Se ha reportado 
en líneas celulares 2 SNP dentro del ODD y del dominio 
de unión a pVHL (exón 12) del gen HIF-1a.42 Uno de 
ellos, el P582S causa un cambio de la prolina a serina 
en el codón 582, y el otro el A588T causa un cambio 
de alanina a treonina en el codón 588. Este cambio en 
P582 de HIF-1a es menos sensible a la degradación 
dependiente de hidroxilación, con lo que aumenta el 
potencial de transactivación de HIF1a.43 Tal estabiliza-
ción conduce a una cantidad abundante más alta de 
HIF-1a44 y a la sobrerregulación subsecuente de genes 
dependientes de HIF-1a.

Aunque la funcionalidad de estos polimorfismos no 
esté completamente clara, tanto las variantes P582S 
como A588T, contra el tipo más común (wild type) tie-
nen una actividad transcripcional considerablemente 
más alta.40-43 Este mismo polimorfismo se identificó 
en pacientes con cáncer de próstata, observando que 
mejora la actividad transcripcional de diversos genes 
blanco a consecuencia de una estabilidad incrementada 
en condiciones normóxicas, causando un incremento 
de la densidad de microvasos en el tumor.45 Este fenó-
meno también está reportado en carcinoma de células 
renales, cáncer de mama, cáncer de próstata y cáncer 
de pulmón de células no pequeñas, sin embargo, el po-
limorfismo con el alelo 588T de HIF-1a se ha asociado 
con un predominio más alto en la diabetes mellitus de 
tipo II, y con menos formación colateral de vasos entre 
pacientes con enfermedad arterial coronaria.36,40,45-48 El 
portador del alelo 582T está asociado con formas más 
agresivas de cáncer.
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HIF y FPI

Tzouvelekis et ál, en un trabajo reciente analizaron los 
perfiles de expresión génica por microarreglos de un mo-
delo murino de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina 
y compararon sus resultados con los microarreglos de las 
bases de datos públicas.49 Encontraron que tanto en el 
modelo murino como en humanos con FPI, la señalización 
por hipoxia se encontraba alterada. Con esta observa-
ción se enfocaron en el estudio del papel de HIF-1a en 
la patogénesis de la enfermedad en un modelo animal y 
en pacientes con FPI; de acuerdo con sus observacio-
nes se propone que la inducción de HIF-1a es un evento 
temprano en la patogénesis de la enfermedad. Aunado a 
esto, Selman et ál, observaron que uno de los genes que 
se encuentran sobreexpresados en la FPI es el factor de 
transcripción HIF-1a (comunicación personal).

De acuerdo con lo anterior los HIF pudieran estar 
implicados en la patogénesis de la fibrosis pulmonar. Por 
otro lado, la hipoxia induce apoptosis en células epite-
liales alveolares primarias de tipo II, probablemente por 
una sobreexpresión de HIF-1a en el epitelio hiperplásico 
de pulmones fibróticos.49,50

Adicionalmente, se ha descrito que la hipoxia mejora 
la proliferación de fibroblastos en el pulmón contribu-
yendo a la deposición de colágenas fibrilares y a la 
progresión de enfermedades pulmonares asociadas 
con la hipoxia.11,12,51

La hipoxia que se presenta en condiciones patológi-
cas como p. ej., en la enfermedad pulmonar intersticial, 
síndrome de distrés respiratorio agudo, enfermedad pul-
monar obstructiva crónica y algunas otras enfermedades 
pulmonares, puede causar remodelación pulmonar y es 
un potente estímulo para la activación de la expresión 
de factores angiogénicos y citocinas.52 De esta manera, 
podríamos considerar que la activación de HIF-1a estaría 
estimulando la TEM.

Aparte de la promoción de la TEM, la hipoxia puede 
contribuir a la formación de fibrosis por un aumento trans-
cripcional directo en la expresión de genes de colágena 
o productos de genes que están directamente implicados 
en la regulación del recambio de la matriz extracelular. 
La hipoxia induce colágena de tipo I, y disminuye la me-
taloproteinasa de matriz 2 en células epiteliales renales, 
y aumenta el inhibidor del activador de plasminógeno 1 
(PAI-1), al inhibidor tisular de MMP-1 (TIMP-1), factor de 
crecimiento de tejido conjuntivo a través de la respuesta 
transcripcional mediada por HIF.53,54 La activación trans-
cripcional de la expresión de genes sensibles al oxígeno 
también puede resultar de una cooperación sinérgica 
entre HIF y vías no HIF, como p.ej., la vía de señalización 
de TGFb1/SMAD3. Esto ha sido demostrado para la re-
gulación de VEGF, endoglina y EPO.55-57

Discusión

En las personas mayores la función pulmonar decae, lo 
que podría conllevar a cierto grado de hipoxia, adicional 
a la hipoxia que se genera por otras causas, como el 
hábito de fumar, la altitud, contaminación o algunas otras 
comorbilidades, lo que pudiera generar la disminución 
de oxígeno a nivel tisular y celular. Estos factores pue-
den estar regulando al factor de transcripción HIF, el 
cual a su vez activa algunos de los disparadores de la 
enfermedad. Además, pudiera ser que HIF aparte de 
ser un disparador sea también un importante elemento 
durante el desarrollo de la FPI, generándose así un 
círculo vicioso en el que la hipoxia genera fibrosis y la 
fibrosis hipoxia. Lo anterior nos demuestra la naturaleza 
multifactorial de la enfermedad en donde el factor am-
biental y los factores propios del sujeto, como la edad 
y la genética del mismo se encuentran involucrados en 
el desarrollo de la FPI (figura 4). 

Una de las observaciones que indica una base ge-
nética para el desarrollo de fibrosis pulmonar es que no 
todos los humanos sometidos a distintos agentes agre-
sores desarrollan el proceso patológico. En el caso de 
modelos experimentales, los ratones de la cepa C57BL 
desarrollan fibrosis pulmonar en respuesta a la instila-

Figura 4. Probable papel  de la hipoxia y HIF en la FPI. Ob-
sérvese la participación de factores genéticos y ambientales 
en el desarrollo de la FPI, la edad es sugerida como un factor 
determinante debido a que esta enfermedad se presenta con 
mayor frecuencia en individuos con edad promedio de 66 años, 
sugerimos la existencia de lo que parece ser un círculo vicioso 
en el cual la hipoxia activa a HIF y ésta regula la expresión de 
diversos genes que tienen que ver con el desarrollo de la FPI; 
a su vez, la FPI genera hipoxia que conlleva a que se genere 
un tipo de retroalimentación entre  hipoxia-FPI-hipoxia.
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ción con bleomicina, mientras que los ratones BALBc 
son resistentes al daño, con esto se puede considerar 
que no todos los sujetos con edad promedio de 66 años 
y con cierto grado de hipoxia desarrollarán FPI, pero el 
riesgo podría ser mayor, lo que dependerá de múltiples 
factores. 

Los polimorfismos de genes relacionados con el 
envejecimiento y que pudieran explicar parcialmente 
la relación edad-hipoxia-FPI, son los reportados en los 
genes TERC y TERT, los cuales codifican para unidades 
funcionales de un complejo enzimático denominado 
telomerasa. Alder et ál observaron que en los pacientes 
con FPI hay mayor frecuencia de algunos polimorfismos 
en TERC y TERT; además, establecieron una correla-
ción entre éstos y un acortamiento en los telómeros de 
linfocitos de sangre periférica y de células epiteliales 
alveolares.58 

Se ha reportado que con el envejecimiento de ma-
nera común, los telómeros se acortan, por lo cual, sería 
interesante saber si existe una relación o no entre este 
evento y la hipoxia en la FPI. Recientemente algunos 
trabajos han sugerido que los niveles y la actividad de 
HIF1 disminuye con la edad.59,60 Posiblemente ésta sea 
una de las causas del por qué la función pulmonar dismi-
nuye con la edad y como consecuencia el desarrollo de 
enfermedades pulmonares propias del envejecimiento.

Por último, existe una gran cantidad de polimorfis-
mos en el gen HIF-1a, los cuales han sido asociados 
con algunas enfermedades y son determinantes en el 
desarrollo de las mismas, como es el caso del cáncer. 
Tomando en consideración estos reportes, planteamos 
la posibilidad de que en los pacientes con FPI, algunos 
polimorfismos en HIF-1a o en genes asociados a éste 
como p.ej., el gen de la proteína VHL, podrían determinar 
el desarrollo de la FPI, el análisis de estos polimorfismos 
en pacientes con FPI nos permitiría saber si alguna 
variante genética de HIF-1a o genes relacionados a 
HIF-1a pudieran funcionar como marcador genético de 
susceptibilidad y así calcular el riesgo que tiene cada 
individuo a desarrollar esta enfermedad. Por otra parte, 
sería interesante saber si alguno de estos polimorfismos 
condiciona a que se aumente la expresión de HIF-1a y 
si esto repercute en las características clínicas de la 
enfermedad, como lo puede ser el tiempo de sobrevida 
e incluso en algunos casos la respuesta al tratamiento.

Conclusión

Al parecer la hipoxia es un posible factor etiológico deter-
minante en el inicio y desarrollo de la enfermedad. Esta 
revisión nos propone una visión diferente del desarrollo 
de la FPI, debido a que a la fecha no se ha considerado 
la importancia de la hipoxia, y de los mecanismos invo-

lucrados en la homeostasis del oxígeno en el desarrollo 
de esta patología. De la misma manera, este trabajo nos 
introduce a una nueva forma de estudiar la patogénesis 
de la FPI e intentar resolver este problema desde una 
perspectiva diferente.
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