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¿El reflujo gastroesofágico y la aspiración de contenido 
gástrico están implicados en la etiopatogenia y la  
progresión de la fibrosis pulmonar idiopática?

FerNaNdo tIraPeGuI S.*, orlaNdo díaz P.* y FerNaNdo SaldíaS P.*

Does gastroesophageal reflux and gastric content aspiration have some role  
in the pathogenesis and progression of Idiopathic Pulmonary Fibrosis?

Gastroesophageal reflux (GERD) and hidden aspiration of gastric contents are probably involved 
in the pathogenesis and progression of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The pathological mecha-
nisms involved are decreased pulmonary distensibility and consequent increase of intrathoracic negati-
ve pressure during inspiration, as well as decreased control mechanisms of esophageal motility or lower 
esophageal sphincter. The prevalence of GERD and oesophageal dysmotility was higher in patients with 
IPF as compared with general population. Among patients with IPF, 67-76% demonstrated abnormal 
oesophageal acid exposure. However, no relationship was demonstrated between severity of GERD 
and severity of IPF. Data are scant on outcomes of antireflux treatment in patients with IPF. Actually, 
some data suggests that antacid treatment may be deleterious in some IPF patients. After analyzing all 
the relevant evidence found to date, a causal relationship between GERD, gastric content aspiration 
and IPF pathogenesis cannot be established. There is scant evidence examining antireflux treatment in 
idiopathic pulmonary fibrosis patients.

Key words: Gastroesophageal reflux disease, idiopathic pulmonary fibrosis, Respiratory Aspiration 
of Gastric Contents Antiacids; Esophageal Motility Disorders.

Resumen

El reflujo gastroesofágico (RGE) y la aspiración oculta de contenido digestivo están proba-
blemente implicados en la etiopatogenia y progresión de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Los 
mecanismos patogénicos involucrados son la disminución de la distensibilidad pulmonar y el consi-
guiente aumento de la presión negativa intratorácica durante la inspiración, así como la disminución 
de los mecanismos de control de la motilidad esofágica o del tono del esfínter esofágico inferior. La 
prevalencia de RGE y anomalías de la motilidad esofágica están aumentadas en los pacientes con FPI 
comparado con la población general. Entre los pacientes con FPI, el 67-76% demostraron exposición 
anormal al contenido ácido en el esófago. Sin embargo, no hubo relación entre la gravedad del RGE 
y la gravedad de la FPI. Los estudios que han examinado el tratamiento antirreflujo en esta población 
han sido escasos. Incluso, algunos datos sugieren que el tratamiento antiácido puede ser perjudicial 
en algunos pacientes con esta condición. Después de analizar toda la evidencia relevante encontrada 
hasta la fecha, concluimos que no se puede establecer una relación causal entre el RGE, la aspiración 
del contenido gástrico y la patogénesis de la FPI. Además, existe escasa evidencia clínica que haya 
examinado el tratamiento antirreflujo en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática.

Palabras clave: Reflujo gastroesofágico, fibrosis pulmonar idiopática, aspiración respiratoria de 
contenido gástrico, antiácidos, trastornos de motilidad esofágica.
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introducción

la Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI), es la 
forma más común de neumonía intersticial de 
causa desconocida, caracterizada por un pro-
ceso progresivo de fibrosis limitado al pulmón, 
ocurre principalmente en adultos mayores y se 
asocia con un patrón histopatológico y radio-
lógico de neumonía intersticial usual (uIP)1. 
el diagnóstico de esta entidad clínica requie-
re la exclusión de otras formas de neumonía 
intersticial de causa conocida, especialmente 
asociadas con la exposición a inhalantes en 
el ambiente ocupacional, medicamentos o en-
fermedades sistémicas. aunque la sobrevida 
media es 2,5-3,5 años desde el momento del 
diagnóstico, existe una gran variabilidad en 
la evolución de la enfermedad de un pacien-
te a otro1. Por lo tanto, predecir la evolución 
de la enfermedad pulmonar en el paciente 
particular constituye un gran desafío. Se han 
logrado avances importantes en los últimos 
años, pudiendo identificar a los pacientes con 
mayor riesgo de progresión de la enfermedad 
que podrían beneficiarse de las intervenciones 
de tratamiento o uso de fármacos antifibró-
ticos2. Se han identificado fenotipos clínicos 
con diferente pronóstico y supervivencia. en 
general, los principales predictores de riesgo 
o mal pronóstico identificados son la edad 
avanzada (mayores de 70 años), antecedentes 
de tabaquismo, índice de masa corporal redu-
cido, trastorno funcional respiratorio severo, 
la extensión radiológica de la enfermedad y la 
presencia de hipertensión pulmonar1,2.

desde hace muchos años se ha asumido, 
con poca evidencia, que la aspiración oculta 
de contenido gástrico puede representar un 
mecanismo importante en la etiopatogenia y 
la exacerbación aguda (EA) de la fibrosis pul-
monar idiopática3-5. esta hipótesis se basa en la 
aparición de daño alveolar difuso en biopsias 
pulmonares de modelos experimentales y en ne-
cropsias de pacientes fallecidos por aspiración 
de contenido gástrico3. el papel potencial del 
reflujo gastroesofágico (RGE) en la patogéne-
sis o la progresión de la enfermedad ha sido un 
foco importante de investigación, planteándose 
un enfoque terapéutico activo y efectivo para el 
manejo del paciente. en la última guía clínica 
internacional sobre el tratamiento de la FPI se 
intentó abordar el papel de la terapia antiácida 
en el tratamiento de esta condición, siendo de-
finida una recomendación condicional para el 
uso de la terapia antiácida en el tratamiento de 
los pacientes con FPI1.

Pregunta clínica

¿El reflujo gastroesofágico y la aspiración de 
contenido gástrico tienen alguna relación con la 
etiopatogenia y progresión de la Fibrosis Pulmo-
nar Idiopática?

Métodos

Se realizó una búsqueda de los estudios re-
levantes y revisiones sistemáticas en Pubmed, 
Scielo, epistemonikos, Cochrane library y Web 
of Science entre enero de 1980 y marzo de 2018. 
las palabras clave de búsqueda y términos meSH 
fueron gastro-oesophageal reflux, heartburn or 
pirosis, interstitial lung diseases, acute exacer-
bation, pulmonary fibrosis, interstitial pneumonia 
and usual interstitial pneumonitis.

el proceso de búsqueda y selección de artícu-
los fue realizado por dos investigadores (Ft, FS) 
de forma independiente y las discordancias fue-
ron discutidas con un tercer investigador (od), 
con el propósito de evitar sesgos, dar solución a 
las discrepancias y a la falta de información. los 
artículos primarios y las revisiones sistemáticas 
fueron evaluados por resúmenes y título, exclu-
yendo aquellos que no cumpliesen los criterios 
definidos en la pregunta clínica. El proceso de 
codificación y vaciamiento de información se 
realizó en una planilla ad hoc que contenía la 
información de los autores, título del estudio, 
fecha de publicación, diseño del estudio, fuentes 
de información, características de la población 
examinada, características de la intervención, 
criterios de inclusión y exclusión, estrategias de 
búsqueda, proceso de selección y recolección de 
la información, instrumentos empleados para la 
medición de los resultados, descripción de los 
resultados primarios y secundarios, síntesis de los 
resultados y evaluación de los riesgos de sesgo. 
Para ello se empleó la metodología propuesta por 
la organización epistemonikos y la lista de veri-
ficación PRISMA-P recomendada para el reporte 
de la evidencia en una revisión sistemática6. en 
este proceso, se identificaron 319 publicaciones 
y 28 de ellas cumplieron con los criterios de la 
revisión.

Revisión de la evidencia

los estudios clínicos han demostrado una ele-
vada incidencia de reflujo gastroesofágico (RGE) 
en pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopática 
(67-76%)7-10, estimándose en la población ge-
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neral una prevalencia de rGe sintomático entre 
el 10-20% en América del Norte y Europa, con 
una menor prevalencia en asia. los autores han 
propuesto que, en estos casos, el rGe puede ser 
causado por la disminución de la distensibilidad 
pulmonar, como resultado de la infiltración de 
tejido conectivo en el parénquima pulmonar y el 
aumento consecuente de la presión negativa intra-
torácica durante la inspiración11,12. Sin embargo, 
se ha observado que solo un 50% de los pacientes 
con FPI refieren los síntomas clásicos de RGE 
como pirosis, dispepsia y regurgitación, lo que 
sugiere que los hallazgos clínicos por sí solos 
son insuficientes para confirmar el diagnóstico 
y se requieren exámenes complementarios, tales 
como la manometría esofágica, medición de pH 
esofágico de 24 h e impedanciometría esofági-
ca7-10. Por esta razón, es necesario enfatizar la 
importancia de las evaluaciones objetivas para 
determinar la presencia de rGe en esta pobla-
ción. Se ha sugerido que los eventos de reflujo 
proximal pueden causar aspiración y, de esta 
forma, potencialmente conducir al desarrollo de 
FPI y/o exacerbaciones agudas de esta entidad 
(ea-FPI)13,14. los pacientes portadores de FPI 
pueden presentar episodios frecuentes de reflujo 
proximal en ausencia de síntomas (20 cm proxi-
mal al esfínter esofágico inferior [eeI])9,15. la 
exposición proximal a ácido ha sido observada 
con frecuencia en pacientes con esta condición 
en comparación con sujetos controles asintomá-
ticos y sanos, en quienes los eventos de reflujo 
faringo-laríngeo (RFL) y de reflujo de columna 
completa o reflujo 2 cm distal al esfínter esofági-
co superior [eeS]) son extremadamente raros16. 
Si se tiene en cuenta que tan solo tres episodios 
de rFl a la semana pueden causar grave daño 
anatómico e inflamación laríngea17, es posible 
que la exposición proximal a contenido gástrico 
pueda provocar severas consecuencias en la vía 
aérea de estos pacientes.

Hershcovici y cols18 realizaron una revisión 
sistemática examinando la relación entre el reflu-
jo gastroesofágico y las enfermedades pulmona-
res intersticiales, identificando catorce artículos 
relacionados con rGe en pacientes con FPI, re-
portando una elevada prevalencia de rGe en esta 
entidad clínica; sin embargo, no hubo relación 
entre la gravedad de ambas condiciones y los 
resultados obtenidos con las medidas antirreflujo 
han sido controversiales (tabla 1). diez estudios 
examinaron la prevalencia de rGe en pacientes 
con FPI empleando evaluación de síntomas, mo-
nitorización de 24 h de pH esofágico, manometría 
esofágica o estudio de imágenes. Cuatro estudios 
examinaron la relación entre rGe o su tratamien-

to con la gravedad de la enfermedad pulmonar 
intersticial. Ninguno de los estudios mencionados 
fue diseñado para evaluar la relación causal entre 
rGe y FPI.

Por desgracia, ninguno de los fármacos supre-
sores de ácido cumple la función de barrera del 
EEI o elimina el reflujo o el riesgo de aspiración, 
por lo que su papel como parte del manejo de 
la FPI es aún incierto. en un estudio clásico, 
lee y cols19 midieron los niveles de pepsina en 
24 pacientes con ea-FPI comparándolo con 30 
pacientes control con FPI en fase estable. los 
autores encontraron concentraciones medibles 
de pepsina en el lavado broncoalveolar (lBa) 
en la mayoría de los pacientes con FPI en fase 
estable, lo que sugiere que la aspiración oculta es 
común en ellos. Pero, más importante aún, obser-
varon que un 33% de los pacientes con EA-FPI 
tenían concentraciones elevadas de pepsina en 
el lBa, lo que apunta a que la aspiración oculta 
podría estar involucrada en algunos casos en la 
etiopatogenia y progresión de la enfermedad. en 
la misma línea, tcherakian y cols20 observaron 
una mayor asociación entre rGe y ea-FPI en 
pacientes con FPI asimétrica. la mayoría de las 
exacerbaciones de la enfermedad acontecieron 
en el pulmón con mayor daño anatómico, lo que 
correspondía al hemitórax ubicado en posición 
dependiente al dormir.

un análisis post hoc de las ramas placebo de 
tres estudios clínicos, correspondiendo a 242 
pacientes, evidenció que la ea-FPI ocurrió solo 
en sujetos que no estaban recibiendo terapia su-
presora de ácido (inhibidores de la bomba de pro-
tones [IBP] o antagonistas H2), atribuyéndole un 
potencial efecto protector en la injuria pulmonar 
por microaspiración21. Tanto es así, que el 51% 
de los pacientes que empleaba terapia supresora 
de ácido al inicio del estudio mostró una menor 
reducción de la capacidad vital forzada (CVF) a 
las 30 semanas de seguimiento, lo que sugiere un 
efecto benéfico en estos pacientes, y le confiere 
al RGE un papel significativo en la progresión de 
la enfermedad22.

Sin embargo, en contraposición a estos resul-
tados, el análisis post hoc de los estudios INPul-
SIS han demostrado que la incidencia de ea-FPI 
en el grupo que empleaba terapia supresora de 
ácido al inicio del estudio fue superior compa-
rado con aquellos que no fueron tratados: 33 
(47,8%) versus 373 (37,6%) casos, hazard ratio: 
1,78 (IC95% 0,92-3,43)22 y la CVF disminuyó en 
mayor grado en comparación con quienes no em-
plearon dicha terapia. esto sugiere que la terapia 
supresora de ácido podría ser deletérea en algu-
nos pacientes con esta condición23. la razón para 
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estos resultados contradictorios no está clara, se 
ha especulado que podría deberse a la persisten-
cia de rGe a pesar de la terapia supresora, o qui-
zás al daño inducido por reflujo alcalino. Kreuters 
y cols han intentado abordar más a fondo el papel 
de la terapia supresora de ácido en pacientes con 
FPI mediante el análisis de los datos agrupados 
de los grupos placebo de tres estudios clínicos 
con Pirfenidona (CaPaCIty 004, CaPaCIty 
006 y aSCeNd)24. estos estudios incluyeron 
624 pacientes con y sin terapia supresora de ácido 
en el momento de enrolamiento, los análisis no 
mostraron ningún beneficio de la terapia supre-
sora de ácido en múltiples desenlaces evaluados, 
incluyendo un desenlace compuesto, que incluía 
la progresión de la enfermedad, el cambio de la 
CVF y la mortalidad24.

el problema es aún más complejo debido a 
la posible interacción entre la terapia antiácida 
y los medicamentos antifibróticos (Pirfenidona 
o Nintedanib). Por ejemplo, algunos IBP como 
el omeprazol son inductores moderados de la 
enzima CyP1a2 y su uso concomitante con Pir-
fenidona puede reducir, al menos teóricamente, 
los niveles plasmáticos del fármaco antifibróti-
co25. Por otro lado, la terapia supresora de ácido 
no es suficiente para controlar el RGE ácido en 
muchos pacientes, no controla el reflujo alcalino 
y no previene la microaspiración26. Solamente la 
cirugía antirreflujo, que incluye la reparación de 
la hernia hiatal y la fundoplicatura, por lo gene-
ral mediante laparoscopia, tiene el potencial de 
controlar completamente el rGe y disminuir el 
riesgo de broncoaspiración27.

Ghebre y raghu en una reciente revisión 
sugieren que la terapia antiácida (por ejemplo, 
uso de IBP) puede jugar un papel beneficioso en 
la evolución de los pacientes con FPI a pesar de 
su incapacidad para controlar el reflujo gástrico 
per se o la microaspiración28. los mecanismos 
alternativos y biológicamente plausibles que 
pueden subyacer al efecto beneficioso de los IBP 
en esta entidad pueden incluir la reducción de 
las moléculas fibroinflamatorias, la regulación 
positiva de los mecanismos citoprotectores, la 
inhibición de la proliferación de fibroblastos y la 
supresión de la acidez gástrica29-31. Sin embargo, 
es importante reconocer que existen varios efec-
tos secundarios no fatales asociados con el uso 
intermitente y/o prolongado de fármacos IBP, 
que incluyen la erupción cutánea, fatiga, diarrea, 
dolor de cabeza, reaparición de los síntomas y 
regurgitación ácida después de la interrupción 
del tratamiento, aumento de los eventos de reflujo 
no ácido, riesgo de osteoporosis, mayor riesgo de 
neumonía adquirida en la comunidad, deterioro 

cognitivo y eventos cardiovasculares adversos 
mayores. otro posible efecto adverso de los fár-
macos IBP es la alteración de la homeostasis del 
microbioma gástrico y esofágico con estudios que 
han encontrado una asociación entre una mayor 
abundancia de secuencias bacterianas específicas 
o cargas bacterianas y la progresión de la enfer-
medad fibrótica, incluida la acelerada caída de la 
capacidad vital forzada.

Con la evidencia clínica disponible, no po-
demos recomendar un algoritmo de detección, 
diagnóstico y/o tratamiento específico para la 
microaspiración en pacientes con fibrosis pulmo-
nar idiopática2,4,7-13. mucho se ha escrito sobre 
la necesidad de pesquisar y tratar el reflujo gas-
troesofágico en esta población. Sin embargo, aún 
existe controversia en la literatura médica acerca 
del estudio diagnóstico y tratamiento sistemático 
de esta condición18,21-24. esto se debe principal-
mente a que no existen datos concluyentes que 
demuestren beneficio clínico con el tratamiento 
del reflujo gastroesofágico en los pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática y existen riesgos 
asociados al tratamiento médico y quirúrgico. 
los estudios han comunicado mayor riesgo de 
neumonía y fractura de cadera en asociación con 
el uso de inhibidores de la bomba de protones. 
además, los IBP solo cambian la acidez del re-
flujo; no previenen el reflujo o la microaspiración 
del contenido gástrico.

esperemos que los estudios clínicos en curso 
“Pilot Trial Of Omeprazole in Idiopathic Pulmo-
nary Fibrosis (IPF)” (PPIPF; NCt02085018)32 y 
“Treatment of IPF With Laparoscopic Anti-Reflux 
Surgery” (WraP-IPF; NCt01982968)33 nos 
proporcionen más luces sobre su importancia en 
la etiopatogenia, el manejo y la evolución de los 
pacientes con esta condición clínica.

Conclusiones

después de analizar la evidencia clínica en-
contrada hasta la actualidad, no está claro si la 
elevada prevalencia de reflujo gastroesofágico 
en pacientes con FPI está relacionada patológi-
camente con el desarrollo, la progresión o la exa-
cerbación de la enfermedad a lo largo del tiempo. 
tampoco está claro si el tratamiento antiácido es 
una terapia efectiva para manejar esta condición, 
independientemente de la presencia de rGe sub-
yacente. en presencia de rGe anormal, los estu-
dios en curso examinarán el abordaje terapéutico 
óptimo y si las terapias antiácidas son adecuadas 
o si los tratamientos definitivos, como la fundo-
plicatura de Nissen están justificados y, de ser así, 
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en qué grupo específico de pacientes con FPI. Las 
recomendaciones de las guías clínicas interna-
cionales se basan en la escasa evidencia clínica 
y experimental disponible con las limitaciones 
inherentes que conlleva el estudio de este proble-
ma. en algunos contextos, estos procesos podrían 
dar lugar a recomendaciones controvertidas que 
tienen efectos importantes en la atención clínica. 
en virtud de los resultados de la evidencia clínica 
publicada hasta la fecha, estudios de calidad mo-
derada y baja, se sugiere que en algunos pacientes 
con Fibrosis Pulmonar Idiopática la aspiración 
podría determinar la progresión o gatillar exacer-
baciones de la enfermedad, pero que la mayoría 
de las ea-FPI no estarían relacionadas con este 
fenómeno.
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