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RESUMEN
La fibrosis quística es una enfermedad muy

compleja que afecta a varios sistemas orgá-
nicos y precisa un tratamiento integral y mul-
tidisciplinar. A pesar de que actualmente care-
cemos de un tratamiento curativo, el pronóstico
no ha dejado de mejorar hasta ahora y hay
esperanzas justificadas en que la terapia géni-
ca, sola o en combinación con la terapia far-
macológica, logren corregir el defecto funda-
mental del transporte iónico.

Mientras esto llega, todo el esfuerzo debe-
rá dedicarse a conseguir que todos los pacien-
tes se diagnostiquen precozmente y reciban
un tratamiento óptimo, para que puedan obte-
ner el máximo beneficio de los tratamientos
futuros.

INTRODUCCIÓN
Las múltiples mutaciones genéticas res-

ponsables de esta enfermedad dan lugar a la
formación de una proteína anómala cuya fun-
ción es ser un canal para el transporte de iones
a través de las membranas celulares de dis-
tintas células del organismo.

La alteración del transporte de iones a tra-
vés de la membrana de las células que recu-
bren las vías aéreas del paciente con fibrosis
quística (FQ) provoca que las secreciones bron-
quiales sean más densas y adherentes de lo
normal y ello facilita la infección bronquial cró-
nica. A su vez, el organismo responde envian-
do una gran cantidad de células inflamatorias
a las vías aéreas, provocando lesiones infla-
matorias en las mismas.

Se mantiene así un círculo vicioso de obs-
trucción, infección e inflamación, que altera-

rá de manera progresiva la función del apara-
to respiratorio.

El tratamiento de la afectación pulmonar
deberá enfocarse a la prevención y enlen-
tecimiento de dicho deterioro. Para ello, es
imprescindible en primer lugar que la enfer-
medad sea diagnosticada precozmente, con
el fin de establecer un estrecho control clí-
nico del paciente por unidades hospitalarias
multidisciplinares con experiencia en el tra-
tamiento de la FQ, ya que se trata de una
enfermedad en la cual se están produciendo
continuos avances que incrementan la super-
vivencia y la calidad de vida de los pacien-
tes.

Tradicionalmente, el tratamiento de la FQ
estaba dirigido a un tratamiento sintomático,
soporte nutricional, movilización de las secre-
ciones y tratamiento antibiótico agresivo. A
raíz del descubrimiento del defecto genético,
con un mejor conocimiento de las bases mole-
culares, se ha abierto la oportunidad a otras
vías terapéuticas basadas en la terapia génica
o en la modulación farmacológica de los pro-
cesos fisiológicos alterados.

Por lo tanto, en la actualidad, el tratamiento
iría dirigido a:

1. Intentar corregir el defecto genético
–terapia génica.

2. Corregir la función de la proteína defec-
tuosa.

3. Mejorar los síntomas de la enfermedad
(obstrucción, infección e inflamación).

Los primeros serían los indicados en
pacientes con escasa afectación y el último
estaría orientado a enlentecer el deterioro pro-
gresivo de la enfermedad.
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TRATAMIENTO

Terapia génica
La identificación y clonación del gen de la

FQ abrió un camino al desarrollo de la terapia
génica mediante la cual se pudiera transferir
una copia normal del gen a las células de los
pacientes con FQ restableciendo una función
celular normal. Además, la administración de
esta terapia por vía inhalada debido a la fácil
accesibilidad del aparato respiratorio convier-
te a este tratamiento en el ideal para evitar el
deterioro pulmonar responsable de la mayor
morbilidad y mortalidad de esta enfermedad.

En los últimos años se han producido
importantes avances en el campo de la inves-
tigación genética y en el caso concreto de la
fibrosis quística(1). La meta es conseguir la trans-
ferencia de un gen normal a las células del apa-
rato respiratorio. Para ello, se están investi-
gando diferentes vehículos de transporte del
gen normal, buscando el más eficaz y seguro.
Hasta la fecha se han utilizado distintos tipos
de vectores.

Determinados virus (adenovirus, virus ade-
noasociados) conseguirían transferir una copia
normal del gen a la vía aérea de una persona
con fibrosis quística. Los adenovirus causan
inflamación dosis dependiente y provocan la
formación de anticuerpos neutralizantes que
hacen disminuir su eficacia con el tiempo. Has-
ta ahora sólo se ha conseguido una eficacia
moderada(2) pero está en marcha un nuevo
ensayo.

Los liposomas son partículas no virales que
envuelven el ADN y facilitan su entrada en la
célula. Se han utilizado en diversos ensayos
clínicos. La administración repetida no impli-
ca pérdida de eficacia(3), pero el factor limitante
es la baja eficacia de la transferencia genética
in vivo.

Actualmente se están iniciando los prime-
ros ensayos empleando DNA compactados (no
virales) para introducir la copia de gen en la
vía aérea de enfermos con fibrosis quística.

Se buscan métodos para poder vencer las
barreras biológicas intracelulares (degradación

citoplásmica para introducirse en el núcleo)
y extracelulares (esputo y moco infectado, acla-
ramiento mucociliar...) que limitan el acceso a
la membrana basolateral(4).

No obstante, la terapia génica precisará del
paso aún de algunos años antes de que sea un
tratamiento disponible. Su aplicación sería cura-
tiva.

Drogas modificadoras de la proteína
alterada

En algunas de las mutaciones causantes
de FQ se forma proteína transportadora de
cloro pero, o bien la cantidad es insuficiente,
o bien tiene defectos de funcionamiento, o
no llega a situarse en el lugar adecuado de la
célula para llevar a cabo su función. Teóri-
camente existen drogas que podrían corre-
gir, al menos parcialmente, estos defectos,
por lo que también se están realizando estu-
dios en este sentido. La curcumina(5), genta-
micina y el fenibutirato están en distintas
fases de ensayos clínicos. El vértex/UCSF está
aun en fase de investigación.

Sustancias modificadoras del transporte
iónico

Se utilizan distintas sustancias que modi-
fican el transporte iónico alterado, bien esti-
mulando canales de cloro alternativos o bien
frenando el aumento de reabsorción del sodio.

La situación actual de las diferentes terapias
en fase de investigación están reflejadas en la
página de la CF Foundation (http//www.cff.org).

Tratamiento sintomático de la enfermedad

Medidas generales de tratamiento de la
afectación respiratoria 

– Los pacientes deben recibir todas las
vacunaciones comprendidas en el calendario
vacunal y es recomendable la administración
de la vacuna antigripal todos los otoños.

– Es muy importante evitar el tabaquismo
activo o pasivo.

– Es deseable que el niño no acuda a
guardería, ya que ello le expone a infeccio-
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nes virales frecuentes que perjudicarían su
evolución.

– Debe evitarse el contacto con personas
que presenten infecciones respiratorias y, en
el caso de ingresar en el hospital, no deberá
compartir habitación con otros pacientes con
procesos virales ni con fibrosis quística.

– Es muy recomendable que el paciente
con FQ evite los establos, las zonas con estiér-
col, abonos o vegetación en descomposición
ya que ello le expone a la inhalación de gran-
des cantidades de hongos microscópicos, que
podrían desencadenar una reacción inmuno-
lógica que empeoraría su evolución respira-
toria.

– Es muy importante lograr un estado nutri-
tivo óptimo.

Tratamiento de la obstrucción 

Fisioterapia y deporte

Fisioterapia
La fisioterapia es un elemento fundamen-

tal en el tratamiento de la fibrosis quística. Su
finalidad es la movilización y expulsión de unas
secreciones espesas del interior de una vía
aérea inflamada, infectada y obstruida. Con
ella se pretende conseguir el enlentecimien-
to de la progresión de la infección pulmonar
y, en fases posteriores, la limpieza de la vía
aérea para intentar mantener una buena fun-
ción respiratoria y reducir la sintomatología.

En la actualidad, se plantea la necesidad o
no de iniciar la fisioterapia en el mismo
momento del diagnóstico (en algunos casos
por detección neonatal), en un paciente aún
asintomático(6). En general, se aconseja que
desde el primer momento se debe entrenar
a los padres, para que el niño la acepte dentro
de su rutina diaria, como la comida o la lim-
pieza, ya que sabemos que puede haber ya
inflamación de la vía aérea incluso en las pri-
meras cuatro semanas de vida(7). Uno de los
marcadores utilizados para detectar esta infla-
mación es el aumento de elastasa de los neu-
trófilos que a su vez daña el epitelio respira-

torio, con la consiguiente alteración en el trans-
porte mucociliar con retención de las secre-
ciones infectadas(8).

Las técnicas de fisioterapia respiratoria
empleadas difieren ligeramente en distintos
países. Deben de ir variándose en relación a
la edad del paciente y en función de su cola-
boración, debiendo permitirse una adaptación
individual ya que a veces el tratamiento per-
fecto no es la mejor terapéutica.

Se aconseja realizar dos sesiones diarias
aumentando su frecuencia y duración en las
reagudizaciones. El cumplimiento, no obstan-
te, es muy variable y a veces muy bajo(9), dado
que emplean tiempo, es rutinario y no notan
un efecto inmediato. Es labor de los médicos
y de los fisioterapeutas el revisar este aspec-
to, siendo conveniente modificar las técnicas,
motivarles y adaptarlas a su edad y ritmo de
vida.

Técnicas de fisioterapia respiratoria
Ciclo activo: se compone de las siguientes

fases:
– Control de la respiración, movilizando la

parte inferior del tórax, relajando la parte supe-
rior y los hombros, respirando a volumen
corriente.

– Ejercicios de expansión torácica: inspi-
ración y espiración, estando tranquilo y rela-
jado.

– Espiración forzada (huff): realizada con
un gran volumen tras una respiración profun-
da, moviliza las vías aéreas más superiores;
con un volumen menor moviliza las vías aére-
as inferiores y más periféricas.

El paciente debe de realizar una secuencia
de una respiración controlada, seguida de 3-4
ejercicios de expansión torácica, nueva res-
piración controlada, 1-2 espiraciones forzadas
y nueva respiración controlada. Puede com-
binarse simultáneamente con drenaje postu-
ral y/o percusión(10).

Drenaje postural: se combinan distintas
posiciones (hasta 12 diferentes) que facilitan
el drenaje de las secreciones de cada segmento
pulmonar. Se puede combinar con otras téc-
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nicas (ciclo activo, percusión, presión espira-
toria positiva).

Esta técnica puede, en determinadas posi-
ciones (decúbito prono con inclinación de la
cabeza), aumentar el reflujo gastroesofágico,
por lo que Button et al. propusieron algunas
modificaciones(6,11).

Percusión (clapping): se realiza golpeando
rítmicamente con la mano hueca la zona a dre-
nar, con lo que se crean unas ondas vibrato-
rias que despegan las secreciones. Deben de
alternarse sesiones de 15-20 segundos con
pausas de 5 segundos o más si el enfermo está
muy afectado, para evitar desaturaciones(12). 

La autopercusión no parece ofrecer nin-
guna ventaja añadida a las técnicas previas.

Drenaje autógeno: es una técnica que
requiere bastante colaboración y que consiste
en realizar respiraciones a distintos niveles de
capacidad pulmonar (desde volumen residual
a capacidad pulmonar total), con el fin de con-
seguir un flujo espiratorio máximo sin producir
un colapso dinámico(13). Tras la inspiración, se
realiza una pausa inspiratoria de 2 a 3 segun-
dos. En una primera fase las espiraciones son
pasivas pero en la siguiente se realizan activa-
mente contrayendo los músculos espiratorios.

Existe una modificación para niños en la
que se ayuda a la espiración de forma manual
(drenaje autógeno asistido)(14).

Presión positiva espiratoria (PEP): esta téc-
nica se desarrolló en Dinamarca. Mediante
diversos sistemas se aplica una presión entre
10-20 cm de H2O en la mitad de la espiración
con lo que se abren zonas poco ventiladas y
ayuda a eliminar las secreciones al introducir
aire detrás de las mismas(15). Después de apli-
car la presión se combina con técnicas de espi-
ración forzada.

Flutter: es un dispositivo portátil consis-
tente en una pipa de plástico con un cono, una
tapadera perforada del mismo material y una
esfera de acero. Durante la espiración se hace
vibrar la esfera que produce oscilaciones de
presión y vibraciones que movilizan el moco.
Se realizan 10-15 respiraciones seguidas de
huff y respiración controlada(16,17).

Compresión torácica (chaleco): se aplica
al tórax del enfermo un chaleco conectado a
un mecanismo que produce un flujo oscilato-
rio. Tiene un coste elevado y es difícil de movi-
lizar, aunque en la actualidad existen modelos
más ligeros.

Ventilador intrapulmonar percusivo: com-
bina la percusión torácica con la propulsión de
un aerosol continuo. No parece ofrecer ven-
tajas con respecto a otras técnicas(18,19).

Deporte
Se recomienda el deporte, no sólo desde

el punto de vista físico, en que incluso algu-
nas publicaciones han demostrado ser tan
efectivo como el drenaje postural y percu-
sión(20,21), sino también desde el punto de vis-
ta de relación social. El ejercicio programado
incrementa la capacidad pulmonar, la fuerza
muscular inspiratoria y la tolerancia al ejerci-
cio(22) y reduce el riesgo de osteopenia/osteo-
porosis. Los pacientes con mayor entrena-
miento son los que presentan mayor
supervivencia. Evolutivamente deberá irse
adaptando a la afectación cardiopulmonar de
cada paciente.

Broncodilatadores
La mayoría de los pacientes con FQ pre-

sentan hiperreactividad bronquial en algún
momento de la enfermedad(23). Con la pro-
gresión de la enfermedad suele aumentar esta
respuesta y en fases más avanzadas pueden
tener una respuesta de empeoramiento por
relajación muscular y disminución de la elas-
ticidad(24). No obstante, debe de evaluarse perió-
dicamente la respuesta individual.

La vía más utilizada para el tratamiento
broncodilatador es la inhalada y en general se
prescriben beta-adrenégicos de acción corta
que se administran antes de realizar la fisio-
terapia. En adultos pueden emplearse los anti-
colinérgicos ya que aquellos tienen menos
hiperreactividad pero más secreciones que los
niños, habiéndose obtenido resultados favo-
rables empleados aisladamente o en combi-
nación(25,26).
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El uso de salmeterol se ha relacionado con
una mejoría de la oxigenación nocturna en
pacientes hospitalizados(27), e incluso se ha
observado una mayor efectividad en cuanto a
función pulmonar y menor sintomatología res-
piratoria que con salbutamol(28). En pacientes
estables, Bargon et al.(29) comunicaron una
mejoría de la sintomatología y del pico flujo
matinal tras cuatro semanas de tratamiento.

La teofilina prácticamente no se utiliza,
aunque aumenta el aclaramiento de secrecio-
nes, la contractilidad diafragmática y la res-
puesta del SNC; no obstante, en algún caso
podría valorarse individualmente teniendo en
cuenta sus posibles efectos secundarios.

Mucolíticos

DNasa recombinante (Pulmozyme)
Esta sustancia destruye el DNA liberado en

la lisis de los neutrófilos que contribuye a una
mayor viscosidad de las secreciones, permi-
tiendo una mayor facilidad para eliminar las
mismas. Ya se había demostrado la eficacia in
vitro de la DNasa bovina en los años 50 pero
se desechó por las posibles reacciones anafi-
lácticas(30). En 1990, científicos de Genentech
publicaron un trabajo en el que empleaban
DNasa recombinante humana y evaluaron su
utilidad clínica en el tratamiento de la FQ(31).
Tras completar las sucesivas fases de ensayos
clínicos, fue aprobado su uso por la FDA en
1993, aceptándose como dosis apropiada la
de 2,5 mg dos veces al día.

En 1994 se publica un amplio ensayo mul-
ticéntrico, en fase III, randomizado, doble cie-
go y controlado con placebo(32) a lo largo de 24
semanas, en el que se evidenció un ligero
aumento del FEV1 (5,8%) y un menor núme-
ro de exacerbaciones y hospitalizaciones en
los pacientes tratados con DNasa con respec-
to a los tratados con placebo. Posteriormente,
se continuó el seguimiento en un estudio abier-
to(33), recibiendo tratamiento durante dos años
más un grupo de pacientes. Se observó el mis-
mo declinar de la función pulmonar que el gru-
po no tratado en el estudio previo, por lo que

parecía retrasar, pero no prevenir, la progre-
sión de la enfermedad.

Un estudio posterior evaluó la eficacia en
pacientes con mayor afectación(34), con FEV1

< 40%. El grupo tratado mejoraba un 9,4%
frente a un 2,1% en el control.

En lo que hace referencia a pacientes con
afectación leve, Quan et al.(35) publicaron los
resultados tras un seguimiento de dos años en
pacientes de 6 a 10 años, mostrando un míni-
mo incremento en el grupo tratado. En el
momento actual se desconoce el impacto del
tratamiento a largo plazo en este grupo de
pacientes, aunque otros autores(36) sugieren
que sería el que más se podría beneficiar. Un
estudio reciente(37) refleja que la respuesta infla-
matoria, con disminución de neutrófilos en el
lavado broncoalveolar, es menor en el grupo
tratado en un seguimiento de tres años.

La dosis empleada es una ampolla de 2,5
mg sin diluir, 1 ó 2 veces al día por vía inha-
lada, utilizando compresores de alto flujo (CR-
50 o CR-60 con nebulizador Sidestream o
Ventstream). Nunca se deben usar aparatos
ultrasónicos por desnaturalizar el fármaco y
no debe mezclarse en el nebulizador con
otras sustancias. Debe inhalarse tras los bron-
codilatadores y la fisioterapia, y antes de
media tarde para aprovechar su acción duran-
te la actividad física. La DNasa puede emple-
arse en el paciente en fase estable o en las
exacerbaciones. Se han publicado resultados
similares con la misma dosis a días alter-
nos(38). Produce escasos efectos secundarios
como laringitis y afonía transitoria, no
habiéndose establecido su seguridad en el
embarazo.

Tras 6-10 años de experiencia con esta sus-
tancia, no existen datos suficientes que iden-
tifiquen una reducción en la mortalidad o
número de exacerbaciones pulmonares(39); no
obstante, dado que existe una variabilidad indi-
vidual al tratamiento, algunos autores propo-
nen observar la respuesta al tratamiento duran-
te los primeros meses para decidir retirarlo o
mantenerlo(40). Aunque la respuesta a los tres
meses(41) es buen reflejo de la esperada al año,
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parece que las seis primeras semanas sería
también un buen indicador(38).

Por lo tanto, Pulmozyme puede ser eficaz
en algunos pacientes, por lo que está justifi-
cado, con la información disponible en el
momento actual, un ensayo terapéutico indi-
vidual(42).

Suero salino hipertónico
Últimamente han surgido nuevas publica-

ciones con un interés creciente en la utilización
del suero salino hipertónico para facilitar el acla-
ramiento mucociliar(43) comparándolo con dosis
diarias o alternas de DNasa(38,44) debido a su
coste inferior. No obstante, la efectividad sobre
la mejoría en el FEV1 es menor que la DNasa.
Se emplea a una concentración entre el 6-7%,
con volumen de 5-10 mL. Debe aplicarse con
precaución en pacientes con hiperreactividad
bronquial.

N-acetilcisteína
Esta sustancia, in vitro, reduce la viscosi-

dad del esputo al romper los puentes disulfu-
ro. En la práctica clínica no está clara cuál sería
la dosis oral efectiva para penetrar en la vía
aérea y, aunque algunos estudios reflejan un
ligero beneficio en pacientes con afectación
moderada-severa(45), otros no lo confirman(46).
Por lo tanto, no están bien establecidas su efi-
cacia y seguridad.

Tratamiento antiinflamatorio

Corticoides orales
Los corticoides orales se emplean en los

pacientes con FQ, principalmente en tres situa-
ciones: en el caso de hiperreactividad bron-
quial importante, en aspergilosis broncopul-
monar alérgica y en un intento de disminuir
la inflamación crónica de las vías aéreas.

Su utilización como tratamiento antiinfla-
matorio en esta enfermedad ha sido objeto de
diversos estudios(47-51). El más importante de
ellos(48) llevó a cabo un seguimiento durante
cuatro años en niños y adolescentes compa-
rando dosis de 2 mg/kg con 1 mg/kg a días

alternos, y placebo. Con la dosis elevada hubo
que interrumpir el estudio dada la gran fre-
cuencia inesperada de cataratas, intolerancia
a la glucosa y retraso de crecimiento. El gru-
po tratado con menor dosis pudo completar
el ensayo, mostrando una mejoría de la fun-
ción pulmonar, sobre todo en el caso de los
pacientes colonizados por Pseudomonas aeru-
ginosa, y especialmente en los primeros 24
meses de tratamiento. Sin embargo, este bene-
ficio fue a expensas de un retraso en el creci-
miento que no se pudo recuperar después de
interrumpir los corticoides. Por eso, este régi-
men, incluso en días alternos, debe evitarse
siempre que sea posible, vigilando estrecha-
mente los efectos secundarios.

Corticoides inhalados
Esta terapia es ampliamente utilizada en

otras patologías por su efecto antiinflamatorio
sin producir efectos sistémicos adversos. En el
caso de la FQ, se han realizado diversos estu-
dios que recoge una revisión Cochrane(52). En
cuatro de ellos se administró fluticasona; en un
estudio a dosis de 400 mcg/día sin encontrar
efectos sobre varios marcadores de inflama-
ción(53) y en otro trabajo, se emplearon dosis de
1.500 mcg/día durante 30 días, mostrando sólo
una discreta mejoría de la función pulmonar,
sobre todo en pacientes jóvenes(54). Debido a
las dosis diferentes, a la distinta duración y a
los distintos parámetros recogidos, no se pue-
den obtener conclusiones. Se precisan, por lo
tanto, estudios más amplios, de más duración
y con seguimiento de distintos parámetros antes
de que se pueda recomendar este tratamiento.
No obstante, hasta en un 34% de los pacientes
con FQ los utilizan como terapia habitual.

Recientemente se han publicado varios
casos de Cushing de desarrollo muy rápido en
pacientes que recibían corticoides inhalados
combinados con itraconazol o claritromicina,
debido a la inhibición del citocromo P450(55,56).

Antileucotrienos
Aunque su utilización pueda ser atracti-

va, de momento no se puede recomendar su

M.I. BARRIO GÓMEZ DE AGÜERO ET AL.

160

NeumoFibrosis  15/12/05  10:11  Página 160



uso hasta que no haya más estudios que defi-
nan la evidencia de su beneficio terapéutico.

Ibuprofeno
Los antiinflamatorios no esteroideos podrí-

an ser una alternativa al tratamiento con cor-
ticoides inhalados. El tratamiento con dosis
altas de ibuprofeno (20-30 mg/kg hasta 1.600
mg dos veces al día) consiguió un enlenteci-
miento del deterioro pulmonar en pacientes
con una afectación pulmonar leve, principal-
mente en niños entre 5 y 12 años(57), pero no
hay datos en pacientes con afectación más
severa. En una revisión sistemática(58) se ana-
lizan los estudios realizados. Este fármaco,
como sucede con otras sustancias en la FQ,
presenta una gran variabilidad entre los suje-
tos, según el peso, dosis, distinto volumen de
distribución y distintas formas de presenta-
ción(59), por lo que se deben controlar los nive-
les, debiéndose conseguir una concentración
plasmática entre 50-100 mcg/mL ya que a
bajas dosis puede favorecer la inflamación(41).

Macrólidos
El inicio de su utilización se debió a los bue-

nos resultados obtenidos en el tratamiento de
la panbronquiolitis difusa(60). El mecanismo de
acción no está muy claro aunque parece que
tienen propiedades inmunomoduladoras
actuando sobre los mediadores inflamatorios
e interfiriendo en la formación del biofilm pro-
ducido por P. aeruginosa. Diversos estudios han
demostrado una mejoría clínica tras su admi-
nistración(61-63). Aunque se ha empleado prin-
cipalmente en pacientes colonizados por P.
aeruginosa, también se han incluido pacientes
con otros gérmenes.

Se han utilizado regímenes diferentes pero,
en general, se emplean dosis de 500 mg tres
veces a la semana en personas de > 40 kg y
de 250 mg en los de peso inferior.

La última Conferencia de Consenso de
2004(42) recomienda que se podría considerar
su uso en pacientes mayores de 6 años cróni-
camente colonizados por P. aeruginosa. Se reco-
mienda realizar cultivos de esputo en busca

de micobacterias que pudieran desarrollar
resistencias a macrólidos. Recientemente se
ha publicado en nuestro país una actualización
de esta modalidad terapéutica(64).

Tratamiento de la infección respiratoria
El tratamiento antibiótico es la base fun-

damental del tratamiento en la fibrosis quís-
tica.

En el paciente más pequeño, la coloniza-
ción por Staphylococcus aureus y por Haemo-
philus influenzae es la más frecuente, hacien-
do su aparición posteriormente P. aeruginosa.
El tratamiento precoz e intenso en las prime-
ras colonizaciones, sobre todo en el caso de la
infección por P. aeruginosa, y la mejoría en las
estrategias de tratamiento de las reagudiza-
ciones, así como de la infección crónica, han
logrado un aumento de la supervivencia en los
últimos años.

El tratamiento antibiótico va a estar indi-
cado en las siguientes situaciones:

– Tratamiento precoz y agresivo en el pri-
mer aislamiento de P. aeruginosa.

– Tratamiento de las exacerbaciones.
– Tratamiento crónico de mantenimiento.

Tratamiento de la primera colonización por
P. aeruginosa

La colonización-infección por este micro-
organismo se relaciona claramente con una
morbilidad y mortalidad mayor en el paciente
con fibrosis quística, por lo que en la actualidad
se recomienda un tratamiento precoz e inten-
so ante su primer aislamiento. En ese momen-
to, la colonización suele ser por cepas no muco-
sas y sensibles al tratamiento convencional, por
lo que existe la oportunidad de erradicar o retra-
sar incluso años la colonización crónica.

Si el paciente está estable, se aconseja ini-
ciar tratamiento con ciprofloxacino oral duran-
te 3-4 semanas. Si el paciente tiene mayor afec-
tación, se aplicará tratamiento intravenoso con
beta-lactámico y aminoglucósido durante 2-3
semanas. En ambos casos se iniciará trata-
miento con colimicina o tobramicina inhala-
da de forma continua.
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Se realizará un cultivo al mes del inicio del
tratamiento. Si es positivo se repetirá otro ciclo
antibiótico sistémico y si, tras este ciclo, sigue
siendo positivo, se actuará como en la coloni-
zación crónica.

El tratamiento inhalado, en cualquier caso,
se mantendrá entre 6-12 meses más para evi-
tar recidivas(65,66).

Tratamiento de las reagudizaciones
Como pauta general, ante cualquier signo

de empeoramiento de la patología respiratoria
(aumento de la tos, de la expectoración, cam-
bios en las características de las mismas,
empeoramiento de la función pulmonar, etc.),
se debe administrar un ciclo de antibióticos de
al menos dos semanas de duración, con el fin
de devolver al paciente a su estado previo.

Los antibióticos se administrarán orales
o intravenosos según la afectación del pacien-
te y el patógeno de colonización habitual. La
cepa causante de las reagudizaciones suele ser,
en la mayoría de los casos, la misma que en
la fase estable, por lo que se puede iniciar el
tratamiento basados en los cultivos previos que
se recogen de forma periódica(67).

En general, se recomienda la utilización de
dos antimicrobianos para limitar el posible des-
arrollo de resistencia(68,69). La duración del tra-
tamiento oscila habitualmente entre dos y tres
semanas, pero se puede prolongar en algunos
casos especiales. El tratamiento puede reali-
zarse en el hospital o en el propio domicilio
del paciente.

Estos pacientes presentan una farmacoci-
nética diferente con un mayor volumen de
distribución y una mayor eliminación renal,
con una disminución de la vida media, por lo
que las dosis usadas deben ser más altas, en
general, las indicadas en infecciones graves,
monitorizando los niveles séricos en ciertos
casos para evitar toxicidad (nefrotoxicidad,
ototoxicidad…), especialmente en el caso de
que los aminoglucósidos se administren cada
8 horas, aunque en la actualidad se reco-
mienda administrar los aminoglucósidos en
dosis única diaria(70).

Las tablas 1 y 2 recogen los antibióticos
orales e intravenosos más empleados(71) en los
patógenos más frecuentes. En nuestro país han
sido publicadas diversas normativas sobre tra-
tamiento(72-77).

Tratamiento intravenoso domiciliario (TIVD)
Esta modalidad de tratamiento se comenzó

a emplear en 1974 a raíz de la publicación de
Rucker en el que reflejaba la seguridad y efec-
tividad de este tratamiento(78). Hasta la actuali-
dad han surgido numerosas publicaciones valo-
rando la mayor o menor eficacia con relación al
tratamiento convencional, aunque la mayoría
de ellos presentan defectos metodológicos o de
diseño, como recoge una revisión reciente de la
Cochrane Library(79). En general, la mayoría de
los estudios recogen una mejoría significativa
de la función pulmonar(80-82), sobre todo en la
edad infantil y en la adolescencia. No obstan-
te, deben de existir unos criterios médicos(83)

para asegurarnos la efectividad del tratamiento:
– La exacerbación no debe ser grave.
– Buenas condiciones familiares.
– Buen cumplimiento del tratamiento habi-

tual.
– No haber presentado reacciones medi-

camentosas previas.
– Acceso intravenoso sin problemas.
Cuando se realiza por primera vez el tra-

tamiento se aconseja un ingreso hospitalario
al menos de 3-4 días para asegurarse una bue-
na tolerancia y, en algunos casos, la determi-
nación de niveles. En caso de utilizar por pri-
mera vez un antibiótico convendría vigilar dos
dosis. En los ciclos sucesivos sería suficiente
con supervisar la primera. Deben de entre-
garse por escrito las instrucciones en caso de
presentar reacciones adversas(84).

Recientemente se ha publicado la expe-
riencia en este tipo de tratamiento en los hos-
pitales de la Comunidad de Madrid(85). La vía
de acceso fue mayoritariamente la vía perifé-
rica (87,8%) y en el 26% se perdió la vía veno-
sa durante el tratamiento. Todos los pacientes
mejoraron su función pulmonar de forma sig-
nificativa.

M.I. BARRIO GÓMEZ DE AGÜERO ET AL.

162

NeumoFibrosis  15/12/05  10:11  Página 162



Por lo tanto, esta opción terapéutica pue-
de ser útil siempre que esté bien indicada en
determinados pacientes.

Tratamiento crónico de mantenimiento
La finalidad de este tipo de tratamiento es

retrasar la instauración de la colonización cró-
nica, reducir la carga bacteriana para dismi-
nuir el número de exacerbaciones y enlente-
cer el círculo de infección-inflamación. El
tratamiento puede llevarse a cabo con fárma-
cos orales, inhalados o intravenosos pautados.

Tratamiento antiestafilocócico oral: en
algunos países, pero no en la mayoría, se uti-
liza tratamiento preventivo contra S. aureus

desde el momento del diagnóstico de la FQ(86).
Los que siguen esta pauta, argumentan que
han observado una mejor evolución de sus
pacientes, cosa que no se ha demostrado en
estudios controlados pareciendo, además, que
este tratamiento preventivo podría favorecer
la colonización por P. aeruginosa(87). En gene-
ral, se administran antibióticos antiestafilocó-
cicos durante 2-3 semanas, y sólo en algunos
pacientes seleccionados y con mala evolución
se administran por vía oral de forma mante-
nida.

Tratamiento intravenoso cíclico progra-
mado: esta modalidad de tratamiento ha sido
muy utilizada en Dinamarca. Aplican cuatro

TABLA 1. Tratamiento antibiótico oral en las exacerbaciones respiratorias

Patógeno Antibiótico Dosis pediátrica Dosis adultos Intervalo
mg/kg/día mg/dosis (horas)

S. aureus Amoxicilina-clavulánico 40-80 500-875 8
Cloxacilina 50-100 500-1.000 6
Cefalexina 25-50 250-1.000 6

Eritromicina (base) 45 500 8
Claritromicina 15 500 12
Azitromicina 10 500 24
Clindamicina 10-20 150-450 6-8

SAMR Linezolid 20-30 600 12

Amoxicilina-clavulánico 40-80 500-875 8
H. influenzae Cefuroxima axetilo 30-40 500 12

Cefixima 8 200-400 12

P. aeruginosa Ciprofloxacino 20-30 750 12

Cotrimoxazol 8-10ª 160ª 12
Doxiciclina 4 mg/kg (inicial) 200 (inicial)

B. cepacia 4 100 12
S. maltophilia Minociclina 4 mg/kg (inicial) 200 (inicial)
A. xylosoxidans 4 100 12

Levofloxacino – 500 12-24
Moxifloxacino – 400 12-24
Cloranfenicol 70-100 500-1.000 6-8
Rifampicina 10-20 600 24

ª: expresado como trimetoprim.
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ciclos al año de 2 semanas de duración con
antibióticos intravenosos anti-Pseudomonas,
independientemente de las exacerbaciones(88).
Sin embargo, un ensayo randomizado com-
parando esta pauta con la habitual en las rea-
gudizaciones, no mostró ninguna diferencia(89)

por lo que no se recomienda en la actuali-
dad(42).

Tratamiento inhalado: la idea de la apli-
cación de un antibiótico por vía inhalada es
atractiva ya que se consigue una mayor con-

centración en el órgano diana con una toxici-
dad menor. Fueron Hodson et al. quienes publi-
caron por primera vez la eficacia de esta vía(90).
Posteriormente, diversos ensayos demostra-
ron su eficacia al compararlo con placebo(91,92).

Se han utilizado diversos antibióticos: colis-
tina, tobramicina, gentamicina, ceftazidima,
carbenicilina, de forma aislada o en combi-
nación. Su administración crónica ha demos-
trado una mejoría en la función pulmonar y
en el número de reagudizaciones y de ingre-
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TABLA 2. Dosis de antibióticos intravenosos usados en las exacerbaciones
respiratorias

Antibiótico Dosis niños Adulto Frecuencia
mg/kg/día cantidad por dosis (horas)

Penicilinas
Amoxicilina-clavulánico 100 1,5-4 g 8
Cloxacilina 50-100 1,5-4 g 6
Piperacilina-tazobactam 200-300 2-4 g 6-8

Cefalosporinas
Ceftazidima 150 1-3 g 8
Cefepime 150 1-3 g 8

Otros beta–lactámicos
Imipenem 40-60 0,5-2 g 6-8
Meropenem 60-120 0,5-2 g 6-8
Aztreonam 150 2 g 8

Aminoglucósidos*
Amikacina 15-20 5-7,5 mg/kg/dosis (máx 1 g/día) 8 ó 24 h
Gentamicina 9-15 3 mg/kg/dosis (máx 480 mg/día) 8 ó 24
Tobramicina 10 3 mg/kg/dosis (máx 480 mg/día) 8 ó 24 h

Otros
Ciprofloxacino 10-20 400 12
Levofloxacino – 0,5 g 12-24
Moxifloxacino – 0,4 g 12-24
Cotrimoxazol 10-20 (de trimetoprim) 160 mg (trimetoprim) 8-12
Vancomicina 60 0,5 g 6
Teicoplanina 10 mg/kg/12 h (3 dosis) 400 mg/12 h (3 dosis)

posteriormente 6-10 posteriormente 400 24
Cloranfenicol 70-100 0,5-1 g 6-8
Colistina 50.000 U/kg/día 2 millones 8

*Controlar niveles.
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sos hospitalarios, logrando una mejor calidad
de vida. De forma excepcional se han emple-
ado en el intento de control en infecciones por
otros microorganismos(93).

Para la administración de los antibióticos
inhalados se deben utilizar nebulizadores tipo
jet (Ventstream, Pari LC Plus o similares) y com-
presores de alto flujo (CR-60, Pari Turbo Boy o
similares). Se debe asegurar un correcto man-
tenimiento y limpieza de los sistemas de nebu-
lización.

Siempre debe de comprobarse la existen-
cia de una hiperreactividad bronquial con la
aplicación de este tratamiento que, en gene-
ral, puede evitarse con la administración pre-
via de un broncodilatador.

Diversas publicaciones han recogido su
aplicación en esta patología(77,94-96).

En la tabla 3 se muestran los antibióticos
que pueden emplearse de forma inhalada.

La colimicina ha sido uno de los fármacos
más empleados, habiéndose comunicado su
eficacia en ensayos sin grupo control(9-10). Pre-
senta la ventaja de que no es utilizado en gene-
ral por vía sistémica y prácticamente no exis-
ten cepas de Pseudomonas resistentes. Se
presenta en viales en polvo que contienen 1
millón de unidades de colimicina que se disuel-
ven en 4 mL de suero fisiológico y se aplican
dos veces al día. La dosis oscila entre 1-2 millo-
nes cada 12 horas.

En 1997, la FDA aprobó TOBI (TOBI, Chi-
ron, Seattle, WA, EE.UU.). Es un preparado
de tobramicina en solución para inhalación,
exento de preservantes, como fenol y bisul-
fitos, responsables de algunos casos de hipe-
rreactividad bronquial. La presentación es
en viales que contienen 300 mg de tobra-
micina que se utilizan sin disolver y se admi-
nistran dos veces al día durante 28 días,
seguidos por otro ciclo de 28 días de des-
canso. Ramsey et al. publicaron un estudio
en 520 pacientes administrando TOBI en
ciclos intermitentes de 28 días, observán-
dose una mejoría del FEV1 mayor del 10%,
disminución del número de hospitalizacio-
nes y menor carga bacteriana(99). En un estu-
dio a corto plazo comparando TOBI con coli-
micina, la función pulmonar mejoró en el
grupo de TOBI pero no hubo diferencias sig-
nificativas en el grupo de colimicina(100). En
la actualidad se están haciendo nuevos estu-
dios comparativos.

Tratamiento de la infección por otros
patógenos: patógenos multirresistentes

En la actualidad, con el aumento de la
supervivencia de los pacientes con fibrosis
quística, se ha hecho evidente la aparición de
nuevos patógenos que plantean problemas
terapéuticos por su resistencia. Ésta puede apa-
recer por el desarrollo de la misma durante el

TABLA 3. Antibióticos nebulizados en fibrosis quística

Antibiótico Dosis cada 12 h Preparación

Colimicina 1-2 millones (M) 1M +4 mL de SF*

2M+2 mL de SF + 2 mL de AD**

TOBI 300 mg Sin diluir

Tobramicina 50-100 mg Diluir hasta 4 mL con SF*

Gentamicina 40-80 mg Diluir hasta 4 mL con SF*

Ceftazidima 500-1.000 mg Diluir hasta 4 mL con SF*

*SF: suero fisiológico ; **AD: agua destilada.
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proceso de infección-colonización, como suce-
de con patógenos habituales que, con el tiem-
po adquieren fenotipo de multirresistencia,
como ocurre en otras patologías (en este caso
se encuentran principalmente cepas de P. aeru-
ginosa), pero también puede suceder con S.
aureus, H. influenzae, Streptococcus pneumo-
niae y enterobacterias. Por otro lado, pueden
surgir patógenos con resistencia intrínseca en
fibrosis quística como Stenotrophomonas mal-
tophilia, Burkholderia cepacia y Achromobacter
xylosoxidans(101).

La tabla 4 recoge el tratamiento recomen-
dado para estos microorganismos. Siempre
que sea posible conviene realizar estudio de
sinergias.

S. aureus meticilin resistente (SAMR): has-
ta el momento los glucopéptidos vancomicina
y teicoplanina son el tratamiento de elección.

Para el resto de fármacos, como cotri-
moxazol, rifampicina, eritromicina, tetraci-
clinas o fluorquinolonas, debe documentar-
se la sensibilidad. En la actualidad existen
dos nuevos fármacos: linezolid y quinupris-
tina-dalfopristina, que podrían ser opciones
terapéuticas.

P. aeruginosa multirresistente: la combi-
nación más eficaz es tobramicina inhalada a
dosis altas (300 mg/12 h) y meropenem o pipe-
racilina –tazobactam o ciprofloxacino. En caso
de no poder aplicar tobramicina inhalada, se
aconseja emplear meropenem más ciproflo-
xacino o tobramicina o cefepime. No supone
ventaja el añadir un tercer antibiótico intrave-
noso(102).

Stenotrophomonas maltophilia: doxicicli-
na es el fármaco más efectivo(103); puede emple-
arse también minociclina y nuevas quinolonas
(moxifloxacino y levofloxacino).

Cotrimoxazol, considerado de elección
anteriormente, presenta en la actualidad un
alto porcentaje de resistencias, por lo que se
recomienda utilizar asociaciones con cotri-
moxazol + ticarcilina-clavulánico, ciprofloxa-
cino + ticarcilina-clavulánico, ciprofloxacino
+ piperacilina-tazobactam, cotrimoxazol +
piperacilina-tazobactam y doxiciclina + ticar-
cilina-clavulánico.

Burkholderia cepacia: por vía oral, mino-
ciclina es el fármaco de elección, aunque se
ha descrito algún caso de pancreatitis aguda
en pacientes adultos con FQ con insuficiencia
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TABLA 4. Tratamiento antibiótico en patógenos multirresistentes

P. aeruginosa Tobramicina inhalada (300 mg/12 h) + meropenem o piperacilina/tazobactam
multirresistente o ciprofloxacino

o Meropenem + ciprofloxacino o tobramicina o cefepime

S. maltophilia Doxiciclina o minociclina o nuevas quinolonas (moxifloxacino, levofloxacino)
o Cotrimoxazol + ticarcilina-clavulánico/ciprofloxacino + ticarcilina-clavulánico/
Ciprofloxacino + piperacilina-tazobactam/cotrimoxazol + piperacilina-tazo-
bactam/doxiciclina + ticarcilina-clavulánico

B. cepacia Minociclina o doxiciclina o cotrimoxazol
Meropenem + minociclina o amikacina o cloranfenicol o cotrimoxazol + TOBI
u otro antibiótico iv según sinergias

A. xylosoxidans Minociclina, doxiciclina, moxifloxacino, levofloxacino, piperacilina-tazobactam
+ aminoglucósido

SAMR Cotrimoxazol u otras opciones según antibiograma o Linezolid
Vancomicina o Teicoplanina
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pancreática(104). Puede emplearse también
minociclina y cotrimoxazol(105,106).

No se recomienda monoterapia, aconse-
jándose la asociación de meropenem con mino-
ciclina o amikacina o cloranfenicol o cotrimo-
xazol. Podría administrarse un tercer antibiótico
intravenoso según los resultados de los estudios
de sinergias o inhalado como la tobramicicina
a altas dosis(107). En el caso de que el paciente
presente un “síndrome cepacia” debería admi-
nistrarse metil-prednisolona (1 mg/kg/6 h).

Achromobacter xylosoxidans: minociclina,
doxiciclina y las nuevas quinolonas (moxiflo-
xacino y levofloxacino) son activas frente a
este patógeno. Casi siempre es resistente a
la ceftazidima. Cotrimoxazol es activo pero con
menor poder bactericida. La asociación entre
piperacilina-tazobactam y aminoglucósido tie-
ne efecto sinérgico.

Micobacterias atípicas: el papel que pue-
dan desempeñar en el deterioro pulmonar no
está aún claro.

Se han publicado prevalencias muy variables
entre el 3-30%, y es muy difícil en ocasiones dis-
tinguir la colonización de la infección, dadas las
características de estos pacientes(108-110).

La determinación de la respuesta humoral
frente al antígeno A60 con elevación de títu-

los parece corresponder a un mayor número
de aislamientos y, por lo tanto, a una mayor
probabilidad de infección. Se aconseja la bús-
queda periódica de estos patógenos para poder
comprender en un futuro su significación(111).

El tratamiento requiere múltiples drogas,
que deben ser introducidas progresivamente
para observar la tolerancia. Debe de realizar-
se un cultivo mensual y mantener el trata-
miento al menos 12 meses tras la última nega-
tivización. Dos publicaciones recientes(112-113)

recogen las propuestas actuales de tratamien-
to que se reflejan en la tabla 5.

Oxigenoterapia
Su aplicación tendría como finalidad el

prevenir o enlentecer la progresión de la
hipertensión pulmonar. Es conveniente ini-
ciar la aplicación de oxígeno en pacientes con
afectación moderada-severa con desatura-
ciones por debajo de 88-90% con el ejercicio
y > 88-90% durante ≥ 10% del tiempo total
de sueño(114-116).

Apoyo ventilatorio
La mayoría de los pacientes fallecen por

insuficiencia respiratoria. La aplicación de ven-
tilación no invasiva tiene las mismas indica-

TABLA 5. Tratamiento de micobacterias atípicas

Mycobacterium Claritromicina 15-30 mg/kg/día en dos dosis
avium complex Rifampicina 10-20 mg/kg/día, una dosis (máx. 600 mg)

Rifabutina 5-10 mg/kg/día, una dosis (máx. 300 mg)
Etambutol 25 mg/kg/día, una dosis

Estreptomicina (valorar 500-750 mg dos-tres veces semanales
en afectación severa) (8 sem)

Mycobacterium Cefoxitina 200 mg/kg/día en 3 dosis (máx 12 g)
abscessus/fortuitum Amikacina 10-15 mg/kg/día en 2 dosis

Claritromicina 15-30 mg/kg/día en dos dosis

Mycobacterium Isoniazida 10-20 mg/kg/día
kansasii Rifampicina 10-20 mg/kg/día, una dosis (máx 600 mg)

Etambutol 25 mg/kg/día una dosis
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ciones que en otras patologías que conllevan
una insuficiencia respiratoria crónica. Su
empleo ha supuesto una gran ayuda como
puente al trasplante pulmonar y en el trata-
miento de reagudizaciones tanto en la pobla-
ción pediátrica(117) como en adultos(118).

La indicación de ventilación invasiva debe-
rá considerarse individualmente(119).

Inmunoglobulinas
Se han utilizado en esta enfermedad, bien

como tratamiento en infecciones graves o
como adyuvante en situaciones de deterioro
respiratorio en un intento de reducir la nece-
sidad de corticoides(120). Se han revisado recien-
temente los mecanismos antiinflamatorios de
las inmunoglobulinas pero se desconoce el
mecanismo de acción en la FQ. Serán nece-
sarios estudios controlados randomizados o
revisiones sistemáticas para poder aconsejar
su uso.

Trasplante pulmonar
Desde hace unos años, el trasplante pul-

monar se ha convertido en una importante
opción terapéutica para algunos pacientes con
FQ cuya función pulmonar está muy com-
prometida y su calidad de vida muy deterio-
rada, a pesar de un tratamiento médico máxi-
mo. Será tratado en un capítulo aparte.
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