
Introducción

La fibrosis quística (FQ) es un trastorno multisisté-
mico causado por mutaciones en el gen CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), lo-
calizado en el cromosoma 71. Su morbilidad y mortali-
dad dependen de la afectación pulmonar2 y ésta, a su
vez, es el resultado de un complejo proceso fisiopatoló-
gico en el que la secreción mucosa anormal favorece la
infección crónica y la inflamación bronquial que, al
perpetuarse y potenciarse entre sí, provocan irremedia-
blemente un daño en las vías aéreas y en el parénquima,
y conducen finalmente al fallo respiratorio3.

El tratamiento de la enfermedad pulmonar en la FQ
está sufriendo una rápida evolución. Hasta hace unos
años la mayor parte de los tratamientos prescritos se ba-
saban en la experiencia de médicos al cuidado de un
gran número de pacientes con FQ, siendo muy pocos
respaldados por controles clínicos rigurosos. Afortuna-
damente, en los últimos 15 años esta situación ha cam-
biado. Múltiples ensayos clínicos, bien controlados, han
evaluado muchas facetas de la enfermedad y al mejorar
la comprensión de su fisiopatología, han favorecido el
desarrollo de nuevas terapias. Indudablemente estos
avances son responsables en gran medida de la mejoría
observada en la supervivencia de estos pacientes4-6.

Uno de los aspectos de mayor interés en el control
rutinario de estos enfermos es el tratamiento de la infec-
ción endobronquial y de sus exacerbaciones. Por ello,
en este artículo se pretende analizar el estado actual de
la cuestión intentando, a ser posible, establecer las pau-
tas más adecuadas para su tratamiento.

¿A qué llamamos exacerbación?

El diagnóstico de una exacerbación infecciosa no es
siempre fácil. La última normativa sobre el manejo de
la fibrosis quística7 considera como tal “cualquier cam-

bio en los signos y síntomas respiratorios habituales de
un paciente que precisen tratamiento”. Esta definición
tan ambigua explica que, durante estos últimos años, se
hayan utilizado distintos criterios diagnósticos para po-
der adoptar actitudes terapéuticas. En la tabla I se hace
una recopilación de todos ellos, incluyendo síntomas
clínicos, hallazgos físicos, deterioro de la función pul-
monar o de la saturación de O2 y alteraciones en la ra-
diografía de tórax2,4,5-9. Se admite que la presencia de
tres o más de estos cambios servirían para diagnosticar
una exacerbación2.
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TABLA I
Criterios diagnósticos de la exacerbación pulmonar 

en la fibrosis quística2,4,5

Clínicos
Incremento de la frecuencia e intensidad de la tos
Aumento de la producción de esputo o cambios

de sus características
Aparición o incremento de disnea
Disminución o pérdida de la tolerancia al ejercicio
Presencia de fiebre (> 38 °C durante al menos 4 h

en un período de 24 h) en más de una ocasión 
en la semana previa

Pérdida de peso (≥ 1 kg o 5% del peso corporal) 
con anorexia y disminución de la ingesta

Absentismo laboral o escolar (por enfermedad) 
en la semana previa

Nuevos signos patológicos en la exploración pulmonar
o empeoramiento de los ya existentes

Espirométricos
Reducción ≥ 10% del FEV1 basal de los últimos 3 meses*
Empeoramiento del patrón obstructivo pulmonar

Radiográficos
Aparición de imágenes de condensación alveolar

en la radiografía de tórax*
Empeoramiento de los escores radiográficos 

(Chrispin-Norman, Brasfield)
Analíticos

Disminución ≥ 10% de la SaO2 basal (por gasometría)
de los últimos 3 meses*

Microbiológicos
Aislamiento de un patógeno no detectado previamente

en esputo*
Aumento significativo de colonias de un patógeno

aislado de forma habitual en esputo

*Signos especialmente significativos. Modificada por el Grupo de Trabajo Fibro-
sis Quística (Sociedad Española de Neumología Pediátrica)9.



La valoración de su gravedad también es imprecisa
ya que depende, en gran parte, del grado de afectación
pulmonar previa del paciente. Pequeñas recaídas infec-
ciosas pueden descompensar llamativamente a un pa-
ciente con enfermedad pulmonar avanzada, mientras
que infecciones importantes pueden afectar escasamen-
te a otro con una enfermedad inicial. En general, la exa-
cerbación se considera leve, moderada o grave en fun-
ción de la ausencia, o no, de afectación del estado
general, de disnea a mínimos esfuerzos o de ortopnea, o
de hipoxemia respirando aire ambiental9.

Pautas de actuación

Toda exacerbación grave exige tratamiento hospita-
lario, a ser posible en una sala general fuera de cui-
dados intensivos, y a cargo del equipo habitual de la
unidad de FQ que conoce y atiende al paciente ambula-
toriamente. El tratamiento domiciliario que ha demos-
trado ser útil en las exacerbaciones leves o moderadas
no estaría indicado en estos casos dado que el paciente
requiere no sólo terapia agresiva sino una monitori-
zación exhaustiva de su respuesta, con controles analíti-
cos y nutricionales imposibles de plantear fuera del hos-
pital.

La decisión de iniciar tratamiento domiciliario en un
paciente FQ con exacerbación pulmonar debería basar-
se en unos criterios que permitieran asegurar el éxito te-
rapéutico. Hasta este momento contamos con pocos fac-
tores predictivos suficientemente avalados, pero si
seguimos las recomendaciones propuestas por un panel
de expertos en la Guía de Consenso para el Manejo Clí-
nico de la FQ10, para que un paciente pueda recibir 
tratamiento en su domicilio debe estar clínicamente es-
table, sin enfermedades comórbidas que puedan com-
plicar el proceso, requerir unas medidas de soporte y
monitorización mínimos, tener una función renal nor-
mal, una vía de acceso venoso seguro, unos niveles
aceptables de aminoglucósidos a las dosis habitualmen-
te utilizadas y debe haber recibido previamente el anti-
biótico parenteral prescrito sin efectos secundarios,
unos valores aceptables de aminoglucósidos a las dosis
habitualmente utilizadas y una función renal normal.

Los resultados clínicos y psicológicos obtenidos al
comparar a los pacientes hospitalizados con los tratados
en su casa son escasos y contradictorios, lo que explica
las diferentes actitudes adoptadas por los distintos cen-
tros de FQ ante esta cuestión2. Si tomamos como ejemlo
uno de los estudios más ampliamente citado en la biblio-
grafía como paradigma de la similitud existente entre es-
tos tipos de tratamiento11, podemos comprobar que sí
existen diferencias a favor de los hospitalizados, tanto en
la función pulmonar (incremento del 38,8% del FEV1
frente al 15,4%), como en los intervalos libres de trata-
miento antibiótico (7 frente a 4 meses). En un estudio
prospectivo europeo12, cuidadosamente planteado, los
resultados clínicos obtenidos, medidos por cambios en el
peso corporal, tests de ejercicio, peso del esputo, pulsio-
ximetría, FVC y FEV1, fueron, sin embargo, estadística-
mente similares. Los dos grupos no diferían respecto a la
duración del tratamiento y el tiempo transcurrido hasta

la siguiente exacerbación pulmonar, pero el coste del tra-
tamiento domiciliario fue considerablemente menor.
Otro estudio más reciente en los EE.UU.13 llega a con-
clusiones distintas, ya que encuentra que los pacientes
hospitalizados tenían una recuperación más significativa
del FVC, FEV1 y FEF 25-75%, mientras que los tratados
en casa requerían cursos más largos y frecuentes de anti-
bióticos parenterales en las reagudizaciones lo que se
traducía en un incremento individual del gasto sanitario
de un 30%.

Principios del tratamiento

El tratamiento se asienta sobre tres pilares básicos:
antibioterapia, fisioterapia y nutrición, a los que se de-
ben sumar, según los casos, una adecuada asistencia
respiratoria con oxigenoterapia y probablemente venti-
lación asistida.

Antibioterapia

Aunque el tratamiento convencional de la exacerba-
ción infecciosa aguda incluye la utilización de antibióti-
cos por vía intravenosa, existen muy pocos trabajos alea-
torizados, controlados con placebo, que evalúen su
verdadero papel de ella. En 1987, un artículo publicado
por Gold et al14 fue tan llamativo que mereció un comen-
tario editorial de Wood, en la misma revista15. En él, tras
comparar los resultados obtenidos con ceftazidima intra-
venosa frente a broncodilatadores, fisioterapia agresiva y
placebo, en adolescentes con FQ con exacerbaciones de
carácter moderado-grave, concluía que los antibióticos
no eran esenciales en el control de estos enfermos. A pe-
sar de ello, el ensayo definitivo que decidió su utiliza-
ción fue el de Regelmann et al16. En él se comparaba la
combinación de ticarcilina y tobramicina frente a place-
bo, demostrando que los antibióticos conseguían superar
llamativamente, en un 31%, el incremento inicial del
FEV1 logrado con la fisioterapia y los broncodilatadores,
con una correlación significativa entre el grado de mejo-
ría de la función pulmonar y el grado de reducción de
Pseudomonas aeruginosa y de la densidad bacteriana to-
tal en el esputo. En vista de estos resultados podría pro-
ponerse este régimen terapéutico, u otro similar, como el
“patrón oro” de tratamiento para los pacientes con FQ
con exacerbación infecciosa pulmonar, infectados pre-
viamente por P. aeruginosa4,17.

Tipo de antibiótico

Siempre que sea posible, los antibióticos deberían ser
elegidos en función de los microorganismos detectados
en el esputo y de su sensibilidad. Los resultados de los
cultivos de muestras de exudado faríngeo obtenidas en
niños de corta edad, que no saben expectorar, son me-
nos sensibles que las de vía inferior, pero su especifici-
dad para P. aeruginosa es buena18. El lavado broncoal-
veolar debería plantearse en niños pequeños, con exacer-
bación grave, que no responden a una adecuada cobertura
antibiótica, o en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada2,4.
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El estudio de sensibilidad requiere el estudio de colo-
nias únicas, distintas morfológicamente entre sí, pero
dado que los pacientes con FQ pueden ser portadores de
múltiples morfotipos, la valoración de una colonia aislada
no siempre es el reflejo del medio microbiológico pulmo-
nar19. Además, la precisión de los sistemas automatizados
de susceptibilidad que se emplean habitualmente no ha
sido valorada para P. aeruginosa mucoide, que es el pató-
geno habitual en el 80% de los pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada, ni se efectúan de forma rutinaria es-
tudios de sinergismo antibiótico frente a cepas multirresis-
tentes para decidir cuál sería la combinación antibiótica
más eficaz19. Por eso, otro aspecto a tener en cuenta en la
elección de un antibiótico es la respuesta mostrada en
otras ocasiones por el paciente frente al tratamiento esco-
gido, independiente de la sensibilidad observada in vitro8.

Vía de administración

La vía intravenosa es la forma de administración habi-
tualmente utilizada como tratamiento agresivo en una re-
agudización infecciosa pulmonar, ya que logra mayores
valores sanguíneos del antibiótico. Sin embargo, a pesar
de la carencia de publicaciones al respecto, la vía inhala-
da se ha empleado empíricamente durante las exacerba-
ciones pulmonares2. Con ella se intenta que el antibiótico
alcance, en el lugar de la infección, valores superiores a
la concentración inhibitoria mínima del patógeno, con
menores efectos secundarios. No obstante, frente a estas
ventajas hay que advertir que el fármaco sólo se deposita
en las áreas del tracto respiratorio inferior adecuadamen-
te ventiladas, y dado que en la FQ, particularmente du-
rante las exacerbaciones, existe una obstrucción bron-
quial y trastornos de la ventilación, la viabilidad y

eficacia clínica de los antibióticos inhalados va a verse li-
mitada. Por último, algunos médicos utilizan la combina-
ción de antibioterapia intravenosa e inhalada, intentando
incrementar al máximo los niveles del fármaco en el lu-
gar de la infección. En la tabla II se resumen los fárma-
cos que pueden ser administrados por vía inhalada2,8.

Terapia combinada frente a monoterapia

Para pacientes infectados por P. aeruginosa el régi-
men antibiótico habitual consiste en la asociación, por
vía intravenosa, de un betalactámico y un aminoglucó-
sido, o de una fluorquinolona y un betalactámico17. Sin
embargo, deberíamos preguntarnos qué ventajas ofrece
la terapia combinada frente a la monoterapia. Los estu-
dios comparativos que tratan de resolver esta cuestión
llegan a la conclusión de que ambas son equivalen-
tes20-22. Aun así, el número de pacientes incluidos en
ellos es bastante pequeño para detectar diferencias sig-
nificativas. Por ello, el Comité de Consenso para el Tra-
tamiento de la FQ, en la normativa publicada en 199710,
decidió recomendar la asociación de antibióticos para el
tratamiento de las exacerbaciones. De hecho, se ha de-
mostrado que determinadas combinaciones de antibióti-
cos son sinérgicas in vitro frente a cepas de P. ae-
ruginosa multirresistentes, y concretamente frente a
Burkholderia cepacia: ciprofloxacino y piperacilina,
tobramicina y piperacilina, y trimetropima y ceftazidi-
ma23. Queda claro, sin embargo, que las fluorquinolonas
por vía oral, tan efectivas en las exacerbaciones leves,
no están indicadas en las graves24 y que ciclos repetidos
de ciprofloxacino en un mismo paciente deberían aler-
tar al médico sobre la necesidad de administrar trata-
miento parenteral5.
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TABLA II
Antimicrobianos administrados por vía inhalatoria

Tipo de antibiótico Concentración de la solución Dosis

Gentamicina/tobramicina 80-100 mg/2 ml vial 1-2 viales, 2-3 veces/día (NCH)
600 mg/30 ml 2-3 veces/día (NU)

Amikacina 50 mg/ml 50 mg, 2-3 veces/día
TOBI (tobramicina aerosolizada) 300 mg en 5 ml 1 ampolla, 2 veces/día (NCH)
Colistina 150 mg en 2 ml de diluyente 75 mg, 2-3 veces/día (NCH)
Ceftazidima 1 g en 3 ml de diluyente 1 g, 3 veces/día
Penicilinas antiestafilocócicas* 1 g en 3 ml de diluyente 1 g, 3-4 veces/día
Anfotericina B 2 mg/ml 50 mg, 3-4 veces/día

Antimicrobianos no probados por vía inhalatoria 

Aztreonam
Trimetoprima. Sulfametoxazol
Vancomicina

Antimicrobianos con obstáculos teóricos para ser administrados en aerosol

Cloramfenicol
Riesgo de anemia aplásica en familiares expuestos. Buena penetración en todas las áreas cuando se administra sistémicamente

Imipenem-cilastina
La cilastina puede incrementar la duración de acción del imipenem y prevenir su toxicidad. Si la cilastina se destruye 

en la aerosolización y se absorbe el imipenem, existe riesgo de toxicidad
Ciprofloxacino

La aerosolización parece factible, pero su potencial broncoespasticidad y su olor pueden impedir su uso

NCH: nebulizador “a chorro”; NU: nebulizador ultrasónico.
*Teóricamente incrementan el riesgo de sensibilización a fármacos aplicados en las mucosas.



Dosificación de los antibióticos

La farmacocinética de muchos antibióticos difiere en
los pacientes con FQ respecto a los no afectados por
esta enfermedad25. En ellos, el aclaramiento corporal y
el volumen de distribución de muchos fármacos hidrofí-
licos, como penicilinas, aminoglucósidos y cefalospori-
nas, están incrementados, por lo que tanto su vida me-
dia como las concentraciones alcanzadas en sangre y en
esputo son menores26. Si a esto sumamos el antagonis-
mo biológico que supone la alta carga iónica, el bajo pH
y la probable presencia de sustancias inhibidoras en las
secreciones respiratorias27, se entiende que sea necesa-
rio incrementar la dosis de antibióticos y reducir sus in-
tervalos de administración8,28.

La utilización de aminoglucósidos a altas dosis au-
menta el riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad, lo que
obliga a una monitorización cuidadosa de sus concen-
traciones séricas, tanto del valor pico (obtenido a los 30
min de la infusión de la tercera dosis), como del valor
valle (extraído en el momento previo a la administra-
ción de la cuarta dosis), considerando como valores óp-
timos los que se mantienen entre 8 y 12 µg/ml para el
pico y los inferiores a 2 µg/ml para el valle. A esta mo-
nitorización, repetida semanalmente, se deben sumar un
urianálisis y un control de la urea y creatinina, así como
una audiometría, cuando se superan los 42 días de trata-
miento o cuando se han recibido múltiples ciclos anti-
bióticos2. En las tablas III y IV se exponen los antibióti-
cos comúnmente utilizados con sus dosis2,4,9,17,28.

Pautas alternativas

Para intentar minimizar los efectos de esta alta dosifi-
cación se han planteado diversas alternativas. Una de
ellas, denominada terapia consolidada con aminoglucó-
sidos, consiste en utilizar la dosis total del antibiótico
que se administraría diariamente según la pauta conven-
cional, de una sola vez. Con ello se consiguen alcanzar
altas concentraciones pico bactericidas, manteniendo
muy bajos los valores valle, que son los que se relacio-
nan con la ototoxicidad. La experiencia con este tipo de
terapia en pacientes con FQ es bastante limitada. Wood
et al29, por ejemplo, consiguen elevar las concentracio-
nes pico desde 10 a 16 mg1, distribuyendo las 3 dosis
que utilizaba previamente en sólo dos al día, sin obser-
var ningún efecto secundario. Bates et al30, con una do-
sis única diaria de tobramicina, entre 7-12 mg/kg, lo-
gran alcanzar picos séricos entre 40-64 mg/l, también
sin efectos secundarios, lo que supone superar ocho ve-
ces las concentraciones inhibitorias mínimas de los 
microorganismos testados, y cinco veces las concentra-
ciones que se obtenían fraccionando varias dosis el anti-
biótico. Lo mismo hace Vic et al31 en niños con exacer-
bación aguda, comparando los efectos de una sola dosis
diaria de tobramicina frente a las 3 habituales. Utilizan
tobramicina (15 mg/kg), junto a ceftazidima (200 mg/kg,
en 3 dosis), durante 14 días, consiguiendo aumentar de
dos a tres veces las concentraciones de aminoglucósido
en el esputo, tres veces los valores pico en sangre y con
ello el efecto postantibiótico sobre las bacterias gramne-

gativas, reduciendo sensiblemente las concentraciones
valle, y con ellas los efectos ototóxicos.

Otra de las alternativas propugnadas para el tratamien-
to de P. aeruginosa multirresistente es la utilización de
colistina por vía intravenosa. Se trata de un fármaco fren-
te al que este patógeno apenas muestra resistencia, utili-
zado habitualmente por vía inhalatoria pero no por vía
parenteral, debido a los efectos tóxicos descritos en los
años setenta, en pacientes gravemente enfermos que ha-
bían sido sometidos a altísimas dosis del mismo (hasta
26 MU). Recientemente, sin embargo, al menos dos pu-
blicaciones han propugnado su uso en exacerbaciones
por P. aeruginosa multirresistente en la FQ.

Conway et al32 exponen sus resultados en 563 pacien-
tes adultos, a los que se aplican tratamiento único o
dual, a dosis de 2 MU durante ciclos de 12 días, com-

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 36, NÚM. 9, 2000

528

TABLA III
Antibióticos anti-Pseudomonas2,9,28

Antibiótico Dosis

Ticarciclina Niños: 300 mg/kg/día, en 4 dosis
Adultos: 15-20 g/día, en 3-4 dosis

Azlocilina Niños: 225-300 mg/kg/día, en 3 dosis
Adultos: 15 g/día, en 3 dosis

Ceftazidima Niños: 150-200 mg/kg/día, en 3 dosis 
Adultos: 6 g/día, en 3 dosis

Aztreonam Niños: 150-200 mg/kg/día, en 3-4 dosis
Adultos: 6-8 g/día, en 3-4 dosis

Imipenem + cilastina Niños: < 40 kg: hasta 60 mg/kg/día
en 3-4 dosis

Niños: > 40 kg: dosis de adulto
Adultos: 1-2 g/día, en 3-4 dosis

Gentamicina 5 mg/kg/día, en 3 dosis
Amikacina Niños: 30 mg/kg/día, en 3 dosis

Adultos: 15 g/kg/día, en 2-3 dosis
Tobramicina 5-9 mg/kg/día, en 3 dosis
Ciprofloxacino Vía oral = 40 mg/kg/día, en 2 dosis

(máx. 2 g/día)
Vía i.v. = 30 mg/kg/día, en 3 dosis 

(máx. 1,2 g/día)

TABLA IV
Otros antibióticos (anti-H. influenzae) y S. aureus2,9,28

Amoxicilina-ácido Vía i.v. = Niños: 35-50 mg/kg/día
clavulánico Adultos: 1-2 g/ 6 h

Vía oral = Niños: 30-50 mg/kg/día,
en 3-4 dosis (máximo: 2 kg/día)
Adultos: 500-875 mg/ 8 h

Eritromicina Vía i.v. = Niños: 30-50 mg/kg/día,
en 3-4 dosis (máximo: 2 kg/día)
Adultos: 500-1.000 mg/6 h

Vía oral = Niños: 30-50 mg/kg/día
Adultos: 500-1.000 mg/ 6 h

Trimetoprima- Niños: 6-10 mg/kg/día (TMP),
sulfametoxazol en 4 dosis, v.o.

Cefuroxima-axetilo Niños: 15-30 mg/kg/día, en 2 dosis
Adultos: 500-1.000 mg/12 h

Cefuroxima Niños: 100-200 mg/kg/día, en 3 dosis
Adultos: 750-1.500 mg/6-8 h

Ceftriaxona Niños: 50-100 mg/kg/día
Adultos: 1-2 g/día

Teicoplanina Niños: 6-20 mg/kg/día
Adultos: 400 mg/12-24 h

Vancomicina Niños: 30-60 mg/kg/día, en 4 dosis
Adultos: 1 g/12 h



probando una buena respuesta clínica y funcional (in-
crementos del FEV1 y FVC), sin efectos adversos im-
portantes.

Ledson et al33 comunican su experiencia a lo largo de
4 años, en 52 pacientes adultos, sometidos a cursos re-
petidos de una duración media de 14 días, a las mismas
dosis utilizadas por Conway, y asociada a 1 o 2 antibió-
ticos. En todos se aprecia mejoría de la función pul-
monar, sin efectos nefrotóxicos, con tan sólo algunos
efectos neurológicos (temblores, entumecimiento o de-
bilidad muscular) leves y pasajeros.

Duración del tratamiento

La decisión de mantener más o menos tiempo la anti-
bioterapia suele apoyarse en el grado de recuperación
de la función pulmonar (FP), en la disminución de la
carga bacteriana en el esputo o en la mejoría de los es-
cores clínicos. Aunque, habitualmente, para lograr estos
objetivos se precisan cursos de 14 a 21 días, marcar una
duración estándar puede no ser apropiada para todos los
pacientes. Lo ideal sería mantener el tratamiento hasta
que la FP retornase al valor previo o alcanzara un nuevo
plateau. Según este planteamiento, dos estudios pueden
ayudarnos a tomar una decisión:

– Rosemberg et al34 establecen que la respuesta ob-
servada en la FP, a la semana de iniciar el tratamiento
de una exacerbación, permite predecir su evolución pos-
terior y decidir por ello la sustitución o no del trata-
miento instaurado.

– Cahen et al35, por su parte, llegan a la conclusión
que títulos bactericidas en suero iguales o superiores a
1:128 en adultos y de 1:64 en niños, obtenidos el cuarto
día del tratamiento, se correlacionan bien con el éxito
terapéutico.

Otras opciones terapéuticas

En los pacientes con FQ colonizados por P. aerugi-
nosa existen altos valores de anticuerpos anti-P. aeru-
ginosa, pero su papel en la fagocitación y destrucción
de este patógeno por los neutrófilos y por los macrófa-
gos alveolares es muy pobre. Por ello, varios estudios
han evaluado el papel de la inmunomodulación como
complemento de la antibioterapia en las exacerbaciones,
mediante la utilización de inmunoglobulina intravenosa
convencional o de IgG hiperinmune frente a P. aerugi-
nosa, observando con cualquiera de ellas algunos bene-
ficios sobreañadidos, sin efectos adversos. Como ejem-
plo de la primera opción, el ensayo de Winnie et al36

utiliza IgG intravenosa frente a placebo, a dosis de 100
mg/kg/día, durante 3 días, y comprueba que los tratados
con inmunoglobulina experimentan una mayor recupe-
ración de los valores espirométricos respecto a los que
recibían placebo, sin ninguna otra repercusión clínica.
La IgG hiperinmune frente a P. aeruginosa se ha
utilizado en una sola dosis de 500 mg/kg, por vía intra-
venosa, en pacientes adultos colonizados por P. aerugi-
nosa multirresistente, con enfermedad pulmonar avan-
zada y durante una exacerbación grave, sin desarrollar

efectos clínicos o inmunológicos adversos y con un be-
neficio similar al logrado con la IgG convencional37.
Hacen falta sin embargo más estudios que permitan de-
finir cuál sería el régimen terapéutico adecuado, y ave-
riguar la magnitud, duración y mecanismo del efecto lo-
grado37.

Aclaramiento mucociliar

Fisioterapia

El segundo gran pilar del tratamiento es la fisiotera-
pia. Dado que existe una absoluta unanimidad en su
aplicación intensiva durante las exacerbaciones14,16, con
un mínimo de 3 a 4 sesiones diarias2, sería interesante
analizar cuál sería el método o métodos más eficaces a
utilizar en estas situaciones.

Las técnicas mecánicas habitualmente usadas para
eliminar secreciones de las vías aéreas y aumentar su
aclaramiento incluyen la percusión torácica externa,
manual o mecánica (de alta frecuencia), con drenaje
postural; la presión espiratoria positiva oscilatoria o es-
tática (PEP); los ejercicios respiratorios controlados y el
ejercicio físico. Los agentes mucolíticos o broncodilata-
dores son a menudo suplementos útiles de este trata-
miento mecánico. Todos los ensayos planteados para
evaluar cada una de estas técnicas han probado indivi-
dualmente su efectividad para mejorar el aclaramiento
mucociliar, sin que ninguna haya demostrado su supe-
rioridad respecto a la de otras38-40. En general, tratándo-
se de pacientes exhaustos y gravemente afectados, la
única diferencia respecto a las pautas aplicadas a pa-
cientes en situación estable sería que, durante las exa-
cerbaciones, la fisioterapia debería ser pasiva, intensa y
en sesiones repetidas de, al menos, 30 min de duración.

Broncodilatadores

Los broncodilatadores son frecuentemente usados
para vencer la obstrucción de la vía aérea ya que dismi-
nuyen la hiperrespuesta bronquial y estimulan el aclara-
miento mucociliar. El beneficio que puede aportar la
combinación de bromuro de ipratropio y beta-2 agonis-
tas no ha sido suficientemente aclarado2. A pesar de
ello, la obstrucción bronquial en la FQ es multifactorial
y reversible parcialmente, ya que la inflamación de la
vía aérea se asocia a la infección endobronquial y al
daño estructural subyacente4. Junto a ello, se ha com-
probado que, en algunos pacientes, la terapia broncodi-
latadora puede deteriorar todavía más la función pulmo-
nar debido a la inestabilidad y colapso de sus dañadas
vías aéreas41; por eso, es recomendable realizar una
prueba broncodilatadora antes de someterlos a este tra-
tamiento.

Dnasa humana recombinante aerosolizada

La efectividad de este fármaco en las reagudizacio-
nes infecciosas de la FQ ha sido evaluada en un estudio
multicéntrico controlado con placebo, llevado a cabo en
11 centros de los EE.UU., dedicados a la atención de
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pacientes con esta enfermedad. En él, 80 enfermos ma-
yores de 5 años de edad, fueron aleatorizados para reci-
bir 2,5 mg de dornasa-alfa, dos veces al día, o placebo,
junto al tratamiento convencional de las exacerbaciones.
Transcurridos 14 días, los autores no encontraron nin-
guna diferencia significativa entre ambos grupos, aun-
que especularon que las dosis utilizadas podrían haber
sido insuficientes42.

Nutrición

Los pacientes con FQ tienen mayor riesgo de malnu-
trición como consecuencia de la maldigestión y malab-
sorción secundaria a la deficiente producción de enzimas
pancreáticas. Los déficit energéticos también resultan
del incremento en el consumo de oxígeno y del gasto
energético en reposo y contribuyen a empeorar la
enfermedad pulmonar43, haciendo más difícil la recupe-
ración de las exacerbaciones. El estado nutricional del
pacientes puede ser valorado por los cambios agudos en
el peso y por la determinación del porcentaje del peso
corporal ideal respecto a la altura (porcentaje PCI/talla).
Porcentajes por debajo del 80% corresponderían a pa-
cientes gravemente malnutridos44.

El propósito de la suplementación nutritiva durante la
exacerbación pulmonar es la provisión de las calorías
adecuadas para ayudar a mantener la inmunocompeten-
cia, promover el crecimiento y desarrollo óptimo y pre-
venir las deficiencias específicas (hipomagnesemia, o
déficit de vitamina A o E)2. En estos casos, la gravedad
de la enfermedad pulmonar y del déficit energético son
los que van a decidir el tipo de intervención nutricional,
aunque en general se recomienda incrementar hasta un
140-200% las necesidades calóricas que se requerirán
en función del peso, edad y sexo2,5. Se ha podido cons-
tatar un incremento significativo de la síntesis proteica,
de la retención nitrogenada y del peso de los pacientes
que reciben este tipo de terapia respecto a los que no la
reciben45.

En pacientes levemente malnutridos (peso entre el
80-84% PCI/talla), la corrección de los déficit malnutri-
tivos puede llevarse a cabo utilizando suplementos ora-
les de fórmulas hipercalóricas apropiadas a su edad, po-
límeros de glucosa, o alimentos ricos en grasas. La
alimentación enteral debería considerarse cuando el
peso del paciente cae por debajo del 85% PCI/talla o
cuando no se recupera a pesar de una adecuada suple-
mentación oral. En estos casos, un déficit nutricional
agudo se podría corregir en varias semanas, con aportes
nutritivos nocturnos de fórmulas hipercalóricas a través
de una sonda nasogástrica; sin embargo, en pacientes
con malnutrición significativa que requieren suplemen-
tación nutricional prolongada, sería más apropiado utili-
zar un tubo o botón de yeyunostomía o gastrostomía. La
alimentación a través de tubos nasoduodenales o de una
yeyunostomía puede ser requerida en pacientes con re-
flujo gastroesofágico importante que no responden a la
medicación. En cualquier caso, las enzimas pancreáti-
cas deben ser ajustadas a los cambios en el consumo ca-
lórico y graso, y se debería evitar en lo posible hacer
coincidir la alimentación enteral con la fisioterapia ya

que se podrían producir vómitos por la tos2. La alimen-
tación parenteral total puede estar indicada en enfermos
con malnutrición moderada o grave que no responden o
que toleran mal la alimentación enteral. La fórmula a
utilizar debe ser hiperproteica con una relativamente
baja concentración de glucosa, y debe suplementarse
diariamente con lípidos. Sin embargo, si este tipo de ali-
mentación se prolonga existe el riesgo de infección o de
toxicidad hepática por lo que no es una opción ideal a
largo plazo46.

Asistencia respiratoria

Los pacientes con exacerbación pulmonar y enferme-
dad pulmonar moderada o grave experimentan con fre-
cuencia síntomas de disnea e hipoxemia que obligan al
uso de oxígeno. Con la oxigenoterapia se trata de28:

– Prevenir las complicaciones derivadas de la hipoxe-
mia (hipertensión pulmonar con fallo cardíaco derecho).

– Aliviar la disnea.
– Facilitar la tolerancia del ejercicio y de las manio-

bras de fisioterapia respiratoria.
– Compensar los incrementos en los requerimientos de

O2 y en la capacidad ventilatoria durante las comidas.
– Paliar otros síntomas relacionados con la hipoxe-

mia (cefaleas).

La cantidad de O2 suministrada para lograr el primer
objetivo debe permitir alcanzar una PaO2 de, al menos,
50 mmHg (preferiblemente > 60 mmHg), que equivalen
respectivamente a saturaciones del 89 y el 93% por pul-
sioximetría2. Estudios pulsioximétricos nocturnos pue-
den ser útiles para detectar la presencia de hipoxemias
durante la noche.

Ventilación asistida

La utilización de intubación y ventilación mecánica
es habitualmente rechazada en los pacientes con FQ y
fallo respiratorio agudo, a no ser que se prevea clara-
mente la reversibilidad del proceso. En algunos centros
es considerada como contraindicación para el trasplante
pulmonar, ya que se identifica como un factor indepen-
diente de riesgo de muerte en el año posterior al mis-
mo47. A pesar de ello, algunas publicaciones que co-
mienzan a exponer su experiencia en trasplantes de
enfermos mecánicamente ventilados sugieren una mor-
bilidad y mortalidad a corto plazo comparables a las de
los pacientes no ventilados, aunque el período para la
extubación tras el trasplante pueda ser más prolonga-
do47-49. Del mismo modo, los resultados no son tan de-
primentes en los niños pequeños y en los lactantes por
una situación basal previa casi normal o normal50.

Una alternativa a la ventilación mecánica que co-
mienza a ser utilizada en los últimos años es la ventila-
ción no invasiva con presión positiva (VNIPP), que ha
sido aplicada con éxito para estabilizar el curso de pa-
cientes con FQ y fallo respiratorio hipercápnico como
paso previo al trasplante pulmonar51,52. Así, Piper et al51

aplicando esta técnica a 4 pacientes consiguieron en tres
de ellos una clara mejoría de los gases arteriales y de
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los valores espirométricos durante los 18 meses poste-
riores, y en el otro servir de puente para un trasplante
pulmonar que se llevó a cabo 2 meses después. Hodson
et al consiguen resultados similares en 6 pacientes en
lista de espera para trasplante pulmonar. Utilizan
VNIPP durante períodos de 3-36 días, manteniendo con
éxito a cinco de ellos hasta el trasplante52.

Aunque su uso es a veces limitado por la intolerancia
del paciente y la dificultad para mantener un adecuado
aclaramiento de la vía aérea, con este tipo de ventila-
ción se reduce el esfuerzo inspiratorio espontáneo del
enfermo, el gasto energético muscular y el trabajo respi-
ratorio; se evita, además, el ingreso del paciente en la
UCI, su sedación e inmovilización, permitiéndole tam-
bién comer y beber. Sin embargo, al tratarse de un me-
dio paliativo del fallo cardiorrespiratorio a corto plazo,
la técnica no puede ser usada indefinidamente, por lo
que no estaría aconsejada en los pacientes que no fue-
ran a ser trasplantados53.

Durante las exacerbaciones agudas, la ventilación na-
sal permite incrementar las concentraciones del oxígeno
inspirado sin empeorar la retención de CO2

54. En Espa-
ña, Martínez Carrasco et al55 han comunicado reciente-
mente su experiencia en 12 pacientes con FQ en los que
utilizaron ventilación nasal, con presión positiva conti-
nua o intermitente, en estadios de descompensación
aguda de su insuficiencia respiratoria crónica o como
puente para el trasplante pulmonar. Concluyen que este
tipo de terapia es útil dado que en 3 pacientes se pudo
efectuar el trasplante con éxito, cinco superaron el fallo
respiratorio pudiéndoles retirar la ventilación, estando
tres de ellos en lista de espera para trasplante, a uno se
le pudo practicar una neumonectomía por atelectasia
persistente y sólo tres fallecieron.
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