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Tratamientos complementarios en fibrosis
quística: evidencia de su beneficio
terapéutico y recomendaciones sobre su uso
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La fibrosis quística es una enfermedad hereditaria de pa-

trón autosómico recesivo que afecta sobre todo al aparato

respiratorio. Cuando se describió la enfermedad en 1938,

la mortalidad oscilaba alrededor del 70% en el primer año

de vida. La supervivencia ha ido mejorando claramente,

pasando la mediana de supervivencia de 4 años hacia la

década de 1960, a 19 años en la de 1970, alcanzando los

33 años en 2001, según datos de la Fundación Americana

de Fibrosis Quística. Este espectacular aumento de las ex-

pectativas de vida de estos enfermos se debe, sin lugar a

dudas, a los recientes avances en la asistencia con la pues-

ta en marcha de unidades de fibrosis quística especializa-

das y a la utilización de nuevas modalidades terapéuticas.

El tratamiento básico y fundamental para la afectación

respiratoria consiste en una nutrición adecuada, antibioti-

coterapia, fisioterapia respiratoria y ejercicio aeróbico.

Son importantes también las medidas preventivas como

evitar el tabaquismo y la vacuna antigripal. Los tratamien-

tos dirigidos al control de los canales iónicos y las terapias

proteínica y génica están en desarrollo en la actualidad.

Existe evidencia clara del beneficio terapéutico de los

antibióticos en gran número de estudios realizados. Tam-

bién se ha demostrado la evidencia de beneficio terapéu-

tico para la fisioterapia respiratoria, el ejercicio y la nu-

trición.

En este artículo se realiza una revisión sobre la eviden-

cia científica que existe acerca del beneficio de la utiliza-

ción de diferentes intervenciones terapéuticas sobre la in-

flamación, sobre el incremento de la viscoelasticidad del

esputo y sobre la obstrucción bronquial en pacientes afec-

tos de fibrosis quística.
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COMPLEMENTARY THERAPIES IN CYSTIC
FIBROSIS: EVIDENCE OF THERAPEUTIC BENEFITS
AND TREATMENT RECOMMENDATIONS

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal-recessive disorder

that predominantly affects the respiratory system. When

this disease was described in 1938 the mortality rate was

approximately 70 % in the first year of life. Survival has

dramatically increased from a median of approximately

4 years in the 1960s to 19 years in the 1970s and 33 years

in 2001 according to figures from the American Cystic

Fibrosis Foundation. This impressive increase in the life

expectancy of individuals with CF is undoubtedly related

to recent advances in the organization of specialized CF

units and to the use of new therapies against respiratory

involvement.

The traditional basis of treatment for CF lung disease

includes nutritional support, antibiotic therapy, chest

physical therapy and aerobic exercise. Preventive mea-

sures such as influenza vaccination and avoidance of to-

bacco smoke are also useful. Several new approaches such

as ion transport therapy, protein therapy and gene thera-

py are currently being developed.

Many studies have provided clear evidence of the thera-

peutic benefits of antibiotics, respiratory physiotherapy,

exercise, and nutrition.

In this article we review the scientific evidence on the

advantages of the use of several therapeutic interventions

against inflammation, increased sputum viscoelasticity

and adhesiveness, and bronchial obstruction in CF pa-

tients.
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INTRODUCCIÓN
La base etiopatogénica de la fibrosis quística consiste

en un gen anómalo que codifica una proteína anormal

que va a originar una alteración en el transporte trans-

epitelial de iones con los consecuentes cambios hidro-

electrolíticos productores de secreciones anormalmente

espesas. Con la aparición de la infección broncopulmonar,

existe un incremento de neutrófilos polimorfonucleares

que son destruidos tras la respuesta inmunitaria, con libe-

ración al árbol bronquial de grandes cantidades de ADN

que van a ser causantes de un incremento aún mayor de

la viscosidad del esputo.

La inflamación comienza a una edad temprana, aun en

pacientes asintomáticos, y forma parte importante en el

desarrollo de hiperreactividad bronquial.

Este aumento de la viscosidad de las secreciones y la

respuesta inflamatoria, unida a la infección, van a ser fac-

tores clave en el desarrollo de afectación pulmonar pro-

gresiva en fibrosis quística.

Para evitar este deterioro, existen diferentes intervencio-

nes terapéuticas sobre el incremento de la viscoelasticidad

del esputo (DNasa, suero salino hipertónico), sobre la infla-

mación (ibuprofeno, corticoides, nuevos macrólidos), y so-

bre la obstrucción bronquial (broncodilatadores inhalados).

A continuación se exponen las últimas investigaciones

sobre la evidencia científica que existe acerca del benefi-

cio de la utilización de estas terapias.

DNASA
En los últimos años se ha podido clonar, expresar y

caracterizar el gen codificador de la DNasa humana, ob-

teniéndose una copia exacta de la enzima humana deso-

xirribonucleasa recombinante tipo I (rh DNasa/dornasa a).

Se han realizado estudios preclínicos y ensayos clínicos

en fases I, II y III para evaluar inmunogenicidad, toxici-

dad y seguridad del fármaco en cuestión, sin constatar to-

xicidad sistémica ni respuesta significativa de anticuerpos.

Tampoco se encontró potencial mutagénico en estudios

in vivo o in vitro.

La farmacocinética de la DNasa se evaluó en experi-

mentos con animales, observándose un bajo nivel de ex-

posición y acumulación sistémica. También se estudió el

efecto de la DNasa sobre la viscosidad del esputo de pa-

cientes con fibrosis quística. Estos resultados cualitativos

se confirmaron mediante medidas cuantitativas de la vis-

cosidad con un viscosímetro.

Una vez demostrada la eficacia de la DNasa humana re-

combinante sobre la disminución de la viscosidad del es-

puto, se iniciaron los ensayos en fase I, con el fin de es-

tudiar la farmacocinética y farmacodinamia del producto.

Los estudios en fase II se realizaron para evaluar la efica-

cia clínica inicial del efecto del tratamiento y rango de

dosificación, mientras que los estudios realizados en fa-

se III se efectuaron con la finalidad de confirmar su efi-

cacia y seguridad.

En Estados Unidos se realizó un estudio multicéntri-

co1 en 181 pacientes adultos y niños con fibrosis quística.

Se objetivó, en los tratados con DNasa, incremento de ca-

pacidad vital forzada (FVC) y volumen espiratorio máxi-

mo al primer segundo (FEV1), disminución de la percep-

ción de disnea con aumento de la sensación de bienestar

e incremento de la actividad y del apetito, y disminución

del número de exacerbaciones. Los efectos secundarios

fueron escasos y consistentes sobre todo en alteraciones

de la voz e irritación faríngea. La eficacia de la DNasa

fue similar en adultos y en niños.

El grupo de trabajo del Royal Brompton Hospital de

Londres llevó a cabo un estudio abierto de 6 meses de

duración, observando un incremento del FEV1 del 13,1%

durante el primer mes de tratamiento, y del 6,2 % a lo

largo de los 5 meses restantes en los tratados con DNasa,

sin presentar efectos secundarios importantes, salvo farin-

gitis en un 14 % de los casos2. Este mismo grupo de in-

vestigadores ha publicado también los resultados tras

24 meses de tratamiento, y han observado un incremen-

to medio del FEV1 del 7,1 % y de la FVC del 4,2 % así

como un aumento del peso de los pacientes evaluados3.

Un nuevo estudio en fase IIB multicéntrico, abierto, con

pacientes que habían participado en las fases I y II, se lle-

vó a cabo utilizando dosis elevadas administradas de forma

intermitente. Pudo observarse que el FEV1 mejoraba tras

la administración de DNasa, y volvía a sus valores previos

basales cuando se suspendía la medicación, de lo cual se

desprende claramente la necesidad de una administración

continua de este fármaco (Data on file, Genentech Inc.).

Con todos estos datos y la revisión de los ensayos más

importantes en fase preclínica y fases I y II puede con-

cluirse que la administración de DNasa en pacientes con

fibrosis quística está asociada a una mejora de la función

pulmonar y sensación de bienestar en niños y adultos y

parece ser bien tolerada con la excepción de una poco

frecuente y leve inflamación de las vías respiratorias altas.

Un primer ensayo multicéntrico, aleatorio, doble ciego

controlado con placebo, con grupos paralelos durante

24 semanas, en fase III, fue realizado por Fuchs et al4

para valorar el efecto de DNasa sobre las exacerbaciones

respiratorias y sobre el funcionalismo pulmonar y la cali-

dad de vida. Se incluyeron 968 adultos y niños mayores de

5 años en fase estable. Los resultados de este estudio pu-

sieron de manifiesto que el tratamiento con este medica-

mento 1 o 2 veces al día se asociaba con incremento de la

función pulmonar, disminución del riesgo relativo de exa-

cerbaciones que precisaban antibioticoterapia y reducción

significativa del riesgo de desarrollar una exacerbación.

Además se evidenció mejora de la calidad de vida con

disminución de la sensación de disnea y aumento del

bienestar general. Los efectos secundarios encontrados

fueron leves y autolimitados.

Se han efectuado también diferentes estudios con el

fin de conocer el beneficio de la DNasa en pacientes con
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enfermedad pulmonar grave, de los que se ha deducido

un posible beneficio de esta terapia, aunque los pacientes

con enfermedad avanzada necesitaban más tiempo para

que el efecto fuera evidente5,6.

En enfermos entre los 6 y 10 años de edad con enfer-

medad pulmonar leve con FVC $ 85 % se comprobó

mantenimiento de la función pulmonar y disminución del

riesgo de exacerbaciones respiratorias a lo largo de

2 años de seguimiento7.

Se ha planteado también la necesidad de iniciar trata-

miento con DNasa en las primeras etapas de la vida antes

de que la afectación pulmonar se desarrolle, y se ha pro-

puesto, tras diferentes estudios, el ensayo de un mes de

tratamiento con DNasa en enfermos leves con produc-

ción de esputo, necesidad de aclarar secreciones con fre-

cuencia y presencia de bronquiectasias.

En una revisión sistemática8 realizada recientemente se

identificaron 7 ensayos clínicos aleatorizados, doble cie-

go, DNasa-placebo, que podrían ayudar a conseguir una

firme evidencia de la efectividad de este medicamento. Se

deberían haber valorado, según los autores que efectua-

ron la revisión, los cambios en la función pulmonar ba-

sal (FEV1, FVC), variaciones en el peso, número de exa-

cerbaciones respiratorias, número de días de tratamiento

antibiótico oral o intravenoso, número de días de hospi-

talización por exacerbación respiratoria, calidad de vida,

mortalidad, efectos adversos y coste.

Los 7 ensayos analizados incluían 1.710 pacientes en-

tre los que se encontraban niños o adultos con afectación

pulmonar grave en 2 estudios y los cinco restantes con

afectación pulmonar leve-moderada. Se realizaron seis de

ellos en fase estable y el otro en pacientes con exacerba-

ción respiratoria. La duración de los estudios varió desde

menos de un mes en 5 casos a 3 y 6 meses en los 2 res-

tantes. Los parámetros evolutivos evaluados variaron en-

tre los ensayos. Los más frecuentes fueron la evolución

de la función pulmonar, existencia de efectos adversos y

mortalidad. Existía una gran heterogeneidad entre los

ensayos en relación, sobre todo a los diferentes grados de

afectación del funcionalismo pulmonar o por los diferen-

tes regímenes de dosificación empleados.

La corta duración de los estudios hizo difícil valorar

los parámetros relacionados con las exacerbaciones res-

piratorias (número de días de antibioticoterapia oral o

intravenosa o días de ingreso).

Existió mejoría de los parámetros de función pulmonar

evaluados, aunque no es posible sacar conclusiones

exactas debido a la corta duración de los ensayos. No

obstante, se observó una tendencia a presentar resultados

muy buenos con gran incremento de los parámetros de

función pulmonar al principio del tratamiento, con esta-

bilización posterior en valores mucho más reducidos. Lo

contrario ocurría en enfermos avanzados en los que no se

observaba mejora de la función pulmonar en tratamientos

cortos y sí en terapias prolongadas.

Hubo evidencia de que el tratamiento con DNasa por

un período de 6 meses estaba asociado a un incremento

en la función pulmonar, aunque no estaba claro si esta

mejoría se mantenía a largo plazo o si se asociaba a una

reducción en la mortalidad. Existían datos claros sobre la

seguridad y la tolerancia del fármaco. No hubo en cam-

bio datos concluyentes sobre el efecto en la disminución

de las exacerbaciones o el beneficio sobre otros mucolí-

ticos como el suero hipertónico.

Por todo ello es necesario hacer estudios más prolon-

gados con diferentes tipos de pacientes a diferentes eda-

des y con diferente grado de afectación pulmonar.

Se recomienda utilizar en lo posible los aparatos de ne-

bulización testados previamente con este fármaco, aun-

que el compresor CR-60 con nebulizador Sidestream

utilizados de forma habitual en España son válidos. Pro-

bablemente pueden utilizarse otros nebulizadores o com-

presores, aunque están prohibidos los nebulizadores ul-

trasónicos ya que pueden inactivar la sustancia o producir

aerosoles con características inadecuadas; tampoco se re-

comiendan compresores que funcionan con batería, de-

bido a su escasa potencia.

No se debe mezclar DNasa con otras sustancias a causa

de sus potenciales incompatibilidades físicas. Es preferi-

ble inhalarla después de los broncodilatadores y fisiotera-

pia respiratoria, dejando al menos media hora de diferen-

cia entre la inhalación de la DNasa y el antibiótico, para

evitar la desnaturalización de la primera. Los niños más

pequeños se pueden beneficiar de pinzas nasales para in-

crementar la respiración oral durante la nebulización.

Es importante evaluar el binomio coste-beneficio.

La DNasa parece, por lo tanto, eficaz y segura admi-

nistrada en dosis de 2,5 mg, 1 o 2 veces al día, por vía

inhalada, utilizando los aparatos testados previamente,

sobre pacientes con fibrosis quística clínicamente esta-

bles, mayores de 5 años y con FVC superior al 40% de los

valores predichos. Parece existir disminución de la inci-

dencia de exacerbaciones respiratorias con descenso del

número de días de hospitalización y menor necesidad de

utilización de antibióticos por vía parenteral, así como au-

mento de la función pulmonar y mejora de la calidad de

vida. La tolerancia es buena sin presentar efectos adver-

sos importantes, salvo alteraciones de la voz, faringitis o

laringitis, exantema, dolor torácico y conjuntivitis que

desaparecen a lo largo del tratamiento.

Solamente debe ser utilizada la DNasa durante el em-

barazo en caso de necesidad evidente, ya que su seguri-

dad no ha sido totalmente establecida.

Se ha demostrado que existe una gran variabilidad indi-

vidual frente al tratamiento con DNasa9. Por ello, nuestro

grupo trata durante un mes a enfermos leves-moderados

con FEV1 entre 40-70 %, siempre que sean mayores de

5 años, que tengan tos productiva o presencia de esputo

purulento y con más de una exacerbación respiratoria

anual que requiera antibioticoterapia por vía intravenosa.
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Tratamos durante 3 meses a los pacientes graves. El trata-

miento se mantiene en los que se demuestra efectividad.

Es necesario elegir pacientes que sean cumplidores de

la terapia habitual y la indicación y seguimiento se debe

llevar a cabo siempre en centros especializados en fibro-

sis quística, ya que la indicación adecuada de ésta va a

estar estrechamente relacionada con su efectividad.

Existen grupos que aconsejan utilizar suero salino hi-

pertónico y DNasa de una forma secuencial a corto pla-

zo y valorar respuesta según cambios en FEV1, calidad de

vida y tolerancia al ejercicio. No obstante, parece que

datos preliminares evidencian que el suero salino hiper-

tónico puede tener un efecto beneficioso en la fibrosis

quística mejorando el aclaramiento mucociliar inmediata-

mente después de su administración y sin efectos se-

cundarios reseñables, aunque son necesarios estudios

prolongados que valoren los efectos sobre la función pul-

monar y exacerbaciones. Se deben utilizar 5-10 ml 2 ve-

ces al día de suero salino hipertónico al 5-7% en sistema

de nebulización de alto rendimiento inhalando previa-

mente broncodilatadores y continuando con fisioterapia

respiratoria. Se debe valorar de manera cuidadosa su uso

en pacientes con hiperreactividad bronquial valorando ín-

dice riesgo/beneficio10.

No obstante, existen datos recientes discordantes que

demuestran mayor efectividad de la DNasa que el suero

salino hipertónico, existiendo una gran variabilidad indi-

vidual en la respuesta11.

CORTICOIDES ORALES
Existen diferentes estudios encaminados a evaluar la

efectividad de los corticoides orales en fibrosis quística así

como la posibilidad de efectos adversos12-14. Se han utili-

zado a corto plazo (< 30 días) en el tratamiento de las

exacerbaciones o a largo plazo (> 30 días) como terapia

antiinflamatoria.

En una revisión15 realizada recientemente se han eva-

luado 3 ensayos clínicos diseñados con una buena meto-

dología donde se estudiaban a 354 pacientes entre 1 y

19,5 años con afectación leve a moderada. Dos de estos

ensayos eran de larga duración, hasta 4 años, y el otro, de

12 semanas de duración. Se utilizó prednisona a dosis

de 1 o 2 mg/kg y placebo a días alternos y se encontró

un enlentecimiento de la progresión de la enfermedad,

aunque existían efectos adversos considerables como re-

traso del crecimiento a los 6 meses de tratamiento con

las dosis elevadas y a los 24 meses con las dosis de

1 mg/kg; también se producían alteraciones del metabo-

lismo de la glucosa y cataratas.

Concluyen que la terapia a dosis de 1 mg/kg en días al-

ternos era beneficiosa, aunque había que controlar en lo

posible los efectos secundarios, lo que se conseguía con

tratamientos inferiores a 24 meses.

En estos ensayos analizados no se evaluó tolerancia al

ejercicio, número de días de antibioticoterapia por vía

intravenosa por exacerbación respiratoria, calidad de vida

ni supervivencia.

En uno de los estudios se analizaron los índices de hos-

pitalización por reagudizaciones sin observar diferencias

con el placebo.

Esta revisión concluye que el tratamiento con prednisona

a dosis de 1-2 mg/kg en días alternos parece retrasar el rit-

mo de deterioro de la función pulmonar en la fibrosis quís-

tica, aunque es necesario sopesar los efectos adversos.

Por lo tanto, los datos analizados implican la evidencia

de que, a pesar de que retrasan el deterioro de la fun-

ción pulmonar, los corticoides orales a largo plazo a dosis

de 1 o 2 mg/kg en días alternos no deben utilizarse de-

bido a los importantes efectos secundarios. Se debería

realizar un análisis del riesgo/beneficio del tratamiento

con 1 mg/kg en días alternos utilizado a corto o medio

plazo sin sobrepasar los 2 años. En el caso de utilizar ese

tratamiento, habría que vigilar estrictamente los posibles

efectos secundarios.

CORTICOIDES INHALADOS
Ya se ha comentado previamente la problemática exis-

tente en relación con el uso de corticoides orales; por

ello, desde hace tiempo se vienen utilizando cada vez

con más asiduidad los corticoides inhalados para dismi-

nuir la inflamación con producción de menos efectos se-

cundarios. En estudio de Walters en 1995, hasta el 34 %

de los adultos con fibrosis quística inhalaban corticoides

como terapia habitual.

El beneficio de los corticoides inhalados está amplia-

mente documentado en el asma y la enfermedad pulmo-

nar obstructiva crónica (EPOC), en esta última sobre todo

en cuanto a mejora de la función pulmonar más que de la

hiperreactividad bronquial, y parece razonable que tam-

bién deban ser efectivos en la fibrosis quística.

Se han realizado diversos estudios controlados sobre

el beneficio del tratamiento con corticoides inhalados en

la fibrosis quística.

Un estudio aleatorio a doble ciego cruzado con 400 mg

por día de fluticasona en polvo seco comparado con pla-

cebo en el que se evaluaron la sintomatología, los marca-

dores inflamatorios y la función pulmonar, no encontró cla-

ros beneficios en ninguno de los parámetros evaluados16.

Un segundo estudio bien diseñado, llevado a cabo por

Nikolaizik y Schoni17 en 49 pacientes con afectación mode-

rada a grave que inhalaron 1.500 mg de beclometasona con

aerosol dosificador mediante cámara de inhalación durante

30 días, demostró sólo una discreta mejoría de la función

pulmonar, concretamente en el parámetro del volumen de

gas intratorácico y capacidad de difusión, siendo mejores

los resultados cuanto más jóvenes eran los pacientes.

Son precisos estudios más amplios y de mayor dura-

ción, con el seguimiento de parámetros adecuados. No

debe olvidarse la posibilidad de aumentar la dosis de cor-

ticoides y valorar las diferentes vías de administración de-
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bido a la posibilidad de disminución de la absorción por

las secreciones espesas o cambios en el comportamiento

físico de las partículas.

IBUPROFENO
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden

constituir una alternativa al tratamiento con corticoides

previniendo el deterioro pulmonar progresivo, mejorando

la morbilidad y produciendo menos efectos secunda-

rios18,19.

Para confirmar estos supuestos se han realizado ensa-

yos sobre la farmacocinética y la toxicidad del fármaco

comprobando una variabilidad sustancial entre sujetos y

con la forma de administración (suspensión, tabletas mas-

ticables o tabletas). Por ello, es preciso un control estricto

de la dosis y sus niveles, ya que existe un margen tera-

péutico muy estrecho, debiéndose conseguir concentra-

ciones en plasma de 50 a 100 mg/l, ya que a bajas dosis

se puede favorecer la inflamación20,21.

En una revisión sistemática22 realizada recientemente se

identificaron 2 ensayos clínicos llevados a cabo con una

adecuada metodología tratando 98 pacientes con edades

entre 5 y 39 años y afectación pulmonar entre leve y mo-

derada; fueron tratados durante 3 meses y 4 años, res-

pectivamente, con altas dosis de ibuprofeno. Se observó,

en el ensayo más largo, un deterioro más lento de la fun-

ción pulmonar en los pacientes que iniciaron el trata-

miento antes de los 13 años de edad; además presentaron

menor número de tratamientos por vía intravenosa por

exacerbaciones, mejora del estado nutricional y de los pa-

rámetros radiológicos, con aparición de escasos efectos

secundarios, aunque este último dato no era muy eviden-

te debido al escaso poder de identificación de efectos

adversos de los estudios.

El uso de ibuprofeno a altas dosis no debe generalizar-

se aún, ya que son precisos más estudios con evaluación

de parámetros adecuados de respuesta al tratamiento.

Es urgente realizar ensayos en niños menores de 5 años

en los que no habría aún lesiones estructurales pulmona-

res y se podrían beneficiar en mayor grado, aunque exis-

te una gran variabilidad clínica en la fibrosis quística y es

difícil buscar grupos homogéneos. Se deben evaluar los

grupos de edad con beneficio terapéutico, la dosis ópti-

ma y la prevalencia verdadera de efectos adversos como

dolor abdominal, hemorragia, dispepsia, diarrea, reaccio-

nes alérgicas, broncospasmo o retención de líquidos.

No debe olvidarse el riesgo que existe con la utiliza-

ción, tan frecuente en fibrosis quística, de aminoglucósi-

dos, por lo que es necesario medir niveles de fármacos

nefrotóxicos en pacientes tratados con ibuprofeno.

Con la revisión global realizada y los datos actuales,

no puede recomendarse con clara evidencia la utilización

de ibuprofeno, aunque se haya observado un retraso del

deterioro de la función pulmonar en pacientes menores

de 13 años con afectación pulmonar leve.

NUEVOS MACRÓLIDOS - AZITROMICINA
Se ha postulado que los macrólidos tienen propiedades

inmunomoduladoras actuando sobre los mediadores in-

flamatorios e interfiriendo en la formación del biofilm

producido por Pseudomonas aeruginosa. Además tienen

menos efectos secundarios que los otros antiinflamatorios

ensayados y son mejor tolerados23,24.

Se ha observado que su utilización a largo plazo mejo-

ra claramente el pronóstico en la panbronquiolitis difusa,

una entidad clínica muy similar a la afectación pulmonar

en la fibrosis quística. En un estudio realizado en adultos

con fibrosis quística se ha demostrado que mejoran la

calidad de vida, disminuyen los valores de proteína C

reactiva (PCR) y el número de exacerbaciones respirato-

rias, así como el ritmo de declinamiento de la función

pulmonar25.

Por todo ello están en marcha actualmente diferentes

ensayos sobre la utilización de nuevos macrólidos en ni-

ños y adultos con fibrosis quística, bronquiectasias y

asma, por lo que su uso todavía no puede generalizarse.

BRONCODILATADORES
Los broncodilatadores se utilizan con gran frecuencia

en el tratamiento de esta enfermedad26-28. Según datos de

la Fundación Americana de Fibrosis Quística, hasta el 16%

de los pacientes emplean broncodilatadores orales y el

82%, inhalados.

Existe un porcentaje significativamente elevado de en-

fermos que presentan hiperreactividad bronquial (25-66%

según las series), probablemente relacionada con la in-

flamación y el aumento de secreciones, y, por lo tanto, en

relación directa con el agravamiento de la enfermedad,

aunque la respuesta individual es variable. Probablemen-

te en pacientes con afectación pulmonar moderada será

más efectivo el tratamiento, ya que cuando la enfermedad

pulmonar está muy avanzada, la destrucción y obstruc-

ción de las vías respiratorias puede ser tan importante

que puede generar inestabilidad y broncoconstricción

ante la inhalación de cualquier medicamento.

Se pueden usar b-adrenérgicos (aumenta el aclaramien-

to mucociliar) o anticolinérgicos (más efectivos en adul-

tos que en niños), aunque para algunos grupos, la utiliza-

ción de salbutamol suele ser suficiente, dejando para

casos especiales la adición de bromuro de ipratropio29.

Los broncodilatadores son útiles en las exacerbacio-

nes, donde se aconseja emplear altas dosis; estudios a

corto plazo muestran incremento del FEV1 en pacientes

hospitalizados con exacerbación respiratoria en trata-

miento con salbutamol, ya sea nebulizado o por vía intra-

venosa27.

También se ha mostrado efectivo el salmeterol en pa-

cientes estables, sin existir datos claros sobre terapia pro-

longada27.

El tratamiento con broncodilatadores será beneficioso,

por lo tanto, para los pacientes que tengan una clara me-
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joría en su FEV1 basal tras su inhalación. Es importante re-

señar que esta respuesta broncodilatadora no permanece

a lo largo del tiempo; por ello, es imperativo realizar con-

troles seriados de respuesta a estos fármacos.

Aún está en discusión cuál debe ser la vía adecuada

de administración en la fibrosis quística, y debe conside-

rarse la realización de estudios amplios en los que se eva-

lúe la forma de inhalación mediante nebulizadores, polvo

seco o aerosoles dosificadores en relación con la presen-

cia de secreciones espesas con la consecuente diferencia

en la penetración, sin olvidar la posible disminución del

cumplimiento de la terapia si se aumenta la sobrecarga en

tipos de tratamiento consumidores de tiempo.

La teofilina por vía intravenosa puede ser beneficiosa, y

la oral o no tiene beneficio o es perjudicial. No se ha tes-

tado la seguridad de broncodilatadores en tratamientos a

largo plazo. No obstante, es necesario realizar un amplio

estudio a doble ciego controlado con placebo para con-

firmar todas estas probables aseveraciones.
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