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INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad genética 

grave más frecuente en la raza caucásica. Su primera 
descripción clínica fue realizada por Andersen en 1938, 
y en 1989 se identificó el gen causante de la enferme-
dad. A lo largo de los últimos años se ha producido un 
incremento muy significativo en la supervivencia y en 
la calidad de vida. Así, desde la primera publicación 
sobre enfermos con FQ en los años 30, donde menos 
del 50% superaban el año de vida, actualmente la 
mediana de supervivencia es de 37,5 años, siendo las 
expectativas de vida para los nacidos a principios del 
siglo XXI de más de 50 años. Esto se ha debido al tra-
tamiento integral en Unidades de FQ y al desarrollo de 
terapias específicas, como las enzimas pancreáticas áci-
do-resistentes, antibioterapia antipseudomonas, diseño 
de fármacos para uso inhalatorio, terapias reparadoras 
del defecto básico, trasplante pulmonar y hepático y 
un correcto seguimiento y tratamiento nutricional(1,2).

ETIOPATOGENIA
La FQ es causada por la alteración de un único 

gen (el CFTR, por sus siglas en inglés: cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator) que se 
transmite según un patrón mendeliano autosómico 
recesivo. Su locus se encuentra en el brazo largo del 
cromosoma 7 (7q31.2). El gen CFTR actúa como 
un canal de cloro y se expresa en las células epi-
teliales del aparato respiratorio, en el páncreas, en 
las vías biliares, en las glándulas sudoríparas y en el 
sistema genitourinario, lo que conlleva una afectación 

multisistémica. Su alteración produce un transporte 
anormal de electrolitos y agua a través de la mem-
brana apical de las células respiratorias que lleva a 
la deshidratación de la capa de líquido de superficie 
de la vía aérea, alteración del aclaramiento mucoci-
liar y una reacción inflamatoria exagerada. Las secre-
ciones espesas obstruyen las vías aéreas y alteran 
la eliminación de microorganismos (MPP), favore-
ciendo la infección crónica. La respuesta inflamatoria, 
relacionada con la intensidad de la infección, es la 
responsable de la mayoría de las alteraciones a nivel 
pulmonar. No obstante, datos de estudios en lactan-
tes asintomáticos diagnosticados mediante cribado 
neonatal muestran la presencia de inflamación en las 
vías aéreas incluso antes del desarrollo de infección. 
Actualmente se conocen más de 2.000 mutaciones 
agrupadas en 6 clases o tipos (en función del meca-
nismo por el que producen la enfermedad), que dan 
lugar a una proteína CFTR anómala. Las mutacio-
nes de tipo I dan lugar a una iniciación anómala 
de la transcripción y, por lo tanto, a una producción 
defectuosa de la proteína. Las de tipo II ocasionan 
problemas durante el procesamiento de la CFTR en 
el retículo endoplásmico, siendo degradada antes de 
llegar a la membrana apical de la célula. Las de tipo 
III alteran la regulación del canal de CFTR. Las de 
tipo IV ocasionan una conducción anómala del flujo 
del cloro. Las de tipo V se relacionan con la escasa 
expresión de la proteína a nivel apical. Recientemente 
se ha descrito el tipo VI, que reduce la estabilidad de 
la molécula y origina un recambio elevado del canal. 
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EPIDEMIOLOGÍA
Los estudios epidemiológicos muestran resulta-

dos muy variables en la frecuencia de la enfermedad. 
Se estima que afecta aproximadamente a 1 de cada 
4.500-5.000 nacidos vivos entre los caucásicos(3). En 
España, gracias a la implantación de los programas de 
cribado neonatal en las distintas comunidades, está 
disminuyendo la incidencia, siendo en Cataluña, que 
fue la primera en implementarlo, de 1/5.840(4) y en 
Andalucía de 1/6.514 (inició el programa de cribado 
en 2.011). Así, se calcula que en todo el mundo hay 
unas 70.000 personas con FQ(5). En la población cau-
cásica, la primera mutación descrita, y la más frecuente, 
es una pérdida de tres pares de bases del exón 10 del 
gen CFTR (Phe508del). La segunda en frecuencia, la 
Gly551Asp, es entre dos y tres veces más frecuente 
en España que en el resto de la población europea. 
En este capítulo, la nomenclatura utilizada para las 
mutaciones del gen CFTR es la actual, desarrollada por 
la Human Genome Variation Society(6).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Es una enfermedad multisistémica y progresiva, 

que se puede presentar bajo diferentes formas clínicas, 
algunas de ellas estrechamente relacionadas con la 
edad del paciente. 

Afectación respiratoria
La importante morbimortalidad de la FQ está rela-

cionada fundamentalmente con la afectación pulmo-
nar y sus complicaciones, y es la que va a condicionar 
el pronóstico. Junto con la malabsorción, es el modo 
más frecuente de presentación. La alteración de la 
proteína CFTR provoca cambios en el aclaramiento 
mucociliar y una reacción inflamatoria exagerada que 
se localiza fundamentalmente en las áreas endo y 
peribronquiales, con extensión local al espacio aéreo. 
Esto produce secreciones espesas, que obstruyen las 
vías aéreas y alteran la eliminación de MPP, favore-
ciendo la infección crónica. En la fase inicial es carac-
terística la presencia de Haemophilus influenzae y de 
Staphylococcus aureus. Posteriormente, la mayoría 
de los pacientes presentan Pseudomonas aeruginosa 
(PA). Un estudio reciente, multicétrico, español, ha 
objetivado infección bronquial crónica por PA en el 
46% de los pacientes(7). Esta infección-inflamación 
se asocia a un daño progresivo de las vías aéreas con 
inflamación neutrofílica, desarrollo de bronquiectasias, 

neumopatía crónica progresiva con destrucción del 
parénquima pulmonar, deterioro progresivo e irreversi-
ble de la función pulmonar e insuficiencia respiratoria. 
A medida que va disminuyendo la función pulmonar, 
se produce hiperinsuflación, discordancia entre la per-
fusión y la ventilación, disminución de la fuerza de 
la musculatura respiratoria e hipoventilación alveolar 
progresiva, que conduce a hipoxemia y, finalmente 
a hipercapnia.

La infección bronquial crónica por PA es la causa 
más importante de morbilidad y mortalidad en los 
pacientes con FQ. El tratamiento antibiótico dirigido 
contra este MPP ha sido la piedra angular para contro-
lar la progresión de la enfermedad. En la actualidad se 
han identificado otros patógenos emergentes debido 
en parte a la mayor supervivencia de los pacientes, 
a la administración de antibióticos y a utilizar otros 
métodos de identificación de los MPP. La monitoriza-
ción del esputo es importante para identificar el MPP 
y determinar sus sensibilidades antibióticas. 

Afectación digestiva
Esta enfermedad afecta potencialmente todos los 

órganos abdominales con función secretora. La insufi-
ciencia pancreática (IPE), que produce malabsorción 
de grasas y proteínas, está presente en la mayoría de 
los casos (85%). En los pacientes con IPE no tratada, 
aparecen deficiencias de vitaminas liposolubles, caren-
cia calórica, retraso del desarrollo y del crecimiento. 
Aproximadamente, el 5% de los pacientes nacen con 
íleo meconial. Otras alteraciones son: prolapso rectal 
en niños, reflujo gastroesofágico, pancreatitis aguda 
recurrente, enfermedad hepática (colestasis crónica, 
inflamación, fibrosis y cirrosis), hipertensión portal, 
trastornos de las vías biliares extrahepáticas y la colo-
patía fibrosante(8,9). El empeoramiento del estado de 
nutrición guarda una relación directa con el descenso 
de los parámetros de función pulmonar, y se comporta 
como un factor predictor de morbilidad e incluso de 
mortalidad en personas con FQ. 

Afectación de senos paranasales
La rinosinusitis es muy frecuente dados los cam-

bios en las propiedades viscoelásticas del moco, con 
obstrucción del foramen de los diferentes senos, 
alteración del aclaramiento mucociliar e inflamación 
e infección crónicas. Existe aumento de frecuencia de 
colonización por PA, H. influenzae y anaerobios. La 
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poliposis nasal está presente en más del 50%, y 24% 
requieren cirugía.

Alteraciones endocrino-metabólicas
La alteración endocrina del páncreas es una mani-

festación tardía. La diabetes en FQ no corresponde a 
los clásicos tipos 1 y 2, y se denomina “diabetes rela-
cionada con la FQ (DRFQ)”. La DRFQ mal controlada 
se ha asociado a un incremento en la morbilidad con 
aumento de las infecciones, mayor caída de la función 
pulmonar y empeoramiento nutricional. Debe realizarse 
cribado anual para detectarla en todos los pacientes 
con FQ (que no la padezcan previamente), a partir de 
los 10 años, utilizando el test de sobrecarga oral de la 
glucosa(1). El diagnóstico de la DRFQ puede hacerse de 
acuerdo con los criterios de la Asociación Americana de 
Diabetes(10) y deben ser tratados con terapia insulínica. 
Por otro lado, en los pacientes con FQ, se han objetivado 
niveles altos de parámetros de estrés oxidativo, que esta-
rían en relación con un estado inflamatorio crónico(11).

Afectación genitourinaria
El 95% de los varones no son fértiles debido a la 

azoospermia, por la ausencia congénita bilateral de los 
conductos deferentes. La esterilidad masculina puede 
ser una forma de presentación en adultos jóvenes 
como manifestación única de la enfermedad, aun con 
prueba de sudor negativa. 

Afectación de las glándulas sudoríparas
La pérdida crónica de sal por el sudor y otros flui-

dos puede producir una depleción electrolítica grave 
y un síndrome pseudo-Bartter, que puede ocasionar 
deshidratación hiponatrémica y alcalosis hipoclorémica 
grave, que requiera intervención inmediata. En ocasio-
nes, puede ser la forma de inicio. 

Alteración esquelética
Las enfermedades óseas relacionadas con la FQ 

(como la osteopenia y la osteoporosis), son hallazgos 
frecuentes en los pacientes adultos con FQ, encon-
trando una incidencia del 32,6% en los mayores de 18 
años, y en enfermos graves. Tiene una etiopatogenia 
multifactorial, que incluye entre otros, la alteración del 
gen, la inflamación, la malnutrición, la deficiencia de 
vitamina D,... Para su diagnóstico se recomienda la rea-
lización de una densitometría ósea por absorciometría 
de doble haz de rayos X (DXA) a todos los pacientes 

con FQ mayores de 18 años, y en los casos graves (si 
es normal, habría que repetirla a los 5 años) con el fin 
de iniciar prevención y tratamiento lo antes posible(12). 

DIAGNÓSTICO(13)

Los criterios diagnósticos de FQ se reflejan en la 
tabla 1 y figura 1. La FQ es una de las enfermedades 
raras para las que existe cribado neonatal, lo que posi-
bilita el diagnóstico precoz y un seguimiento estrecho 
del niño, con el objetivo de retrasar, o disminuir, el 
impacto negativo de la enfermedad. Distintos estudios 
han demostrado que los niños diagnosticados por cri-
bado presentan mejores parámetros nutricionales y 
respiratorios y un mejor desarrollo intelectual que los 
diagnosticados por clínica(14). Actualmente, en nuestro 
país, existen varias estrategias para el cribado neonatal. 
El estudio se inicia con la determinación de tripsina 
inmunorreactiva (TIR) mediante inmunofluorescen-
cia a tiempo retardado (DELFIA)® en una muestra 
de sangre en papel de filtro tomada a los 2-3 días 
de vida. Dependiendo de la población en estudio, se 
han definido diferentes estrategias en las comunidades 
autónomas: TIR/ADN/TIR, TIR/TIR/ADN o bien TIR/
TIR/test del sudor. Los pacientes diagnosticados por cri-
bado no suelen presentar clínica, lo que ha cambiado 
la sistemática diagnóstica de las diversas manifestacio-
nes de la enfermedad, permite un seguimiento más 
exhaustivo y el establecimiento precoz de las distintas 
estrategias de tratamiento. 

Tabla 1. Criterios de diagnóstico.

Presencia de uno o más criterios clínicos:

•	 Características fenotípicas: enfermedad respiratoria 
o digestiva compatible o ausencia bilateral de 
conductos deferentes.

•	 Historia familiar de fibrosis quística (hermano o 
primo).

•	 Cribado neonatal positivo (elevación tripsinemia 
inmunorreactiva).

Una o más pruebas que evidencien disfunción 
de la proteína reguladora de la conductancia 
transmembrana:

•	 Concentración de cloro en el sudor > 60 mmol/L en 
dos ocasiones.

•	 Detección de dos mutaciones de fibrosis quística.
•	 Alteración de la diferencia del potencial nasal.

Tomado de: Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic 
fibrosis: a consensus statement. Cystic Fibrosis Foundation 
Consensus Panel. J Pediatr. 1998; 132: 589-95.
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CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA 
SALUD 

La medida de la calidad de vida (CV) proporciona 
información sobre la percepción que tiene el paciente 
de su enfermedad (clínica, emocional, social…) y es 
especialmente importante en la evaluación de las 
enfermedades crónicas. Para la medición de la CV en 
población española adulta, se han validado el Cues-
tionario Respiratorio de St. George (genérico)(15), y la 
versión española del Cuestionario Revisado de CV para 
FQ –CFQR 14+ Spain– (específico)(16). En los últimos 
años se han encontrado evidencias de que la presencia 
de síntomas ansiosos y depresivos en pacientes con 
FQ influye negativamente en la CV y el pronóstico 
de la enfermedad(17-19), por lo que se recomienda el 
diagnóstico y tratamiento de esta entidad(19). 

TRATAMIENTO
El tratamiento de los pacientes con FQ debe ser 

realizado en unidades especializadas por un equipo 

multidisciplinario que incluya neumólogos, especialistas 
en endocrino y nutrición, gastroenterólogos, rehabili-
tadores, fisioterapeutas, psicólogos, etc. Actualmente 
se está asistiendo a un gran cambio en el manejo de 
la FQ, pasando del tratamiento sintomático, al inicio 
de estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar la fun-
ción de la proteína CFTR. Los objetivos fundamentales 
del tratamiento son proporcionar una calidad de vida 
adecuada y prevenir la progresión de la enfermedad.

Tratamiento de la agudización (Tabla 2) 
El mayor número y la gravedad de las agudizaciones 

se asocia con deterioro de la función pulmonar y de la 
calidad de vida y aumenta las complicaciones y la mor-
talidad(20,21). Se han identificado varios factores de riesgo 
para las agudizaciones, como la mala función pulmonar, 
la edad, la infección por PA, la DRFQ, el uso continuo 
de corticoides, la anemia y los niveles bajos de estradiol 
sérico en las mujeres. No existe una definición única 
y validada de agudización(21,22). En general se acepta 

Diagnóstico de FQ

Unidad de 
referencia de FQ

Test de sudor

30-59 mmol/L > 60 mmol/L

FQ clásica

< 30 mmol/L

FQ muy
improbable

Estudio genéticoEstudio 
genético

Sospecha clínica Historia familiar Cribado neonatal

2 mutaciones1 mutación0 mutaciones

2 mutaciones
identificadas

1 mutación

FQ no clásicaSecuenciación 
de gen CFTR

Replantear diagnóstico. 
Enfermedad relacionada CFTR

Solo 1 mutación 
identificada

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de FQ (Tomada de: Olveira C, Quintana E. Guía asistencial de Fibrosis Quística. Guía de 
actuación compartida para la Fibrosis Quística en Andalucía. Sevilla: Servicio Andaluz de Salud; 2011).
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Fibrosis quística del adulto 577
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que, si el paciente presenta 2 o más de los síntomas o 
signos incluidos en la tabla 3, debería recibir tratamiento 
antimicrobiano(22). También se debe potenciar la fisiote-
rapia y tratar el broncoespasmo asociado(23). El objetivo 
es volver a la situación basal, clínica y funcional. En la 
reagudización leve-moderada debe utilizarse la vía oral. 
La vía intravenosa (IV) se utilizará en casos graves, con 
infección bronquial crónica por MPP resistentes o con 
falta de respuesta al antibiótico oral y en agudizaciones 
por Pseudomonas cuando sea el primer aislamiento. 
Aunque no hay evidencia suficiente para determinar la 
duración del tratamiento, se recomienda mantenerlo 
hasta la resolución de los síntomas y recuperación de 
la función pulmonar. Suele conseguirse en 2 semanas, 
excepto en el caso de PA multirresistente o en pacien-
tes con afectación pulmonar muy grave, en los que es 
necesario prolongarlo. Dada su repercusión en la mor-
bimortalidad, es fundamental establecer estrategias para 
prevenir la aparición de nuevas agudizaciones, como son 
las terapias de mantenimiento, controlar la adherencia, 
evitar factores desencadenantes, etc.(21,22,24).

Tratamiento de la infección bronquial 
(Tabla 2) 

El estudio microbiológico de las secreciones respi-
ratorias de los pacientes con FQ permite la definición 
del patrón de infección y el estudio de sensibilidad 
a los antimicrobianos de los MPP identificados. La 
elección del antibiótico depende del MPP aislado en 
esputo, de forma repetida, en fase estable. Las dife-
rencias entre infección inicial, intermitente o crónica 
se especifican en la tabla 4. En pacientes con FQ, con 
primoinfección por PA, está demostrado el beneficio 
del tratamiento precoz con antibióticos inhalados (AI) 

ya que se consiguen altas tasas de erradicación y se 
retrasa la infección bronquial crónica. La administración 
prolongada de AI ha demostrado también su eficacia 
en el tratamiento de la infección bronquial crónica 
por PA. En estos pacientes, el objetivo del tratamiento 
es romper el círculo vicioso de infección-inflamación, 
reduciendo tanto la carga bacteriana como la respuesta 
inflamatoria y, con ello, el volumen y la purulencia del 
esputo, el número y la gravedad de las agudizaciones, 
así como el deterioro de la función pulmonar(5,22), ya 
que el daño pulmonar secundario a la infección crónica 
es la principal causa de muerte(20). La vía inhalada es 
la vía más eficaz y segura, pues permite alcanzar altas 
concentraciones del fármaco en las vías aéreas inferio-
res con mínima absorción sistémica(22,24,25). En la tabla 
5 se resumen los principales estudios con AI en pacien-
tes con FQ e infección crónica por PA. Disponemos 
ya de estudios con otros AI, aun no comercializados 
en España, que han demostrado ser eficaces y bien 
tolerados en pacientes con FQ, como el levofloxacino, 

la amikacina liposomal (Arikace®), y la combinación de 
fosfomicina y tobramicina(22,26). Excepcionalmente se 
utilizan en FQ otros antibióticos nebulizados (acondi-
cionados desde su preparación intravenosa), como la 
vancomicina para la infección bronquial por Staphilo-
coccus aureus meticilin resistente o la amikacina para 
tratamiento de micobacterias atípicas de “crecimiento 
rápido” como el Mycobacterium abscessus o el M. 
avium complex, como terapia coadyuvante y en com-
binación con antibióticos sistémicos(26).

Tratamiento de la inflamación bronquial 
Un aspecto característico de la vía respiratoria del 

paciente con FQ es la intensa respuesta inflamatoria 

Tabla 3. Criterios para definir las exacerbaciones en los pacientes con fibrosis quística(23).

Síntomas y signos Criterios radiológicos, funcionales y/o analíticos 

•	 Cambios en la intensidad y características de la tos
•	 Cambio en las características del esputo (aumento del 

volumen, purulencia y/o consistencia) 
•	 Aumento o aparición de disnea y/o disminución de 

tolerancia al ejercicio
•	 Anorexia, astenia y/o pérdida de peso
•	 Dolor torácico 
•	 Fiebre ≥ 38ºC en más de una ocasión en la semana 

previa
•	 Aumento de la frecuencia respiratoria
•	 Modificaciones en la auscultación pulmonar 
•	 Hemoptisis u otras complicaciones 

•	 Disminución del FEV1 ≥ 10%, respecto a valores basales 
de los últimos 3 meses

•	 Disminución de la saturación de O2 ≥ 10%, respecto a 
valores basales de los últimos 3 meses

•	 Aumento de marcadores de inflamación (VSG, proteína 
C reactiva...)

•	 Aumento del atrapamiento aéreo o aparición de nuevos 
infiltrados radiológicos

•	 Cambios en la densidad bacteriana de la flora 
colonizadora o adquisición de un nuevo microorganismo 

•	 Modificación o aumento de anticuerpos frente a P. 
aeruginosa 
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que, aunque inicialmente trata de frenar la infección, 
acaba siendo por sí misma excesiva y dañina. Con 
la introducción precoz de fármacos antiinflamatorios 
se intenta limitar sus efectos y retrasar el deterioro 
pulmonar. Así, el uso de macrólidos se recomienda 
en la infección bronquial crónica por Pseudomonas 
o por otros microorganismos con control clínico difícil 
a pesar de un tratamiento adecuado(1,22,23). El uso de 
azitromicina a corto plazo mejora la función pulmo-
nar, la CV y disminuye los marcadores sistémicos de 
inflamación y las agudizaciones. Sin embargo, el tra-
tamiento prolongado con corticoides orales, debido 
a sus efectos secundarios, solo se recomienda en la 
aspergilosis pulmonar alérgica, broncoespasmo grave 
intratable, enfermedad grave de la pequeña vía aérea 
y enfermedad terminal. Del mismo modo, el uso de 
ibuprofeno solo está indicado en mayores de 6 años 
con FEV1 > 60%(22). Los corticoides inhalados (CI) solo 
se deben utilizar en pacientes con clínica de hiperre-
actividad bronquial documentada(22).

Rehabilitación respiratoria 
Constituye un pilar fundamental del tratamiento. 

Su objetivo es mantener la situación funcional, mejo-
rando la sintomatología respiratoria, el estado físico 
general y de la musculatura respiratoria, disminuyendo 
la cantidad de secreciones acumuladas en las vías 
aéreas, y previniendo y tratando las deformidades torá-

cicas que pueden desarrollar. Los pacientes deben 
entrar en programas de rehabilitación respiratoria dirigi-
dos por profesionales especializados, donde se instru-
yan en las técnicas y se supervisen periódicamente(13). 
En pacientes con afectación pulmonar grave hay que 
asegurar una adecuada oxigenación durante el proceso. 

Fisioterapia respiratoria
Se recomienda en pacientes que presentan secre-

ción bronquial superior a 30 ml/día, un mínimo de dos 
veces al día, siempre después del tratamiento bronco-
dilatador y antes de administrar antibióticos inhalados. 
Incluye varias técnicas que pueden combinarse, sin 
existir suficiente evidencia acerca de cuál es la más 
efectiva. Se recomienda individualizarlas para facilitar 
el cumplimiento(23). 

Ejercicio
La actividad física facilita la eliminación de secrecio-

nes y, en programas supervisados, enlentece la pérdida 
de la función pulmonar, mejora la CV y previene la 
aparición de osteoporosis(24). Los pacientes con un 
mayor grado de entrenamiento físico presentan una 
mayor supervivencia. Se recomienda practicar ejercicio 
moderado o intenso durante 30 minutos al día, de 3 
a 4 veces por semana, o, en su defecto, una actividad 
física moderada todos los días, además de las técnicas 
de fisioterapia(27).

Tabla 4. Patrones y criterios microbiológicos en la colonización-infección pulmonar por Pseudomonas 
aeruginosa en el paciente con fibrosis quística. 

Estadios Definición Criterio microbiológico

I: Infección inicial
(primoinfección o
infección pionera)

Detección del primer cultivo positivo de P. aeruginosa en el 
árbol bronquial. No suelen aparecen manifestaciones clínicas 
aunque puede existir respuesta inflamatoria.
Un cultivo positivo después de un año de negatividad, 
tras finalizar el tratamiento, se considera como una nueva 
primoinfección 

Primer cultivo positivo de  
P. aeruginosa

II: Infección
intermitente

Presencia de cultivos intermitentes positivos y negativos para 
P. aeruginosa en muestras consecutivas tras la infección 
inicial. Pueden no existir manifestaciones clínicas y suele existir 
respuesta inflamatoria

≤ 50% de cultivos positivos 
para P. aeruginosa en los 12 
meses previos

III: Infección
crónica

Cultivos positivos persistentes de P. aeruginosa sin signos 
clínicos nuevos de infección y con respuesta inflamatoria 

> 50% de cultivos positivos 
para P. aeruginosa en los 12 
meses previos

IV: Exacerbación Aparición o aumento de síntomas respiratorios durante el curso 
de la infección crónica

> 50% de cultivos positivos 
para P. aeruginosa en los 12 
meses previos

Modificado de Canton et al(23).
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Tratamientos que mejoran el 
aclaramiento mucociliar

Terapia osmótica
Son preparados que mejoran la hidratación del 

moco. Se ha comprobado que reducen las exacerba-
ciones infecciosas y mejoran el FEV1(1,24). Entre ellos se 
encuentran el suero salino hipertónico, que se utiliza 
por vía nebulizada, por lo general al 4%-7%, dos veces 

al día, y el manitol, que se presenta en cápsulas de 
polvo seco, pero que aún no está disponible en España.

Mucolíticos
La DNasa (Pulmozyme®), por vía nebulizada, dis-

minuye la viscosidad del moco y facilita su eliminación. 
Reduce las reagudizaciones respiratorias y mejora el 
FEV1. Actualmente se recomienda en pacientes mayores 
de 6 años, con FEV1 ≥ 40%, con esputo particularmente 

Tabla 5. Estudios sobre terapia antibiótica nebulizada en pacientes con bronquiectasias debidas a fibrosis 
quística con infección crónica por Pseudomonas aeruginosa. 

Estudio N Diseño Tratamiento y duración Resultados

Ramsey (1999) 
Quittner (2002)

520 Randomizado, doble 
ciego controlado con 
placebo

TIS dos veces al día durante 
3 ciclos de 28 días on-off vs 
placebo

↑ FEV1, ↓ volumen esputo,
↓ días hospitalización, ↓ uso
tratamiento antibiótico iv y 
oral, ↑ CV. Tinnitus y alteración 
en la voz.

Murphy (2004) 181 Randomizado, abierto, 
controlado con placebo

TIS dos veces al día durante  
7 ciclos de 28 días on-off

Frena la caída FEV1, ↓ días 
hospitalización, ↓uso de 
otros antibióticos. Disfonía. 

Lenoir (2007) 59 Randomizado, abierto, 
controlado con placebo

TIS dos veces al día en período 
de on-off

↑ FEV1, ↑ peso, ↓ nº 
ingresos, ↓ carga bacteriana. 
No ototoxicidad ni 
nefrotoxicidad.

Chuchalin (2007) 247 Randomizado, doble 
ciego controlado con 
placebo

TIS 300 mg dos veces al día 
durante 3 ciclos de 28 días 
on-off

↑ FEV1, ↓ nº ingresos,  
↑ peso, ↓ carga bacteriana.

Sawicki (2012) 12.740 Seguimiento. Regresion 
logística longitudinal

Asociación entre el tratamiento 
con TIS (cumpliendo criterios 
del registro americano) y 
mortalidad (Registro americano 
de FQ 1996-2008)

Reducción de la mortalidad 
tras ajustar por múltiples 
parámetros

Jensen (1987) 40 Randomizado, doble 
ciego

Colistina 1 millón U dos veces 
al día durante 90 días vs 
placebo

Menor caída de FVC, mejoría 
de parámetros clínicos

Day (1988) 14 Doble ciego, cruzado Colistina 1 millón U dos veces 
al día durante 6 meses vs 
placebo

↑ FVC, más tos y cantidad 
de esputo en pacientes con 
placebo 

Hodson (2002) Randomizado Colistina 80 mg dos veces al 
día durante 28 días vs TIS/4 
semanas

Descenso del recuento de 
PA en ambos grupos
Mejoría de la función 
pulmonar con TIS

Retsch-Bogart 
(2009)

164 Randomizado, doble 
ciego controlado con 
placebo

AZLI 75 mg dos veces al día 
durante 28 días vs placebo.

↑ la CV (CFQ-R RSS), ↑ FEV1, 
↓ hospitalización y estancia 
hospitalaria. ↑ peso, ↓ el nº 
de colonias de PA . ↓ Tos

McCoy (2008) 211 Randomizado, doble 
ciego, controlado con 
placebo

AZLI 75 mg dos o tres veces al 
día durante 28 días vs placebo.

↑ el periodo libre de 
exacerbación, ↑ CV (CFQ-R 
RSS), ↑ FEV1, ↓ el nº de 
colonias de PA

.../...
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viscoso y dificultad para su eliminación. Se administra 
en una dosis única diaria. Dado su elevado coste, se 
recomienda evaluar la respuesta a las 4 y 12 semanas 
de su instauración (aumento del FEV1 ≥10%)(5). 

Tratamientos reparadores de la proteína 
CFTR

En los últimos años se han desarrollado dos 
líneas de investigación destinadas a reparar el defecto 
básico responsable de la FQ: la terapia génica, basada 
en sustituir el gen defectivo y que ha tenido poco 
éxito por el momento, y el desarrollo de fármacos con 
la finalidad de corregir la función alterada del canal 
CFTR. En los ensayos clínicos han obtenido beneficios 
ataluren (supresor del codón de parada prematuro), 
ivacaftor (potenciador del canal CFTR) y lumacaftor 
(corrector de la función de este canal iónico)(28-30). 

Ivacaftor ha sido recientemente aprobado por la 
FDA para su uso en pacientes con las mutaciones 
Gly551Asp, Gly1244Glu, Gly1349Asp, Gly178Glu, 
Gly551Ser, Ser1251Asn, Ser1255Pro, Ser549Asn o 
Ser549Arg (para mayores de 6 años) y homocigotos 
Phe508del (ivacaftor combinado con lumacaftor para 
mayores de 12 años). En un ensayo clínico ataluren 
mostró beneficios mayores en pacientes con FQ no 
tratados con tobramicina inhalada frente a los trata-
dos con este antibiótico, con lo que está en marcha 
otro ensayo clínico en fase 3 para valorar su eficacia 
y seguridad en pacientes con FQ no tratados con 
aminoglucósidos(28). 

Tratamiento nutricional
La terapia de sustitución enzimática y el correcto 

manejo nutricional van íntimamente ligados a una 

Tabla 5. (Continuación) Estudios sobre terapia antibiótica nebulizada en pacientes con bronquiectasias debidas 
a fibrosis quística con infección crónica por Pseudomonas aeruginosa. 

Estudio N Diseño Tratamiento y duración Resultados

Oermann (2010) 274 Abierto AZLI 75mg dos o tres veces al 
día durante 18 meses on/off

↑ la CV ↑ FEV1, ↑peso 

 Wainwright 
(2011)

157 Randomizado, doble 
ciego controlado con 
placebo

AZLI 75 mg dos veces al día 
durante 28 días vs placebo.

↑ la CV (CFQ-R RSS), ↑ FEV1, 
↓ el nº de colonias de PA

Assael (2013) 268 Randomizado, abierto AZLI 75 mg dos veces al día en 
3 ciclos on-off de 28 días vs TIS 
300 mg dos veces al día en 3 
ciclos on-off de 28 días

Mejoría del FEV1, ↑ la 
CV (CFQ-R RSS), ↓ uso 
tratamiento antibiótico iv y 
oral, ↑ el periodo libre de 
exacerbación y ↑ peso a 
favor de AZLI. 

Geller (2011) 151 Randomizado doble 
ciego controlado con 
placebo

Levofloxacino inhalado (120 
mg al día o 240 mg al día o 
240 mg dos veces al día) vs 
placebo durante 28 días

↓ la densidad del esputo PA 
en el día 28, ↑ FEV1,  
↓ uso tratamiento antibiótico, 
buena tolerancia

Elborn (2013) 330 Abierto, Randomizado Levofloxacino 240 mg dos 
veces al día vs TIS en tres ciclos 
de 28 días on-off

Frena la caída FEV1,  
↑ la calidad de vida,  
↓ nº exacerbaciones, buena 
tolerabilidad, disgeusia 
(sabor metálico)

Trapnell (2011) 119 Randomizado doble 
ciego controlado con 
placebo

Fosfomicina/tobramicina para 
inhalación (FTI) (160/40 mg 
o 80/20 mg), dos veces al día 
durante 28 días vs placebo

Frena la caída FEV1, ↓ la 
densidad del esputo PA.

Clancy (2013) 105 Randomizado doble 
ciego controlado con 
placebo

Amikacina liposomal una vez al 
día (70, 140, 280 y 560 mg) vs 
placebo durante 28 días

Frena la caída FEV1,  
↑ la calidad de vida, ↓ la 
densidad del esputo PA en el 
día 28. Buena tolerabilidad.

TIS: tobramicina solución para inhalación; PA: Pseudomonas aeruginosa; CV: calidad de vida; CFQ-R RSS: Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised; AZLI: Aztreonam lisina; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FVC: capacidad vital forzada.
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mejor supervivencia y una mejor función pulmonar. 
Las personas con FQ pueden desarrollar malnutrición 
como consecuencia de balances energéticos negativos 
(disminución de la ingesta por anorexia, aumento del 
gasto energético por la inflamación tisular y la infección 
crónica y aumento de las pérdidas por malabsorción), 
por lo que se recomienda que su ingesta habitual 
aporte entre el 120 y 150% de las calorías recomen-
dadas para las personas sanas de su misma edad, 
sexo, peso y talla(8,9). Debe ofrecerse consejo dietético 
individualizado con el objetivo de mejorar la ingesta 
calórica y realizar recomendaciones basadas en los 
beneficios de la dieta mediterránea(31). Es posible alcan-
zar los requerimientos estimados en más del 75% de 
los pacientes adultos sin necesidad de emplear (salvo 
en agudizaciones) suplementos dietoterápicos(32). Se 
recomienda añadir suplementos orales en personas con 
IMC < 20 kg/m2, o bien > 20 kg/m2 si están perdiendo 
peso de forma aguda (especialmente en las agudiza-
ciones e ingresos). Se utilizarán fórmulas poliméricas 
e hipercalóricas, sobre todo si se requiere restricción 
de líquidos. Respecto a la nutrición enteral por sonda, 
podría mejorar el aporte calórico, el peso (con ganancia 
de masa magra y grasa) y otros parámetros relaciona-
dos con la función pulmonar y la sensación de bien-
estar o la actividad. Por ser un método invasivo, solo 
debe emplearse cuando las técnicas orales han fallado, 
aunque no es infrecuente el uso de gastrostomía para 
aportes nocturnos en pacientes desnutridos.

Los pacientes con IPE requieren suplementación 
enzimática para conseguir las mínimas pérdidas, mejo-
rando la absorción de alimentos y vitaminas liposo-
lubles. El objetivo debe ser controlar los síntomas y 
conseguir una nutrición, crecimiento y desarrollo nor-
males. La DRFQ y la afectación hepática asociada a FQ 
son situaciones que también deben considerarse en 
el manejo nutricional de estos pacientes. 

Suplementación de micronutrientes(9)

Vitaminas: todos los pacientes con IPE deben 
recibir suplementos con vitaminas liposolubles A, D 
y E. No obstante, se propone para todos los pacien-
tes (con y sin IPE) la administración de vitamina E 
debido a su efecto protector sobre la oxidación de las 
lipoproteínas y sobre la peroxidación lipídica. Además, 
estudios recientes sugieren que mantener los niveles 
séricos adecuados de vitaminas A, D y E, podría ser útil 
para mejorar la función pulmonar, disminuir el número 

de sobreinfecciones pulmonares, así como, retrasar la 
aparición de los trastornos glucídicos.

Minerales y oligoelementos: en muchos pacien-
tes es necesario suplementar con cloruro sódico en 
situaciones de ejercicio intenso, fiebre, hipersudoración 
y/o con altas temperaturas. El calcio se suplementará 
en periodos carenciales, dietas exentas de lácteos o 
para prevenir la osteoporosis. El hierro se debe pres-
cribir según el hemograma y sus niveles plasmáticos. 
El zinc también debe suplementarse si los niveles se 
encuentran bajos; no obstante, los niveles séricos nor-
males no siempre descartan un déficit, por lo que se 
recomienda su uso en pacientes con IPE no controlada 
y si existe déficit de vitamina A asociado.

Ácidos grasos: se ha propuesto la suplementación 
dietética con diversos ácidos grasos como una forma 
de modular la respuesta proinflamatoria en la FQ. En 
los últimos años se ha objetivado que la suplementa-
ción con ácidos grasos durante un año parece mejorar 
los parámetros respiratorios (espirométricos, reagudi-
zaciones y consumo de antibióticos), inflamatorios y 
antropométricos(33).

Tratamientos adyuvantes 
Vacunaciones: se aconseja la administración de las 

vacunas antigripal y antineumocócica(23,34).

Tratamiento de las complicaciones 
pulmonares(13)

Neumotórax
Su incidencia es de aproximadamente un 1% al 

año, aumentando con la edad y la gravedad de la 
enfermedad. El manejo dependerá de los síntomas y 
de su tamaño, abarcando desde el tratamiento conser-
vador (que se recomienda siempre que sea posible) 
hasta la colocación de drenaje(35). 

Hemoptisis
Los episodios se suelen producir en el contexto 

de una agudización infecciosa y se solventa con su 
tratamiento. La mortalidad en estos pacientes oscila 
entre 5,8 y 16% y su presencia se suele relacionar 
con la infección por Staphilococcus aureus, insuficien-
cia pancreática y diabetes. La broncofibroscopia debe 
realizarse siempre que sea posible para localizar el 
origen de la hemorragia y aplicar medidas tópicas. Si la 
hemorragia no cesa con la broncoscopia, debe llevarse 
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a cabo una embolización selectiva de las arterias bron-
quiales patológicas. La cirugía de resección pulmonar 
solo está indicada cuando no es posible controlar la 
hemoptisis con lo anterior, el origen de la hemorragia 
está bien localizado y existe riesgo vital(35).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica 	
(ABPA)

La prevalencia de la ABPA en la FQ oscila entre un 
2 y un 25%. Estos amplios rangos de prevalencia son 
debidos a los diferentes criterios diagnósticos utiliza-
dos en los distintos estudios, aunque la Conferencia 
de Consenso de la Fundación Americana de FQ de 
2003 establecía los criterios diagnósticos actuales(36). 
Se han registrado diferentes factores de riesgo, como 
la presencia de atopia, la infección por PA, Burkholde-
ria cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Candida 
albicans, así como la función pulmonar disminuída. Los 
esteroides por vía oral son el tratamiento de elección. 
En los pacientes que no responden bien a los esteroi-
des o que presentan efectos secundarios, se puede 
plantear el itraconazol o voriconazol (de segunda línea)
(1). En los casos de corticodependencia y con el obje-
tivo de ahorrar corticoides orales, se pueden utilizar el 
omalizumab y la anfotericina B nebulizada.

Insuficiencia respiratoria crónica
Su tratamiento debe dirigirse contra los factores 

patogénicos desencadenantes (secreciones bron-
quiales, infección endobronquial, edema e inflama-
ción de la mucosa, broncoconstricción, agotamiento 
muscular…). Por ello debe intensificarse el tratamiento 
habitual y administrar oxígeno con los mismos criterios 
que en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
La VMNI está indicada en la insuficiencia respiratoria 
aguda y crónica, como terapia coadyuvante a otras 
técnicas de rehabilitación y fisioterapia respiratoria y 
como puente para el trasplante pulmonar. La moda-
lidad de VMNI más adecuada en FQ es la ventilación 
con presión de soporte (BIPAP y ventiladores con 
presión de soporte)(37). Los criterios de indicación de 
trasplante pulmonar son: a) FEV1 ≤30% del teórico, 
hipoxemia y/o hipercapnia grave; b) deterioro respira-
torio progresivo (aunque su FEV1 sea mayor del 30% 
del teórico), aumento de la frecuencia y duración de las 
agudizaciones pulmonares graves; y c) complicaciones 
pulmonares con riesgo vital, como el neumotórax o la 
hemoptisis masiva recurrente(38).

PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN 
CRUZADA

Se deben implementar todas las medidas dirigidas 
a evitar la infección cruzada y la transmisión de las 
bacterias que juegan un papel patógeno reconocido en 
la enfermedad. Se aplicarán las medidas habituales de 
prevención y control epidemiológico(22). La transmisión 
suele ocurrir por contacto directo, gotas y fómites. Para 
evitar la transmisión por gotas, las guías establecen 2 
metros de distancia mínima entre pacientes(39). 

CONCLUSIONES
Se trata de una patología muy compleja que 

requiere ser abordada de forma integral en su trata-
miento y seguimiento. Por ello, es necesario que los 
pacientes sean atendidos en centros de referencia y 
por Unidades multidisciplinares. Actualmente se está 
asistiendo a una revolución en su manejo, gracias al 
cribado neonatal y al tratamiento con terapias espe-
cíficas, lo que conlleva cambios claros en la historia 
natural de la enfermedad.
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