
La fibrosis quística es la enfermedad genética (autosómica
recesiva) más frecuente como causa de muerte en la raza
blanca, y afecta a 1:2.500 niños nacidos a término. Los
avances en el conocimiento de la patogenia y en el trata-
miento de la enfermedad han permitido incrementar las ex-
pectativas de vida de los pacientes, que se calcula en 40
años para los nacidos en la década de los años noventa.
Esto ha causado un aumento de la población adulta entre
los afectados de fibrosis quística, que en nuestro país repre-
senta el 34%.
La presencia de infección bronquial crónica y de exacerba-
ciones de infección pulmonar, inicialmente por gérmenes
como Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae
nontypable, que suelen preceder a la infección bronquial
por Pseudomonas aeruginosa, se acompaña de una res-
puesta inflamatoria intensa capaz de lesionar las vías aéreas
y los mecanismos de defensa local, dando lugar al desarro-
llo progresivo de bronquiectasias e insuficiencia respiratoria,
que son la causa principal de morbilidad y mortalidad en el
90% de los casos.
Uno de los objetivos principales del tratamiento de los pa-
cientes con fibrosis quística es la infección bronquial, tanto
las exacerbaciones como la infección bronquial crónica. Los
antibióticos nebulizados se utilizan en pacientes con fibrosis
quística desde hace años, y recientemente también en pa-
cientes con bronquiectasias no debidas a fibrosis quística.
Su objetivo es conseguir concentraciones mayores del anti-
biótico en el lugar de la infección, a fin de evitar la necesi-
dad de administrar dosis elevadas de éstos por vía oral o
parenteral, y de reducir los riesgos de toxicidad sistémica.
Sin embargo, existen algunas discrepancias o falta de evi-
dencia científica en la bibliografía con relación a las indica-
ciones, el tipo de antibióticos, las dosis, la duración del tra-
tamiento, los métodos de nebulización y la eficacia de esta
forma de administrar los antibióticos. Dado que en nuestro
país aproximadamente el 50% de los pacientes afectados
de fibrosis quística reciben antibioticoterapia en aerosol de
manera continua o intermitente, se ha hecho necesaria la
elaboración de un documento de consenso.
Este documento de consenso se ha elaborado con la partici-
pación de 18 unidades de fibrosis quística representativas
de todo el territorio español, que en conjunto tratan a un to-
tal de 1.206 pacientes y de los que 415 (34%) son adultos.
El documento intenta dar respuesta a las siguientes cuestio-

nes sobre los antibióticos nebulizados en la fibrosis quística:
indicaciones actuales; tipos de antibióticos, dosis, duración
del tratamiento y métodos de nebulización más adecuados,
e implicaciones microbiológicas.

Indicaciones de los antibióticos nebulizados

Infección bronquial crónica

Un metaanálisis reciente realizado por la Cochrane Review1,
en el que se valoraron diferentes estudios clínicos con pe-
ríodos de duración de entre 1 y 32 meses que incluían a un
total de 758 pacientes mayores de 6 años con infección
bronquial crónica por P. aeruginasa, concluye que el trata-
miento antibiótico inhalado anti-Pseudomonas mejora la
función pulmonar y reduce la frecuencia de exacerbacio-
nes.
Aunque con el metaanálisis no fue posible evaluar de ma-
nera específica los efectos en la calidad de vida y en la
supervivencia, la mejoría de la función pulmonar y la dismi-
nución del número de exacerbaciones y de ingresos hospi-
talarios permite presuponer la utilidad de esta vía de admi-
nistración. Los estudios realizados frente a otros gérmenes
son escasos, por lo que no se puede recomendar su utiliza-
ción sistemática. El antibiótico más empleado fue la tobra-
micina y, en menos ocasiones, la gentamicina, la colistina y
la ceftazidima2.
En ocasiones se han usado con éxito combinaciones de an-
tibióticos como gentamicina y carbenicilina2,3, aunque los
resultados han sido similares a los obtenidos sólo con la
administración de ceftazidima inhalada. En pacientes con
P. aeruginosa multirresistente y con colonización bronquial
crónica por este germen y S. aureus, se han empleado oca-
sionalmente otras combinaciones como colistina y amino-
glucósido, pero no se dispone de estudios con resultados
concluyentes.

Exacerbaciones infecciosas

Sólo dos estudios han evaluado la utilidad de añadir el anti-
biótico nebulizado a un régimen de antibioterapia intraveno-
sa, sin que se observaran ventajas adicionales que permitan
recomendar su utilización4,5. Tampoco existen estudios que
demuestren que los antibióticos nebulizados puedan susti-
tuir de manera eficaz pautas de tratamiento intravenoso en
las exacerbaciones.

Colonización inicial por P. aeruginosa

Cuando P. aeruginosa se detecta por primera vez en el es-
puto, el tratamiento con antibiótico nebulizado puede retra-
sar la infección bronquial crónica por este germen6,7. La ad-
ministración de esta pauta de tratamiento, en un estudio
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prospectivo y controlado, consiguió demorar la colonización
bronquial crónica por P. aeruginosa durante al menos 18
meses utilizando colistina inhalada asociada a ciprofloxaci-
no oral7. Sin embargo, en estos trabajos es difícil evaluar el
papel que desempeña la colistina al administrarse de forma
concomitante con ciprofloxacino oral. La utilización de anti-
bióticos nebulizados antes de la detección de P. aeruginosa
en el esputo no se ha estudiado.

Recomendaciones

La antibioterapia nebulizada en pacientes con fibrosis quís-
tica está indicada en la infección bronquial crónica por P.
aeruginosa y en la colonización bronquial inicial por este
germen, asociada a ciprofloxacino oral. Por el contrario, no
está indicada en las exacerbaciones como alternativa a la
administración intravenosa.

Antibióticos, dosificación, duración del tratamiento 
y métodos de nebulización

Antibióticos y dosificación

La tobramicina u otros aminoglucósidos y la colistina se
prescriben en el 100 y el 60%, respectivamente, de las uni-
dades de fibrosis quística de nuestro país por vía nebulizada
para el tratamiento de la infección bronquial crónica por PA.

Colistina. La colistina administrada a dosis de 1 a 3 millones
de unidades cada 12 h se utiliza con frecuencia en Europa;
de hecho, en Gran Bretaña ha sido durante mucho tiempo el
único antibiótico autorizado por vía inhalada8. Su ventaja prin-
cipal estriba en que es un antibiótico contra el que P. aerugi-
nosa rara vez desarrolla resistencias, lo que para algunos au-
tores la convierte en el antibiótico de primera elección.
Aunque existen pocos estudios, y algunos con defectos de
metodología, en todos la administración de colistina inhalada
se acompañó de un descenso del deterioro de la función pul-
monar9-11. En un estudio no aleatorio de pacientes con infec-
ción por P. aeruginosa multirresistente que esperaban un
trasplante de pulmón, el tratamiento con colistina inhalada
permitió la emergencia de organismos sensibles, lo que no se
observó en los pacientes a quienes no se les administró12. En
nuestro país, la colistina no está comercializada, por lo que
su precripción debe hacerse como medicamento extranjero.

Tobramicina. Es el antibiótico mejor estudiado en ensayos
clínicos controlados de uno a 33 meses de duración. Su ad-
ministración en pacientes con infección bronquial crónica
por P. aeruginosa reduce no sólo la densidad bacteriana en
el esputo, sino también el deterioro progresivo de la función
pulmonar, el número de exacerbaciones agudas y los ingre-
sos hospitalarios cuando se compara con placebo13-16.
Hay disparidad en las dosis diarias de tobramicina utiliza-
das, que varían entre 40 mg dos veces al día y 600 mg tres
veces al día. Las mayores evidencias de efectividad se han
demostrado con dosis de al menos 300 mg dos veces al día
utilizando tobramicina libre de aditivos (TOBI; Patogenesis
Corporation, Seattle, WA)14,17. Otros estudios que no utilizan
grupos controles obtienen buenos resultados en una pobla-
ción infantil con dosis de 80 mg dos veces al día durante 20
meses18. Esto apoyaría que dosis como las utilizadas por la
mayor parte de las unidades de fibrosis quística de nuestro
país (100 mg dos veces al día en la población infantil y 200
mg dos veces al día en adultos) pueden ser también efica-
ces; sin embargo, la falta de evidencia científica en estudios
clínicos bien controlados aconsejan valorar cuidadosamente
la prescripción de estas dosis de manera sistemática.

Otros antibióticos. La gentamicina administrada a dosis de
80 mg cada 8 h16 y la ceftazidima a dosis de 1 g cada 12 h2

han demostrado ser eficaces en el control del deterioro de
la función pulmonar. Su uso se reserva para los casos en
los que no pueda administrarse la tobramicina o la colistina,
que son los antibióticos de primera elección.

Duración del tratamiento

Colonización inicial por P. aeruginosa. En estos casos, la
duración mínima del tratamiento antibiótico nebulizado,
siempre junto con ciprofloxacino oral, no debe ser menor de
tres meses, ya que éste es el tiempo mínimo que ha demos-
trado ser capaz de evitar y retrasar la colonización crónica
durante al menos 18 meses7.
La efectividad de este tratamiento mantenido durante perío-
dos más largos de tiempo es más discutida.

Infección bronquial crónica por P. aeruginosa. En nuestro
medio y en la mayoría de los países europeos, la práctica
habitual consiste en la prescripción de antibióticos nebuliza-
dos de mantenimiento, sin pautas intermitentes, durante
meses o años8,19. Sin embargo, estudios recientes proponen
la utilización de pautas intermitente (28 días de tratamiento
y 28 días de descanso) con dosis elevadas de antibióticos14.
La decisión de realizar una u otra pauta deberá basarse en
la eficacia a largo plazo y en la aparición de resistencias con
una u otra pauta. En relación con la posible aparición de re-
sistencias, los estudios llevados a cabo con una u otra pauta
confirman que no se incrementan las resistencias bacte-
rianas a los antibióticos nebulizados y que, cuando éstas
aparecen, suelen ser reversibles tras la supresión del anti-
biótico20.

Métodos de nebulización

Existe una gran variedad de nebulizadores (ultrasónicos o
jet) y compresores disponibles con diferencias importan-
tes entre ellos. Para la correcta nebulización de los anti-
bióticos se recomienda emplear un compresor de alto flujo
(≥ 6-8 l/min) y un nebulizador tipo jet que genere el mayor
número posible de partículas entre 3 y 5 µ de diámetro en
el menor tiempo posible21.
Estudios recientes han comprobado la equivalencia de algu-
nos de los compresores más utilizados en Europa (SystAm
23ST®, Medic Aid CR50®, CR60® y Pari Master®) y América
(DeVilbiss PulmoAide®)22 y también de los nebulizadores
(Ventstream®, Sidestream® y Pari LC plus®)23. En nuestro
país, la mayoría de las unidades de fibrosis quística utilizan
compresores Medic Aid CR60® con nebulizadores Ventstre-
am®.
El Halolite™ es un nuevo sistema portátil, que se activa con
la inspiración liberando la medicación en la primera mitad
de la misma. Incorpora un nebulizador capaz de generar un
80% de partículas inferiores a 5 µ, y un compresor con un
flujo de 1,5 l/min24. Aunque se ha comunicado que este sis-
tema es capaz de depositar una mayor cantidad del fárma-
co en los pulmones25, son necesarios nuevos estudios que
confirmen los resultados antes de recomendar su uso ha-
bitual.
La solución del antibiótico a nebulizar debe prepararse con
4 a 6 ml (2,5 ml en nebulizadores con bajo volumen resi-
dual) de agua destilada o suero fisiológico para conseguir
soluciones lo más isotónicas posibles. Debe evitarse la con-
taminación bronquial bacteriana y fúngica, cumpliendo con
las normas de manejo y limpieza que deben ser aportados
por los proveedores de los nebulizadores26-28. Estas normas
deben incluir los siguientes puntos: cambio de los filtros ex-
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ternos del compresor cada tres meses, del filtro bacteriano
interno cada año; renovación de los nebulizadores cada 6 a
12 meses; tras su utilización se procederá a la limpieza de
los nebulizadores con agua y jabón, esterilización de todas
las partes por inmersión en ácido paracético o lejía (Mil-
ton®), secado al aire libre, con una gasa estéril o con un se-
cador de mano, y uso de material desechable para la prepa-
ración de la medicación.
Es aconsejable que el personal sanitario de las unidades de
fibrosis quística pregunte de forma periódica a los pacientes
sobre el mantenimiento de los equipos y que, al menos una
vez, supervisen en la consulta el manejo de los equipos de
nebulización.

Recomendaciones

– Los antibióticos de primera línea para administrar por vía
nebulizada en pacientes con fibrosis quística son la colistina
(1-3 millones de unidades cada 12 h) y la tobramicina
(100–200 mg cada 12 h). La duración del tratamiento no
debe ser inferior a tres meses cuando se indican en la co-
lonización inicial por P. aeruginosa (colistina más cipro-
floxacino) y continua en la infección bronquial crónica por
P. aeruginosa, aunque en este último caso tratamientos in-
termitentes con ciclos de 4 semanas a dosis elevadas
(TOBI) son eficaces y con menor aparición de resistencias.
– Para la administración de los antibióticos deben utilizarse
nebulizadores tipo jet (Ventstream®, Sidestream® o equivalen-
tes) y compresores de flujo superior a 6-8 l/min (Medic Aid
CR60® o similares). La utilización de nuevos sistemas de ne-
bulización como el Halolite™ requiere estudios de validación.
– Se debe asegurar un correcto mantenimiento y limpieza
de los sistemas de nebulización.

Control y monitorización de los pacientes

Efectos adversos

Nefrotoxicidad y ototoxicidad. Ninguna de las unidades de
fibrosis quística participantes han comunicado casos de to-
xicidad renal ni auditiva con el uso de tobramicina (u otros
aminoglucósidos) por vía nebulizada.
La nefrotoxicidad se ha evaluado en varios estudios que in-
cluyeron a un total de 383 pacientes con dosis de tobrami-
cina de entre 240 y 1.800 mg/día durante períodos de tiem-
po de 1 a 32 meses, sin que en ninguno de ellos se
observaran alteraciones en los parámetros bioquímicos de
la función renal13-15,29,30. Tampoco se detectaron alteracio-
nes en la audiometría en aquellos estudios que la midie-
ron3,15,29, aunque en uno de ellos14 se advirtió en el 3,1% de
los pacientes tinnitus, que fue pasajero, de intensidad leve o
moderada y no impidió continuar con el tratamiento.
Los valores séricos de tobramicina tras la inhalación de do-
sis elevadas han sido siempre inferiores a 2 µg/ml, sin evi-
dencia de acumulación, por lo que su monitorización siste-
mática no es necesaria salvo en casos de insuficiencia
renal. La función renal tampoco precisa de un control espe-
cífico, por lo que es suficiente realizar su estudio cada 6 a
12 meses, junto con el resto de parámetros analíticos que
se practican a los pacientes de manera habitual. Se aconse-
ja llevar a cabo una audiometría con periodicidad anual o
ante la aparición de síntomas.

Broncospasmo. La administración nebulizada de formula-
ciones intravenosas de los antibióticos se ha asociado con la
aparición de broncospasmo, lo que se ha observado en al-
guna ocasión en el 90% de las unidades de fibrosis quística
participantes. El broncospasmo puede estar relacionado, al

menos en parte, con la presencia de sustancias aditivas
como sulfitos y fenoles (aminoglucósidos)31 o con la osmola-
ridad de la solución (colistina)32.
En pacientes con hiperreactividad bronquial asociada, la
broncoconstricción puede favorecerse tras la nebulización
del antibiótico durante los períodos de exacerbaciones in-
fecciosas agudas (comunicación personal). La utilización de
soluciones de antibióticos libres de aditivos podría disminuir
su aparición, como se ha comunicado con soluciones de to-
bramicina libres de aditivos (TOBI)14.
Para minimizar el posible efecto broncoconstrictor con las
formulaciones intravenosas de los antibióticos, se recomien-
da utilizar formulaciones intravenosas de aminoglucósidos
libres o con concentraciones mínimas de sulfitos y fenoles;
preparar soluciones isotónicas e incluso hiposmolares en el
caso de la colistina, disolviendo ésta con agua destilada en
vez de con suero fisiológico, y administrar broncodilatadores
antes del antibiótico nebulizado31.
Con el fin de evaluar la tolerancia y asegurar que la prepara-
ción y la administración del tratamiento son las correctas, la
primera dosis debe administrarse en presencia de personal
sanitario cualificado, que además instruirá al paciente y a
sus familiares sobre las medidas a adoptar en caso de bron-
cospasmo. La automonitorización de los pacientes mediante
la medición de su flujo pico espiratorio máximo (peak-flow)
también puede ser de utilidad.
Los pacientes con fibrosis quística pueden recibir varios tra-
tamientos simultáneos, lo que se debe tener en cuenta para
mejorar su rendimiento y evitar las interacciones entre ellos.
Así, es incompatible la combinación de algunos antibióticos,
como la carbenicilina y la gentamicina21, los antibióticos y la
ADNasa deben espaciarse en el tiempo al menos 30 min y
nunca administrarse juntos en una misma solución. Los
broncodilatadores y la fisioterapia deben preceder a la ad-
ministración del antibiótico nebulizado.

Otros efectos secundarios. En nuestras unidades de fibrosis
quística se observaron disfonía o sequedad de boca y náu-
seas en el 39 y 28% de los pacientes tratados, respectiva-
mente. En la mayoría de los casos de carácter leve o mode-
rado, y en pocas ocasiones fue preciso retirar el antibiótico
o sustituirlo por otro. Para minimizar estos efectos adversos
se debe instar a los pacientes a que realicen una limpieza
correcta de la cavidad oral tras la nebulización del antibióti-
co, y valorar la suspensión de corticoides inhalados si los
están tomando.

Recomendaciones

– En los pacientes en tratamiento con aminoglucósidos por vía
nebulizada se aconseja realizar una audiometría anual y una
función renal cada 6 o 12 meses. La monitorización de los va-
lores séricos se efectuará sólo en caso de insuficiencia renal.
– La presencia de broncoconstricción puede minimizarse
con soluciones de antibióticos libres de aditivos en el caso
de los aminoglucósidos (TOBI), con soluciones hiposmola-
res en el caso de la colistina y con la administración previa
de broncodilatadores.
– La primera sesión terapéutica se hará bajo supervisión de
personal sanitario cualificado para asegurar las correctas
preparación y administración del tratamiento, evaluar la to-
lerancia de la medicación e instruir al paciente y a sus fami-
liares en caso de broncospasmo.
– Cuando se prescriben varios fármacos nebulizados, el or-
den debe ser el siguiente: broncodilatadores, ADNasa, fi-
sioterapia, antibiótico, glucocorticoides y cromoglicato sódi-
co.
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Implicaciones microbiológicas

Uno de los mayores problemas en pacientes con fibrosis
quística e infección bronquial crónica es la aparición de bac-
terias resistentes cuando se requieren ciclos frecuentes de
antibióticos por vía parenteral33,34. En los pocos estudios en
los que se han valorado las resistencias microbianas en pa-
cientes con antibioterapia inhalada no se han observado in-
crementos de las resistencias4,10 o éstas desaparecen tras la
interrupción del antibiótico13,15,29. En pacientes tratados con
tobramicina inhalada, el 10% de P. aeruginosa aisladas desa-
rrollaron resistencias, definidas por un incremento de la con-
centración inhibitoria mínima (CIM) de 8 µg/ml o mayor, al fi-
nal del estudio (6 meses de tratamiento), aunque ello no tuvo
repercusiones en la eficacia terapéutica14, lo que es concor-
dante con un estudio previo en el que valores de 32 µg/ml en
la CIM90 de tobramicina frente a P. aeruginosa no disminuye-
ron la eficacia de ésta29. Estos datos deben hacer que se re-
planteen los criterios actuales de resistencias bacterianas in
vitro frente a algunos antibióticos administrados por vía nebu-
lizada que llegan a alcanzar concentraciones en las secrecio-
nes bronquiales de hasta 100 veces más que cuando se ad-
ministran por vía parenteral.
Aunque el tratamiento con antibióticos nebulizados no ha
demostrado producir la aparición de otras bacterias resis-
tentes, como Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia o Alcaligenes xilosoxidans, y que la mayor detección
de Aspergillus en el esputo tenga implicaciones clínicas ne-
gativas, no es posible descartar un riesgo potencial en trata-
mientos a largo plazo.

Cuestiones sin resolver

A pesar de que hay evidencias que permiten aconsejar la
utilización de la antibioterapia nebulizada en pacientes con
fibrosis quística, existen todavía lagunas importantes sobre
determinados aspectos del tratamiento por falta de estudios
concluyentes o carencia de rigor científico en algunos de los
llevados a cabo. He aquí algunos aspectos que podrían ser
abordados en futuros estudios:

– Eficacia de un tratamiento profiláctico frente a P. aerugi-
nosa antes de su detección.
– Implicaciones del tratamiento prolongado con colistina in-
halada y ciprofloxacino oral durante más de tres meses ante
la detección inicial de P. aeruginosa en el esputo. Valora-
ción de la efectividad del tratamiento combinado frente al
tratamiento de cada uno de ellos por separado.
– Valoración de la eficacia de otras pautas antibióticas dife-
rentes de la colistina y el ciprofloxacino ante la primera apa-
rición de P. aeruginosa, como son tobramicina y ciprofloxa-
cino o antibióticos intravenosos.
– Estudiar la eficacia clínica, implicaciones microbiológicas,
implicaciones en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes, dosis más apropiadas y periodicidad en la admi-
nistración de un tratamiento prolongado frente a la infección
bronquial crónica con los antibióticos inhalados más utiliza-
dos (colistina, tobramicina, gentamicina y ceftazidima).
– Adecuación de los criterios de resistencia bacteriana a los
antibióticos administrados por vía nebulizada.
– Utilidad de los tratamientos combinados de antibióticos
por vía nebulizada frente a los gérmenes multirresistentes.
– Efectividad de nuevos sistemas de nebulización con rela-
ción a los actuales.
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