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:Son utiles en la fibrosis quistica los macrélidos, el suero salino
hiperténico o los corticoides inhalados? Evidencias
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Macroélidos

En una revision realizada por Cochrane Library en 2004 so-
bre macrolidos y fibrosis quistica (FQ) se seleccionaron 4 de
14 articulos identificados: el de Equi et al, del afio 2002
(41 ninos con FQ de entre 8 a 18 afnos que recibieron azitro-
micina 250 o 500 mg, segln el peso, cada 24 h durante
6 meses, solo 21 estaban colonizado por P. aeruginosa), el
de Wolter et al, del afo 2002 (60 pacientes con FQ de 18 a
44 anos a los que se administro azitromicina 250 mg cada
24 h durante 3 meses, casi la totalidad de los enfermos te-
nia P. aeruginosa), el de Saiman et al, del afo 2003 (es el
estudio mas amplio e incluy6 185 enfermos con nifios mayo-
res de 6 anos y adultos, que recibieron azitromicina a una
dosis que oscilo entre 250 y 500 mg, 3 dias en semana du-
rante 6 meses, todos estaban colonizados por P. aerugino-
sa) y el de Cipolli et al, del aio 2001 (10 pacientes con FQ
en los que se compararon los resultados farmacocinéticos
de la administracion de 500 mg o 1 g durante 5 dias). De
forma global se incluy6 a 296 pacientes con FQ, en 3 estu-
dios se prescribié azitromicina versus placebo. Todos los
estudios comunicaron una pequena, pero significativa, me-
joria de la funcion respiratoria. En el estudio de Saiman et
al se observo, ademas, una mejoria de peso y de algunos
parametros de calidad de vida. En una publicacion poste-
rior, Saiman et al reanalizaron los resultados por subgrupos
de pacientes, observando que, incluso aquellos que no mos-
traron mejoria de la funcién pulmonar presentaron una re-
duccion de las exacerbaciones, hospitalizaciones y uso de
antibioticos. Posteriormente, Clement et al realizaron un
estudio doble ciego, multicéntrico, a 12 meses, en 82 pa-
cientes con edad media de 11 afos, administrando azitro-
micina a 40 enfermos con una dosis entre 250 y 500 mg,
3 veces en semana. No observo mejoria de la funcion pul-
monar en el grupo tratado, pero si que el periodo libre de

exacerbacion. McCormack et al obtuvieron resultados simi-
lares con dosis de 250 mg diarios o 1.200 mg al dia, una vez
a la semana, pero con la particularidad de que los parame-
tros de talla y peso mejoraban mas en los pacientes meno-
res de 18 afos con la administracion diaria y que se
observaron mayores efectos secundarios con la pauta sema-
nal de 1.200 mg. Un inconveniente real, consecuencia del
uso generalizado de los macrélidos, seria el incremento de
resistencias en patdgenos habituales como S. aureus, Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, o incluso
las micobacterias ambientales. De hecho, en un trabajo re-
ciente realizado por Tramper-Strander et al en 100 enfer-
mos con FQ que recibian una dosis diaria de azitromicina
durante 3 afos consecutivos, describieron un incremento
progresivo de las resistencias a macrélidos en las cepas de
S. aureus, siendo éstas de un 10% antes del inicio de la te-
rapia, incrementandose de forma progresiva a un 83, 97 y
100% al final del primer, segundo y tercer ano de trata-
miento, respectivamente.

Suero salino hiperténico

Cochrane Library, en una revision reciente del aio 2009,
selecciond los 19 trabajos de mayor calidad cientifica en
referencia al empleo de suero hipertonico (SH) en los pa-
cientes con FQ, estando en la actualidad 2 trabajos pen-
dientes de su valoracion. De estos estudios, finalmente se
eligieron 12 que incluyeron un total de 442 participantes
con edades comprendidas entre los 6 y 46 aios; de éstos,
3 eran abstracts de congresos. El estudio mas amplio y re-
ciente realizado por Elkins con SH a una concentracion del
7% no demostré una mejoria del FEV, frente a Sl a las 48 se-
manas tras el inicio del tratamiento. Pero como resultados
secundarios observo una disminucion en las exacerbaciones
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respiratorias y en los dias de absentismo laboral y escolar.
También mejoraba algunos aspectos en la calidad de vida,
aunque no en ninos a las 48 semanas de tratamiento. El
resto de los trabajos, en general, valord un nimero reduci-
do de enfermos con una duracion insuficiente. Si es cierto
que el SH ha mostrado en algunos trabajos un efecto sobre
el aclaramiento mucociliar superior al suero isotonico al
0,9% (SI). A su vez, se demostré mejor resultado cuando la
concentracion de suero era del 7% que del 3%, no se obtu-
vo mayor respuesta al incrementar la concentracion al 12%
o al anadir amiloride. Seis de los estudios que compararon
el SH frente a Sl observaron una mejoria similar del FEV, a
las 2 semanas. Weller et al tampoco encontraron mejoria
del FEV, cuando emplearon una dosis de 5ml de SH al com-
pararlo con Mesna. Suri et al compararon SH al 7%
(5 ml/12 h) con una pauta alternativa o diaria de rhDNasa,
demostrando con el SH una mejoria mas discreta que con
rhDNasa. Un dato a tener en cuenta es la respuesta hetero-
génea de los enfermos a las distintas terapias. En esta revi-
sion sistematica se reflexiona que el volumen puede
también ser un aspecto decisivo a la hora de obtener una
mejoria de la funcion pulmonar. Ninguno de los trabajos
tenia la suficiente duracion en tamafo para evaluar morta-
lidad ni supervivencia. La mejoria clinica de los sintomas
fue evaluada por Robinson y Eng usando una simple escala
analogica visual (EVA). Ambos hallaron una mejora en la
sensacion de eliminacion de secreciones, tolerancia al
ejercicio y calidad de sueno con el SH. Suri et al no halla-
ron diferencias entre SH y rhDNasa a las 12 semanas de tra-
tamiento, en términos de tolerancia al ejercicio, disnea,
saturacion de oxigeno con el ejercicio y en las puntuacio-
nes de sintomas. El tiempo de nebulizacion fue superior
con el SH que con rhDNasa, y este aspecto hay que tenerlo
en cuenta ya que podria influir en el cumplimiento tera-
péutico. En cuanto a los costes, el SH fue mas barato que
rhDNasa. Los efectos adversos se analizados en 4 trabajos.
El broncoespasmo fue el principal efecto adverso, a pesar
de la premedicacion con broncodilatadores, obligando en
algunos pacientes a la suspension de SH por una caida del
FEV, superior al 15%. La tos y la irritacion faringea fueron
los efectos secundarios mas frecuentes comparados con los
controles. Las conclusiones practicas que se derivan de los
trabajos son: primero, que tanto la rhDnasa como el SH no
puede apuntarse que consigan una mejoria de la funcion
pulmonar a largo plazo. Con el SH se ha observado, en sélo
un estudio, una leve mejoria de la funcion pulmonar a las
4 semanas que no se mantuvo a las 48 semanas. Segundo,
que el SH reduce las exacerbaciones respiratorias, mejora
el aclaramiento mucociliar y consigue una leve mejoria en
la calidad de vida en adultos y, por ultimo, cuando el SH se
administra tras un broncodilatador es seguro y, ademas,
econdémico para los pacientes con FQ, por lo que los auto-
res recomiendan el uso de SH en los pacientes con FQ y no
deberia ser usado en preferencia sobre la rhDNasa; su em-
pleo esta justificado porque parece que reduce la frecuen-
cia de las exacerbaciones respiratorias, aunque no existe
evidencia clara en pacientes con muchas exacerbaciones.
La respuesta heterogénea a las distintas terapias (DNa-
sa/SH) cabe que unos individuos mejoren mas con una que
con otra; el SH podria ser una terapia alternativa en aque-
llos que no responden a rhDNasa; desgraciadamente no
existen estudios con ambas terapias.

Corticoides inhalados

Cochrane Library, en una revision reciente de enero de
2009 sobre el uso de los corticoides inhalados (Cl) en los
pacientes con FQ, selecciond 13 trabajos en los que, debido
a diversidad de dosis, nimero reducido de pacientes e
inadecuado planteamiento de los estudios, sobre todo en los
mas antiguos, fue dificil obtener unas conclusiones claras.
En la tabla | se muestran algunos de los trabajos. Los 13 en-
sayos seleccionados englobaron un total de 506 pacientes de
edades comprendidas entre 6 a 55 afios. Ademas, los ensa-
yos eran heterogéneos con respecto a los criterios de inclu-
sion de enfermos, edad, gravedad de la enfermedad,
diagnostico clinico concomitante de asma e infeccion por
P. aeruginosa. La evaluacion del tratamiento se realizaba en
un corto periodo de tiempo, sélo en un estudio paralelo se
prolong6 hasta los 2 afios aunque el seguimiento de los pa-
cientes fue incompleto. No obstante, la mayoria de los tra-
bajos abordaba la funcion pulmonar pero con datos
truncados y diferencias metodoldgicas. En cuanto al analisis
de la evolucion de los marcadores inflamatorios con los Cl,
los resultados obtenidos fueron inciertos aunque es proba-
ble que existiese cierto efecto beneficioso. En un trabajo de
Wojczak et al se demostroé un descenso de los neutrofilos en
el lavado broncoalveolar realizado en nifios de 13 afos tra-
tados con beclometasona durante 2 meses, aunque no hubo
cambios en los niveles de interleucina 8. En otros aspectos
valorados, como la calidad de vida o el estado nutricional,
los Cl no mostraron resultados beneficiosos. Los sintomas
clinicos se evaluaron en 3 ensayos y s6lo en uno de ellos se
obtuvo un pequeno beneficio en las puntuaciones de la dis-
neay de la tos. En un estudio observacional multicéntrico
realizado en EE.UU. y Canada (ESCF: Epidemiological Study
of Cystic Fibrosis), que incluy6 a unos 18.000 enfermos, eli-
giendo aquellas terapias que proporcionaban una mejoria
funcional respiratoria, los Cl no se seleccionaron. Los efec-
tos adversos de los Cl tampoco pudieron evaluarse adecua-
damente; ademas, en la mayoria de los ensayos se empled
una dosis en el umbral de la supresion adrenal. La sequedad
de boca y la candidiasis oral aumentaban en los pacientes
con Cl. Aunque el ensayo canadiense finalizé prematura-
mente por el hallazgo de aislamientos de P. aeruginosa, este
dato no se ha confirmado con posterioridad. Un estudio re-
trospectivo en 83 participantes (Minicucci, 2003) no hallé
efecto adversos significativo, ni incluso en los enfermos con
dosis altas de Cl. El ensayo de Bélgica mostré que dosis altas
de fluticasona empleadas en nifios repercutieron en el cre-
cimiento y éste no pudo ser recuperado al afio siguiente de
la suspension de los Cl. En el trabajo de Wise CF, que es el
mas amplio ejecutado en nifios y adultos con FQ, mostro
que durante los primeros 6 meses de la suspension de los Cl,
no hubo aparente impacto en el nimero de exacerbaciones,
declinar de funcion pulmonar, cambios en la prescripcion de
antibioticos o uso de broncodilatadores de rescate. La susti-
tucion de Cl por placebo, por lo tanto, fue seguray no incre-
mentaba la necesidad de corticoides orales.

Versiones previas a esta revision sistematica de la Cochra-
ne Library concluyeron que la evidencia cientifica es insufi-
ciente para indicar que los Cl tienen un beneficio o perjuicio
en los pacientes con FQ. La balanza riesgo/beneficio sobre
el empleo de Cl se ha inclinado mas hacia “el riesgo” des-
pués del estudio WISE CF y el belga. Lo que no esta probado
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Tabla I Algunos de los estudios realizados con corticoides inhalados en pacientes con fibrosis quistica
Estudio Método Participantes Intervencion Analisis Resultados relevantes
Begial Trial Aleatorizado, 29 prepUberes Fluticasona % de cambio de FEV, No cambios
2007 doble ciego, estables, FEV, 500 pg 20minutos después significativos
caso-control, > 60%, No Corticoides en polvo seco/ inhalacion 400 pg en FEV, ni dias
multicéntrico inhalados > 2 semana 12 h frente salbutamol con camara, de exacerbacion
en 6 m o nasales a placebo IgG, Puntuacion ni tratamiento
en 4 semana Brasfield, N.° intravenosos.
previas o diagndstico exacerbaciones, talla, Diferencias en
de aspergilosis cultivo positivo de crecimiento con Cl
broncopulmonar P. aeruginosa de 1,53 cm (12 m)
alérgica y 2,4 cm (24 m)
Canadian Aleatorizado, 17(9H), 6-17 afos Fluticasona Se cerro prematuramente No diferencias
Trial doble ciego, 7,5 anos fluticasona, 500 ng/12 h por aumento frecuenta en FEV ni en dias
1997 controlado 9,2 anos en placebo con camara. de colonizacion exacerbacion
con placebo, 1 ano de P. aeruginosa. ni tratamiento iv
grupos paralelos duracion 1 abstract
CF WISE Aleatorizado, 171 (86H) 6-53 anos. Fluticasona con Tiempo hasta la primera  No diferencia en FEV,
2006 doble ciego, Fluticasona: 14 afos, camara en exacerbacion, FEV,, dias de
controlado Placebo: 15,8, dosis FVC, BD de rescate, exacerbacion
con placebo, FEV, > 40% equivalentes curso de antibioticos iv.  antibidticos.
8 meses Exclusion L si Cl al Cl previo Analiza distintos intravenosos
duracion antes de la subgrupos: atopia, ni crecimiento.
inclusion/ grado de FEV,... Cl relacioné con
placebo candidiasis
Danish Trial Aleatorizado, 55 FQ, 29 anos, Budesonida PFR, hiperreactibidad FEV, Cl: 3 m (—32 m)
1997 doble-ciego, P. aeruginosa 800 pg polvo bronquial, marcadores y 6m (=9 ml)
controlado > 6 meses 0 seco/12 h inflamatorios en FEV Placebo 3 m
con placebo, aumento 2 periodos esputo y suero. (—187 ml)y 6 m
grupos precipitinas. consecutivos Valoraba efectos (—98 ml). Sequedad
paralelos Criterios exclusion: cada adversos: disfonia, boca y candidiasis
embarazo, ABPA, 3 meses con hemoptisis, hemotorax,  con CI
ICC, | renal y 2 semanas de dolor toracico,
hepatica, uso CO tratamiento faringitis, neumonia
en 2 meses previos antibiodtico iv o infeccion
Dutch Trial Doble ciego, 16 FQ, FEV, > 25%, Budesonida Espirometria (PFR), No diferencias
1995 controlado estables 6 semanas 200 pg hiperreactividad, significativa FEV,
con placebo, previas. Excluye (4 puff)/ ingresos hospitalarios, a las 6 semanas.
cruzado. embarazadas, orales, 12 h/placebo por exacerbacion Mejoria clinica
comorbilidad grave, sintomas diarios, en la tos y disnea
no antihistaminicos, uso antibioticos con Cl (p < 0,05)
teofilinas ni
cromoglicatos
Swiss Trial Aleatorizado 50 FQ adultos y Beclometasona PFR, pletismografia Mejoria no
1996 con grupos ninos (19,8 anos), 1.500 wg/dia/ significativa
paralelos hospitalizados por 30 dias en grupo
al menos 30 dias en tratado
Centro, FEV, < 55%,
no Cl ni CO 3 meses
previos
UK Trial Aleatorizado, 36 FQ, 16-41 anos, Fluticasona Diario de sintomas Mejoria no
1996 (no doble-ciego, estables 500 pg/12h PFR domiciliario significativa
completa controlado por camara en grupo tratado
informacion)  con placebo, 0 MDI/2 anos a los 6 meses

grupos paralelos

y NS a los 24 m
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es si los Cl pueden reducir o no la inflamacion pulmonar,
aspecto importante ya que si enlentecieran la progresion
del dafo pulmonar se mejoraria la morbimortalidad de la
enfermedad. De momento, los Cl deberian usarse para pa-
cientes con FQ con sibilancias recurrentes que no mejoran
con los broncodilatadores. El empleo de los Cl deberia estar
justificado, reevaluando con posterioridad si se consigue o
no un efecto clinico sobre la tos o las sibilancias y tener en
mente reducir su dosis, o incluso suspenderlos en cuanto sea
posible. Con este planteamiento terapéutico los pacientes
con FQ recibirian los Cl, tanto en dosis como en tiempo lo
justo y necesario. En el consenso americano, en los pacien-
tes mayores de 6 anos con FQ sin asma o sin aspergilosis
broncopulmonar alérgica no se recomienda el empleo de Cl.
El consenso europeo sostiene la misma idea en el documen-
to que se esta elaborando.
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