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“… que se reconoce a la gente embrujada si, al 

rascarles la frente, uno después nota un sabor 

salado en los dedos” 

1606  

Dr. Don Juan Alonso de los Ruyzes de Fontecha  

(Universidad de Alcalá) 



Introducción.  

Recuerdo Histórico 

 1595 – Primera descripción Apa 

macroscópica (Peter Paaw, Leiden) 

 1938 – Primera descripción clínica e 

histopatológica (Dorothy Andersen, NY) 

 1943 – Mucoviscidosis (Farber) 

 1945 – Herencia AR (Andersen & Hodges) 

 1952 – Teoría patogénica de las lesiones en 

la FQ 

 



Introducción.  

Recuerdo Histórico 

 1952 – Eliminación anormal de cloro en el 

sudor (Di’Sant Agnese, NY) 

 1959 – Test de iontoforesis con pilocarpina 

(Gibson & Cook) 

 1983 – Detección de la reabsorción 

defectuosa de cloro de las células epiteliales 

 Identificación del gen CFTR (Riordan, 

Rommers & Kerem, 1989, Science) 



Fibrosis Quística. 

Definición. 

 Enfermedad hereditaria AR grave más 

frecuente en población blanca. 

 Incidencia 1/4500 recién nacidos vivos.  

 Frecuencia de portadores: 1/25. 

 



Fibrosis Quística. 

Definición. 

 Producida por mutaciones en el gen CFTR (cystic 

fibrosis transmembrane regulator), localizado en el 

brazo largo del cromosoma 7, codifica para una 

glicoproteína transmembrana, canal de cloro 

regulado por AMPc.  

 Se han descrito > 1800 mutaciones diferentes.  

 Mutación más frecuente: F508 (pérdida de 

fenilalanina) 



Fibrosis Quística. 

Definición. 

 Tipos de mutaciones 
 I: iniciación anómala de la transcripción  

 II: problemas durante el procesamiento/maduración de 

la proteína (se termina degradando) 

 III: alteraciones en la regulación del canal CFTR 

 IV: conducción anómala del flujo de cloro 

 V: síntesis reducida o procesado defectuoso de una 

CFTR normal. 

 VI: mutaciones que condicionan la pérdida de un 

extremo terminal COOH- (disminución de la estabilidad 

de la molécula).   

 



Fibrosis Quística. 

Definición. 

 Funcionamiento defectuoso de la CFRT: alteración 

del transporte de Cloro y Sodio en las glándulas 

epiteliales exocrinas que se hallan principalmente 

en el aparato respiratorio, digestivo, páncreas y 

glándulas sudoríparas.  

 Resultado: producción de moco  

    espeso y viscoso que obstruye  

    los conductos del órgano  

    afectado.  



Fibrosis Quística. 

Manifestaciones Clínicas 



Fibrosis Quística. 

Manifestaciones Clínicas 



Fibrosis Quística. 

Diagnóstico 



Fibrosis Quística. 

Pronóstico 

Mediana de la supervivencia de FQ y las población general 

Poblacion 

General 

Fibrosis Quística 



Fibrosis Quística. 

Microbiología 

Saiman L et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003 

Saiman L et al. Clin Microbiol Rev. 2004 

Cystic Fibrosis Foundation. Patient Registry Annual Data Report 



Fibrosis Quística. 

P. aeruginosa 



Fibrosis quística.  

ATB inhalados 

Con el tratamiento ATB inhalado conseguimos… 

 Depósito pulmonar elevado 

 Acción rápida y directa. No se inactiva 

 Toxicidad sistémica escasa 

 Permite tratamiento domiciliario 

 Erradicar la primoinfección por PA 

 Mantenimiento en la colonización por PA 

 

 



Fibrosis quística.  

ATB inhalados 

 Dosis incierta. 

 Zonas ciegas. 

 Técnico-dependencia 

 Efectos adversos 

locales  

    (tos, disgeusia…) 

 Absorción sistémica 

variable 

 

 

 

Inconvenientes 

 Consumo de tiempo 

 Aprendizaje 

 Compatibilidad 

fármaco/equipo 

 Pobre adherencia 

 Contaminación 

 Control de higiene 
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Tratamiento de la FQ.  

Situación actual 

http://www.cff.org 

DrugDevelopment Pipeline 

http://www.cff.org/
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AMINOGLUCÓSIDOS 



Tobramicina nebulizada 

 Bactericida Gram (-). Inhibe la síntesis de 

proteínas. 

 2 formulaciones de tobramicina inhalada 

 TOBI (Novartis) 300 mg en 5 ml 

 Bramitob (Chiesi) 300 mg en 4 ml.  

 Administración cada 12 horas.  

 Ciclos ON-OFF (28 días). 

 



Tobramicina nebulizada 

 Sistemas de nebulización 

 Pari LC Plus 

 Pari eFlow rapid 

 Optineb-ir 



Tobramicina inhalada. 

Eficacia clínica 

 No presenta ototoxicidad ni nefrotoxicidad. 

 Mejora el FEV1 y FVC.  (Ramsey. 1993, Ramsey, 1999. Lenoir, 2007) 

 Disminuye la densidad bacteriana. (Moss, 2002) 

 Reduce la frecuencia de exacerbaciones y 

hospitalizaciones. (Ramsey, 1993. Ramsey 1999, Chuchalin, 1992) 

 Posible baja adherencia al tratamiento 

 Necesidad de numerosos tratamientos diarios 

 Mal sabor 

 Tiempo de nebulización 

 Tratamientos caros 



Tobramicina inhalada en 

polvo seco 

 TOBI Podhaler 28 mg (Novartis) polvo seco  

para inhalación (cápsula dura). 

 Tecnología PulmosphereTM. 

 Dosis: 112 mg (4 cápsulas x 28 mg de 

tobramicina en polvo seco) 2 veces al día. 

 

 

Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary Drug 

Delivery 2011; 24, Number 4: 175–182 



 DE Geller.  Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary Drug Delivery 2011; 24,  4: 175–182 



TOBI Podhaler + 

 T-326 Inhalador 

• Esferas porosas de MMAD > 4 micras 

• Disminuye el área de contacto y reduce la aglomeración 

• El 90% de la superficie es DSPC lo que reduce la cohesión 

• Requiere menores flujos inspiratorios 

• La fracción depositada es 3 veces la de TIS con Pari LC Plus 

•Relación deposito vía periferia / vía central: 1.6 (66%) 

 DE Geller.  Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary Drug Delivery 2011; 24,  4: 175–182 



TOBI Podhaler. 

Estudios Clínicos 

• Dosis de 112 mg (4 cap de 28 mg) / 12 horas “versus”placebo 

• 46 TIP/ 49 Placebo (6 – 21 años) 

• Efectivo: FEV1, Densidad bacteriana 

• Bien tolerado: Tos. No ototoxicidad ni nefrotoxicidad 

• Tiempo de administración:  4 – 6 min 

 

 

 

 

• Dosis de 112 mg (4 caps de 28 mg)/ 12 horas “versus” TOBI 

• 553 pacientes, randomizados 3:2 TIP/TIS  

• Similar eficacia, tolerancia y efectos adversos 

• Tiempo administración: 5.5 min / 19.7 min.  

• Superior satisfacción / conveniencia  

Tobramycin inhalation powder for P. aeruginosa infection in cystic fibrosis:  The 

EVOLVE trial.  Konstan MW, Geller DE, Miníc P, Brockhaus F, Angyalosi G.                                           

Pediatric Pulmonol 2010 

Safety, efficacy and convenience of tobramycin inhalation powder in CF patients: 

The EAGER trial. Konstan MW, Flume PA, Chiron R, Higgins M, Brockhaus F, 

Zhang J, Angyalosi G, He E, Geller DE.  J Cyst Fibrosis 2011;10(1):54-61 



TOBI Podhaler. 

Estudios Clínicos 

Konstan MW. J Cyst Fibrosis 2011;10(1):54-61 



Amikacina liposomal 

inhalada. Arikace® 

 Bactericida Gram (-) y (+).  

 Aricace® (Insmed). Administración 1 vez al día 

 Nebulizador: PARI e-Flow 

 



Amikacina liposomal 

inhalada. Arikace® 



Amikacina liposomal 

inhalada. Arikace® 

Clancy JP et al. Thorax. 2013 Sep;68(9):818-25 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23749840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23749840


Amikacina liposomal 

inhalada. Arikace® 

 Ensayos clínicos en Fase con Arikace® 



POLIMIXINAS 



Colimicina nebulizada 

 Bactericida Gram (-). Daña la membrana 

 Presentaciones disponibles 

 Colimicina GES 2 millones/12 horas. 

 Promixin (1M/ml) + I-Neb 1 millón/12 horas 

 No aparecen resistencias (no mes OFF) 

 Menor efecto sobre el FEV1 que TOBI 

 Disminuye la densidad bacteriana 

 Útil en erradicación y mantenimiento 

 



Malla  /  Malla + AAD 

Colimicina de GES Promixin + I-neb AAD 



Colimicina en polvo seco. 

Colobreathe® 

 Forest Laboratories receives European Marketing 

Authorisation for Colobreathe® Dry Powder Inhaler. Forest 

Laboratories UK (24/02/2012). 

 Formulación en polvo seco. 

 Capsulas de 125 mg (1.662.500 IU) 1 inh/12 horas. 

 Inhalador turbospin desechable. 

 Misma eficacia que TOBI.  

 Mejor aceptabilidad (T. admin. < 60 seg).  

 Buena tolerancia.   

 

 



Colobreathe + Turbospin inhaler 



-LACTÁMICOS 



Aztreonam Lisina.  

 Cayston®  

 Monobactámico. Bactericida Gram (-). Inhibe la 

síntesis de pared bacteriana.  

 Gilead Sciences 

 Formulación: Vial liofilizado de 75 mg 

 Frecuencia: 1 vial cada 8 horas 

 Ciclos de 28 días (ON-OFF) 

 Sistema de administración: Pari Altera 

 Tiempo de administración: 2 minutos. 

 No alergia cruzada con los β-lactámicos 

 



Aztreonam Lisina.  

 Cayston®  
 Mejora los síntomas, la función pulmonar, la 

densidad bacteriana, retrasa el tiempo hasta la 

agudización y reduce los días de estancia 

hospitalaria. (McCoy, 2008. Retsch-Bogart, 2009) 

 Seguro y eficaz a largo plazo. No se ha asociado a 

aumento de resistencias. (Oermann, 2010 y 2011) 

 Eficacia no inferior a TOBI. Buena tolerancia. 

 Alternativa para ciclos ON-OFF  



Aztreonam Lisina.  

 Cayston®  

Cystic Fbrosis Pulmonary Guidelines. Chronic medications for maintenance of lung health. 2013 



QUINOLONAS 



Levofloxacino inhalado 

 L-isómero de la forma racémica del ofloxacino. 

 Fluoroquinolona de 3ª generación. 

 Amplio espectro de acción frente a Gram (+) y (-) 

incluyendo actividad bactericida contra P. 

aeruginosa. 

 Alteración en la replicación del DNA. 

 



Levofloxacino inhalado 

 Dosis de 240 mg  (100 mg/ml) cada 24 horas 

parecen las más adecuadas (pacientes ≥ 6 años y 

≥30 Kg peso). 

 Buena seguridad y tolerancia.  
Geller D et al. Pediatric Pulmonol (2011) 

 

 Potente ATB reducción de UFC en esputo (PA, 

Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans 

y S aureus) y más potente que aztreonam y 

aminoglucósidos frente a PA. 
King et al. Antimicrob Agents Chemoter, 2010 



Levofloxacino inhalado 

Stockmann C et al. 

 Ther Adv Respir Dis 

2014; 8(1):13-21 



Ciprofloxacino  

inhalado en polvo seco 

 Inhalado en polvo seco. Bayer 

 Pulmosphere® + Inhalador T-326 (Novartis) 

 Ensayo clínico en fase I en sujetos sanos 

 No eventos adversos significativos. 

 Depósito bronquial-alveolar: 40%. 

 Mínima absorción sistémica 
 

Stass H. Clin Drug Investig 2013 Jun;33(6):419-27 



Ciprofloxacino  

inhalado en polvo seco 

 Paciente FQ 18-60 años. Colonización por PA. Estables. 

 FEV1≥30%. BMI 16-30 Kg/m2 

 Aleatorizado, simple ciego, control (placebo), dosis múltiples.  



Ciprofloxacino  

inhalado en polvo seco 

 Resultados: Efectos adversos 

 



Ciprofloxacino  

inhalado en polvo seco 



Glucopéptidos 



Vancomicina inhalada 

 250 g Vancomicina en 4 ml agua destilada cada 12 

horas (Venstream jet nebulizer + CR-60) 

 Mejoría clínica, de la función pulmonar y redujo en 

nº de colonias (No consiguió erradicación).  

 No resistencias.  

 



Vancomicina inhalada en 

polvo seco. AerovancTM 

 Vancomicina en polvo seco (cápsula) 

 AeroVanc™ (Savara Pharmaceuticals) 

 Podría aportar buena eficacia clínica y 

reducir los efectos adversos de la 

adminsitración ev 

 No aprovada por la FDA 

 

 



Vancomicina inhalada en 

polvo seco. AerovancTM 

 EC fase I 

 Múltiples dosis 

 Voluntarios sanos 

y pacientes con 

FQ 

 Resultados no 

publicados 

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01537666?sect=X0125 



Vancomicina inhalada en 

polvo seco. AerovancTM 

 Actualmente ensayo clínico en Fase II, 

randomizado, doble ciego y control con 

placebo en pacientes con FQ colonizados 

por MRSA.  

 



Vancomicina inhalada en 

polvo seco. AerovancTM 



Conclusiones 

 Tratamiento actual FQ → Pronóstico 

 La fisioterapia respiratoria y el tratamiento 

antibiótico siguen siendo cruciales.  

 Terapia ATB inhalada: Presente 

 Más formulaciones para inhalación 

 Formulaciones en polvo seco 

 Futuro más esperanzador: fármacos 

moduladores CFRT – Terapia génica? 


