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TEMAS DE REVISIÓN

RESUMEN
La fibrosis quística es una enfermedad multisistémica con 
afección predominante de vías respiratorias. La causa 
predominante de morbi-mortalidad es el compromiso 
respiratorio. Uno de los fenómenos fisiopatológicos primarios 
en fibrosis quística es la depleción de la capa líquida de 
la superficie de las vías respiratorias. La enfermedad 
pulmonar se debe a la incapacidad del epitelio de las vías 
respiratorias para mantener hidratada su superficie. La 
causa fundamental del daño pulmonar es la obstrucción de 
bronquios y bronquiolos por secreciones espesas,  infección 
endobronquial y enfermedad obstructiva progresiva. El 
mecanismo de acción de la solución salina hipertónica sería 
la restauración de la capa de líquido superficial del epitelio 
respiratorio por medio de la introducción de un gradiente 
osmótico en la superficie de las vías respiratorias. La presente 
revisión enfoca el uso de la solución salina hipertónica, y nos 
da la oportunidad de revisar  un aspecto fundamental de la 
fisiopatología de la enfermedad y entender la importancia 
relativa de una de las terapias menos costosas en el manejo 
crónico de enfermedad pulmonar en fibrosis quística.
Palabras clave: Fibrosis quística, solución salina 
hipertónica

ABSTRACT
Cystic fibrosis is a multisystemic disease that predominantly 
affects the airways. The main cause of morbidity and 
mortality is the respiratory compromise. The depletion 
of the airway surface liquid is felt to be one of the main 
pathophysiologic events. The pulmonary disease is 
caused by the inability of the airways to keep their surface 
hydrated with airway plugging, infection and progressive 
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obstructive lung disease. The mechanism of action of 
hypertonic saline is felt to be the restoration of the airway 
surface liquid with the introduction of an osmotic gradient 
on the surface of the airways. This review focuses on the 
use of hypertonic saline because it gives us the opportunity 

to discuss a fundamental pathophysiologic aspect of the 
disease and understand the relative importance of one of the 
less expensive therapies for the pulmonary disease in cystic 
fibrosis. 
Key words: Cystic fibrosis, hypertonic saline solution.

INTRODUCCION
La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad autosómica 
recesiva causada por una mutación en el cromosoma 7 
del gen que codifica la proteína CFTR (Cystic Fibrosis 
Trasmembrane conductance Regulator). Hasta la fecha se 
han identificado más de 1400 mutaciones patogénicas de 
este gen (1). La proteína producida funciona como un canal de 
cloro (2, 3) presente en la membrana citoplasmática de células 
epiteliales (4). Además de participar en la secreción de cloro, 
esta proteína tiene como función secundaria la regulación de 
la absorción de sodio en el epitelio bronquial (5), manteniendo 
así la homeostasis del volumen del líquido periciliar.

La FQ es una enfermedad multisistémica con afección 
predominante de vías respiratorias y el páncreas. La 
causa predominante de morbilidad y mortalidad en FQ es 
el compromiso respiratorio; por esta razón, la mayoría de 
intervenciones terapéuticas se han concentrado en disminuir 
la enfermedad broncopulmonar. La función pulmonar, 
específicamente el Flujo espiratorio en el primer segundo 
(FEV1), es un poderoso índice predictor de supervivencia (6). 
La expectativa de vida ha mejorado tremendamente en las 
pasadas 2-3 décadas a pesar de la falta de un tratamiento 
dirigido a la falla metabólica primaria; esta mejoría se debe, 
principalmente, a un mayor entendimiento de la fisiopatología 
de la enfermedad y a un tratamiento sistematizado. 
Actualmente, la expectativa de vida media en los Estados 
Unidos es de 36.9 años (7). La FQ tiene mayor prevalencia 
en la población caucásica, pero está presente en otros 
grupos raciales como poblaciones hispanas/latinas, negras 
y asiáticas.

En las vías respiratorias normales existe una capa líquida entre 
la superficie citoplasmática del epitelio respiratorio y la capa 
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de moco superficial. Los cilios del epitelio respiratorio realizan 
su movimiento sincrónico en la capa líquida y mueven la capa 
de moco en sentido proximal, produciendo un transporte 
mucociliar óptimo que elimina elementos extraños, incluyendo 
microorganismos patógenos de la vía respiratoria. Uno de los 
fenómenos fisiopatológicos primarios en FQ es la depleción 
de la capa líquida de la superficie de las vías respiratorias 
(8, 9), a causa de la incapacidad del CFTR defectuoso para 
controlar coordinadamente la absorción de sodio y secreción 
de cloro en el epitelio respiratorio. Esta depleción isotónica 
del líquido superficial del epitelio respiratorio produciría 
colapso de la zona ciliar y subsecuente inhabilidad para 
movilizar las secreciones endobronquiales. La enfermedad 
pulmonar en FQ se debe a la incapacidad del epitelio de 
las vías respiratorias para mantener hidratada su superficie. 
El transporte mucociliar se ve sumamente disminuido en 
las vías respiratorias deshidratadas con la consecuente 
adherencia del moco a la superficie de las mismas. La causa 
fundamental del daño pulmonar es la obstrucción de bronquios 
y bronquiolos por secreciones espesas y deshidratadas con 
la subsecuente infección endobronquial que produce una 
reacción inflamatoria piogénica, daño pulmonar irreversible 
y enfermedad obstructiva progresiva (10, 11).

Tratamiento de la enfermedad pulmonar: 
El régimen terapéutico habitual en el manejo de la enfermedad 
pulmonar en FQ consiste en medidas para optimizar la 
remoción de secreciones endobronquiales (fisioterapia 
respiratoria y alfa dornasa), disminuir la carga bacteriana que 
coloniza las vías respiratorias (antibióticos inhalados como 
tobramicina y colistin) y modular la respuesta inflamatoria 
(azitromicina e ibuprofeno) (12). La adición más reciente a 
este régimen terapéutico es la solución salina hipertónica 
nebulizada. 

El mecanismo de acción propuesto para el uso de la 
solución salina hipertónica es la restauración de la capa de 
líquido superficial del epitelio respiratorio por medio de la 
introducción de un gradiente osmótico en la superficie de las 
vías respiratorias de pacientes con FQ (13, 14). Si la hipótesis 
de la depleción isotónica del líquido superficial del epitelio 
respiratorio en la patogénesis de FQ es correcta, esta sería la 
primera intervención terapéutica a gran escala que actuaría 
sobre la causa subyacente de la enfermedad pulmonar. El 
manejo de la infección e inflamación de las vías respiratorias 
está dirigido a contrarrestar  el efecto posterior de dicha 
depleción. 

En pacientes con FQ, la nebulización de solución salina 
hipertónica produce un incremento del trasporte mucociliar e 
incrementa la expectoración de esputo (15). Eng et.al. llevaron 
a cabo un estudio para evaluar el efecto del uso de solución 
salina hipertónica en la función pulmonar de pacientes con 
FQ (16). Estos investigadores estudiaron el efecto de 14 días 
de tratamiento con 10 ml de solución salina hipertónica al 6% 

vía nebulizador ultrasónico dos veces al día en 58 pacientes, 
la mayoría en edad pediátrica que reportaron un incremento 
de 15% en FEV1 en el grupo que recibió tratamiento en 
comparación con un incremento de 2.8% en el grupo placebo. 
Es de notar que dos semanas después de descontinuar 
el tratamiento el FEV1 retornó a los valores iniciales. Este 
estudio demostró que la administración de solución salina 
hipertónica mejora temporalmente (a corto plazo) la función 
pulmonar en pacientes con FQ. Investigaciones subsiguientes 
no lograron demostrar un beneficio de magnitud semejante 
en la función pulmonar. La revisión Cochrane más reciente 
sobre el uso de solución salina hipertónica en FQ concluyó 
que su uso produce una mejoría en la función pulmonar en 
comparación al placebo, pero la mejoría no es tan marcada 
como la obtenida con alfa dornasa (17).

El estudio multicéntrico más grande hasta la fecha fue llevado 
a cabo por Elkins y colaboradores (18). Estos investigadores 
estudiaron el efecto de 48 semanas de tratamiento con 4 ml de 
solución salina hipertónica al 7% o solución salina al 0.9% dos 
veces al día sobre la velocidad de pérdida de función pulmonar, 
frecuencia de exacerbaciones y calidad de vida en 164 
pacientes con FQ. Este estudio demostró un modesto efecto 
beneficioso en la función pulmonar, pero una disminución en  
56% en la frecuencia de exacerbaciones pulmonares en el 
grupo de tratamiento en comparación con el grupo control. 
Esta disminución en la frecuencia de exacerbaciones 
en el rango del 50% con el uso crónico de solución salina 
hipertónica en FQ es similar al efecto del uso crónico de 
azitromicina (19, 20) y superior al efecto de alfa dornasa y 
tobramicina nebulizada que es de una magnitud de 30 % (21, 

22) y 25% (23), respectivamente.

La administración de solución salina hipertónica en el 
tratamiento de la enfermedad pulmonar en FQ produce una 
baja tasa de reacciones adversas. El efecto adverso más 
común es tos, y en algunos pacientes también se ha reportado 
broncoespasmo transitorio; por esta razón, es recomendable 
la administración de un broncodilatador de acción rápida, 
como el salbutamol, antes de la administración de solución 
salina hipertónica (24). El sabor salado puede considerarse 
también una reacción adversa especialmente en la población 
pediátrica más joven donde pudiera impedir el uso crónico de 
esta forma de tratamiento.

La solución salina hipertónica al 3%, 7%, y 12% produce 
un efecto beneficioso dosis dependiente en el transporte 
mucociliar en este rango de concentraciones (25), pero se 
produce mayor irritación de la vía respiratoria superior 
con la solución al 12%. Actualmente la dosis habitual es 
de 4 a 5 ml de solución salina al 7% dos veces al día. El 
tratamiento de la enfermedad pulmonar en FQ requiere de 
una serie de intervenciones que muchas veces incluyen 
más de una terapia inhalatoria. No existe consenso en la 
secuencia en la que deben aplicarse estas terapias, pero la 
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siguiente secuencia es una forma práctica de administrarlas: 
broncodilatador inhalado, solución salina hipertónica, alfa 
dornasa, fisioterapia respiratoria y antibióticos inhalados (12).

Recientemente, una solución salina hipertónica lista para ser 
nebulizada ha sido introducida al mercado en los Estados 
Unidos. Antes de la introducción de este medicamento 
la solución al 7% se obtenía al mezclar 6 ml de NaCl al 
10% con 3 ml de NaCl al 0.9% (26). Debido a que no existe 
información concerniente a la estabilidad y esterilidad de 
esta solución es recomendable desechar la solución restante 
después de producir cada dosis para minimizar el riesgo de 
contaminación.

Pautas para el tratamiento de pacientes con FQ 
publicadas recomiendan el uso de solución salina 
hipertónica en pacientes de 6 años o más en  
quienes se sabe que el uso crónico de solución  
salina hipertónica mejora la función pulmonar y reduce las 
exacerbaciones(12). Esta forma de tratamiento no es tan 
costosa como otros medicamentos usados en el tratamiento 
de la enfermedad pulmonar en FQ, no necesita refrigeración 
y es bien tolerada, pero siempre debe ser precedida por la 
administración de un broncodilatador inhalatorio. Como 
se ha mencionado líneas arriba, esta forma de tratamiento 
conceptualmente trata el fenómeno inicial (deshidratación de 
las vías respiratorias), pero debe ser usado en conjunción 
con el resto de intervenciones terapéuticas para la 
enfermedad pulmonar conforme estén indicadas en cada 
paciente con FQ. Aún no existen reportes del uso de la 
solución salina hipertónica en infantes y niños menores con 
FQ. De momento se sabe que la solución salina hipertónica 
al 7% es bien tolerada en este grupo etario (27), pero aún no 
existen estudios del impacto de esta forma de tratamiento 
en el transporte mucociliar, función pulmonar o frecuencia de 
exacerbaciones.      

En conclusión, la solución salina hipertónica es la primera 
forma de tratamiento a gran escala que intenta corregir el 
fenómeno fisiopatológico inicial en FQ. Es una forma de 
terapia efectiva y no muy costosa para el tratamiento de la 
enfermedad pulmonar y, por lo tanto, más fácilmente adoptable 
que otras intervenciones terapéuticas en las cuales el costo 
es un factor limitante, especialmente para aquellos pacientes 
que viven en zonas en las que los sistemas de salud tienen 

severas limitaciones económicas. 
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