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Utilidad de los antibiéticos inhalados:
mas alla de la fibrosis quistica
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Inhaled antibiotic utility: more than cystic fibrosis

Inhalatory therapy is the preferred way for drugs targeting the lung, which permits to avoid adverse events as-
sociated to systemic use. Cystic fibrosis (CF) is the disease with the highest use of inhaled antibiotics, which has
provided information extrapoled to other pathologies such as non-CF bronchiectasis and pneumonia associated to
mechanical ventilation. The most studied antibiotics currently available in the market are tobramycin and colystin,
both inhaled. This article analyzes the updated evidence and recommendations published regarding the use of
inhaled antibiotics

Key words: Inhaled therapy, antibiotics, cystic fibrosis, children.

RESUMEN

La terapia inhalatoria es la via de eleccion para la administracion de farmacos cuyo érgano diana es el pulmén,
pues evita los efectos adversos asociados a su uso sistémico. La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad en que se
ha centrado la mayor utilizacion de antibidticos inhalados, aportando informacidn que se ha extrapolado a otras
patologfas como las bronquiectasias no FQ y la neumonia asociada a ventilacién mecanica. Los antibiéticos mas
estudiados y actualmente disponibles en el mercado son la tobramicina y colistin inhalados. Este articulo revisa la
evidencia actualizada y las recomendaciones publicadas en torno al uso de antibidticos por via inhalatoria.
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INTRODUCCION

La administracién de farmacos por via inhalatoria es la via
de eleccidn en patologfa respiratorias. El uso de antibiéticos
en aerosol tiene como ventajas reducir los efectos adversos
asociados a la administracion sistémica y lograr altas concen-
traciones de la droga en el sitio de la infeccién®. El primer
reporte de antibiéticos inhalados data de 1950 con el uso de
penicilina y estreptomicina en aerosol2, En las Gltimas déca-
das su uso se ha centrado en pacientes con Fibrosis Quistica
(FQ) en quienes la via inhalatoria ha sido de gran utilidad
logrando altas concentraciones de antibidticos en la via aérea
y reduciendo su toxicidad®. En este grupo de pacientes, los
antibidticos inhalados han demostrado ser particularmente
efectivos en el tratamiento de la colonizacién crénica por
Pseudomona aeruginosa®.

La mayorfa de los estudios en FQ, que evallan la eficacia
y seguridad de tobramicina inhalada (TOBI), demuestran
mejoria de la funcién pulmonar, disminucion del recuento
de colonias de P aeruginosa en esputo, reduccién en el uso
de antibidtica anti-pseudomona por Vvia sistémica y reducciéon
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de las hospitalizaciones por infecciones respiratorias®'?. Por
su parte, el colistimetato de sodio (colistin) inhalado también
ha sido utilizado ampliamente en pacientes con FQ. Se ha
demostrado que es eficaz en la infeccién cronica por P aeru-
ginosa y que desarrolla bajas tasas de resistencia!'?. La relacién
de colonizacién por Pseudomona con deterioro clinico-
funcional en pacientes con FQ y el hallazgo cada vez mas
frecuente de este microorganismo en bronquiectasias no FQ
ha motivado el desarrollo de antibidticos anti-pseudomadnicos
inhalados mas efectivos. Existen actualmente dos antibidticos
especfficamente preparados para usar por via inhalatoria:
Tobramicina libre de aditivos!'® y el colistimetato de sodio('®).

Durante la Ultima década el uso de antibiéticos inhalados
se ha extendido mas alla de los pacientes con FQ. Actualmen-
te, se recomienda en bronquiectasias no FQ, en neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV) por agentes gram
negativo multiresistentes y en otras infecciones (Aspergillus,
Pneumocystis jiroveci). La evidencia es pobre en apoyar el
uso de antibidticos nebulizados en otras patologias pero se
sugiere seguir las recomendaciones de expertos('®),

ANTIBIOTICOS NEBULIZADOS EN
BRONQUIECTASIAS NO FQ

Existe muy pocos reportes sobre la utilidad en nifios y la gran
parte de los ensayos publicados son de adultos con bron-
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quiectasias no FQ. Los primeros reportes datan de la década
de los ochenta, inicialmente con amoxicilina inhalada” y
posteriormente con aminoglucésidos!'®, demostrando me-
jorfa clinica y funcional. Stockley y cols, en un estudio abierto
no controlado, evalué el efecto de amoxicilina nebulizada
en paciente con exacerbaciones infecciosas a pesar del uso
de amoxicilina oral en dosis alta. Se reportd mejoria del PEF
(flujo espiratorio méaximo) y disminucién de la purulencia y
volumen del esputo!'?. El uso de gentamicina fue evaluada en
un estudio randomizado y controlado de Lin y cols; su uso
redujo la carga bacteriana y el volumen del esputo, mejoré el
indice de Borg, el PEF y el test de marcha de 6 minutos®. En
bronquiectasias no FQ y colonizacidn crénica con P aerugino-
sa el uso de tobramicina inhalada disminuye la purulencia y la
cantidad del esputo, el nimero de colonias de P aeruginosa,
mejora la calidad de vida y reduce el nimero de reagudi-
zaciones que requieren de hospitalizacion. La erradicacion
de P aeruginosa y la aparicién de resistencia es variable, los
efectos adversos son leves y no se ha demostrado mejorfa
de pardmetros funcionales (Tabla 1) 2129, Orriols y cols, en
|5 pacientes colonizados con P aeruginosa, comparé el uso
de tratamiento sintomatico durante las exacerbaciones con
la administracién de ceftazidima y tobramicina nebulizada
por un afio. La nebulizacién de antibidticos disminuyd las
hospitalizaciones y la estadia hospitalaria, no hubo diferencia
en funcién pulmonar y en el uso de antibidticos orales®). Un
estudio randomizado y controlado con més casuistica (74 pa-
cientes) evalud la eficacia de tobramicina nebulizada durante 6
semanas. Se reportd una disminucion de la carga bacteriana y
la erradicacion de la P aeruginosa en un tercio de los pacientes
junto con mejoria clinica. No hubo mejoria de la funcién pul-
monar ni reduccién de las hospitalizaciones?®). En un estudio
posterior randomizado, controlado, cruzado (30 pacientes),
la tobramicina nebulizada redujo las hospitalizaciones, los dfas
de hospitalizacién y la densidad de P aeruginosa en el esputo;
sin embargo, no se reporté mejorfa de la funcién pulmo-
nar?). No todos los reportes son prometedores con el uso
de aminoglucdsidos inhalados. Bilton y cols, usando tobrami-
cina inhalada y ciprofloxacino sistémico para el tratamiento
de reagudizaciones, no demostré utilidad clinica y sf aumento
de efectos adversos, especificamente broncoespasmo. Los

autores no recomiendan el uso de antibidticos nebulizados
en bronquiectasias no FQ®), Los reportes sobre el uso de
colistin nebulizado en bronquiectasias no FQ son estudios no
controlados y con baja casuistica. Demuestran disminucién
en la pérdida de funcidon pulmonar, mejorfa de la calidad de
vida, disminucion del nimero de colonias de P aeruginosa,
sin efectos adversos ni desarrollo de resistencia®3) (Tabla 1).

En la poblacidn pediétrica la mayor parte de los trabajos
han evaluado los antibidticos nebulizados en FQ. En bron-
quiectasia no FQ se ha demostrado que el uso de gentamici-
na nebulizada (80 mg cada |2 horas) alcanza niveles bacteri-
cidas satisfactorios en el esputo, es bien tolerada y tiene una
absorcion sistémica insignificante®?,

Actualmente, hay 2 normativas publicadas que coinciden
en lo esencial sobre cudles deben ser las indicaciones del
tratamiento con antibidticos inhalados en pacientes con BQ
no debidas a FQ: La guia SEPAR (Sociedad Espafiola de Neu-
mologfa y Cirugfa Toracica)®® y la normativa britanica®*. En
términos generales, el tratamiento con antibiéticos inhalados
en pacientes con BQ no FQ se centra en la colonizacién
inicial y la infeccién crénica por P aeruginosa. Para la coloniza-
cién o infeccién bronquial crénica por otros microorganismos
no hay evidencia cientffica que apoyen su uso, por tanto la
indicacion debe evaluarse caso a caso®.

En la colonizacidn inicial por P aeruginosa se considera
que el tratamiento debe ser agresivo y el objetivo debe ser la
erradicacion. La recomendacion es usar un antibidtico inhala-
do, en cualquiera de las preparaciones comercializadas, si un
tratamiento erradicador con ciprofloxacino u otro antibiético
antipseudomanico por Via sistémica no es efectivo. Se sugiere
un tratamiento inhalado por 3 a 12 meses, con o sin un nue-
vo ciclo de antibidtico sistémico seglin los controles de cultivo
y la aparicion de efectos adversos o resistencias.

La recomendacién en caso de que exista colonizacion/
infeccién bronquial crénica por P aeruginosa es un tratamien-
to con antibioterapia prolongada. Los antibidticos inhalados
(tobramicina o colistin) pueden ser la primera opcién e indi-
carse como monoterapia por periodos prolongados o junto
a antibidticos sistémicos oral o endovenoso. La eleccion de
la via inhalatoria, a pesar de la falta de evidencia cientifica, se
apoya en las ventajas que ofrece: Mayor concentracién en

Tabla I. Resumen de los resultados o outcomes obtenidos a partir de trabajos publicados
en torno al uso de antibidticos inhalados en pacientes no FQ

Referencia  Antibidtico Microbiologia
25 Ceftazidima + Tobramicina 100% PA
21 Tobramicina 100% PA
22 Tobramicina 100% PA
23 Tobramicina 100% PA
24 Tobramicina 100% PA
28 Colistin 78% PA
29 Colistin 100% PA

Resultados

Disminucion de nimero de dias de hospitalizacion. 0% erradicacion

Disminucién ndmero de colonias (35% erradicacién). Mejorfa clinica
Disminuciéon ndmero de colonias (35% erradicacién). Mejorfa clinica
Disminucién nimero de dias de hospitalizacién. Disminucion nimero de colonias
Mejorfa clinica y calidad de vida. 22% erradicacién

Mejorfa calidad de vida. Disminucién de la pérdida de funcién pulmonar

Disminucién de volumen de esputo

Disminucién de colonias (16% erradicacién). Disminucion de exacerbaciones y hospitalizaciones. PA: Pseudomona aeruginosa. Tomado y modificado de Martinez-Garcia

MA. y cols. Arch Bronconeumol. 201 1;47(Supl 6):19-23.
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las vias aéreas, menos efectos adversos sistémicos, menor
dosis de antibidtico necesaria y menor génesis de resistencias.

En el nifio, la guia de manejo de bronquiectasias no FQ
de la Sociedad Britanica de Térax (BTS)®? recomienda el
uso de antibidticos nebulizados por periodos prolongados
en: Exacerbaciones frecuentes a pesar del uso prolongado
de antibidticos orales y en colonizacidn crénica por P aeru-
ginosa. La eleccidn del antibidtico debe basarse en el estudio
de sensibilidad.

ANTIBIéTICQS NEBULIZADOS
EN NEUMONIA ASOCIADA A
VENTILACION MECANICA (NAV)

En pacientes criticamente enfermos con NAV la adminis-
tracién de antibidticos en aerosol resulta de mucho interés
ya que permite disminuir el desarrollo de resistencia y los
efectos adversos. El uso de colistin nebulizado se recomienda
como opcién terapéutica, adicionado a antibidticos endo-
venosos, para el tratamiento de NAV por gram negativos
multiresistentes a pesar de la falta de estudios clinicos rando-
mizados controladost”. Kwa y cols reportan, en 2| pacientes
adultos con neumonia por P aeruginosa y Acinetobacter
baumanni multi resistentes, una respuesta clinica y microbio-
l6gica positiva con colistin nebulizado adicionado a antibiéticos
sistémico®. Michalopulus y cols, reporta una respuesta clinica
y microbioldgica favorable, en 60 adultos criticamente en-
fermos, al usar colistin nebulizado en el tratamiento de NAV
debida a patégenos multiresistentes (Acinetobacter baumanni,
R aeruginosa, Klebsiella pneumoniae)®®. Un estudio méas re-
ciente, en 83 pacientes adultos en ventilacién mecanica con
cultivo positivo de A. baumanni multiresistente, concluye que
el colistin serfa mas eficaz en aerosol o en combinacién con
colistina endovenoso que la administracién sélo por via en-
dovenosa®”. El uso de TOBI en adultos con NAV y evidencia
bacterioldgica de P aeruginosa o Acinetobacter spp demostrd
ser mas efectiva en la resolucion clinica que la tobramicina
endovenosa en un reporte con escasa casuistica®,

ANTIBIOTICOS INHALADOS DISPONIBLES

Tobramicina

Hay 2 presentaciones en el mercado de tobramicina libre
de aditivos preparada para inhalacion: TOBI® Novar-
tis AG (300 mg/5 ml) y Bramitob® Chiesi Farmaceutici
(300 mg/4 ml). La prescripcién mas habitual es de 300 mg/12
horas en ciclos de 28 dias de tratamiento seguidos de 28 dias
de descanso para minimizar la aparicién de resistencias®.

Colistin

Actualmente, hay 2 presentaciones en el mercado de colisti-
metato de sodio: Promixin® Praxis Pharmaceutical (I millon
de Ul por vial) y colistimetato de sodio GES® (I millén de
Ul por | vial). La farmacocinética, farmacodinamia y la dosis
éptima a utilizar no se conocen claramente. La dosis reco-
mendada por via inhalatoria es 40 mg (500.000 IU) cada 12
horas para pacientes con un peso corporal < 40 kg, y 80 mg

(1.000.000 IU) cada 12 horas para pacientes > 40 kg'. El
colistin no ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) para ser usado por via inhalatoria®,

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes son: Disfonia (tobra-
micina nebulizada), transmisién de infeccion bacteriana (por
nebulizadores contaminados) e hiperreactividad bronquial®.
Especificamente con el uso de colistin se describe: Bronco-
constriccién, tos, opresion toracica y apnea®. El uso de for-
mulaciones endovenosas por via inhalatoria que no poseen
las propiedades fisico-quimicas adecuadas (pH, osmolaridad)
aumenta el riesgo de efectos adversos. Se debe preferir el
uso de preparados especfficamente comercializados para ser
utilizados por via inhalada. El uso de un broncodilatador de
accién rapida previa a la nebulizacion reduce el nimero e
intensidad de los efectos adversos.

CONCLUSION

La via inhalatoria ofrece grandes ventajas para la adminis-
tracion de antibidticos ya que permite alcanzar mayor con-
centracién de la droga en la via aérea y reducir los efectos
téxicos de las drogas. A pesar de que existe muy poca
evidencia, basada en estudios randomizados controlados, su
uso se recomienda en NAV por gérmenes gram negativos
multirresistentes y en bronquiectasias no FQ colonizadas
con P aeruginosa. Tobramicina y Colistin son los antibidticos
mas utilizados y estudiados, con una clara tendencia clinica
favorable a este Ultimo. Se requiere desarrollar mas estudios
randomizados controlados que evallen la eficacia y seguridad
de los antibidticos nebulizados.
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