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Introduccion

La via inhalatoria esta siendo utilizada desde €pocas
remotas de la historia para administrar distintas sustan-
cias directamente en el drbol bronquial'. En la actuali-
dad esta via constituye el tratamiento de base de las en-
fermedades pulmonares con obstruccién del flujo
aéreo?’, y sus ventajas han hecho que se investiguen
nuevas aplicaciones* como es el caso de los antibiéticos
que son ¢l objeto de esta revision.

El objetivo de administrar los antibidticos por esta
via es depositarlos directamente en la zona de la infec-
cién, para conseguir alli concentraciones mayores de
antibidtico con menores niveles séricos. Esto puede ser
importante sobre todo en aquellas patologias, como las
bronquiectasias con infeccién bronquial crénica, en
donde el antibidtico administrado por via oral no alcan-
za concentraciones adecuadas en las secreciones bron-
quiales, y se requiere aumentar las dosis para lograr el
efecto deseado™’.

Desde 1967 la terapia inhalada con antibiéticos ha
sido utilizada en pacientes con supuracién bronquial
crénica en estudios no controlados, con resultados no
concluyentes®, hasta que en 1981 Hodson et al demos-
traron, en el primer estudio controlado, su efectividad
en la infeccién bronquial crénica por Pseudomonas ae-
ruginosa en pacientes con fibrosis quistica’. Desde en-
tonces, el tratamiento antibidtico por via inhalatoria se
ha prescrito ampliamente en estos pacientes. Esta via
también se ha utilizado con éxito en la profilaxis de al-
gunas infecciones por gérmenes oportunistas en pacien-
tes inmunodeprimidos'®* y, mas recientemente, algu-
nos autores estudian su utilizaciéon en la infeccién
bronquial crénica en pacientes con bronquiectasias no
secundarias a fibrosis quistica'*'®. Sin embargo, existen
factores como el método de administracién, las propie-
dades fisicoquimicas del firmaco, las dosis utilizadas y
las caracteristicas propias del paciente, que pueden in-
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fluir y modificar su eficacia, y contribuyen a que en la
actualidad sea todavia un tratamiento controvertido'”'%,
El objetivo de esta revision es hacer una puesta al dia
de la situacion actual de la antibioterapia inhalada, con-
siderando las indicaciones aceptadas y las todavia en
estudio, asi como los antibioticos mds utilizados, los
métodos de administracién y los efectos adversos.

Experiencia en pacientes con fibrosis quistica

La introduccién de los antibidticos en el tratamiento
de los pacientes con fibrosis quistica supuso una impor-
tante mejoria en su prondstico; sin embargo, a medida
que iba aumentando la supervivencia, aumentaba la in-
feccién bronquial por Pseudomonas aeruginosa, para la
cual s6lo el tratamiento antibidtico por via intravenosa
era efectivo. Estos pacientes requerian frecuentes ingre-
sos hospitalarios y la infeccién crénica por Pseudomo-
nas aeruginosa se asociaba con un deterioro progresivo
de la funcién pulmonar, con un aumento de la morbili-
dad y la mortalidad". Al final de la década de los afnos
setenta aparecieron las primeras experiencias en €l uso
de antibidticos en aerosol y en 1981 se publicé el pri-
mer estudio controlado con placebo que demostré que
la utilizacién por via inhalatoria de dos farmacos (gen-
tamicina y carbenicilina), durante un periodo de 6 me-
ses, en pacientes crénicamente infectados por Pseudo-
monas aeruginosa frenaba el deterioro de la funcién
pulmonar’. Los mismos autores, posteriormente, de-
mostraron que la administracion de estos dos antibidti-
cos combinados era igualmente efectiva a la administra-
cién de ceftazidima sola, en relacién al placebo™.

Desde entonces, han aparecido varios estudios, algu-
nos no controlados???, utilizando distintos antibiéticos
y éstos con dosis variables?'"?*; hasta que en 1993 se pu-
blicé el primer estudio controlado multicéntrico para
evaluar la eficacia y seguridad de la tobramicina por via
inhalatoria en pacientes con infeccion crénica por Pseu-
domonas aeruginosa®. A 71 pacientes, en fase estable,
se les administré de forma cruzada tobramicina y place-
bo en periodos de 28 dias, a dosis de 600 mg/8 h. Du-
rante ¢l periodo de tratamiento se produjo una mejoria a
nivel de la FVC y del FEV,, asi como un descenso en el
nimero de colonias de Pseudomonas y en el recuento
de neutréfilos en sangre periférica. A pesar de utilizar
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dosis elevadas de tobramicina no se detectd ni ototoxi-
cidad ni nefrotoxicidad; tampoco se observaron diferen-
cias significativas en la aparicién de resistencias entre
ambos periodos de tratamiento. Los cambios en la fun-
ciéon pulmonar, aunque significativos, fueron peque-
fios®. En un estudio previo, realizado por los mismos
autores, se demostré que esta mejorfa se producia du-
rante el primer mes de tratamiento y que, posteriormen-
te, al finalizar 12 semanas del mismo, los pardmetros de
funcién respiratoria disminufan a los valores previos?.
La falta de cambios mayores y mantenidos en la fun-
cién pulmonar se debe, probablemente, a que el dafio
pulmonar es irreversible; estas pequefias mejorias pue-
den ser causadas por la disminucién en el volumen de
esputo y en el edema de las vias aéreas. Hechos simila-
res se han demostrado en pacientes con bronquiectasias
no secundarias a fibrosis quistica tras un tratamiento
prolongado con antibidticos por via oral®.

La utilizacion de la via inhalatoria en pacientes con
infeccion crénica por gérmenes distintos a Pseudomo-
nas ha sido anecdética. Sélo existe un estudio publicado
en 1982 en el que se intenté su uso como profilaxis de
la colonizacién por S.aureus®’. La utilizacién de cefalo-
ridina inhalada no demostré beneficios adicionales
cuando se administré conjuntamente con cloxacilina
por via oral a dosis suficientes?’.

Aunque algunos autores han utilizado la terapia inha-
lada para tratar los episodios de exacerbacion en pa-
cientes con infeccién bronquial crénica por Pseudomo-
nas®, la falta de estudios mds amplios con resultados
concluyentes hace que se siga aconsejando la via intra-
venosa como la mds eficaz?. Por otra parte, la adminis-
tracion adicional de un antibidtico por via inhalada al
tratamiento intravenoso no ha demostrado mayores be-
neficios que el conseguir una mayor desaparicién tran-
sitoria de Pseudomonas en el esputo, sin que ello tuvie-
ra ninguna trascendencia a nivel clinico ni funcional®!.

La erradicacién de Pseudomonas aeruginosa es muy
dificil una vez se ha establecido la infeccion crénica. Es
por ello que varios autores recomiendan medidas profi-
lacticas para intentar retrasar en lo posible su presencia
y realizar un tratamiento antiseudomonico intenso y
precoz cuando aparece®4, En este sentido, Valerius et
al* demostraron, en un estudio aleatorizado, que la ad-
ministracién de ciprofloxacino oral junto con colistina
inhalada durante 3 semanas cada vez que se aislaba
P. aeruginosa en el cultivo rutinario de esputo, prevenia
o retrasaba la infeccion crénica. En este estudio, la in-
feccion por P. aeruginosa se hizo crénica durante el pe-
riodo de seguimiento en el 58% de los pacientes que no
recibieron tratamiento frente a un 14% de los que si lo
recibieron®,

Indicaciones

Pacientes con fibrosis quistica

A. Infeccion bronquial crénica por Pseudomonas ae-
ruginosa. El tratamiento antibiético en aerosol en estos
pacientes, durante los periodos entre exacerbaciones,
estd ampliamente aceptado®™. Estudios controlados han
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demostrado que esta via de administracion puede mejo-
rar la funcién pulmonar®>** y reducir el nimero de in-
gresos hospitalarios debido a exacerbaciones infeccio-
sas®™*, La administracién de dos antibi6ticos no ha
demostrado ser mds eficaz que uno solo®, y por contra
puede dificultar el cumplimiento del paciente. No existe
experiencia en el tratamiento por esta via de la infec-
cién cronica por otros gérmenes.

B. Colonizacion bronquial intermitente por Pseudo-
monas aeruginosa. Es importante distinguir entre colo-
nizacién intermitente e infeccién crénica por P. aerugi-
nosa, porque la instauraciéon de un tratamiento precoz
en la colonizacion inicial puede posponer o incluso pre-
venir el desarrollo de la infeccién cronica’®.

El tratamiento con ciprofloxacina oral junto a colis-
tina inhalada cada vez que se afsla P. aeruginosa en es-
puto ha demostrado retrasar la infeccién crénica*®. Esta
pauta esta siendo utilizada de forma rutinaria por el gru-
po danés de fibrosis quistica®’.

Pacientes con bronquiectasias no secundarias a fibrosis
quistica que cursan con infeccion bronquial cronica

En pacientes con bronquiectasias que cursan con ex-
pectoracién purulenta por infeccién bronquial crénica,
se ha demostrado la presencia de una inflamacién bron-
quial persistente, con un incremento de la actividad
elastasa en esputo®* y en el lavado broncoalveolar®.
La administracién prolongada de antibidticos por via
oral durante los periodos entre exacerbaciones, permite
reducir esta respuesta inflamatoria contra la infeccion
bacteriana, disminuyendo de esta forma la morbilidad y
el deterioro progresivo de la funcién pulmonar 74144,

Es por ello que, en la actualidad, la administracién
del antibidtico por via oral es el tratamiento de eleccién
en estos pacientes; sin embargo, algunos de ellos pue-
den no responder a las dosis convencionales y requerir
dosis mds elevadas para lograr una concentracion sufi-
ciente en la zona de la infeccién®’*#. La baja penetra-
bilidad de algunos antibidticos*, los efectos secunda-
rios que pueden ocasionar a dosis altas, y la eficacia de
la via inhalatoria en pacientes con fibrosis quistica, han
favorecido la idea de que esta via de administracién po-
dria ser una alternativa valida en el manejo de estos pa-
cientes'*'%%5_ En este sentido, Stockley et al'® sugirieron
que la concentracién del antibidtico en el pulmén era
esencial y, por ello, administraron amoxicilina por via
inhalatoria a 6 pacientes con bronquiectasias en los que
el mismo antibiético por via oral a dosis altas (3 g/12 h)
habia sido ineficaz. A pesar de que estos pacientes te-
nfan infeccién crénica por gérmenes diferentes (H. in-
fluenzae en 2 pacientes, P. aeruginosa, Proteus, S. au-
reus), se administré el mismo antibiético a todos ellos.
Los resultados mostraron una mejoria en las manifesta-
ciones clinicas y en los valores del flujo pico espiratorio
en 4 de los 6 pacientes. Esto sugiere que no sélo es im-
portante considerar la concentracién del antibiético en
la zona de la infeccion'®#, sino también individualizar
el antibidtico en funcién del germen que estd colonizan-
do a cada paciente.
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Nuestro grupo'* realizé un estudio para comparar la
eficacia del tratamiento antibiético por via inhalatoria y
por via oral en 18 pacientes afectados de bronquiectasias
no secundarias a fibrosis quistica, que cursaban con ex-
pectoracién purulenta persistente. Ocho pacientes pre-
sentaban infeccién crénica por P. aeruginosa, y el resto
por distintos gérmenes (siete por H. influenzae, uno por
S. aureus, uno por Proteus y uno por S. pneumoniae).
Todos los pacientes recibieron antibidticos de amplio es-
pectro por via oral de forma continua durante 6 meses y,
posteriormente, por via inhalatoria durante otros 6 me-
ses. El tratamiento por via inhalatoria disminuyé de for-
ma significativa el volumen del esputo, que revirtié de
purulento a mucoso en todos los pacientes; disminuy®6 el
nimero de infecciones respiratorias con fiebre y el ni-
mero de episodios de hemoptisis. Durante el periodo de
tratamiento por via oral se produjo un descenso signifi-
cativo tanto de la FVC como de FEV,. Durante el trata-
miento por via inhalatoria ambos pardmetros mejoraron
aunque s6lo la FVC de forma significativa.

En otro estudio Rosell et al'® observaron que la bite-
rapia inhalada en pacientes con infeccién bronquial cré-
nica por P. aeruginosa permitia reducir el nimero y la
duracién de los ingresos hospitalarios en relacién a
aquellos pacientes que no recibieron ningin tratamiento
para la infeccién crénica.

En conclusion, creemos que en pacientes con infec-
cion bronquial crénica por Pseudomonas u otros gérme-
nes, el tratamiento de eleccidn debe ser la via oral (es
mas comoda, mas barata y tiene un mayor cumplimien-
to), debiéndose reservar la via inhalada s6lo cuando el
tratamiento por via oral sea ineficaz, existan resistencias
comprobadas o efectos secundarios importantes.

Profilaxis de infeccién pulmonar fiingica en pacientes
inmunodeprimidos.

Los pacientes con neutropenia tienen incrementado
el riesgo de infeccidn flngica respiratoria, que una vez
establecida se asocia con una mortalidad elevada®. La
anfotericina B por via inhalatoria ha sido ensayada con
buenos resultados en la profilaxis de esta infeccién en
pacientes con trasplante de médula ésea y con granulo-
citopenia secundaria a otras causas'’. Recientemente,
Roman et al'?, en un estudio preliminar, han observado
una reduccién en el nimero de infecciones por Aspergi-
llus en pacientes trasplantados de pulmén que recibie-
ron tratamiento con anfotericina B inhalada.

Profilaxis de la infeccion pulmonar por Pneumocystis
carinii

Trimetoprim-sulfametoxazol por via oral es altamen-
te efectivo para la profilaxis de la neumonia por Preu-
mocystis carinii; sin embargo, tiene una alta frecuencia
de reacciones adversas en pacientes con infeccién por
VIH#%, La pentamidina en aerosol ha demostrado ser
una alternativa eficaz!®!!, con menores efectos secunda-
rios, aunque con un indice mayor de recaidas*->'.

La pentamidina en aerosol también ha sido ensayada
como unico tratamiento de la neumonia por Pneumocys-
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tis carinii con resultados controvertidos®>™*; su efectivi-
dad ha sido cuestionada por la potencial diseminacién
extrapulmonar de la infeccién y por’la variabilidad en el
depésito alveolar del farmaco, ya que la ventilacién de
las zonas con mayor infeccion estd disminuida. Ademds,
el aumento de la frecuencia respiratoria que presentan
estos pacientes puede dificultar la penetracion del farma-
co en las vias aéreas mds periféricas™.

Método de administracion

La eficacia clinica del tratamiento antibidtico en
aerosol depende en gran parte de su correcta adminis-
tracion. En este sentido, han de tenerse en cuenta varios
factores que pueden afectar al deposito del aerosol en la
via aérea.

Solucion del antibiético y volumen a administrar

Los antibidticos por via inhalatoria son administra-
dos nebulizando una solucién liquida, aunque en la ac-
tualidad se estd investigando su administracion en
polvo®=%, Para la administracion de la solucién liquida
se utiliza la forma de preparacion intravenosa que puede
diluirse con agua destilada o con suero fisiolégico, se-
gtin el tipo de antibiético y la osmolaridad de la solu-
cién; de tal manera que sea lo mds-isoténica posible
para evitar un efecto broncoconstrictor!?>73,

Incluso con el nebulizador més eficaz, aproximada-
mente s6lo un 10% de la medicacidn es depositada en el
pulmén?-*62, Una parte del farmaco permanece en la
camara y no se nebuliza, es el llamado volumen resi-
dual. Para nebulizadores con un volumen residual de
1 ml se recomienda un volumen de solucién de 4 ml*.
Voliimenes menores suponen un aumento en la viscosi-
dad de la solucién que comporta una mayor dificultad
en su nebulizacién. Volimenes mayores nc mejoran
mucho el rendimiento y, por contra, prolongan el tiem-
po de nebulizacién®% con el riesgo adicional de un me-
nor cumplimiento por parte del paciente®*¢,

Seleccion del nebulizador y del compresor

Hay un gran nimero de nebulizadores y compresores
disponibles en el mercado entre los que se han demos-
trado diferencias en el tamafio de las particulas genera-
das, en los tiempos de nebulizacién y en la cantidad de
sustancia total nebulizada®!"°, Una eleccién inapropia-
da puede provocar que se generen particulas demasiado
grandes para penetrar en el arbol bronquial, que no se
libere una cantidad suficiente del farmaco o que el tiem-
po de nebulizacién sea demasiado prolongado®; todo lo
cual puede provocar que el paciente sea infratratado.

Los aerosoles pueden ser generados por nebulizado-
res tipo jet o ultrasénicos. El nebulizador ultrasénico
produce particulas de aerosol a partir de la vibracién a
alta frecuencia de un cristal piezoeléctrico. El nebuliza-
dor jet utiliza un gas a alto flujo suministrado por un
compresor eléctrico que arrastra el liquido contra una
superficie, creando un aerosol de particulas de distintos
tamafios’’. Estudios que comparan los dos tipos de ne-
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bulizadores sugieren que el ultrasénico libera una ma-
yor cantidad de farmaco pero requiere volimenes de so-
lucién mayores®; ademads, parte de la energia eléctrica
requerida para su funcionamiento es convertida en ca-
lor, lo cual puede producir un aumento de la temperatu-
ra de la solucién que podria afectar a la estabilidad del
antibiético!®*. Por todo esto, en la actualidad los nebu-
lizadores tipo jet son los mas utilizados para la aerosoli-
zacion de antibidticos.

El tamario de las particulas producidas por los nebu-
lizadores tipo jet varia segin el modelo utilizado y se-
gun el flujo de aire del compresor®%-%7, Esto es impor-
tante porque de ello depende la zona donde se deposita
el aerosol en el 4rbol bronquial; asi, las particulas de un
didmetro entre 2 y 5 | alcanzan sin dificultad el 4rbol
bronquial, mientras que las mayores de 8 |L se depositan
principalmente en la orofaringe y no alcanzan el pul-
m6n59.71‘72.

El tiempo de nebulizacién, aparte del modelo de ne-
bulizador y compresor, depende del volumen y de la
viscosidad de la solucién. El hecho de que las solucio-
nes de antibiéticos sean mds viscosas que las soluciones
salinas o broncodilatadoras hace que se prolongue el
tiempo de nebulizacion y, para reducirlo, se requieren
compresores més potentes®©. Tiempos de nebulizacion
entre 15-25 min son aceptables desde el punto de vista
clinico, tiempos superiores tienen el riesgo de una mala
aceptacién por el paciente y un menor cumplimiento®.

Inhalacion efectiva por parte del paciente

No esté claro cudl ha de ser el mejor método de inha-
lacién. En general, las inspiraciones lentas favorecen la
penetracion de particulas en las zonas mds periféricas
del pulmén, mientras que inspiraciones rapidas incre-
mentan el depdsito en las vias centrales®’. La realiza-
cién de inspiraciones profundas sélo se traduce en un
pequefio incremento en el depdsito del aerosol que no
justifica el esfuerzo requerido por el paciente®. La inha-
lacién debe realizarse mediante una pieza bucal®, ayu-
dandose con un clip nasal cuando no se obtienen los re-
sultados esperados®.

Estado de la via aérea

Estudios con radioaerosoles en pacientes con fibrosis
quistica han demostrado que la penetracién del aerosol

en las zonas mds periféricas del arbol bronquial dismi-
nuye al aumentar la obstruccién de las vias aéreas y em-
peorar el dafio pulmonar’. Por contra, la penetracion
mejora cuando la aerosolizacién es precedida por fisio-
terapia respiratoria y tratamiento broncodilatador™. Es
por todo ello que se recomienda administrar en primer
lugar un betaagonista inhalado, posteriormente realizar
la fisioterapia respiratoria y, en dltimo lugar, aplicar el
antibiético en aerosol".

En resumen, para la aerosolizacion de antibidticos se
recomienda realizar tratamiento broncodilatador y fisio-
terapia previa a la administracién; utilizar un compresor
de alto flujo (> 6-8 1 por min), con un nebulizador tipo
Jjet que genere el mayor nimero de particulas entre 3 y
5 U, en el menor tiempo posible, y utilizar soluciones lo
mds isoténicas posible con un volumen total de 4 a
Sml.

Mantenimiento y limpieza del nebulizador

Las soluciones de aerosol que contienen antibidti-
cos también son susceptibles de contaminacién bacte-
riana”™ 77, El estudio bacteriol6gico de varios nebuliza-
dores fue realizado tras varios métodos de limpieza; el
lavado con agua caliente con un cuidadoso secado que
puede ser bien al aire libre, con el aire del nebulizador o
con un secador, parecen suficientes para evitar el riesgo
de infeccién bacteriana por la terapia inhalada’.

La Normativa SEPAR recomienda para el cuidado y
manejo de estos equipos separar al mdximo todos los
elementos constituyentes para facilitar su limpieza; lim-
piar con agua corriente (a chorro), a ser posible calien-
te, utilizando un detergente habitual; esterilizar las par-
tes que estdn en contacto directo con el paciente;
personalizar al maximo el uso de estos equipos para
cada paciente y utilizar material desechable’. Es impor-
tante que el material para preparar la medicacion (jerin-
gas y agujas) sean de un solo uso y que el nebulizador
sea lavado y secado después de cada uso®.

Antibiéticos utilizados por via inhalatoria

Aunque la mayoria de estudios han sido realizados
con aminoglucésidos, también existe experiencia con
otros antibidticos. En la practica clinica el antibiético se
elige en funcién del estudio microbiolégico de esputo®;
si se dispone de varios a elegir hay que intentar utilizar

TABLA1
Antibidticos mas cominmente usados en aerosol

Antibiético Dosis Osmolaridad* mOsm/kg Coste ptas./dia**
Tobramicina 100 mg/12 h + 2 ml SF 243 900
Ticarcilina 1.000 mg/12 h + 4 ml AD 2.042 600
Colistina 10°U/12 h + 4 ml AD 63 200
10°U/12 h + 4 ml SF 338 200
Ceftazidima 500 mg/12 h + 5 ml AD 364 2.000
1.000 mg/12 h + 5 ml AD 684 4.000
Cefotaxima 500 mg/12 h + 4 ml AD 458 1.500
1.000 mg/12 h + 4 ml AD 813 3.000

*Determinaciones realizadas por Ja Dra. Pelegri. Servicio de Bioquimica. Hospital General Universitario Vall d’Hebron; **hay que sumar el coste del sistema de adminis-

tracién: nebulizador y material desechable; AD: agua destilada; SF: suero fisioldgico.
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el mejor tolerado y, de éstos, el mas econdmico. Las do-
sis, la osmolalidad de las soluciones y el coste, se resu-
men en la tabla I.

Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos tienen una buena actividad an-
tiseudomona, pero cuando se administran por via sisté-
mica la concentracion en las secreciones bronquiales es
baja>®, Son unos de los antibidticos més usados para
el tratamiento de la infeccién crénica por Pseudomonas
en pacientes con fibrosis quistica. Su presentacién es en
forma liquida y no requieren reconstitucién'®. Las solu-
ciones de aminoglucdsidos contienen bisulfuto sédico
en cantidad variable, el cual se sospecha que podria
provocar una mayor irritacién de las vias aéreas!”.

1. Gentamicina. Su principal ventaja es ser el mas
econdémico del grupo; sin embargo, su actividad contra
Pseudomonas es menor que la tobramicina®! y el indice
de resistencias mayor'®. En un estudio reciente se de-
mostré que el 58% de las cepas de Pseudomonas estu-
diadas en un laboratorio de microbiologia procedentes
de pacientes con fibrosis quistica, tenian resistencia a
gentamicina®’. La dosis utilizada es 80 mg cada 12 h.

2. Tobramicina. Tiene una actividad antimicrobiana
similar a gentamicina pero con una mayor actividad in-
trinseca contra P. aeruginosa®'; las resistencias son me-
nores®?y es menos nefrotéxical®.

Las dosis utilizadas varian desde 100 mg cada 12 h,
100 mg cada 8 h 0 200 mg cada 12 h.

3. Amikacina. Es un derivado semisintético de la ka-
namicina que puede ser til cuando existen resistencias
al resto de aminoglucésidos'®®!; sin embargo, existe
poca experiencia en la bibliografia acerca de su uso en

aerosol®. Las dosis utilizadas son 100 mg cada 12 h *.

Colistina

Tiene una buena actividad antiseudomona pero baja
sobre los gérmenes grampositivos y sobre Pseudomonas
cepacia®. Las resistencias bacterianas son muy poco
frecuentes, probablemente porque apenas se utiliza por
via sistémica'®. Todo esto, unido al hecho de que es uno
de los antibidticos mas econémicos, lo convierte en un
antibidtico de primera eleccion para el tratamiento de la
infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa en pa-
cientes con fibrosis quistica®*. Sin embargo, en nues-
tro pafs debe solicitarse al Servicio de Medicamentos
Extranjeros de la Direccién General de Farmacia del
Ministerio de Sanidad y Consumo, lo que puede dificul-
tar su disponibilidad. Su presentacién es en polvo. La
dosts utilizada es de un millén de unidades cada 12 h,
que puede disolverse en suero fisiol6gico o en agua des-
tilada, resultando esta Ultima una solucién hiposmolar.
Algunos autores utilizan dosis superiores de hasta 2 mi-
llones de unidades cada 12 h*’. Aunque en general es
bien tolerada®*, en un estudio en pacientes adultos con
fibrosis quistica se constaté hasta un 32% de intoleran-
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cia al tratamiento cuando se administré en solucién hi-
perosmolar®?,

Ticarcilina

Es una carboxipenicilina semisintética con buena ac-
tividad contra Pseudomonas®'. La solucién de ticarcili-
na es la mas hiperosmolar, hecho que puede incremen-
tar el riesgo de provocar broncoconstriccion®®. Por otra
parte, la solucién presenta un olor desagradable que
puede dificultar la aceptacion por parte del paciente. Su
principal ventaja es que puede utilizarse en pacientes
embarazadas con infeccién crénica por Pseudomonas.

Amoxicilina

Ha sido utilizada en pacientes con bronquiectasias no
secundarias a fibrosis quistica'®*’. No tiene una buena
actividad antiseudomona y es hidrolizada por las cepas
bacterianas productoras de betalactamasas, que consti-
tuyen un problema considerable en nuestro pais®.

Ceftazidima

Es una cefalosporina de tercera generacion con una
buena actividad antisecudomona y contra H. influenzae,
pero menor contra S. aureus'®®!. El mayor inconvenien-
te es su elevado coste. La presentacién es en polvo y
hay que reconstituirlo con agua destilada.

Cefotaxima

Es una cefalosporina de tercera generacién con una
buena actividad contra H. influenzae y S. pneumoniae,
siendo las cepas de Pseudomonas generalmente resis-
tentes®'. Aunque en la bibliografia no existe experiencia
con su administracién en aerosol, nuestro grupo la ha
utilizado con buena tolerancia y buenos resultados en
pacientes con bronquiectasias extensas ¢ infeccidn
bronquial crénica por H. influenzae, que no se controla-
ban clinicamente con antibidticos por via oral'*. Su ma-
yor inconveniente es también su elevado coste.

Anfotericina B

Su indicacién principal serfa la profilaxis de la infec-
cién flngica en pacientes con neutropenia'® y en tras-
plantados de pulmén'?. Los resultados son escasos pero
parece que la tolerancia es buena. Las dosis utilizadas
varfan desde 5 mg cada 12 h'* a 6 mg cada 8 horas'.
Dosis superiores (10 mg cada 12 h) pueden dar lugar a
efectos secundarios que obliguen a suspender el trata-
miento®.

Pentamidina

En la actualidad se utiliza como alternativa al trime-
toprim-sulfametoxazol para la profilaxis de la neumonia
por Preumocystis carinii en pacientes con sida'®''. El
efecto secundario mds importante es el broncospasmo
que se ha descrito en un 26% de los pacientes tratados y
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que no siempre se solventa con la administracién previa
de un broncodilatador®.

La profilaxis con este farmaco se ha relacionado con
una presentacion radiolégica atipica de las recaidas, con
un predominio en los 16bulos superiores®*, y con un
mayor riesgo de presentar neumotérax®. La dosis utili-
zada es de 300 mg:cada 4 semanas'®*5",

Efectos secundarios

En general los antibidticos por via inhalatoria son
bien tolerados; sin embargo, algunos pacientes pueden
presentar tos o broncoconstriccién durante su adminis-
tracidn, que se ha relacionado con la osmolalidad de la
solucién'®?’. La inhalacién de soluciones hiperténicas o
hipoténicas pueden causar broncoconstriccién en indi-
viduos con hiperreactividad bronquial®®*°, aunque no se
ha correlacionado con el nivel de respuesta a la histami-
na o a la metacolina®®®’. En la tabla I se muestra la os-
molalidad de las diferentes soluciones utilizadas en
nuestro centro. La solucién de ticarcilina disuelta en
agua destilada es.la mas hiperosmolar y la que se ha re-
lacionado con un mayor descenso de la funcién pul-
monar®®,

Durante las primeras administraciones del antibiético
es recomendable medir la funcién pulmonar antes y
después de la inhalacién, y administrar un broncodilata-
dor previo si se detecta una disminucién de los pardme-
tros de funcidn respiratoria'>*. Si esto no es suficiente,
hay que intentar utilizar soluciones isotonicas del mis-
mo antibiético o cambiar de antibiético™.

La posibilidad de toxicidad sistémica, en especial
tras la inhalacién de aminoglucésidos, no ha sido de-
mostrada. En un estudio en 8 pacientes con fibrosis
quistica, tras la inhalacién de gentamicina con dosis que
variaron entre 120 y 600 mg, la concentracién sérica
méxima se produjo tras la dosis maxima, y oscilé entre
1,5 y 4,2 mg/1”2. Con dosis de tobramicina de 80 mg los
niveles séricos fueron inferiores a 1 mg/I*'**. Estudios
durante 20°' v 32 meses?, a estas dosis, no han demos-
trado ni ototoxicidad ni nefrotoxicidad y tampoco con
dosis de 600 mg durante 3 meses®2. En un estudio reali-
zado en la poblacién normal en nuestro centro (datos no
publicados), la concentracién maxima en plasma se al-
canzé entre los 5 y 60 min tras la inhalacién; los niveles
oscilaron entre 0,4 y 1,2 mg/l con dosis de 200 mg, y
entre 0,2 y 0,35 mg/l con dosis de 100 mg (determina-
ciones realizadas por la Dra. L. Pou del Servicio de
Bioquimica. Hospital General Universitario Vall d’He-
bron).

Asi pues, la cantidad de aminoglucésido absorbida a
nivel sistémico tras la administracién en aerosol es baja;
sin embargo, dado que la toxicidad de los aminoglucé-
sidos es dependiente de la dosis, se requieren estudios a
més largo término para confirmar que no existe riesgo
de toxicidad'®.

Durante la administracién del aerosol se producen
pequeiias liberaciones del fairmaco al aire ambiente que
pueden incrementarse en caso de interrumpir la inhala-
ci6én o durante episodios de tos. El riesgo de exposicion
repetida es importante en el caso del personal sanitario
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que administra la pentamidina ya que se han detectado
niveles del farmaco en orina™ y efectos secundarios a
nivel respiratorio®. El uso de vélvulas inspiratorias y de
filtros puede disminuir esta liberacién del farmaco.

Inconvenientes

Posibilidad de seleccion de organismos resistentes

A pesar de que la administracién prolongada de un
antibidtico puede favorecer la seleccién de bacterias re-
sistentes, la mayoria de estudios controlados han de-
mostrado que la aparicion de resistencias a Pseudomo-
nas es similar en el grupo tratado por via inhalatoria y
en el grupo control”*****, Sélo hay que destacar un es-
tudio, en el que el 33% de pacientes tratados presenta-
ron resistencias®; sin embargo, esto no tuvo ninguna
traduccién clinica, probablemente porque la concentra-
cién de tobramicina alcanzada en el bronquio fue mayor
que la utilizada para medir la concentracién inhibitoria
minima estandar®.

En pacientes con bronquiectasias no secundarias a fi-
brosis quistica, nuestro grupo observd la aparicidon de
resistencias transitorias en 2 de los 8 pacientes con in-
feccion crénica por Pseudomonas, que desaparecieron a
los 2 meses de cambiar el antibiGtico'®.

Coste

El hecho de que la via inhalatoria requiera un sistema
de administracién, que las preparaciones utilizadas sean
de uso parenteral y que se administren durante periodos
prolongados, puede hacer de esta via una de las maés
costosas. Probablemente este coste disminuye si se con-
sigue estabilizar al paciente y se evita la aparicidn de
exacerbaciones infecciosas que requieran ingresos hos-
pitalarios. De los antibidticos disponibles, la gentamici-
na y la colistina son los mds econdmicos, mientras que
la ceftazidima es el mas caro, siendo la diferencia de
precio entre ambas de unas 4.000 pesetas diarias.

Cumplimiento

Uno de los principales inconvenientes de la adminis-
tracion del antibidtico en aerosol es que el paciente ha
de dedicarle un tiempo. La nebulizacién dura aproxima-
damente 20 min, més el tiempo empleado en la prepara-
ci6én del nebulizador y de la medicacién; y esto debe
realizarse dos veces al dfa. El mal cumplimiento en es-
tudios realizados en pacientes con fibrosis quistica osci-
la entre el 7 y el 20%%**%. En pacientes adultos con
bronquiectasias el tratamiento fue irregular en algin
momento en el 27% de los pacientes'.

Menor depdsito en la zona de mayor infeccion

Estudios con aerosoles conteniendo radisétopos han
mostrado que en los pacientes con fibrosis quistica exis-
te una marcada heterogeneidad en el patrén de depoésito
de las particulas en el pulmén™ 7™, El depésito de aero-
sol parece ser menor en las dreas de atelectasia o conso-
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lidacion, donde el flujo de aire es minimo y la zona de
infeccion presumiblemente mayor'®. Esto podrfa limitar
la eficacia terapéutica particularmente en pacientes con
enfermedad mdas avanzada y en pacientes durante una
exacerbacién aguda.

Conclusion y futuras directrices

La administracién del antibiético en aerosol es eficaz
en el tratamiento de la infeccién bronquial crénica por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica. Investigaciones actuales muestran que también
puede ser util en pacientes con bronquiectasias secun-
darias a otras etiologfas y en la profilaxis de determina-
das infecciones oportunistas. No parece una buena via
para el tratamiento de la infeccidn respiratoria aguda.
Su eficacia estd en relacién con la dosis de antibidtico
depositada en la zona de la infeccidn, que depende de la
técnica y el sistema de aerosolizacién. Sus principales
inconvenientes son el coste y el tiempo que requiere su
administracion.

A pesar de que se ha demostrado la efectividad de
esta via en pacientes seleccionados, llama la atencién la
escasez de estudios en relacion a la farmacocinética
pulmonar de los antibidticos utilizados; esto hace que
en la mayoria de los casos las dosis prescritas, los inter-
valos de administracién y la duracion de los tratamien-
tos sean en la actualidad totalmente empiricos. Por tan-
to, en la préctica clinica si el tratamiento antibiético por
via oral es efectivo y bien tolerado, la via inhalatoria no
esta justificada.
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