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Los farmacos inhalados se depositan directamente en el tracto respiratorio, con lo que se alcanzan altas
concentraciones, con un inicio de accién mas rapido y con menores efectos secundarios que si se emplea
la via sistémica. Los farmacos nebulizados se recomiendan fundamentalmente en pacientes que requie-
ren dosis altas de broncodilatadores, cuando precisan inhalar firmacos que solo pueden administrarse
nebulizados (como los antibiéticos o la dornasa alfa) y si no son capaces de utilizar otros dispositivos
de inhalacién. El desarrollo tecnolégico de los Gltimos afios ha permitido contar con dispositivos que
optimizan el depésito pulmonar y disminuyen el tiempo necesario para realizar el tratamiento. En esta
revisién nos cefiiremos Ginicamente a aquellos firmacos que se administran —o estan en investigacion—
en nebulizacién en pacientes adultos; fundamentalmente a los broncodilatadores, corticoides inhalados,
antibidticos, antiflingicos, mucoliticos y otros como los prostanoides, los anticoagulantes o la lidocaina.
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Nebulized Therapy. SEPAR Year

ABSTRACT

Keywords: Inhaled drugs are deposited directly in the respiratory tract. They therefore achieve higher concentrations
Nezuilze‘i therapy with faster onset of action and fewer side effects than when used systemically. Nebulized drugs are mainly
Nebulizers

recommended for patients that require high doses of bronchodilators, when they need to inhale drugs that
only exist in this form (antibiotics or dornase alfa) or when they are unable to use other inhalation devices.
Technological development in recent years has led to new devices that optimize pulmonary deposits and
reduce the time needed for treatment. In this review we focus solely on drugs currently used, or under
investigation, for nebulization in adult patients; basically bronchodilators, inhaled steroids, antibiotics,
antifungals, mucolytics and others such as anticoagulants, prostanoids and lidocaine.
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Nebulized antibiotics
Nebulized mucolytics
Bronchodilators

Introduccién Como norma general, no se recomienda utilizar nebulizadores si el

farmaco puede administrarse con otros dispositivos'~*. La European

Laviainhalada se ha utilizado desde hace siglos para administrar
diferentes sustancias y farmacos. Los farmacos inhalados se depo-
sitan directamente en el tracto respiratorio, con lo que se alcanzan
altas concentraciones, con un inicio de accién mas rapido y con
menores efectos secundarios que si se emplea la via sistémica. Las
3 modalidades habitualmente utilizadas son los cartuchos presuri-
zados dosificados, los inhaladores de polvo seco y los nebulizadores.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: casi1l547@separ.es (C. Olveira).
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Respiratory Society? los recomienda en pacientes que requieren
dosis altas de broncodilatadores, cuando precisan inhalar firmacos
(como los antibiéticos o la dornasa-alfa) que solo pueden adminis-
trarse nebulizados, y si no son capaces de utilizar otros dispositivos
de inhalacién?.

Los medicamentos para inhalacién son desarrollados con carac-
teristicas especificas y diferentes a sus analogos de administracién
sistémica. La eficacia de la nebulizacién depende de muchos fac-
tores, entre otros, de las caracteristicas del medicamento (tamario,
forma, densidad y tension superficial de la particula), de la anato-
mia de las vias aéreas, de la técnica de inhalacién del paciente y del
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Tabla 1

Tipos de nebulizadores, caracteristicas y ventajas e inconvenientes
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Tipos de nebulizadores

Ventajas

Inconvenientes

Ejemplos de nebulizadores

Nebulizadores
ultrasénicos

Nebulizadores
neumaticos o jet

Jet con débito
constante

Jet con efecto Venturi
activo durante la
inspiracion

Jet dosimétricos o de
liberacion adaptada

Nebulizadores de malla Malla estatica

Malla vibratoria (mas
utilizados)

Nebulizan grandes volimenes
liquidos. Mas silenciosos que
los jet

Proporcionan altos flujos.
Pueden nebulizar suspensiones
y soluciones. Mas rapidos que
los ultrasénicos. Flujo de
aerosol continuo en inspiracién
y espiracién

Proporcionan altos flujos.
Pueden nebulizar suspensiones
y soluciones. Mas rapidos que
los ultrasénicos. El aire
inspirado es succionado a
través de la zona del
nebulizador. Algunos portan
valvula espiratoria

Liberan aerosol segtn el flujo
inspiratorio de cada paciente y
solamente en la inspiracién o
durante una parte de esta.
Reducen casi a cero la
liberacion del farmaco al aire
ambiente

Producen aerosol mas
homogéneo. Mayor depésito
pulmonar. Aplican una presion
sobre el liquido para que pase a
través de la malla generando el
aerosol. Pueden funcionar con
electricidad o con baterias o
pilas. Poco voluminosos y
silenciosos Mas rapidos que los
jet. Pueden nebulizar
suspensiones y soluciones

El liquido pasa a través de los
agujeros de una malla vibrante.
Producen aerosol mas
homogéneo. Mayor depésito
pulmonar. Ventajas similares a
los de malla estética y algunos
liberan el aerosol sincronizado
con la primera fase de la
inspiracion y solo utilizable
para una determinada
medicacién. Reduce la
liberacion del farmaco al aire
ambiente. Mejoran el
cumplimiento

Aerosol muy heterodisperso.
Desnaturalizan algunos
farmacos por el calor
(antibidticos, DNasa,
corticoides). No nebulizan
suspensiones. No se pueden
aplicar a<3 afios

60-70% del volumen se pierde
al ambiente en la fase
espiratoria. Compresores
ruidosos y pesados. Para
nebulizar antibiéticos se
recomienda utilizar
compresores de alto flujo
(>81/min), ya que son mas
eficaces y rapidos que los
convencionales (flujo de
6-81/min)

Compresores ruidosos y
pesados

Menos resistentes que los jet

UltraAir®, NE-U17, Omron®

Compresor de alto flujo: CR60®
o Turboneb®, Turboboy®.
Compresor convencional:
Porta-neb®, PulmoAide®,
Proneb®

+

Hudson Updraft II 1730®

o
DeVilbiss® (Marquest
Whisper-Jet)

o

Pari LC Plus continuo® (Pari)

Compresor

+

Ventstream® Respironics

o

Pari LC Plus intermitente® o
Pari LC Star®

Compresor

+

Optineb pro®

0

Akita® jet favourite

Micro air® NE-U22V, Omron®

I-neb AAD®. eFlow® rapid con
eBase® Controller.
Aeroneb®Pro. Aeroneb®Go.
Aerodose®. Altera®

sistema de nebulizacién'. El tamafio de las particulas producidas
por un nebulizador depende de las caracteristicas de la solucién
y de la velocidad de flujo. Cuanto mayor sea la velocidad de flujo,
menor serd el tamafio de las particulas del aerosol. Las particulas de
un tamafio comprendido entre 1y 5 um son las que mas probabili-
dades tienen de llegar a los lugares adecuados del arbol bronquial
y de conseguir el efecto terapéutico buscado'~*. Los equipos o

sistemas de nebulizacién se componen de una cimara de nebuliza-
cién donde se introduce el liquido a nebulizar y se genera el aerosol,
y de una fuente de energia necesaria para hacerlos funcionar. Hay
3 tipos de nebulizadores de uso clinico: ultrasénicos, neumaticos
o tipo jet y de malla. En la tabla 1 se resumen sus principales
caracteristicas. Los farmacos nebulizados deben administrarse, pre-
feriblemente, con los nebulizadores con los que se hayan realizado
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los ensayos clinicos. Se debe entrenar a los pacientes en su utili-
zacion, limpieza y mantenimiento. El desarrollo tecnolégico de los
Gltimos afos ha permitido contar con dispositivos que optimizan el
dep6sito pulmonar y disminuyen el tiempo necesario para realizar
el tratamiento!#~,

En esta revisién nos cefliremos a aquellos medicamentos que
se utilizan, o estan en investigacion, para uso en nebulizacién en
pacientes adultos.

Broncodilatadores y corticoides nebulizados

Diferentes revisiones sistematicas han demostrado que los
3 tipos de dispositivos habitualmente utilizados para la adminis-
tracién de broncodilatadores y corticoides inhalados (cartuchos
presurizados, inhaladores de polvo seco y nebulizadores) tienen
una eficacia similar cuando se utilizan de forma adecuada® 467,
Sin embargo, la practica clinica nos demuestra que algu-
nos pacientes, particularmente los de edad avanzada, con
limitaciones fisicas, mentales, o con enfermedad grave, son
incapaces de utilizar correctamente los dispositivos de polvo
seco o los cartuchos presurizados®. Estos pacientes podrian
beneficiarse de la administracion de estos farmacos por via
nebulizada, asi como aquellos que los prefieran frente a otros
inhaladores?3°-13,

Los broncodilatadores de accién corta son los que mas fre-
cuentemente se utilizan en nebulizacién, estando disponibles
el salbutamol y el bromuro de ipratropio. Con su utiliza-
cién conjunta se obtiene una mejoria del 24% en el FEV; si
se compara con el salbutamol solo y del 37% con respecto
al bromuro de ipratropio, en pacientes con EPOC!“. Este tra-
tamiento puede mejorar la calidad de vida incluso cuando
se combina con la utilizacién de otro inhalador'®. El formo-
terol es el dnico broncodilatador de accién larga disponible
(como fumarato de formoterol o como arformoterol), aun-
que no estan disponibles en Espafia. Diferentes estudios han
demostrado su efectividad en el tratamiento de pacientes con
EPOC!6-18,

Los corticoides nebulizados'®28, fundamentalmente la
budesonida2?-23, aunque también la flunisolida24, la fluticasona?>
y la beclometasona?®?’, pueden considerarse una alternativa
eficaz en los pacientes asmaticos o con EPOC que no quieren o
son incapaces de utilizar otros dispositivos de inhalacién (tabla
2). Marcus et al.?8, en pacientes mayores con asma o EPOC y con

Tabla 2
Diferentes tipos de farmacos para nebulizacion

dificultad para utilizar otros dispositivos, observaron menor uso
de corticoides sistémicos y menos visitas a urgencias al mantener
tratamiento crénico con corticoides nebulizados. Maltais et al.??
compararon la eficacia de budesonida nebulizada y corticoides
sistémicos en pacientes con exacerbaciones de EPOC, sin encontrar
diferencias en la mejoria del FEV4, duracién de la hospitalizacién o
efectos adversos. La utilizacién de dosis mas altas, o con una mayor
frecuencia, podria ser una alternativa segura a los corticoides
sistémicos, sin los efectos secundarios de estos®>.

Antibiéticos nebulizados

En la década de los cincuenta del siglo pasado se utilizaron por
primera vez antibi6ticos nebulizados (ATN) (penicilina y estrep-
tomicina) para el tratamiento de la infeccién bronquial®®-°, Estos
primeros intentos dieron paso a la utilizacién de una mayor gama
de ATN, acondicionados desde su preparacion intravenosa, funda-
mentalmente en pacientes con fibrosis quistica (FQ) con infeccién
crénica por Pseudomonas aeruginosa (PA). También se han utilizado
para el tratamiento de la infeccién bronquial en bronquiectasias
(BQ) no FQ, en la EPOC y en las neumonias asociadas al ventila-
dor (NAV). Todo ello impulsé la comercializacién de preparados
antibiéticos especificos para nebulizacién (tabla 3) y la puesta en
marcha de ensayos clinicos con distintos antibiéticos para inha-
lacién (algunos en polvo seco a los que no nos referiremos) y en
distintas patologias?®-33. Los ATN deben administrarse preferible-
mente con los nebulizadores con los que se hayan realizado los
ensayos clinicos!~43334,

Antibiéticos nebulizados en fibrosis quistica

En pacientes con FQ, con primoinfeccion por PA, esta
demostrado el beneficio del tratamiento precoz con ATN3°-44
(tobramicina [TIS]?>-3840-42 " colistina®?4043 o aztreonam-lisina
[AZLI]**),ya que se consiguen altas tasas de erradicaciény se retrasa
la infeccién bronquial crénica>-44,

La administracién prolongada de ATN ha demostrado su efi-
cacia en el tratamiento de la infeccién bronquial crénica por PA
en pacientes con FQ313°-3945-59 Las opciones son diversas®>—38
e incluyen la terapia antibiética inhalada intermitente, con perio-
dos de 28 dias de tratamiento y 28 de descanso, con TIS?14>-49 o
AZLI?3°5-59 ¢ el tratamiento continuo con colistina®6:3950-52_ Djs-
ponemos ya de estudios con otros ATN, aun no comercializados

Nebulizador

Broncodilatadores
bromuro de ipratropio

Corticoides inhalados
Prostanoides [loprost, treprostinil
Tuberculostaticos

Capreomicina, isoniazida, rifampicina

Antiftingicos Anfotericina B, nanosuspensién de itraconazol

Anticoagulantes
danaparoide

Otros Lidocaina, sulfato de magnesio, furosemida, alfa-1-

antitripsina, surfactante

Salbutamol, terbutalina, fumarato de formoterol, arformoterol,

Budesonida, flunisolida, fluticasona, beclometasona

Heparina, proteina C activada, antitrombina plasmatica,

Nebulizador ultrasénico o de tipo jet

Nebulizador de tipo jet

Nebulizador de malla vibratoria
I-neb® AAD
Prodose® AAD

Ensayos en fases iniciales

Nebulizadores de tipo jet (Pari) o de malla vibratoria
(Aeroneb®)

Algunos en fases iniciales. Ensayos con heparina: nebulizador
malla vibratoria Aeroneb Pro nebulizer®

Nebulizadores de tipo jet. Ensayos con AAT: nebulizadores tipo
jet con efecto Venturi y dosimétricos (Pari LC-Star® y Akita®).
Ensayos con furosemida: nebulizadores ultrasénicos (NE-U17,
Omron®)




538 C. Olveira et al / Arch Bronconeumol. 2014;50(12):535-545

Tabla 3
Antibidticos comercializados en Espafia para uso nebulizado

Antibidtico

Nombre comercial Dosis

Nebulizadores

Colistina, solucién Colistina GES®

para inhalacién (COL)

Promixin®

Tobramicina, solucién TOBI®

para inhalacién (TNS)

0,5-2 millones UI, 2 o 3 veces al dia
continuo

0,5-1 millén UJ, 2 o 3 veces al dia
continuo

300 mg/5 ml, 2 veces al dia, 8 dias si/
28 dias no +

Compresor de alto flujo tipo CR60®
+

pipeta tipo Ventstream®

o+

Pari LC Plus® (Pari)

o

E flow®

I-neb AAD®: activado por la inspiracién

Compresor de alto flujo tipo CR60®

Pipeta tipo Ventstream®

o+
Pari-LC Plus®
o
E flow®

Tobramicina Combino Pharm®

Tobramicina Teva®

Bramitob® 300 mg/4 ml, 2 veces al dia, 28 dias

si/28 dias no
Tobrineb®
Aztreonam lisina, Cayston® 75 mg, 3 veces al dia, 28 dias si/28 dias Eflow®

solucién para no
inhalacion (AZLI)

"
dispositivo Altera®

en Espafia®?, que han demostrado ser eficaces y bien tole-
rados en pacientes con FQ, como el levofloxacino®%6!, la
amikacina liposomal (Arikace®)3262 y la combinacién de fosfo-
micina y tobramicina®?. En la tabla 4 se resumen los principales
estudios con ATN en pacientes con FQ e infeccién crénica por PA.

Excepcionalmente se utilizan en FQ otros ATN (acondicionados
desde su preparacién intravenosa) como la vancomicina para la
infeccién bronquial por Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina (SARM)54 o la amikacina para tratamiento de micobacterias
atipicas de «crecimiento rapido» como Mycobacterium abscessus®>
0 Mycobacterium avium complex®® como terapia coadyuvante y en
combinacién con antibiéticos sistémicos.

Antibiéticos nebulizados en bronquiectasias no fibrosis quistica

En BQ no FQ la evidencia es menor, pero los estudios disponi-
bles con distintos ATN observan mejoria de la calidad de vida y de
los sintomas, con reduccién del volumen y purulencia del esputo
y de las agudizaciones; disminucién de la inflamacién bronquial y
sistémica y de la densidad de colonias de PA o de otros microorga-
nismos, con tasas de erradicacién variables?%-33.67-84 En la tabla 5
se resumen los principales estudios con ATN en pacientes con BQ
no FQ.

Actualmente hay 2 normativas publicadas que coinciden en
lo sustancial sobre las indicaciones del tratamiento con ATN
en pacientes con BQ no FQ. La Normativa SEPAR?? los recomienda
en la primocolonizacién por PA (si no se ha conseguido erradi-
cacion con ciprofloxacino oral), en la infeccién bronquial crénica
por PAy en la infeccién bronquial crénica por otros microorganis-
mos, ante la presencia de efectos adversos, resistencias o ineficacia
del tratamiento antibidético prolongado por via oral. La normativa
britanica®’ los recomienda en la infeccién crénica por PA cuando
presenten mas de 2 agudizaciones en el afio previo, o silos pacientes
presentan importante morbilidad.

Antibiéticos nebulizados en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Los pacientes con EPOC pueden presentar infeccién bronquial
crénica persistente y se ha observado, también, una alta prevalen-
cia de BQ asociadas en aquellos con enfermedad moderada-grave,
lo que condiciona mayor morbilidad y peor pronéstico®>-33, Segiin
la guia GesEPOC?®°, los pacientes con EPOC y fenotipo agudiza-
dor con BQ asociadas e infeccién bronquial crénica son candidatos
a tratamiento crénico o ciclico con antibiéticos y se les puede
aplicar la Normativa SEPAR de BQ33 para control de la infeccién
bronquial crénica. Recientemente se han puesto en marcha diver-
sos ensayos clinicos con formulaciones para uso inhalado®? de
levofloxacino?%°! y ciprofloxacino®? en pacientes con EPOC para
evaluar su seguridad, su tolerancia y su farmacocinética, asi como
su efecto en la prevencion de las exacerbaciones. Dal Negro et al.”>,
en un estudio no controlado, investigan el efecto de la tobramicina
nebulizada (300 mg/14 dias) sobre los marcadores inflamatorios
en las secreciones bronquiales en 13 pacientes con EPOC severa
colonizados por PA multirresistentes, consiguiendo una reduccién
significativa de los marcadores de inflamacién y, durante el periodo
de seguimiento de 6 meses, de la densidad bacteriolégica y de
las exacerbaciones graves. En el estudio de Steinfort y Steinfort’6
con colistina nebulizada también se incluyeron 4 pacientes con
EPOC severa infectados cronicamente por bacterias gramnegativas
multirresistentes, observandose mejoria de la calidad de vida y una
disminucién en el declinar de la funcién pulmonar.

Antibiéticos nebulizados en las neumonias asociadas al ventilador

Algunos estudios han demostrado resultados clinicos positivos
cuando se utilizan los ATN como terapia adyuvante para la neu-
monia asociada al ventilador (NAV), con mejoria en la puntuacién
de severidad clinica, disminucién de las resistencias microbianas,
reduccion en el uso de antibidticos sistémicos y/o disminucién de
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Tabla 4
Estudios sobre terapia antibiética nebulizada en pacientes con bronquiectasias debidas a fibrosis quistica con infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa
Estudio n Disefio Tratamiento y duracién Resultados
Ramsey! (1999) 520 Aleatorizado, doble ciego TIS 2 veces al dia durante 3 ciclos 1 FEV3, | volumen esputo, | dias
Quittner® (2002) controlado con placebo de 28 dias on-off vs placebo hospitalizacién, | uso tratamiento
antibidtico i.v. y oral, 1 CV. Tinnitus
y alteracién en la voz
Murphy*’ (2004) 181 Aleatorizado, abierto, controlado TIS 2 veces al dia durante 7 ciclos Frena la caida FEVy, | dias
con placebo de 28 dias on-off hospitalizacién, | uso de otros
antibiéticos. Disfonia
Lenoir*® (2007) 59 Aleatorizado, abierto, controlado TIS 2 veces al dia en periodo 4 FEV4, 1 peso, | n.° ingresos, |
con placebo de on-off carga bacteriana. No ototoxicidad
ni nefrotoxicidad
Chuchalin*6(2007) 247 Aleatorizado, doble ciego TIS 300 mg 2 veces al dia durante 3 4 FEV4, | n.° ingresos, 1 peso, |
controlado con placebo ciclos de 28 dias on-off carga bacteriana
Sawicki 49 (2012) 12.740 Seguimiento. Regresion logistica Asociacion entre el tratamiento Reduccion de la mortalidad tras
longitudinal con TIS (cumpliendo criterios del ajustar por multiples parametros
registro americano) y mortalidad
(Registro americano de FQ
1996-2008)
Jensen® (1987) 40 Aleatorizado, doble ciego Colistina un millén U, 2 veces al dia Menor caida de FVC, mejoria de
durante 90 dias vs placebo parametros clinicos
Day>?(1988) 14 Doble ciego, cruzado Colistina un millén U, 2 veces al dia 4 FVC, més tos y cantidad de
durante 6 meses vs placebo esputo en pacientes con placebo
Hodson>' (2002) Aleatorizado Colistina 80 mg 2 veces al dia Descenso del recuento de PA en
durante 28 dias vs TIS/4 semanas ambos grupos. Mejoria de la
funcién pulmonar con TIS
Retsch-Bogart®> (2009) 164 Aleatorizado, doble ciego AZLI 75 mg 2 veces al dia durante 4 la CV (CFQ-R RSS), 1 FEVq, |
controlado con placebo 28 dias vs placebo hospitalizacién y estancia
hospitalaria. 1 peso, | n.° de
colonias de PA. | Tos
McCoy?° (2008) 211 Aleatorizado, doble ciego, AZLI 75mg 2 o 3 veces al dia 1 el periodo libre de exacerbacién,
controlado con placebo durante 28 dias vs placebo 4 CV (CFQ-R RSS), 1 FEVy, | n.° de
colonias de PA
Oermann®’ (2010) 274 Abierto AZLI 75 mg 2 o 3 veces al dia 4 1aCV 1 FEV; 1 peso
durante 18 meses on/off
Wainwright®® (2011) 157 Aleatorizado, doble ciego AZLI 75 mg 2 veces al dia durante 1 CV (CFQ-RRSS), 1 FEVy, | n.° de
controlado con placebo 28 dias vs placebo colonias de PA
Assael*® (2013) 268 Aleatorizado, abierto AZLI 75mg 2 veces al diaen 3 Mejoria del FEVy, 1 la CV (CFQ-R
ciclos on-off de 28 dias vs TIS RSS), | uso tratamiento antibiético
300 mg 2 veces al dia en 3 ciclos i.v. y oral, 1 periodo libre de
on-off de 28 dias exacerbacién y 1 peso a favor de
AZLL
Geller (2011)°" 151 Aleatorizado doble ciego Levofloxacino inhalado (120 mg al | densidad del esputo PA en el dia
controlado con placebo dia 0 240 mg al dia 0 240 mg 2 28, 1 FEV4, | uso tratamiento
veces al dia) vs placebo durante antibidtico, buena tolerancia
28 dias
Elborn (2013)%° 330 Abierto, aleatorizado Levofloxacino 240 mg 2 veces al dia Frena la caida FEVy, 1 la calidad de
vs TIS en 3 ciclos de 28 dias on-off vida, | n.° exacerbaciones, buena
tolerabilidad, disgeusia (sabor
metalico)
Trapnell (2011)%* 119 Aleatorizado doble ciego Fosfomicina/tobramicina para Frena la caida FEVy, | la densidad
controlado con placebo inhalacién (FTI) (160/40 mg del esputo PA
0 80/20 mg), 2 veces al dia durante
28 dias vs placebo
Clancy (2013)%> 105 Aleatorizado doble ciego Amikacina liposomal una vez al dia Frena la caida FEVy, 4 la calidad de

controlado con placebo

(70, 140, 280 y 560 mg) vs placebo
durante 28 dias

vida, | la densidad del esputo PA
en el dia 28. Buena tolerabilidad

AZLI: aztreonam lisina; CFQ-R RSS: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised; CV: calidad de vida; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital
forzada; PA: Pseudomonas aeruginosa;TIS: tobramicina solucion para inhalacién.
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Tabla 5
Estudios sobre terapia antibiética nebulizada en bronquiectasias no fibrosis quistica
Estudio n Disefio Tratamiento y duracién Microbiologia Resultados
Stockley” (1985) 6 Abierto Amoxicilina inhalada 4 meses 17% no, 33% HI, 17% PA,17% | volumen, 1 pico de flujo, |
SA purulencia esputo

Lin”' (1997) 16 Aleatorizado Gentamicina inhalada 40 mg No recogido | mieloperoxidasa en esputo, |

12 h/3 dias vs salino 0,45% volumen esputo, | disnea,| carga
bacteriana, | pico de flujo, | test
marcha

Orriols’? (1999) 15 Aleatorizado Ceftazidima +tobramicina 100% PA | n.° ingresos, | dias
inhaladas vs tratamiento hospitalizacion
sintomatico (un afio)

Barker’? (2000) 74 Aleatorizado Tobramicina inhalada 100% PA | carga bacteriana, mejoria clinica,
300mg/12 h/4 semanas 4 tos, tHRBI erradicacién PA: 35%
periodos de on/off vs placebo

Drobnic’4 (2005) 30 Aleatorizado Tobramicina inhalada 100% PA | carga bacteriana, | dias
300 mg/6 meses vs placebo hospitalizacién, 1 HRBI

Scheinberg’® (2005) 41 Abierto Tobramicina inhalada 300 mg 3 100% PA Mejoria sintomas, mejoria CV.
ciclos on/off. 14 dias Erradicacién PA (22%) 22%

abandono. Tos, HRBI
Steinfort’® (2007) 18 Abierto Colistina inhalada, 41 meses 78% PA Mejoria CV. Frena la caida FEV, y
FvC

Dahr’7 (2010) 19 Abierto Colistina inhalada 6 meses 100% PA | n.° exacerbaciones, | n.° ingresos,
| volumen esputo, | n.° esputos
con PA/afio

Navas’® (2010) 15 Abierto Tobramicina inhalada 9 meses 100% PA | n.° exacerbaciones, 1 HRBI

Murray 7° (2011) 57 Aleatorizado Gentamicina 80mg/12 h vs Infeccién crénica por Erradica 30,8% PA; 92,8% MPP, |
placebo (salino 0,9)/12 meses PA/HI/SA MC/SN > 2 Ex/a carga bacteriana 1 periodo libre de

exacerbacion, | n.° exacerbaciones,
4 CV. No otoxicidad ni
nefrotoxicidad

Chalmers®°(2012) 385 Aleatorizado Gentamicina inhalada vs Infeccién crénica por | inflamacién bronquial y
placebo (salino 0,9%), 12 meses PA/HI/SA MC/SN > 2 Ex/a sistémica, | carga bacteriana

White®! (2012) 30 Retrospectivo Terapia de erradicacién frente 100% PA Erradicacién de la PA hasta un 80%
a PA (terapia i.v.: Gentami- de los pacientes En el seguimiento
cina + ceftazidina + colistina (media 14,3 meses) el 50%
inhalada + ciprofloxacino vs continuaba libre de PA y en los que
terapia oral: no se erradicé, se observé una
ciprofloxacina + colistina disminucion de las agudizaciones
nebulizada

Serisier? (2013) 42 Aleatorizado, doble Ciprofloxacino liposomal 100% PA sensible a | carga bacteriana, 1 periodo libre

ciego controlado con nebulizado una vez al dia vs ciprofloxacino de exacerbacion, | n.°
placebo placebo en periodos on-off exacerbaciones
durante 24 semanas
Haworth®* (2014) 230 Aleatorizado, Colistina (1 millén IU) (n=73) 100% PA En pacientes que cumplieron el

controlado con placebo

o placebo (0,45% salino)
(n=71) con I-neb 2 veces al dia,
6 meses

tratamiento (medido con el I-neb)
en el grupo de colistina aumenté
significativamente el tiempo libre
de exacerbaciones, se redujo la
densidad bacteriana de PAy
mejord la calidad de vida

CV: calidad de vida; Ex/a: exacerbaciones/afio; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; HI: Haemophilus influenzae; HRBI:
hiperreactividad bronquial; I-Neb: nebulizador de malla; MC: Moraxella catarrhalis; MPP: microorganismos potencialmente patégenos; PA: Pseudomonas aeruginosa; SA:

Staphylococcus aureus; SN: Streptococcus pneumoniae.

los dias de intubacién®*-192, Los estudios abarcan desde la preven-
cién de laNAV?% ala terapia adyuvante del tratamiento intravenoso
de la neumonia por bacterias gramnegativas® y al tratamiento de
la neumonia por PA o Acinetobacter multirresistente’-1°1, La colis-
tina inhalada se ha mostrado eficaz como terapia adyuvante para
la NAV fundamentalmente producida por patégenos multirre-
sistentes (Acinetobacter y PA), observando una buena respuesta
bacteriolégica®’ -9 y clinica!?0.101,

Palmer et al.’%2, en un ensayo aleatorizado doble ciego y con-
trolado con placebo incluyeron pacientes intubados que recibieron
tratamiento con ATN en funcién de la tincién de Gram (gentami-
cina 80 mg cada 8 h para gramnegativos y vancomicina 120 mg cada
8 h para grampositivos) o placebo. El tratamiento con ATN demos-
tr6 mejoria de los signos clinicos de neumonia, menor nimero de
episodios de NAV, menos resistencias bacterianas, facilit6 el des-
tete y redujo el uso de antibiéticos sistémicos. En otro estudio
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Tratamiento

Recomendaciones Nebulizador

Dornasa alfa en BQ FQ Mayores de 6 afios de edad (1 funciéon Nebulizadores de malla vibrante
enfermedad pulmonar, 1 CV, | n.© exacerbaciones) (eFlow®) o de tipo jet con efecto
moderada-severa Venturi

BQ no FQ No indicada
Dornasa alfa en BQFQ Mayores de 6 afios de edad (1 funcién Nebulizadores de malla vibrante
enfermedad leve pulmonar, | n.° exacerbaciones) (eFlow®) o de tipo jet con efecto

Venturi

BQ no FQ No indicada
Suero salino BQ FQ Mayores de 6 afios de edad (1 funcién Nebulizadores ultrasénicos o de malla
hiperténico pulmonar, 1 CV, | n.© exacerbaciones) vibrante (eFlow®) o de tipo jet

BQ no FQ Adultos (1 funcién pulmonar, 1 CV,

| hospitalizacién)

N-acetilcisteina BQ no FQ No indicada

BQ FQ No indicada

EPOC No indicada

FPI ¢Estadios tempranos?

BQ FQ: bronquiectasias debidas a fibrosis quistica; BQ no FQ: bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica; CV: calidad de vida; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica.

aleatorizado y controlado con placebo??, 4 de 5 pacientes con SARM
como agente causal de NAV consiguieron la erradicacién del micro-
organismo con el uso de la vancomicina en aerosol. Aunque estos
niimeros son pequeflos, y necesitan ser confirmados en ensayos
mayores, sugieren que la terapia en aerosol frente al SARM puede
ser atil.

La adicién de antibiéticos en aerosol a los antibi6ticos sistémicos
puede ser considerada en pacientes con microorganismos multirre-
sistentes, en los que no responden a los antibi6ticos sistémicos o
en la NAV94-102,

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

La pentamidina en aerosol es una alternativa relativamente bien
tolerada a los agentes orales en la prevencién primaria y secun-
daria de la neumonia por Pneumocystis jiroveci en pacientes con
infeccién por el VIH y otros pacientes con enfermedades inmu-
nosupresoras, como los receptores de trasplante de células madre
hematopoyéticas'®3,

Antifiingicos

La infeccién por Aspergillus fumigatus es la infeccién fngica
mas frecuente en pacientes receptores de trasplante pulmonar. La
anfotericina inhalada es la estrategia preventiva mas habitual'%4,
Tiene buena distribucién a nivel pulmonar!%> sin modificacién de
los lipidos a nivel del surfactante'%6 y con muy escasa absorcién
sistémica. Existen 3 presentaciones: la anfotericina B desoxicolato,
la lipidica y la liposomal. Estas 2 tdltimas son las mas utilizadas por
su mejor distribucién pulmonar y buena tolerancia'%°.

La anfotericina inhalada ha sido utilizada con buenos resul-
tados en pacientes con enfermedades hematolégicas en los que
se presuponia una neutropenia inducida por la quimioterapia
como prevencion de la aspergilosis pulmonar invasiva'%’. También
podria representar una alternativa al tratamiento con itraconazol
o voriconazol en pacientes con FQ y aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA). Proesmans et al.'8 trataron a 7 pacientes con FQ,
ABPA y dificultad para reducir los esteroides con anfotericina deso-
xicolato o lipidica, demostrandose su eficacia y seguridad, con solo
un fallo en el tratamiento y la mejoria de la funcién pulmonar!%8,

Recientemente se han publicado los resultados de la farmacoci-
nética de una nanosuspensién acuosa de itraconazol para pacientes
con ABPA, observando unas concentraciones altas y duraderas en

el tejido pulmonar, que permiten la administraciéon una vez al dia
con una exposicién sistémica minima'%°.

Mucoliticos nebulizados

La N-acetilcisteina nebulizada no ha demostrado efectividad en
la EPOC!089.110 e ]a FQ33:36:37.111 "en la BQ3367.63 ni tampoco,
de forma concluyente, en la fibrosis pulmonar idiopatica''2. Un
estudio reciente, aleatorizado, de Homma et al.''® encuentra que
la N-acetilcisteina nebulizada en monoterapia podria ser til en
pacientes con estadios tempranos de fibrosis pulmonar idiopatica
ya que, aunque no encuentra mejoria en la funcién pulmonar, si
parece que podria frenar el deterioro.

La inhalacién de dornasa alfa (DNasa) se ha demostrado cla-
ramente efectiva en FQ3336:37.114 pero en las BQ debidas a otras
etiologias puede ser ineficaz o incluso perjudicial’’>116, por lo que
no se recomienda su empleo®367.68.116 (tabla 6).

La inhalacién de la solucién salina hiperténica (SSH) en pacien-
tes con FQ es eficaz, ya que reduce las exacerbaciones, mejora la
calidad de vida y mejora levemente la funcién pulmonar3336.37.117,

En pacientes con BQ no FQ se ha demostrado que la SSH puede
reducir la viscosidad del esputo y las agudizaciones, y mejora la
calidad de vida y la funcién pulmonar>367.68 Nicolson etal.!'® com-
paransalino al 6% frente al 0,9% y encuentran que ambos reducen las
colonizaciones por microorganismos y las exacerbaciones, mejo-
ran la calidad de vida y la funcién pulmonar, pero sin diferencias
significativas ente ellos''®. La SSH podria tener también efec-
tos inmunomoduladores y se ha observado que puede reducir
las concentraciones de interleucina-8 en esputo y en lavado
broncoalveolar''?,

Hay ensayos clinicos en marcha en EPOC con SSH'20 y de la
solucién de inhalacién BIO-11006 que podria tener efectos anti-
inflamatorios e inhibir la secrecién de moco!?!.

Otras terapias nebulizadas (tabla 2)

Alfal antitripsina (AAT). Se estd investigando el papel de la
AAT nebulizada como tratamiento antiinflamatorio en la FQ. En
un estudio aleatorizado, doble ciego, de 39 pacientes tratados
4 semanas con AAT humana recombinante inhalada, el firmaco fue
bien tolerado pero tuvo un efecto limitado sobre los marcadores de
inflamacién'22123, Sin embargo, Griese et al.'2* si observan, con la
inhalacién de AAT, una disminucién en la carga total de PAy de los
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marcadores de inflamacién en el esputo inducido. Recientemente se
ha utilizado la L-arginina nebulizada'2> en pacientes con FQ, siendo
segura y bien tolerada, aumentando la produccién de 6xido nitrico
y sin evidencia de cambios en la inflamacién bronquial.

Sulfato de magnesio. Diferentes estudios han valorado el papel
del sulfato de magnesio en la agudizacién del asma. La dltima
revision Cochrane no encontré mejorias significativas cuando el
sulfato de magnesio se afiadia al tratamiento beta-agonista'2®. En
un metaanalisis posterior el sulfato de magnesio se afiadi6 al trata-
miento habitual con corticoides y agonistas beta-2; en los adultos,
este tratamiento nebulizado estaba asociado con un efecto sig-
nificativo sobre la funcién pulmonar y la reduccién de ingresos
hospitalarios'?’. Goodacre et al.'*® compararon el efecto del sul-
fato de magnesio intravenoso frente al nebulizado y a placebo en
1.084 adultos, no encontrando ningin beneficio, ni en la disnea ni
en la tasa de hospitalizaciones, al afiadirlo al tratamiento estan-
dar. No hay evidencia actualmente, en pacientes adultos, de que el
sulfato de magnesio nebulizado tenga efecto sobre la agudizacién
asmatica'26:129,

Lidocaina. La lidocaina es un farmaco utilizado como anestésico
local y antiarritmico. Como una extensién de su uso tépico para
prevenir la tos durante las fibrobroncoscopias, la lidocaina nebuli-
zada ha sido utilizada como tratamiento de la tos de dificil control y
el asma. Aunque para nebulizacién no esta comercialmente dispo-
nible, la solucién de hidrocloruro de lidocaina inyectable satisface
los requerimientos para su utilizacién nebulizada'3°,

Su uso como tratamiento de la tos refractaria ha sido analizado
en varios estudios descriptivos. Sin embargo, la diversidad de los
datos en cuanto a dosis, fraccién inhalada segiin el nebulizador
utilizado, las comorbilidades responsables de la tos y el tratamiento
previo, hacen dificil establecer la dosis ideal e identificar los pacien-
tes que se podrian beneficiar de este tratamiento!3%131, Un reciente
estudio de 99 pacientes con tos de dificil control, utilizando entre
3 y 5ml de lidocaina al 4% 2 o 3 veces al dia, obtenia un control
sintomatico en el 49% de los casos sin que se observaran efectos
adversos graves'3!. Por tanto, aunque la lidocaina no es un trata-
miento de primera eleccion para la tos persistente, podria constituir
una opcidn alternativa en pacientes que no toleran o no responden
a otros tratamientos.

Los estudios con lidocaina nebulizada en pacientes con asma
no muestran resultados claros; algunos encuentran mejoria en la
funcién pulmonar y una reduccién de los corticoides para el control
de sintomas'3%132, aunque otros no han logrado reproducir estos
datos'3%133 porlo que son necesarios mas estudios para considerar
esta opcién en pacientes que precisan dosis altas de corticoides
orales para el control de los sintomas.

Furosemida. También ha sido utilizada para aliviar la disnea por
via nebulizada. Ha sido eficaz en pacientes con cancer avanzado
y disnea importante que no responde a los opiaceos. Diferentes
revisiones de los efectos de la furosemida nebulizada en los pacien-
tes con obstruccion de la via aérea han encontrado que tiene un
leve efecto broncodilatador, o al menos es capaz de detener la
broncoconstriccién!34. Un reciente ensayo clinico aleatorizado de
100 pacientes con exacerbaciéon de EPOC, comparando con afiadir
furosemida inhalada al tratamiento convencional, encuentra una
mejoria significativa del FEVy, la disnea, el pH, la presién arterial y
la frecuencia cardiaca en el grupo de la furosemida’>°.

Prostanoides. En la hipertensién arterial pulmonar (HAP), dentro
del grupo de los prostanoides existen 2 firmacos para su utilizacién
por via inhalada: iloprost y treprostinil'36. El iloprost es un ana-
logo de la prostaciclina autorizado en Espafia como tratamiento
inhalado en pacientes adultos con HAP y clase funcional 111. Aunque
inicialmente ha demostrado una mejoria en el grado funcional, a
largo plazo solo una minoria de pacientes permanece estable con
iloprost en monoterapia'3’. Existen estudios que avalan su efica-
cia en combinacién con bosentan y sildenafilo y también como

tratamiento de transicién para la retirada de prostanoides intrave-
nosos o subcutaneos.!3? Existen datos recientes sobre la utilidad del
iloprost en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) e HAP con mejoria del intercambio de gases sin detrimento
de los parametros respiratorios ni hemodinamicos!3%.139,

El treprostinil inhalado fue aprobado en 2009 por la FDA para
pacientes con HAP y clase funcional 11. Inicialmente se demostré
su efectividad en pacientes que continuaban sintomaticos a pesar
de realizar tratamiento con bosentan y sildenafilo!4? y también
ha sido utilizado como medida de transicién para la retirada de
prostanoides intravenosos o subcutaneos'4!,

Tuberculostdticos. Existen algunos intentos de tratamiento
de la tuberculosis multirresistente por via inhalada, como la
capreomicina en polvo seco'“?, o formulaciones de diversos tuber-
culostaticos como la capreomicina liposomal, la isoniazida o la
rifampicina que alcanzan niveles adecuados por via aerosolizada
en animales de experimentacién'43. Sin embargo, algunas caracte-
risticas de las lesiones tuberculosas, como la existencia de zonas
poco aireadas o el crecimiento de los microorganismos en biofilms,
dificultan la eficacia de la terapia nebulizada'43.

Anticoagulantes. La alteracién delintercambio de la fibrina alveo-
lar es un hecho fundamental en las neumonias graves. Estudios
clinicos sugieren que los inhibidores naturales de la coagulacién
ejercen un efecto protector sobre el pulmén por via anticoagulante
y posiblemente antiinflamatoria. En animales de experimentacién,
laadministracién aerosolizada de proteina C activada, antitrombina
plasmatica y heparina, reducen significativamente la coagulopatia
pulmonar, sin cambios en la coagulaciéon sistémica. El trata-
miento con antitrombina plasmadtica reduce el crecimiento del
S.pneumoniae y el dafio histopatoldgico en el pulmén. Este efecto
no ha podido ser confirmado en la neumonia por PA. En unarevisién
sistematica'** de las investigaciones preclinicas y clinicas sobre
anticoagulantes nebulizados solo se identificaron 3 ensayos clini-
cos con heparina nebulizada'#°-147  observandose una mejoria de
la supervivencia en pacientes con lesién pulmonar aguda relacio-
nada con la inhalacién de humos y también una reduccién en los
dias de ventilacién mecanica.

Surfactante. Un metaanalisis'*® que analiza la administracién de
surfactante exégeno en el SDRA encuentra que puede mejorar la
oxigenacién sin mejorar la mortalidad. Sin embargo, existe gran
diversidad en las vias de administracién utilizadas en este metaana-
lisis, concluyendo que la via broncoscépica es la que posiblemente
tenga mas futuro, ya que las tasas de depésito pulmonar usando la
via nebulizada solo alcanza el 4-5%14°,

Conclusion

Los farmacos nebulizados son una alternativa terapéutica eficaz
en miltiples patologias respiratorias. Actualmente disponemos de
dispositivos de nebulizacién eficaces y rapidos para su administra-
cién. Probablemente en un futuro contemos con nuevos farmacos
y nuevas evidencias que nos permitan resolver las incertidumbres
que atn existen.
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