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Tratamiento prolongado con ampicilina

inhalada en pacientes pediatricos con
bronquiectasias no relacionadas con la fibrosis

quistica

Prolonged Treatment With Inhaled Ampicillin in Children
With Non-cystic Fibrosis Bronchiectasis

Estimado Director:

Las bronquiectasias no asociadas a la fibrosis quistica (BNFQ)
son neumopatias crénicas caracterizadas por exacerbaciones fre-
cuentes. El uso de antibiéticos inhalados en pacientes con BNFQ
permite alcanzar concentraciones mas elevadas en el lugar de la
infeccion, sin efectos secundarios sistémicos. Sin embargo, la evi-
dencia sobre la antibioterapia nebulizada en nifios es escasa’-2.

Basandonos en el estudio de Maiz et al.>*, el objetivo de este
trabajo es analizar la efectividad y seguridad de la terapia con ampi-
cilina inhalada en nifios con BNFQ, colonizados por Haemophilus
influenzae (H. influenzae) sensible a ampicilina, Streptococcus pneu-
moniae sensible a penicilina (SNPS), Staphylococcus aureus sensible
a meticilina (SAMS) o flora polimicrobiana.

Se realiz6 una revision de historias clinicas, entre el 31/07/2014
y el 31/03/2020. Se incluyeron pacientes menores de 18 afios
diagnosticados de BNFQ con las colonizaciones respiratorias
previamente referidas, >3 exacerbaciones respiratorias al afio,
y/o sintomas persistentes sin cumplir criterios de exacerbacién
respiratoria® (tos productiva prolongada, fiebre recurrente inex-
plicada, cambio cualitativo o cuantitativo de la expectoracién) a los
que se administré ampicilina inhalada, previo consentimiento de
los padres o tutores para administracién del antibiético en condi-
ciones diferentes a las autorizadas.

El farmaco se preparé diluyendo un vial de ampicilina sédica
intravenosa en 4 ml de agua para inyeccién. La osmolaridad resul-
tante fue aproximadamente 650 mOsm/kg. La dosis empleada fue
500mg/12 h. La administracion se realiz6 mediante nebulizador
de malla vibrante (e-Flow®rapid) o de flujo alto (Pari Boy® SX),
usando una mascarilla buconasal o una boquilla segtin edad y/o
colaboracién del paciente.

El tiempo minimo de tratamiento fueron 4 meses. Los periodos
de descanso se realizaron en los meses de menor circulacién de
virus respiratorios®.

Los criterios de suspensién fueron: resolucién de los sintomas
respiratorios; nimero de exacerbaciones respiratorias < 1 cada
6 meses; aislamiento de Pseudomonas aeruginosa (PA) o gérmenes
resistentes a aminopenicilinas; efectos adversos; rechazo del
tratamiento.

Se incluyeron 6 pacientes, 4 varones. La mediana de edad al ini-
cio del tratamiento fue de 13 IQR (10-13,6) afios. Cinco pacientes
presentaron otras comorbilidades, siendo 3 de ellos (pacientes 1,
5 y 6) nifios con patologia crénica altamente compleja’ (tabla
1).

Las medianas de duracién de tratamiento y de seguimiento
fueron 17,5 IQR (8,75-24) y 25,5 IQR (10,5-30) meses respecti-
vamente. Solo el paciente 4 habia discontinuado la ampicilina al
finalizar el estudio.

Durante el seguimiento, no se aislaron microorganismos
resistentes a aminopenicilinas o PA. En el paciente 2 hubo un ais-
lamiento de Mycobacterium haemophilum que no se confirmé en
cultivos posteriores ni fue clinicamente relevante.

Tras el inicio del tratamiento no se registraron ingresos
(p=0,0003)y se objetivé una disminucién significativa de la medi-
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ana del nimero de exacerbaciones (p=0,027)de 7IQR(7-7,75)a 2,5
IQR (1,25-3,75). El paciente 4, en los 2 afios posteriores a la inter-
rupcién del farmaco realiz6 mas de 10 ciclos de antibioterapia por
exacerbaciones respiratorias.

En todos los pacientes se negativizaron los cultivos de secre-
ciones durante el tratamiento, con una mediana de meses hasta la
negativizacién de 3,92 IQR (1,49-7,45).

No se detectaron efectos adversos. En la tabla 1 se resumen las
caracteristicas de los pacientes y resultados.

La terapia nebulizada con aminopenicilinas en pacientes con
neumopatias crénicas ha sido estudiada por otros autores, obte-
niendo resultados favorables®. Asimismo, ensayos clinicos con
amoxicilina-clavulanico inhalado han demostrado la seguridad y
buena tolerancia de este tratamiento”. No obstante, este es el
primer trabajo que estudia la ampicilina nebulizada en nifios
con BNFQ. En 2009, Maiz et al>* publicaron una serie de 13
pacientes con BQ secundarias a fibrosis quistica y colonizacién
crénica por SAMS, objetivando una disminucién del nimero de
ingresos hospitalarios y del uso de antibidticos sistémicos, tras
realizar tratamiento prolongado con ampicilina inhalada. Aunque
los SAMS aislados en los cultivos de esputo fueron resistentes
a peniciling, la eficacia del tratamiento se debié probablemente
a las altas concentraciones que se alcanzaron a nivel pulmonar
administrando el antibiético por via inhalatoria, mas altas que la
concentracién minima inhibitoria (CMI) para los microorganismos
frente a los cuales iba dirigido!%!'!. En este estudio, todos los ais-
lamientos de H. influenzae sensible a ampicilina en LBA fueron
sensibles a ampicilina, si bien no se consiguié obtener la CMI para
SAMS ni SNPS. Sin embargo, como se ha observado en otros traba-
jos, independientemente de ello y probablemente por el motivo
previamente expuesto!-!2, nuestros pacientes respondieron a
la ampicilina nebulizada. A diferencia de los pacientes de Maiz,
ninguno presentaba colonizacién crénica por estos gérmenes ya
que, fuera de las reagudizaciones y durante el afio previo al ini-
cio de la ampicilina, se identificé en las muestras respiratorias
flora polimicrobiana mixta o un Gnico microorganismo. Por otro
lado, algunas de estas reagudizaciones podrian haber sido ini-
ciadas por virus respiratoriosS. No obstante, el descenso en las
exacerbaciones podria explicarse porque, mas que erradicar un
Gnico patégeno, el tratamiento prolongado con ampicilina nebu-
lizada disminuiria la carga bacteriana pulmonar, probablemente
aumentada en pacientes con BQ'3~1°. Asimismo, los gérmenes iden-
tificados habitualmente en nifios con BNFQ!° son en su mayoria
sensibles a aminopenicilinas (mads si por via inhalatoria se alcanzan
mayores concentraciones del firmaco), lo que también justificaria
la mejoria de nuestros pacientes.

Aun siendo favorables los resultados objetivados en los trabajos
previamente mencionados>*%? (por otro lado, realizados en adul-
tos con patologias distintas a las de nuestros pacientes), referir que,
el motivo principal de usar un farmaco fuera de ficha técnica que
solo se ha probado en adultos, fue la escasez de opciones terapéu-
ticas (por tratarse de pacientes la mayoria pluripatolégicos y/o sin
opcién a tratamiento curativo) a pesar de haber intentado otros
tratamientos, siguiendo las recomendaciones de las Gltimas guias
de practica clinica’212.16,

Este estudio cuenta con limitaciones, entre ellas el ser un estu-
dio retrospectivo, de antes y después, sin grupo de control, con un
grupo reducido y heterogéneo de casos y con un grado variable de
seguimiento. Aun asi, se observa una disminucién estadisticamente
significativa de los ingresos y las exacerbaciones respiratorias.

Por ello, concluimos que la terapia prolongada con ampi-
cilina inhalada parece ser una opcién segura y efectiva en nifios
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Tabla 1
Resumen descriptivo de las principales variables recogidas y de los resultados obtenidos en el estudio

Variables Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Mediana, IQR
Demogrificas
Sexo Hombre Mujer Mujer Hombre Hombre Hombre NA
Edad al diagnéstico 10,5 2,5 0,9 8,1 4,6 3,5 4,05 IQR (2,75-7,23)
neumopatia (afios)
Etiologia bronquiectasias Sindrome aspirativo Postinfecciosas Vasculitis, Idiopaticas Postinfecciosas Postinfecciosas NA
disregulacién inmune
(disminucién células
Treg)
Comorbilidad PCAC Sindrome de Down, Neumopatia No PCAC PCAC NA
Sindrome de Rett, RGE, HTP intersticial, HTP RGE, Tetralogia de PCI, disfagia,
disfagia Fallot intervenida, BAV RGE
completo portador de
MCP
Microbioldgicas
Aislamientos en el afio Flora mixta, Hib AS, Flora mixta, Hib AS, Flora mixta, Hib AS, Flora mixta, Hib AS Flora mixta Flora mixta, Hib AS NA
previo al inicio SAMS SNPS SNPS
de ampicilina inhalada
(esputo/frotis faringeo)
Aislamientos en LBA en los SAMS SAMS, SNPS, Hib AS Hib AS Hib AS Hib AS Hib AS NA
2 meses previos al inicio de
ampicilina inhalada
CMI ampicilina (pg/mL) en No aplica 0,5 0,75 0,75 0,38 0,75 0,75 IQR (0,5-0,75)
muestra de LBA
Relacionadas con el tratamiento
Edad al inicio del 14,6 13,8 7,6 13 13 9 13 IQR (10-13,6)
tratamiento (afios)
N.° afios desde diagnésticoal 4,1 11,3 6 5 7,4 6,5 6,25 IQR (5,25-7,18)
inicio de tratamiento
N.° meses tratamiento 26 35 21 17 5 6 191QR (8,75-24,75)
N.° meses off 5 8 19 7 0 0 6IQR (1,25-7,75)
N.° meses seguimiento 31 43 40 24 5 6 27,51QR (10,5-37,75)
Terapia con macrélidos St Si Si Si Si Si NA
Aislamientos SNPS Mycobacterium Hib AS Flora mixta Flora mixta Flora mixta NA
microbiolégicos durante el haemophilum
seguimiento (esputo/frotis
faringeo)
De resultado
Pretratamiento (12 meses)
N.° ingresos 3 1 1 2 2 21QR (1,25-2,75)
N.° dias de ingreso en planta 10 7 2 2 4 2 3 IQR (2-6,25)
N.° exacerbaciones 8 6 8 7 7 71QR (7-7,75)
respiratorias
Durante el seguimiento
N.° ingresos 0 0 0 0 0 0 0
N.° exacerbaciones 3 2 4 4 0 1 2,51QR (1,25-3,75)
respiratorias
Negativizacion del cultivo de  Si Si Si Si Si Si NA
LBA
N.° meses hasta 7,97 8,93 5,87 1,33 13 1,97 3,92 IQR (1,49-7,45)

negativizacion del cultivo de
LBA

123321 9Y13ua1d8

BAV: bloqueo auriculo-ventricular; BQ: bronquiectasias; CMI: concentracién minima inhibitoria; Hib AS: Haemophilus influenzae sensible a ampicilina; LBA: lavado broncoalveolar; MCP: marcapasos; PCAC: paciente crénico
altamente complejo; PCI: paralisis cerebral infantil; RGE: reflujo gastroesofagico; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SNPS: S. pneumoniae sensible a penicilina; Treg: Regulatory T-cells o células T reguladoras.
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con BNFQ colonizados por gérmenes habituales que presentan
reagudizaciones frecuentes. No obstante, son necesarios estu-
dios mas amplios, aleatorizados y homogéneos, que confirmen
estos resultados y determinen la duracién y régimen 6ptimo de
tratamiento con ampicilina inhalada.
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Evolucion de los pacientes con bronquiolitis
obliterante secundario a trasplante
de progenitores hematopoyéticos

Clinical Course of Patients with Bronchiolitis Obliterans Follow-
ing Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Estimado Director:

La enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc) es una
enfermedad multisistémica con alta morbimortalidad que aparece
como complicacién entre un 30 y un 70% de los trasplantes de
progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénicos'. La bronquioli-
tis obliterante (BO) es la manifestacién pulmonar de la EICHc,
y habitualmente se manifiesta como fibrosis y cicatrizaciéon de
la pequefia via aérea distal y obstruccién fija al flujo aéreo'?.
Clinicamente cursa con disnea, intolerancia al ejercicio y tos no
productiva’3. Las manifestaciones clinicas son inespecificas, y
muchos pacientes son asintomaticos inicialmente, por lo que el
diagnéstico de esta enfermedad puede establecerse de forma tardia.
Se estima una incidencia del 2-5% en los pacientes que reciben TPH
alogénico y del 6% en pacientes ya diagnosticados de EICHc!'*?,
no obstante publicaciones recientes sugieren un incremento. Asi

en el estudio de Chien et al. se mostré una prevalencia global
de BO del 5,5%, del 10% en pacientes que sobrevivieron al menos
un afo y del 16% en pacientes ya diagnosticados de EICHc®”. El
objetivo de este trabajo fue describir la prevalencia, las carac-
teristicas clinicas y espirométricas, asi como la supervivencia de
los pacientes con TPH que han desarrollado BO en los dltimos
10 afios. Los Servicios de Hematologia y Neumologia del Hospi-
tal de La Princesa colaboran desde hace afios en el seguimiento
conjunto de estos enfermos. Se realizé un estudio observacional
retrospectivo de los 289 TPH realizados en el Hospital de la Princesa,
entre enero de 2009 y junio de 2018, seleccionando finalmente
42 pacientes que fueron diagnosticados de BO. Se recogieron las
siguientes variables: edad en el momento del trasplante, género,
enfermedad hematolégica de base, funcién pulmonar al diagnés-
tico de BO, asi como la funcién previa y posterior al trasplante,
aislamientos microbiol6gicos, hallazgos radiolégicos, evolucién
clinica, afectaciéon de otros érganos y supervivencia media. Asi
mismo se valor6 si hubo diferencias en la supervivencia a razén del
género, aislamientos microbiolégicos o afectacién solo pulmonar o
de otros 6rganos.

De los 42 pacientes con BO, 23 eran varones y 19 mujeres.
La prevalencia de BO fue del 14,8%. La edad media al trasplante
fue de 48,394 12,74 afios. El TPH se realiz6 mayoritariamente
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