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RESUMEN

La utilizacién de antibidticos por via inhalada en pacientes con bronquiectasias (BQ) no debidas a fibrosis
quistica (FQ) es una practica cada vez mas habitual. Si bien todavia no hay una indicacién formal para su uso
en este tipo de pacientes (actualmente sélo existe indicacién para pacientes con FQ, y por lo tanto su utiliza-
cion sigue siendo de uso compasivo en nuestro pais para pacientes con BQ no debidas a FQ hasta la llegada de
evidencias cientificas desde los ensayos clinicos puestos en marcha), los estudios realizados hasta el momen-
to han demostrado diferentes efectos positivos sobre algunos parametros clave como la reduccién en el ni-
mero de colonias, la disminucién de la cantidad y purulencia del esputo, la mejoria de la calidad de vida del
paciente y una reduccion en el nimero de agudizaciones, si bien presentan un escaso impacto sobre la pérdi-
da acelerada de la funcién pulmonar y un porcentaje variable de erradicaciones con escasa induccién de resis-
tencias. Probablemente la situacién mads clara para la utilizacién de antibiéticos inhalados en pacientes con
BQ no debidas a FQ sea la colonizacién y, sobre todo, la infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa. La
gravedad de los efectos adversos suele ser escasa y relacionada con efectos locales irritantes de la via aérea, si
bien su frecuencia es mayor que la observada en los pacientes con FQ. Actualmente se estan llevando a cabo
diferentes estudios cuyo objetivo sera sentar definitivamente las bases de la indicacién de la antibioterapia
inhalada en estos pacientes. Debido a las especiales caracteristicas de esta forma de tratamiento (altas con-
centraciones locales del firmaco con escasos efectos adversos sistémicos), no cabe duda de que los antibi6ti-
cos inhalados se presentan como una terapia con un excelente futuro para el manejo ya no sélo de las bron-
quiectasias, sino también de muchas de las enfermedades de la via aérea.
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Inhaled antibiotics in the treatment of noncystic fibrosis bronchiectasis
ABSTRACT

Inhaled antibiotics are increasingly used in patients with non-cystic fibrosis (CF) bronchiectasis. Currently,
there is no formal indication for the use of this therapy in these patients as inhaled antibiotics are currently
only indicated in patients with CF. Therefore, prescription in patients with non-CF bronchiectasis will continue
to be based on compassionate use until scientific evidence from ongoing clinical trials becomes available.
However, the studies performed to date have shown several positive effects on some key parameters such as
areduction in the number of colonies and the quantity and purulence of sputum, improved quality of life and
fewer exacerbations, although this therapy has little impact on accelerated loss of pulmonary function. The
percentage of eradication varies, with a low rate of resistance. The clearest use of inhaled antibiotics in
patients with non-CF bronchiectasis is probably colonization, especially chronic infection with Pseudomonas
aeruginosa. Adverse effects are usually mild and consist of local irritation of the airway, although their
frequency is greater than that in patients with CF. Currently, various clinical trials are being carried out that
aim to establish the indications for inhaled antibiotic therapy in these patients. Due to its special characteristics
(high local concentrations of the drug with scarce systemic adverse effects), inhaled antibiotic therapy will
undoubtedly be an excellent future option for the management of bronchiectasis, as well as of many other
diseases of the airways.
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Introduccion

La administracion de farmacos por via inhalada ofrece indudables
ventajas, ya que permite la actuacion directa sobre el 6rgano diana, la
posibilidad de administrar dosis mas reducidas del farmaco alcanzan-
do una concentracién elevada en la zona de infeccién, un menor tiem-
po de latencia entre la toma y el efecto terapéutico y una menor can-
tidad e intensidad de efectos adversos sistémicos, si bien para su
utilizacién es necesario que la férmula mantenga las cualidades fisi-
coquimicas adecuadas para ser inhalada y se precisa de algiin sistema
de inhalacién adecuado que debe ser aprendido tanto por el paciente
como por el personal sanitario’. Aunque esta forma de tratamiento no
esta exenta de efectos adversos, habitualmente leves y locales, no
cabe duda de que, en la mayoria de las ocasiones, las ventajas superan
alos inconvenientes y desde hace décadas nadie duda de que el trata-
miento inhalado es de eleccién en enfermedades de la via aérea como
el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en for-
ma generalmente de esteroides o broncodilatadores.

La necesidad de un tratamiento antibiético prolongado en algunos
pacientes evitando los efectos adversos de la via sistémica hizo que en
la década de los cincuenta del siglo pasado se utilizaran por primera
vez preparados de antibiéticos inhalados en forma de penicilina y es-
treptomicina para el tratamiento de las infecciones bronquiales?. Es-
tos primeros intentos dieron paso a la utilizacién de una mayor gama
de antibidticos inhalados, acondicionados desde su preparacioén intra-
venosa (i.v.), y aprovechando el desarrollo de nuevos nebulizadores
mas eficientes para su uso en pacientes con fibrosis quistica (FQ),
donde han alcanzado una gran efectividad sobre algunos parametros
clinicofuncionales, habitualmente para el tratamiento de la coloniza-
cién por Pseudomonas aeruginosa?. Todo ello impulsé la comercializa-
cién de algunos preparados antibidticos especificos para ser inhala-
dos y la puesta en marcha de ensayos clinicos sobre otros?, Por tltimo,
este efecto positivo animo a algunos autores a la realizacién de diver-
sos estudios sobre el efecto de diferentes antibidticos inhalados sobre
los pacientes con bronquiectasias (BQ) no debidas a FQ, un tipo de
enfermedad de la via aérea cuyo diagndstico se hacia cada vez mas
frecuente gracias a la utilizacion de rutina de los algoritmos de alta
resolucién de las tomografias computarizadas® . En la presente revi-
sion se repasaran cuales son los antibidticos inhalados disponibles en
el mercado actualmente y cudl es la evidencia actual sobre su utiliza-
cién en pacientes con BQ no debidas a FQ.

Primeros estudios

Hasta mitad de la década de los ochenta, los estudios sobre el efec-
to de los antibidticos en pacientes con BQ no debidas a FQ se habian
centrado en su utilizacién prolongada por via oral (especialmente be-
talactamicos y tetraciclinas), consiguiéndose una reduccién de la in-
flamacién bronquial y cierta mejoria clinica pero escaso impacto fun-
cional o sobre las agudizaciones'®". En 1985 se publica el primer
estudio importante (aunque no controlado con placebo) sobre el efec-
to de los antibiéticos inhalados (amoxicilina nebulizada) durante 4
meses en pacientes con BQ que no habian conseguido mejoria con el
tratamiento con amoxicilina oral, observandose una disminucién tan-
to de la cantidad como de la purulencia del esputo, asi como una me-
joria del pico flujo espiratorio matutino®. Posteriormente, en 1997, se
utilizé gentamicina inhalada durante 3 dias en el primer estudio con-
trolado con placebo sobre antibioterapia inhalada en pacientes con
BQ no debidas a FQ, observandose una disminucién en los parametros
de inflamacion, de la carga bacteriana, de algunos parametros clinicos
como la disnea o la cantidad de esputo diario producido, y una mejo-
ria funcional tanto en el pico flujo espiratorio como en la prueba de la
marcha de los 6 min’.

La creciente preocupacién por la presencia de P. aeruginosa en las
muestras respiratorias también de pacientes con BQ no debidas a FQ
(aligual que en los pacientes con FQ), con una relacién mas estrecha

con formas mads graves de la enfermedad, peor calidad de vida, mas
agudizaciones y mayor mortalidad, ha hecho que en los dltimos
afios se hayan desarrollado algunos antibi6ticos antipseudoménicos
inhalados y que aparecieran en el mercado 2 antibiéticos eficaces
frente a este microorganismo especificamente preparados para su
inhalacién: la tobramicina libre de aditivos® y el colistimetato de
sodio™.

Tobramicina inhalada en bronquiectasias no debidas a fibrosis
quistica

Con la entrada del siglo xxi, se han publicado diversos estudios
acerca del efecto del tratamiento con tobramicina por via inhalada
sobre diferentes parametros en pacientes con BQ no debidas a FQ y
colonizacién crénica por P. aeruginosa®'2'5 y que se exponen en la ta-
bla 1. En resumen, los estudios parecen indicar un efecto positivo so-
bre algunos parametros clinicos (en especial la cantidad y purulencia
del esputo), la calidad de vida y la disminucién de la densidad de co-
lonias de P. aeruginosa con tasas de erradicacion variables (0-35%), asi
como una disminucién en algunos estudios del nimero de agudiza-
ciones que precisaban hospitalizacién. La aparicion de resistencias
fue variable (0-14%) y no se observaron mejorias en ninguno de los
estudios sobre los pardmetros funcionales, siendo frecuente la apari-
cion de efectos adversos, habitualmente leves.

En 2006 Bilton et al utilizaron tobramicina inhalada afiadida a ci-
profloxacino sistémico para el tratamiento de las agudizaciones en
BQ, no observando ningtin beneficio clinico pero si un aumento de los
efectos adversos, en especial del broncospasmo. Este estudio estable-
ci6 que actualmente el tratamiento antibiético inhalado no es una
indicacion para el manejo de las agudizaciones en pacientes con BQ
no debidas a FQ2°.

Por dltimo, en 2009 MacLeod et al realizaron un estudio sobre la
combinacién de 2 antibiéticos por via inhalada (tobramicina y fosfo-
micina) en un grupo de pacientes con BQ, tanto debidas como no de-
bidas a FQ, para cubrir las infecciones polimicrobianas compuestas
por un grampositivo y un gramnegativo, observando que esta combi-
nacion es mas efectiva que el tratamiento de sus componentes por
separado?'.

Hay 2 presentaciones en el mercado de tobramicina libre de aditivos
preparada para inhalacién: TOBI® Novartis AG (300 mg/5 ml), con el
nebulizador Pari LC PLUS™y el compresor 4-6 1/min PulmoAide (DeVil-
biss), y Bramitob® Chiesi Farmaceutici (300 mg/4 ml), con el nebuliza-
dor Pari LC PLUS™y el compresor Pari Turbo Boy™. La prescripcién
mas habitual es la de 300 mg/12 h en ciclos de 28 dias de tratamiento
(ciclo on) seguidos de 28 dias de descanso (ciclo off) para minimizar la
aparicion de resistencias. La utilizacién de tobramicina con nebuliza-
dores de malla o electrénicos (Pari eFlow® rapid) ha demostrado, ade-
mas de la reduccién del tiempo de inhalacién, una mayor penetracion
pulmonar.

Colistimetato de sodio en bronquiectasias no debidas a fibrosis
quistica

El colistimetato de sodio (colistina, colimicina) ha sido menos es-
tudiado en pacientes con BQ no debidas a FQ; sin embargo, la amplia
experiencia acumulada en pacientes con FQ?? en los que se muestra
efectivo y la baja tasa de resistencias que genera frente a P. aeruginosa
a pesar de su utilizacién prolongada han hecho que sea ampliamen-
te utilizado también en estos pacientes''>23 (tabla 1). En 2007, Ste-
infort et al®® observaron que el tratamiento con colistina inhalada
consiguié una disminucién de la pérdida de funcién pulmonar (44
frente a 110 ml/afio; p = 0,035), situacién conseguida por primera
vez con un antibidtico inhalado en 14 pacientes con BQ idiopaticas y
4 EPOC graves con colonizacién crénica por gramnegativos (espe-
cialmente P. aeruginosa), asi como una mejoria de la calidad de vida,
sin generar ninguna resistencia ni efectos adversos durante una me-
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Tabla1

Estudios realizados con antibidticos inhalados en pacientes con bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica y predominio de colonizacién crénica por Pseudomonas aeruginosa

Autor y afio Método N Antibiético Duracién Micro Resultados Resistencias Efectos adversos
inhalado
Orriols (1999) Aleatorizado 15 Ceftacidima 1 afio 100% PA { ntimero y longitud 14% No alteracién renal
No placebo (1.000 mg/12 h) de hospitalizaciones (tobramicina) ni auditiva
+ tobramicina (0% erradicaci6n)
(100 mg/12 h)
Barker (2000) Aleatorizado 74 Tobramicina* 4 semanas “on”  100% PA { ntiimero colonias 11% Tos, broncospasmo,
Placebo 300mg/12h +2 semanas (35% erradicaci6n). disnea, dolor toracico
“off” Mejoria clinica (62%)
Couch (2001) Aleatorizado 74 Tobramicina* 4 semanas 100% PA { ntimero colonias 8% Disnea, sibilancias
Placebo 300 mg/12 h (35% erradicacién). y molestias toracicas
Mejoria clinica (62%)
Drobnic (2005) Aleatorizado 30 Tobramicina 6 meses 100% PA { niimero y longitud 0% Broncospasmo (10%),
Placebo 300 mg/12 h 2 ciclos (cross de hospitalizaciones hemoptisis (81 pacientes);
over) { ntimero colonias tinnitus (1 paciente)
Scheinberg (2005) No aleatorizado 41 Tobramicina* 3 ciclos “on”y 100% PA Mejoria clinica y CVRS 5% Tos, sibilancias y disnea;
300 mg/12 h 3 ciclos “off” 22% erradicacion PA 22% fueron excluidos
de 14 dias
Steinfort (2007) No aleatorizado 18 Colistina30 mg 41 meses 78% PA Mejoria CVRS 0% No
1 pérdida funcién
pulmonar
Dhar (2010) No aleatorizado 19 Colistina 23,6 meses 100% PA { volumen esputo No informacién No informacién
(retrospectivo) 1-2 millones { ntimero colonias
deUl/12h (16% erradicacion)

| exacerbaciones y
hospitalizaciones

PA: Pseudomonas aeruginosa; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.
*TSI: solucién de tobramicina para inhalacién.

dia de 41 meses de utilizacién, si bien nuevamente se trataba de un
estudio no controlado. En un estudio posterior, en 2010, Dhar et al*,
en un trabajo no controlado, observaron que la utilizacién de colisti-
na inhalada durante un periodo de alrededor de 2 afios de mediana
conseguia una reduccién de las exacerbaciones, de las hospitaliza-
ciones, del volumen del esputo y de la tasa de erradicacién de P.
aeruginosa en 19 pacientes con BQ no debidas a FQ y colonizacién
crénica por P. aeruginosa. Actualmente se estan llevando a cabo al-
gunos estudios internacionales que estableceran de una forma defi-
nitiva cudl es el papel de la colistina inhalada en el tratamiento de
los pacientes con BQ no debidas a FQ

Actualmente hay 2 presentaciones en el mercado de colistimetato
de sodio: Promixin® Praxis Pharmaceutical (1 millén de UI por vial),
utilizado con sistema de aerosol denominado I-neb® ADD® Philips-
Respironics, y colistimetato de sodio GES® (1 millén de UI por 1 vial),
utilizado con Pari LC Plus o Pari e-flow® rapid. La dosis habitual es de
1-2 millones de UI/12 h (algunos autores la han utilizado incluso cada 8
h). La utilizacién del sistema I-neb consigue reducir a la mitad la dosis
de colistimetato de sodio inhalado (dosis habitual con I-neb: 1 millén
de UI/12 h) debido a que su activacién sdlo se produce durante la inspi-
racion, con lo que se evita la pérdida del farmaco al medio ambiente
durante la espiracién

Indicaciones actuales de la antibioterapia inhalada en pacientes
con bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica

Actualmente hay 2 normativas publicadas que coinciden en lo sus-
tancial sobre cuales deben de ser las indicaciones del tratamiento con
antibiéticos inhalados en pacientes con BQ no debidas a FQ. En este
sentido, seran comentadas de forma preferente las indicaciones ex-
puestas en la normativa para el diagnéstico y tratamiento de las BQ de
la SEPAR?? con algunos comentarios extraidos de la normativa britani-
ca (British Thoracic Society [BTS] guideline for non-CF bronchiectasis)*
mads reciente.

En términos generales, el tratamiento con antibidticos inhalados
en pacientes con BQ no debidas a FQ se reserva para las situaciones de
colonizacién inicial, intermitente o crénica, asi como para la infeccién
bronquial crénica por P. aeruginosa. Para la colonizacién o infeccién
bronquial crénica por otros microorganismos no hay evidencia cienti-
fica que apoye su uso, por lo que debe individualizarse la decision.

Profilaxis antibiética

Actualmente no hay indicacién para el tratamiento antibiético in-
halado profilactico en pacientes con BQ no debidas a FQ y elevado
riesgo de colonizaciéon por microorganismos potencialmente patége-
nos (MPP), incluida P. aeruginosa, si bien hacen falta estudios que de-
terminen la rentabilidad de este tipo de tratamiento.

Colonizacién inicial por Pseudomonas aeruginosa

Se trata de la situacién en la que P. aeruginosa aparece por primera
vez en una muestra respiratoria. Si bien esta situacién no siempre sig-
nifica que el microorganismo sea de reciente aparicion en la mucosa
bronquial, se considera que el tratamiento debe ser agresivo y el obje-
tivo debe ser su erradicacién de la mucosa bronquial, dado que en
esta fase inicial es mucho mas probable que en situaciones de coloni-
zacién o infecciéon bronquial crénica, en las que, a pesar de la erradi-
cacién temporal, la recidiva es casi universal al dejar el tratamiento
antibidtico. La posicion en este caso del tratamiento antibiético inha-
lado, ya sea una u otra de las preparaciones comercializadas, es la de
prescribirse en el caso de que un tratamiento erradicador con cipro-
floxacino (750 mg/12 h durante 3 [SEPAR] o 2 [BTS] semanas u otro
antibidtico antipseudomonico por via sistémica con las dosis y dura-
cién adecuadas) no sea efectivo. En este caso, la duracién del trata-
miento inhalado se establece entre 3-12 meses (junto o sin una nueva
tanda de antibidtico sistémico), segiin los controles de cultivo de es-
puto establecidos y la aparicién de efectos adversos o resistencias. Las
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normativas de la BTS plantean también como aconsejable la erradica-
cién de Staphylococcus aureus meticilin-resistente en su colonizacién
inicial con la utilizacién de antibi6ticos segtin antibiograma, si bien el
porcentaje de pacientes con BQ no debidas a FQ con este MPP es mu-
cho mas reducido que en FQ.

Colonizacion bronquial intermitente

Se refiere a la situacion de cultivos positivos y negativos de forma
intermitente para un mismo MPP, con al menos 1 mes de diferencia
entre ellos en pacientes que no estén recibiendo antibidtico contra
éste. En general refleja una situacién de colonizacién crénica con es-
caso namero de colonias, no siempre detectables en el esputo, por lo
que su tratamiento se realiza de la misma forma que para esta situa-
cién que se expone a continuacion.

Colonizacién bronquial crénica

Describe la situacién en la que el paciente presenta un cultivo po-
sitivo repetido (mads de 3 veces consecutivas separadas al menos du-
rante 1 mes en un periodo de 6 meses) para el mismo MPP. Si bien no
se puede asegurar que se trate de un mismo serotipo, se considera a
modo funcional la definicién anterior. Se puede considerar el trata-
miento antibidtico prolongado, entre ellos por via inhalada, ante cual-
quiera de las siguientes situaciones: agudizaciones repetidas (segin
las normativas de la BTS al menos 3 agudizaciones al afio con necesi-
dad de tratamiento antibiético sistémico), recaidas tempranas, ingre-
sos hospitalarios, deterioro rapido de la funcién pulmonar o coloniza-
cién crénica por P. aeruginosa. En este Gltimo caso, el objetivo
fundamental no va a ser la erradicacién de P. aeruginosa, situacién im-
probable y en cualquier caso transitoria, sino la disminucién del nd-
mero de colonias al minimo en un intento por enlentecer la progre-
sion de la enfermedad, mejorar la clinica y disminuir el nimero de
exacerbaciones y, en definitiva, romper el circulo vicioso patogénico
de formacién y progresién de las BQ. La pauta a seguir sera la misma
que para la infeccién bronquial crénica.

Infeccion bronquial crénica

Siguiendo los mismos objetivos que para la colonizacion, esta si-
tuacién describe la colonizacién bronquial crénica en la que el pa-
ciente presenta sintomas como consecuencia de la misma, especial-
mente una expectoraciéon crénica abundante y purulenta debido a
una mayor invasién del MPP de la mucosa bronquial, una mayor car-
ga bacteriana o una mayor reaccién inflamatoria en la via aérea. En
este sentido, cuando la colonizacién/infeccién bronquial crénica se
establece, el tratamiento con antibioterapia prolongada es necesario
si el microorganismo es P. aeruginosa, pudiendo elegir entre 3 posi-
bilidades: tratamiento oral antipseudomanico (habitualmente fluo-
roquinolonas del tipo ciprofloxacino o levofloxacino); tratamiento
i.v. (ceftacidima, piperacilina-tazobactam, imipenem, aminoglucési-
dos o aztreonam), o bien tratamiento antibidtico inhalado prolonga-
do (tobramicina o colistina). Una cuarta opcién en pacientes mas
graves es la combinacién de 2 de las 3 opciones anteriores, habitual-
mente antibiéticos inhalados mas antibiéticos sistémicos (orales o
i.v.). Si bien no existe una clara evidencia cientifica sobre cual debe
ser la eleccién, como ya ha sido comentado, los antibiéticos inhala-
dos ofrecen ciertas ventajas que hacen que muchos profesionales los
escojan como primera opcién de tratamiento: mayor concentracion
en las vias aéreas, menos efectos adversos sistémicos, menor dosis
de antibiético necesaria y menor génesis de resistencias. Un aspecto
clave de los mismos es la utilizacién de inhaladores, que deben ser
especificos para este fin, a los que se dedica un articulo especifico en
la presente monografia. Por Gltimo, si bien es una idea puesta en
marcha en algunas unidades de cuidados intensivos para evitar la
aparicién de resistencias, no existe ningiin estudio que determine la

eficacia de la rotacién de antibiéticos inhalados (ni sistémicos) en
pacientes con BQ no debidas a FQ. En el caso de decidirse por este
tratamiento, la combinacién mas légica seria la de utilizar colistina
en los meses off (de descanso) de tobramicina en los pacientes mas
graves o en los que el control de la enfermedad con el tratamiento
no sea 6ptimo. Por este motivo las normativas de la BTS no aconse-
jan llevar a cabo esta practica.

Agudizaciones

La evidencia actual invita a pensar que los antibidticos inhalados
no son un tratamiento de las agudizaciones, dado que aportan poco al
tratamiento sistémico y aumentan el nimero de efectos adversos
como consecuencia de la mayor broncoconstriccién basal que presen-
ta el paciente, si bien tan sélo hay 1 estudio® que analiza esta situa-
cién. Un problema practico se plantea en el paciente que utiliza anti-
biéticos inhalados de forma prolongada y padece una agudizacién. No
hay ninguna pauta en este sentido, por lo que cada clinico realiza lo
que cree mas 6ptimo, si bien en el caso de decidir mantener el anti-
bidtico inhalado se deben extremar las precauciones para retirarlo en
el caso de aparicién de un mayor deterioro de la funcién pulmonar
que el propio producido por la agudizacién.

Efectos adversos's'923-25

Los efectos adversos mas frecuentemente encontrados en el trata-
miento con antibiéticos inhalados en pacientes con BQ no debidas a
FQ suelen ser de poca importancia y transitorios, y rara vez obligan a
la retirada del farmaco, si bien es necesario hacer una serie de consi-
deraciones practicas:

- Los efectos adversos mas frecuentes son locales: tos irritativa, mal
sabor de boca, broncoconstriccion, disfonia, disnea o molestias to-
racicas. Son muy raros los efectos graves o sistémicos aunque se
han descrito casos excepcionales de ototoxicidad, nefrotoxicidad o
problemas neuromusculares, por lo que en estos pacientes se debe
ser cuidadoso a la hora de la indicacién.

- Dado que ya existen preparados especificamente comercializados
para ser utilizados por via inhalada, se debe evitar la utilizacion de
preparados intravenosos por via inhalada debido a que como con-
secuencia de no poseer las propiedades fisicoquimicas adecuadas
(especialmente referidas al pH, la osmolaridad e irritantes como el
fenol y metasulfitos), la prevalencia de efectos adversos, en espe-
cial la broncoconstriccién, es mas elevada.

- La administracién de un broncodilatador de accién rapida previa a
la toma del antibi6tico inhalado reduce el niimero e intensidad de
los efectos adversos.

- La primera toma del antibidtico inhalado deberia controlarse en el
centro hospitalario con la realizacién de una espirometria previa a
la toma del antibiético y a los 15 y 30 min posteriores al tratamien-
to. Descensos en el FEV, > 15-20% a pesar de la administracién pre-
via de broncodilatadores debe hacernos valorar la suspension del
tratamiento. Una alternativa a la medicién del FEV, podria ser la
medicion del PFE (pico flujo espiratorio).

- Suele ser mas frecuente el nimero de efectos adversos observado
en pacientes con BQ no debidas a FQ que en los pacientes con FQ.
Aunque no se conoce con certeza, probablemente esta circunstan-
cia se deba a varios factores: la mayor edad de los pacientes sin FQ,
una mayor hiperreactividad bronquial o la falta de mejoria de la
funcién pulmonar.

- No debe administrarse el tratamiento antibiético inhalado en caso
de hemoptisis significativa.

Se ha propuesto que el tratamiento con antibidticos inhalados po-
dria tener algunos inconvenientes como la seleccién de MPP resisten-
tes o la colonizacién por otros microorganismos, lo cual resulta excep-
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cional dado que es muy baja la aparicién de resistencias de alto grado
persistentes. En este sentido, en cualquier caso la BTS desaconseja la
utilizacién a largo plazo de ciprofloxacino sistémico como consecuen-
cia de una mayor facilidad para crear resistencias en especial para P.
aeruginosa. No se conoce en qué sentido responderad el ciprofloxacino
inhalado, si bien algunos estudios preliminares observan que no apa-
recen resistencias significativas frente a P. aeruginosa gracias a la ele-
vada concentracién que alcanza el antibidtico en la mucosa bronquial,
capaz de vencer incluso a las cepas mas resistentes?>2%, Aun con ello es
conocido que la resistencia in vitro a un microorganismo no siempre
se acompaila de la resistencia in vivo, por lo que las normativas acon-
sejan el cambio de antibidtico tan sélo en la situacién en la que el pa-
ciente no presente una respuesta clinica 6ptima. Otro aspecto critico
que se ha postulado seria el menor depésito del antibidtico en zonas
mas obstruidas, lo cual es un inconveniente generalizado de los trata-
mientos inhalados de cualquier tipo. Para evitar esta circunstancia se
recomienda la broncodilatacién y fisioterapia respiratoria previa, y la
utilizacién de nebulizadores de malla con produccién de microparti-
culas. La contaminacién ambiental por la propia salida del antibidtico
en nebulizacién al medio ambiente puede subsanarse con la utiliza-
cién de nebulizadores de malla que se activan sélo en la fase inspira-
toria como el Ineb o filtros adecuados. En cualquier caso, segin las
normativas de la BTS, un aumento de las resistencias de MPP en la
comunidad en general como consecuencia de esta practica es dificil, y
se aconseja que los esfuerzos vayan encaminados sobre todo a evitar
la exposicion al antibiético del personal cercano al paciente, por la
posible aparicién de resistencias locales o efectos adversos, asimismo
solucionables con la colocacién de filtros o la utilizacién de nebuliza-
dores que se activan tan sélo en la fase inspiratoria. Otros aspectos
hacen referencia al coste elevado del tratamiento, que se va reducien-
do progresivamente con el tiempo; hay que tener un cuidado especial
en su mantenimiento con la contaminacién del equipo de nebuliza-
ciény, por Gltimo, la duracién excesiva del tratamiento, tiempo que se
ha reducido considerablemente con la utilizacién de los nebulizado-
res de malla o electrénicos.

Otros antibiodticos inhalados

Si bien los nuevos antibiéticos inhalados para su uso en pacientes
con BQ no debidas a FQ son motivo de otro capitulo, algunos prepara-
dos como ciprofloxacino, levofloxacino, aztreonam, ceftacidima,
amikacina liposomal o gentamicina, y otras formulaciones de los ya
existentes, como el polvo seco, estan siendo estudiados actualmente
en estos pacientes, también para otras indicaciones como la EPOC, al-
gunas infecciones pulmonares y, fundamentalmente, la FQ, con resul-
tados prometedores*25,
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