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RESUMEN

La administracién de los antimicrobianos en aerosol se viene utilizando en la practica clinica desde la década
de los cincuenta del siglo pasado. La principal ventaja y el objetivo de esta via de administracién es el depdsi-
to del farmaco en el sitio de la infeccion en el pulmén. La consecucién de este objetivo puede producir altas
concentraciones en el lugar de la infeccion o colonizacion y reducir al minimo la toxicidad sistémica. Los da-
tos mas convincentes para apoyar el uso de antimicrobianos en aerosol provienen de su uso para el trata-
miento de mantenimiento en pacientes con fibrosis quistica. Ademas de su utilizacion en la fibrosis quistica,
el uso de los antimicrobianos en aerosol también se ha estudiado para el tratamiento o prevencién de una
serie de enfermedades adicionales, incluyendo las bronquiectasias no fibrosis quistica, la neumonia asociada
a la ventilacién mecanica, la profilaxis contra las infecciones pulmonares por hongos, la infeccién pulmonar
por micobacterias y, mds recientemente, en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Aunque las
bases tedricas que hay detras de la administracion de antibiéticos en aerosol parecen convincentes, los datos
disponibles son limitados para apoyar el uso rutinario de esta modalidad terapéutica. Debido a las lagunas
que adn hay acerca del uso rutinario de antibiéticos en aerosol, se debe tener precaucién cuando se contem-
ple la administracién de antimicrobianos a través de esta via en situaciones que no respondan con claridad a
las indicaciones establecidas, como el tratamiento de pacientes con fibrosis quistica, las bronquiectasias o la
neumonia por Pneumocystis.
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Inhaled antibiotic therapy in other respiratory diseases
ABSTRACT

Aerosolized antimicrobial agents have been used in clinical practice since the 1950s. The main advantage and
aim of using this route of administration is delivery of the drug to the site of infection in the lung. Achieving
this aim may produce high concentrations in the site of infection or colonization and reduce systemic toxicity
to a minimum. The most convincing data to support the use of aerosolized antimicrobials comes from their
use as maintenance treatment in patients with cystic fibrosis. In addition to this indication, the use of
aerosolized antimicrobials has also been studied in the treatment or prevention of a series of other diseases,
including noncystic fibrosis bronchiectasis, ventilator-associated pneumonia, prophylaxis against fungal lung
infections, mycobacterial lung infections and, more recently, in chronic obstructive pulmonary disease.
Although the theoretical bases underlying aerosol antibiotic administration seem convincing, there is
insufficient evidence to support its routine use. Due to the gaps in knowledge that persist in the routine use
of aerosolized antibiotics, caution should be exercised in situations without clearly established indications for
this modality, such as the treatment of patients with cystic fibrosis, bronchiectasis or Pneumocystis
pneumonia.
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Introduccion

Los antibidticos en aerosol se han utilizado durante décadas para
tratar la infeccién pulmonar crénica en las bronquiectasias y en la fi-
brosis quistica (FQ). Hay datos convincentes que demuestran que los
aminoglucésidos en aerosol, como la tobramicina o la gentamicina y
también la colistina en aerosol, son eficaces para reducir la carga bac-
teriana en las vias respiratorias, mejorar la funcién pulmonar y dismi-
nuir la frecuencia de las exacerbaciones pulmonares'?,

La administracién de fairmacos por inhalacién permite la llegada
selectiva de altas concentraciones de antibiéticos directamente a los
pulmones y reduce al minimo la toxicidad sistémica. Hasta hace po-
cos afios, si un médico queria utilizar un antimicrobiano en aerosol, la
(inica opci6n era aerosolizar un producto preparado para su adminis-
tracion sistémica. Es importante sefialar que estos productos que no
se formulan para la inhalacion pueden causar efectos indeseables por
esta via de administracién. Algunos antimicrobianos preparados para
la via intravenosa (i.v.) contienen conservantes y otros aditivos, como
bisulfitos, fenol, etc. que producen en las vias respiratorias hiperreac-
tivas, tos y broncoconstriccion. Otros factores relacionados con la to-
lerancia en la via aérea son el pH de los farmacos, la osmolaridad y la
concentracion de iones cloruro. La tos y la broncoconstriccion se pue-
den producir cuando estos valores quedan fuera del rango convencio-
nal®. En la actualidad, los Ginicos antimicrobianos aprobados y que
estan especificamente formulados para la inhalacién son la solucién
de tobramicina para inhalacién, la colistina y, mas recientemente, el
aztreonan. Ademas de los aminoglucésidos, muchos otros antimicro-
bianos como ceftazidima, polimixina B, anfotericina B y pentamidina
también han sido administrados a través de aerosol. Estos agentes
han sido probados en una variedad de patologias, incluidos los pa-
cientes con FQ y las bronquiectasias no FQ infectadas por Pseudomonas
aeruginosa, la prevencion de la neumonia asociada a la ventilacién
mecanica (NAV), la profilaxis contra las infecciones pulmonares fiin-
gicas en los pacientes con trasplante de pulmén y la profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis jiroveci. Una preocupacién creciente con
la administracién prolongada de antimicrobianos por cualquier via es
la aparicién de microorganismos resistentes a los antibiéticos. Algu-
nos estudios que evaltan el uso de tobramicina inhalada en pacientes
con FQ y bronquiectasias no FQ, han demostrado un pequefio aumento
de cepas resistentes de P. aeruginosa*.

Deposito pulmonar de los antimicrobianos

No cabe duda de que existen ventajas teéricas con la administra-
cién de antimicrobianos en aerosol en algunas patologias respirato-
rias. Contrariamente a los métodos de administracién oral y parente-
ral de farmacos que requieren de la difusién en el sitio de la infeccién,
la administracién en aerosol de los antimicrobianos permite alcanzar
directamente al sistema respiratorio. En consecuencia, la administra-
cién nebulizada de los antimicrobianos puede maximizar la eficacia y
limitar la toxicidad sistémica®. Sin embargo, para que los regimenes
de antibidticos en aerosol sean eficaces, la técnica de administracion
debe ser optimizada para alcanzar concentraciones terapéuticas en el
lugar de la infeccién en las vias respiratorias®. Las diferencias en la
técnica de administracién pueden resultar en variaciones de mas del
100% en el depésito de farmacos en el lugar deseado.

Dos conceptos clave relacionados con la administracion directa de
los antibiéticos en las vias respiratorias son las caracteristicas de las
particulas de aerosol y los métodos de administracién del aerosol. Las
propiedades fisicas de las formulaciones de los antimicrobianos pue-
den tener efectos significativos en la administracién de farmacos, asi
como en la tolerabilidad del paciente. Lamentablemente, son pocos
los tratamientos antiinfecciosos que han sido formulados especifica-
mente para la administracion de aerosoles y, como resultado, la pre-
paracion i.v. se administra a través de nebulizacién en muchos casos.
Estas formulaciones no estan optimizadas para la administracién en

forma de aerosol y pueden tener propiedades fisicas (p. ej., el tamafio,
la viscosidad, la tensién superficial, la osmolaridad, la tonicidad y el
pH) que impidan la deposicién del farmaco o causar efectos adversos
como tos y broncoconstriccion.

Otra caracteristica que es un determinante principal del depésito
en las vias aéreas pequefias y los alvéolos es el didmetro aerodinami-
co medio de las particulas de aerosol, que es el tamafio medio de par-
ticulas generadas por una combinacién de farmacos-nebulizador. Las
particulas que son <1, es probable que se eliminen durante la exha-
lacién, mientras que las particulas que son > 5 p se depositan en la
orofaringe y se degluten. Por lo tanto, el tamafio de entre 1y 5pes
6ptimo para la administracion de farmacos en aerosol. Una especial
consideracién debe hacerse durante la administracién de medica-
mentos en aerosol a los pacientes con enfermedades pulmonares sub-
yacentes, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Una irritaciéon de la mucosa y broncospasmo pueden desarrollarse
con soluciones hiperténicas o hipoténicas, o si tiene un pH alterado.
Se puede administrar un broncodilatador antes que el aerosol con an-
tibiéticos para minimizar este efecto.

Usos clinicos
Neumonia asociada a la ventilacion mecdnica

La neumonia adquirida en el hospital, que incluye la neumonia
asociada al ventilador, es la mas comn y seria infeccién nosocomial
en pacientes criticamente enfermos. Aunque el 60-75% de los pacien-
tes con neumonia nosocomial responde al tratamiento con antibi6ti-
cos sistémicos, algunos no responden a esta terapia sola. Ademas, los
pacientes con microorganismos mutirresistentes a los antibiéticos
(MMR) plantean nuevos retos dada la toxicidad sistémica de muchos
de los agentes que se deben utilizar en estos casos. Por ello, el uso de
antibidticos en aerosol para prevenir o tratar la neumonia nosocomial
es teéricamente atractivo’.

La neumonia asociada al ventilador (NAV), que se produce al me-
nos 48 h después de la intubacién y al inicio de la ventilacién mecani-
ca, sigue siendo una preocupaciéon importante entre los pacientes
criticos. La NAV afecta al 8-28% de los pacientes que reciben ventila-
ci6én mecanica. Los datos publicados de tasas de mortalidad en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) para los pacientes afectados con NAV
son variables y van del 24 al 76%. Ademas de la mortalidad, la NAV
también prolonga la estancia en la UCI, la estancia hospitalaria y la
duracion de la ventilacién mecanica. Estos elementos contribuyen a la
importante carga financiera asociada con NAVS, Los patdgenos cau-
santes pueden variar y dependen de la poblacién de pacientes, el
tiempo de inicio de la NAV (inicio temprano frente a tardio) y la enfer-
medad subyacente. Sin embargo, los patégenos mas comunes son las
bacterias gramnegativas, como P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli y Acinetobacter spp., y las bacterias grampositivas,
como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina®. El tratamiento
se puede complicar por la frecuente aparicién de resistencia generali-
zada entre muchos de estos patégenos. Como resultado, se han estu-
diado mdltiples medidas de prevencién para disminuir la NAV en esta
poblacién vulnerable. Diversos ensayos desarrollados a partir de la
década de los setenta del pasado siglo han evaluado el uso endotra-
queal de antimicrobianos en aerosol para la prevencion de la neumo-
nia en los pacientes de la UCI. Algunos de estos ensayos causaron gran
preocupacién cuando se observé un aumento de MMR™,

Efectos clinicos de los antibidticos en aerosol
Los antibidticos en aerosol se han utilizado en diferentes ensayos
para prevenir la infeccién, asi como en protocolos de tratamiento.

Profilaxis
El uso de antibi6ticos en aerosol como profilaxis para la NAV no
esta bien establecido. En un reciente metaanalisis, Falagas et al" revi-
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saron la bibliografia desde 1950 hasta 2005. Se incluyé un total de
1.877 pacientes en el metaanalisis, que habian sido tratados profilac-
ticamente con aerosoles de gentamicina, polimixina, tobramicina y
ceftazidima. Los objetivos primarios fueron la incidencia de NAV y la
mortalidad; un objetivo secundario fue la colonizacién por P.
aeruginosa.

El andlisis de los 5 ensayos aleatorios controlados incluidos de-
mostré una reduccién de la NAV en los pacientes tratados. Sin embar-
go, no hubo ningln efecto sobre la mortalidad y no hubo suficientes
datos para evaluar el efecto sobre la colonizacién por P. aeruginosa.
Aunque estos datos son de interés, las directrices actuales de los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) y la American Thoracic
Society (ATS) no recomiendan esta terapia's

Tratamiento

Ioannidou et al®, recientemente llevaron a cabo un metaanalisis
de ensayos aleatorizados y controlados para el tratamiento de la NAV
realizados desde 1950 hasta 2007 que comparaban la administracién
topica (uso de aerosol o instilacién), con o sin el uso simultaneo de
antibidticos sistémicos, frente al tratamiento de control estandar. Se
incluyeron 5 estudios bien disefiados en el metaanalisis. Los pacien-
tes que recibieron antibiéticos en aerosol tuvieron menos NAV (diag-
néstico clinico) (odds ratio: 2,39; intervalo de confianza del 95%, 1,29-
4,44). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
regimenes terapéuticos para la mortalidad, el éxito en la erradicacién
microbiolégica o la toxicidad.

Varios estudios recientes se han centrado en 2 de los microorga-
nismos mas resistentes en la UCI, Pseudomonas y Acinetobacter multi-
rresistentes’. Estas bacterias producen tanto betalactamasas como
metalolactamasas de espectro extendido. Acinetobacter es a menudo
sensible Ginicamente a la polimixina E. La creciente prevalencia de es-
tos organismos altamente resistentes ha dado lugar a la reintroduc-
cién de este antibiético en forma de aerosol, como colistina, asi como
en su forma i.v. Kwa et al® trataron 21 pacientes con infeccién del
tracto respiratorio por especies de Acinetobacter y Pseudomonas. Los
pacientes que recibieron antibiéticos sistémicos y colistina en aerosol
tuvieron una buena respuesta clinica con una reduccién en los signos
y sintomas de infeccién. Hamer'® trat6 una serie de pacientes infecta-
dos por Pseudomonas multirresistentes con colistina en aerosol en
una pequefia serie de pacientes con ventilacién mecanica y NAV que
mostraron una mejoria en los signos de infeccién.

En otro estudio prospectivo, Michalopoulos et al* trataron 60 pa-
cientes criticamente enfermos con colistina en aerosol para el trata-
miento de la NAV producida por agentes patégenos multirresistentes.
Acinetobacter baumannii estaba presente en 37 de 60 pacientes, P.
aeruginosa en 12 y Klebsiella pneumoniae en 11 de los 60 casos. La mi-
tad de estos patdgenos fue sensible sélo a la colistina. Cincuenta y
siete pacientes recibieron tratamiento concomitante con colistina i.v.
u otros agentes antimicrobianos. La respuesta bacteriol6gica y clinica
de NAV se observo en el 83% de sus pacientes. Sus datos estan limita-
dos por no tener grupo control, pero son prometedores. Palmer et al”’,
en un ensayo aleatorio doble ciego controlado con placebo, incluye-
ron 43 pacientes intubados en estado critico con traqueobronquitis
asociada al ventilador que recibieron tratamiento antibidtico en aero-
sol en funcién de la tincién de Gram (gentamicina 80 mg cada 8 h
para gram negativos y vancomicina 120 mg cada 8 h para gram positi-
vos) o placebo en el momento de la aleatorizacién. Los antibidticos
sistémicos fueron administrados por el médico responsable del pa-
ciente. Ambos grupos de tratamiento con placebo y activo en la asig-
nacion al azar recibieron una cantidad similar de los antibidticos
sistémicos apropiados. El tratamiento con antibiéticos en aerosol re-
sult6 en una resolucién mas rapida de los signos clinicos de neumonia
frente al placebo, menor nimero de episodios de NAV, menos resis-
tencias bacterianas, facilité el destete y la reduccion en el uso de anti-
bidticos sistémicos, en comparacién con los pacientes tratados con
placebo. Esta investigacién también proporcion6 los primeros datos

prometedores para el tratamiento de S. aureus resistente a meticilina
(SARM) por medio de la vancomicina en aerosol en pacientes ventila-
dos. En otro estudio aleatorizado y controlado con placebo realizado
por este mismo grupo's, 4 de 5 pacientes con SARM como agente cau-
sal de VAT consiguieron la erradicacién del microorganismo con el
uso de la vancomicina en aerosol. Aunque estos nimeros son peque-
fios, y necesitan ser confirmados en ensayos mucho mas grandes, su-
gieren que la terapia en aerosol frente al SARM puede ser ttil.

Conclusién

Hay un creciente conjunto de datos que sugieren que los antibidti-
cos en aerosol pueden tener un papel en el tratamiento de las infec-
ciones respiratorias en pacientes con ventilacién mecanica en la UCI.
Estudios recientes han demostrado resultados clinicos positivos con
la reduccién en la puntuacién de severidad clinica, facilitando el des-
tete y/o una reduccién en el uso de antibiéticos sistémicos, cuando se
utilizan los antibiéticos en aerosol como terapia adyuvante para la
NAV. Ademas, los pacientes que recibieron tratamiento activo tuvie-
ron una disminucién en la aparicién de resistencia microbiana en
comparacion con el placebo. Debido a la falta de opciones de trata-
miento, la adicién de antibiéticos en aerosol a los antibi6ticos
sistémicos puede ser considerada en las siguientes situaciones: trata-
miento de los pacientes que no responden a los antibiéticos sistémicos
o sufren de NAV recurrentes, o para el tratamiento de pacientes con
NAV por microorganismos multirresistentes.

Infecciones por hongos

Las infecciones por hongos son una causa importante de morbili-
dad y mortalidad en pacientes inmunocomprometidos. La funcién
pulmonar deficiente y la inmunosupresion tras un trasplante de 6rga-
no sélido o de médula dsea, la leucemia o la quimioterapia pueden
predisponer a los pacientes a infecciones agresivas causadas por hon-
gos, tales como especies de Aspergillus®. La administracién de farma-
cos en aerosol es una opcion atractiva para tratar o prevenir estas in-
fecciones, debido a las dificultades asociadas con la administraciéon
sistémica de muchos de los agentes antiftingicos disponibles. Entre
los pacientes severamente inmunocomprometidos, pocos patégenos
son mas temidos y plantean mas obstaculos para el éxito del trata-
miento que la infeccién por estos hongos. Aunque una variedad de
mohos se ha asociado con la enfermedad en humanos, los Aspergillus
spp. representan un nimero desproporcionadamente grande de ca-
s0s?, La incidencia de la aspergilosis invasiva es de 4,8 casos por 1.000
pacientes/afio en los pacientes trasplantados?'. Sin embargo, la fre-
cuencia de la aspergilosis invasiva es atin mayor si se tiene en cuenta
grupos de alto riesgo, como el trasplante de pulmén (3-14%) y pacien-
tes con trasplante de médula 6sea (2-26%). A pesar de la introduccién
de nuevos agentes antifiingicos con una mejor actividad in vitro fren-
te a Aspergillus spp., la mortalidad asociada a la aspergilosis invasiva
sigue siendo inaceptablemente alta*’. Hasta hace poco, las opciones
farmacoldgicas para la profilaxis y el tratamiento de la aspergilosis se
limitaban principalmente a la anfotericina B y el itraconazol. Mas re-
cientemente, posaconazol, voriconazol y caspofungina se han afiadi-
do al arsenal anti-Aspergillus.

Eficacia clinica

El uso clinico de inhalaciones de desoxicolato de anfotericina B
para la profilaxis en pacientes con riesgo de aspergilosis invasiva ha
sido evaluado por diversos investigadores.

El estudio mas grande que evalda el uso de anfotericina B en aero-
sol fue realizado por Schwartz et al?*; participaron 382 pacientes que
estaban recibiendo quimioterapia intensiva o se habian sometido a un
trasplante de médula 6sea autéloga. En este estudio, los pacientes se
asignaron al azar para recibir anfotericina B en aerosol o placebo. No
hubo diferencia con significacion estadistica en el nimero de pacien-
tes que desarrollaron infecciones por Aspergillus entre los grupos de
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tratamiento y control (4% de incidencia en el grupo de tratamiento y
7% de incidencia entre los controles; p = 0,37).

Un segundo estudio controlado con placebo por Behre et al, docu-
ment6 que hubo una reduccién en la incidencia de aspergilosis pul-
monar en los pacientes neutropénicos que recibieron profilaxis de
anfotericina B en aerosol*.

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio que
examind el uso de voriconazol (n = 65) o itraconazol * anfotericina B
inhalada (n = 30) para la profilaxis entre los receptores de trasplante
de pulmén?. En esta cohorte, la tasa de aspergilosis invasiva fue del
1,5% en los tratados con voriconazol, frente al 23% (p = 0,001) de los
tratados con itraconazol + anfotericina B inhalada.

A pesar de algunos resultados decepcionantes, otros estudios han
demostrado una reduccion significativa en la incidencia de infeccio-
nes pulmonares invasivas por hongos, en particular los causados por
Aspergillus spp., a raiz de la profilaxis con aerosoles de anfotericina B.
En contraste con el hallazgo de una incidencia del 14% entre los pa-
cientes neutropénicos durante un periodo de seguimiento de 2 afios,
no se habia documentado ning(in caso de aspergilosis invasiva duran-
te el afio siguiente en los pacientes que recibieron profilaxis con des-
oxicolato de anfotericina B inhalado?. Ademads, en una evaluacién de
303 receptores de un trasplante de médula ésea que recibieron anfo-
tericina B en aerosol, se informé de su eficacia en la prevencion de la
aspergilosis invasiva en todos, excepto 6, pacientes neutropénicos?.
Las diferencias observadas en eficacia tras la administracién de anfo-
tericina B en aerosol, son probablemente el resultado de una falta de
normalizacién respecto de la dosificacion, el tiempo de administra-
ciény la técnica, y las muy diversas poblaciones de pacientes estudia-
dos.

Conclusion

Debido a su toxicidad tras la administracién sistémica y a su per-
fil farmacodinamico, la anfotericina B parece ser un farmaco atracti-
vo para su administracion nebulizada. El hecho de que este farmaco
presente una pobre distribucién pulmonar siguiendo su administra-
cién parenteral apoya alin mas la investigacion en la forma de pres-
tacion nebulizada. El uso profilactico de las formulaciones de anfo-
tericina B nebulizada para prevenir la aspergilosis invasiva se ha
evaluado en pacientes con neoplasias hematoldgicas y en los tras-
plantes de pulmoén. Basdndose en los resultados de estudios aleato-
rizados, el uso rutinario de la anfotericina B nebulizada no se puede
recomendar. Se necesitan mas ensayos clinicos, en particular para la
prevencion de la aspergilosis en los receptores de trasplante de pul-
mon.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

La neumonia por Pneumocystis jiroveci (NP]) es una infeccién opor-

tunista que ha experimentado una disminucién significativa en su
incidencia después de la introduccién rutinaria de la profilaxis. En la
actualidad, varias poblaciones de pacientes, incluyendo aquellos con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los receptores de tras-
plante de 6rganos sélidos y los pacientes con neoplasias hematol6gi-
cas, son las candidatas consideradas para la profilaxis de la NPJ. Aun-
que ya no se considera el farmaco principal para la prevencion de la
enfermedad, la pentamidina en aerosol sigue siendo uno de los pocos
agentes antiinfecciosos en aerosol aprobados por la Food and Drug
Administration?s,
Las directrices actuales de las distintas sociedades cientificas apoyan
el uso de pentamidina en aerosol como una alternativa al trimeto-
prim-sulfametoxazol (TMP-SMX) en la prevencién primaria y secun-
daria de la NPJ en pacientes con infecciéon por el VIH?. Por otra parte,
en gran medida como una extensién de los datos de la infeccién por el
VIH, en las pautas para la prevencion de la NPJ en receptores de tras-
plante de células madre hematopoyéticas también se recomienda
pentamidina en aerosol como una alternativa al TMP-SMX.

Prevencion

El uso de pentamidina en aerosol para la prevencién de NPJ en pa-
cientes con el VIH ha sido bien estudiado. Diversos ensayos aleatorios
y controlados se han realizado para comparar este firmaco con TMP-
SMX, dapsona con o sin pirimetamina, y la suspensién de atovacuona
para la profilaxis primaria y secundaria. En comparacién con TMP-
SMX, la pentamidina en aerosol ha demostrado una eficacia ligera-
mente inferior en la prevencién de episodios de NPJ, pero con una
mejor tolerancia y con una necesidad significativamente menor de
reducir o suspender su administracion.

La pentamidina en aerosol se ha comparado con otras alternativas
al TMP-SMX. A partir de estos grandes ensayos clinicos, pentamidina
en aerosol parece ser comparable a la dapsona mas pirimetaminay a
la atovacuona para la prevencién primaria de la NPJ*'. Sin embargo,
como se observa en los estudios que comparan el TMP-SMX, la penta-
midina en aerosol causé menos interrupciones o suspensiones del
tratamiento por toxicidad que la dapsona-pirimetamina (debido a
leucopenia) y la atovacuona (debido a la erupcién cutanea, nauseas,
vomitos y diarrea).

Podemos concluir que la pentamidina en aerosol es una alternati-
va relativamente bien tolerada a los agentes orales para la profilaxis
primaria y secundaria de la NPJ en pacientes apropiados con infeccién
por el VIH o pacientes con enfermedades inmunosupresoras, como
los Gltimos receptores de trasplante de células madre hematopoyéti-
cas.

Infecciones pulmonares por micobacterias no tuberculosas

Las infecciones pulmonares causadas por micobacterias no tubercu-
losas (MNT) se asocian con importante morbilidad y mortalidad. La
mayoria de las infecciones pulmonares producidas por estas MNT son
causadas por el complejo M. avium, Mycobacterium kansasii y Mycobac-
terium abscessus. La terapia antimicrobiana varia considerablemente
debido a las diferencias en la susceptibilidad entre las diferentes mico-
bacterias. La guia de la ATS recomienda sélo la administracién de far-
macos sistémicos para infecciones por MNT?2, Sin embargo, ha habido
un considerable interés clinico en explorar el papel de los antibiéticos
en aerosol para el tratamiento de las infecciones pulmonares por MNT,
sobre todo como terapia coadyuvante a los antibidticos sistémicos o
como alternativa en pacientes que no toleran los agentes sistémicos
durante un periodo de tratamiento tan prolongado.

El papel de la amikacina en aerosol para el tratamiento de la enfer-
medad pulmonar por MNT no ha sido evaluada en ensayos clinicos
aleatorizados y prospectivos. Debido a los retos del tratamiento de la
infeccién pulmonar por estas micobacterias, la administraciéon de
amikacina en aerosol ha sido empleada en combinacién con otros an-
timicrobianos. La mayor utilidad de la amikacina en aerosol se obser-
va en el tratamiento de la enfermedad pulmonar causada por M. abs-
cessus. Varios informes de casos han descrito la utilizacién de
amikacina en aerosol en pacientes con FQ que padecen enfermedad
pulmonar por M. abscessus®. En una serie de 6 pacientes sintomaticos
con infeccién pulmonar por M. avium complex, que eran refractarios o
intolerantes a los tratamientos orales a base de macrélidos, se obser-
v6 un modesto éxito en la erradicacion de M. avium complex con este
aminoglucésido en aerosol®*; 4 pacientes negativizaron los cultivos de
esputo después de 6 meses de tratamiento, aunque recidivaron en un
periodo de entre 7 y 21 meses. Este estudio sitda a la amikacina en
aerosol como un tratamiento prometedor como adyuvante a la tera-
pia estandar en la infeccién por MNT.

El interferén-gamma (IFN gamma) es una citocina que tiene la
capacidad de activar selectivamente a los macr6fagos alveolares y
potenciar su accién antimicrobiana. Por este motivo, el IFN gamma
en aerosol ha sido evaluado para el tratamiento de las MNT. Aunque
la administracién subcutanea de IFN gamma para el tratamiento de
las MNT parece ser eficaz en la obtencién de cultivos pulmonares
negativos, sélo el 20% de los pacientes mantiene una respuesta per-
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sistente debido a la toxicidad asociada a la exposicion sistémica. La
administracién prolongada de aerosoles de IFN gamma parece su-
primir el crecimiento bacteriano e inducir una respuesta radiol6gi-
ca, aunque no asi la negativizacién de los cultivos microbiologicos®.
Concluimos, por tanto, que la amikacina en aerosol no debe usarse
de forma rutinaria para el tratamiento de las infecciones pulmona-
res por MNT, debido a la falta de datos acerca de su eficacia y seguri-
dad. Cuando se considere su uso, en particular para la infeccién pul-
monar por M. abscessus, la amikacina nebulizada debe servir sélo
como terapia coadyuvante y combinarse con antibiéticos
sistémicos.

Antibiéticos nebulizados en la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica

Algunos pacientes con bronquitis crénica también sufren de in-
feccién pulmonar persistente, y aquellos con exacerbaciones perma-
nentes e infeccién por Pseudomonas estan en riesgo elevado de desa-
rrollar bronquiectasias. Es posible que las exacerbaciones infecciosas
de la bronquitis crénica pudieran ser tratadas mas eficazmente por
medio del uso combinado de antibi6ticos via sistémica y en aerosol*®.
Sin embargo, pocos estudios han evaluado el efecto de los antibi6ti-
cos nebulizados en la EPOC. El estudio de Dal Negro et al*’, investiga
el efecto de la tobramicina inhalada sobre los marcadores inflamato-
rios en las secreciones bronquiales en pacientes con EPOC severa co-
lonizados por P. aeruginosa multirresistentes. En este estudio efec-
tuado sobre un grupo de 13 pacientes, sin la presencia de grupo
control, con un FEV, medio < 35% del predicho, los pacientes recibie-
ron un tratamiento con 300 mg de tobramicina inhalada 2 veces al
dia durante 14 dias. Tras las 2 semanas de tratamiento se consigui
una reduccién significativa de los valores de mediadores quimiotac-
ticos proinflamatorios IL-1B, IL-8 y eosinéfilos en las secreciones
bronquiales. Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, se consi-
guib la erradicacién de P. aeruginosa en 2 pacientes y también una
reduccién de la densidad bacteriolégica; las exacerbaciones agudas
severas se redujeron en un 42%. Concluye el estudio afirmando que la
accién antibacteriana y antiinflamatoria de la solucién de tobramici-
na inhalada puede derivar en una reduccién de los ingresos hospita-
larios por parte de estos pacientes. En otro estudio, Steinfort et al*®
evaltian de forma prospectiva durante 18 meses el efecto de la colis-
tina nebulizada en 18 pacientes (14 con bronquiectasias y 4 EPOC
severas) infectados crénicamente por bacterias gramnegativas mul-
tirresistentes. Los resultados muestran una disminucion en el decli-
nar tanto del FEV, como en la FVC, asi como una mejoria en los tests
que evaldan su calidad de vida. No encuentra efectos adversos rese-
flables y tampoco aparicién de aislados microbiolégicos resistentes a
la colimicina. Concluyen que la colistina en aerosol en este grupo de
pacientes afectados de bronquiectasias o EPOC con infecciones recu-
rrentes por microorganismos gramnegativos, es segura y puede en-
lentecer el declinar de la funcién pulmonar y mejorar su calidad de
vida. Recientemente se han puesto en marcha diversos ensayos en
fases 1y 2 con formulaciones para uso inhalado de levofloxacino y
ciprofloxacino en pacientes con EPOC para evaluar su seguridad, to-
lerancia y farmacocinética, asi como su efecto en la prevencion de las
exacerbaciones agudas en estos pacientes.
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