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RESUMEN

Los antibiéticos inhalados estan siendo utilizados desde hace mas de 30 afios para tratar la colonizacién o la
infecciéon bronquial, especialmente en pacientes con fibrosis quistica e infeccién bronquial crénica por
Pseudomonas. No ha sido hasta los tltimos 10 afios cuando mas se ha avanzado en este campo: se han confir-
mado los efectos beneficiosos en esta indicacion con la evidencia cientifica, los ensayos clinicos se han incre-
mentado de forma considerable, han aparecido formulaciones de antibidticos para via inhalada, han mejora-
do los sistemas de administracién y se ha extendido su uso en otras infecciones. La velocidad de la investigacion
nos hace suponer que en los préximos 10 afios habra importantes avances en las indicaciones, en el arsenal de
antibiéticos disponibles por esta via y en la eficacia de los sistemas de administracion.
El futuro inmediato de la investigacién en este campo seria deseable que fuese dirigido a demostrar la eficacia
de los antibiéticos inhalados en el tratamiento de cualquier infeccién bronquial crénica, sea cual sea el micro-
organismo causante y la patologia de base, incluso sin la presencia todavia de bronquiectasias. El efecto del
antibidtico estd en relacién con la concentracion que se alcanza en la zona de la infeccién. La administracion
de antibiéticos por via inhalada esta sujeta a muchas variables: dosis administrada, dosis que llega a la zona
de la infeccién, tipo de nebulizador usado y las caracteristicas del paciente. Todavia desconocemos muchos
aspectos de su farmacocinética, y su complejidad hace aconsejable que sea indicada y controlada por faculta-
tivos especializados para evitar infradosificaciones que induzcan resistencias bacterianas.
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ABSTRACT

Inhaled antibiotics have been used for more than 30 years to treat bronchial colonization or infection,
especially in patients with cystic fibrosis and chronic bronchial infection with Pseudomonas. However, major
progress in this field has only been made in the last 10 years: the beneficial effects in this indication have
been confirmed by scientific evidence, the number of clinical trials has considerably increased, inhaled
antibiotic formulations have appeared, administration systems have improved and their use has been
broadened to include other infections. The speed of research indicates that major advances will be made in
the indications and arsenal of inhaled antibiotics, as well as in the effectiveness of administration systems in
the next 10 years. A desirable aim in the immediate future would be to demonstrate the efficacy of inhaled
antibiotics in the treatment of any chronic bronchial infection, irrespective of the causative microorganism or
the underlying disease and even in the absence of bronchiectasis. The antibiotic effect is related to the
concentration achieved in the site of infection. Antibiotic administration through the inhaled route is subject
to many variables: the dose administered, the dose that reaches the site of infection, the type of nebulizer
used and the patient’s characteristics. Many features of the pharmacokinetics of this route remain unknown
and, because of its complexity, it should be prescribed and monitored by specialist physicians to avoid
underdosing, which could lead to bacterial resistance.
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Introduccion

Los antibiéticos inhalados estan siendo utilizados desde hace mas
de 30 afios para tratar la colonizacién o la infeccién bronquial, espe-
cialmente en pacientes con fibrosis quistica (FQ) con infeccién bron-
quial crénica por Pseudomonas. No ha sido hasta los Gltimos 10 afios
cuando mads se ha avanzado en este campo: se han confirmado los
efectos beneficiosos en esta indicacién con la evidencia cientifica’, los
ensayos clinicos se han incrementado de forma considerable, han
aparecido formulaciones de antibiéticos para via inhalada, han mejo-
rado los sistemas de administracion y se ha extendido su uso en otras
infecciones. La velocidad de la investigacién nos hace suponer que en
los préximos 10 afios habrd importantes avances en las indicaciones,
en el arsenal de antibidticos disponibles por esta via y en la eficacia de
los sistemas de administracion.

El efecto del antibiético esta en relacion con la concentracion que
se alcanza en la zona de la infeccién. La administracién de antibiéticos
por via inhalada esté sujeta a muchas variables: dosis administrada,
dosis que llega a la zona de la infeccidn, tipo de nebulizador usado y
las caracteristicas del paciente. Todavia desconocemos muchos aspec-
tos de farmacocinética, y su complejidad hace aconsejable que sea
indicada y controlada por facultativos especializados para evitar in-
fradosificaciones que induzcan resistencias bacterianas.

Indicaciones

La idea de utilizar los antibi6ticos por via inhalada surgié6 por la
imposibilidad de poder controlar la infeccién bronquial crénica por
las concentraciones subdptimas del antibi6tico en la zona de la infec-
cién y por la falta de disponibilidad de antibiéticos eficaces para
Pseudomonas por via oral. Histéricamente se ha restringido su indica-
cion a la infeccién bronquial crénica por Pseudomonas en pacientes
con FQ, probablemente porque se conocen desde hace afios sus efec-
tos nocivos en el deterioro rapido de la afectacién pulmonar en esta
enfermedad, todo ello sin apenas conocimientos de su farmacocinéti-
cay sin preparaciones disefiadas para esta indicacién, pero con bene-
ficios clinicos. Posteriormente, esto ha venido avalado por los ensayos
clinicos que han demostrado sus beneficios, especialmente con tobra-
micina'. A pesar de la evidencia cientifica de los beneficios de este
antibiético por via inhalada en la infeccidon bronquial crénica por
Pseudomonas en pacientes con FQ, y de la pérdida de funcién pulmo-
nar en los que reciben placebo’, llama la atencién que todavia se rea-
licen ensayos clinicos comparando una nueva preparacién de antibi6-
tico con placebo? Probablemente, ya no parece ético dejar sin
tratamiento la infeccién bronquial crénica por Pseudomonas en estos
pacientes.

Por otra parte, la infeccién bronquial crénica por Pseudomonas en
pacientes con FQ se ha conseguido controlar en muchos casos con los
antibiéticos por via inhalada, pero de ningiin modo eliminar. En la
actualidad se esta investigando si las combinaciones de antibiéticos
consiguen mejorar la actividad bactericida, especialmente en el inte-
rior de las biopeliculas. Dos combinaciones estan en investigacion:
fosfomicina-tobramicina® y colistina-tobramicina®.

A la infeccién bronquial crénica por Pseudomonas en bronquiecta-
sias secundarias a otras etiologias, no se le ha dado tanta importancia,
probablemente porque la progresién no es tan rapida. Todavia esta en
discusién si debe tratarse o noy si debe utilizarse la via inhalada para
su control. Todo ello viene potenciado por la falta de estudios clinicos
que demuestren sus beneficios. Por suerte, un ensayo clinico que de-
muestra los beneficios de gentamicina nebulizada en estos pacientes
estd a punto de publicarse®.

La infeccién bronquial crénica no deja de ser una infeccién y, por
tanto, como tal tributaria de tratamiento antibiético independiente-
mente de otros factores, como pueden ser la funcién pulmonary el
nimero de agudizaciones. Al ser crénica, y dado que los microorga-
nismos desarrollan mecanismos de defensa que dificultan su elimina-

cién, como la formacién de biopeliculas, requiere un tratamiento pro-
longado en el tiempo. La ventajas de la administracién del antibidtico
por via inhalada (menor dosis requerida, liberacién en la zona de la
infeccién con mayor concentracién del antibiético en esta zona y me-
nores efectos secundarios sistémicos) hacen posible esta administra-
ci6én prolongada. El futuro inmediato de la investigacién en este cam-
po seria deseable que fuese dirigido a demostrar la eficacia de los
antibiéticos inhalados en el tratamiento de cualquier infeccién bron-
quial crénica, sea cual sea el microorganismo causante y la patologia
de base, incluso sin la presencia todavia de bronquiectasias.

En este sentido se esta investigando el tratamiento de infecciones
diferentes a Pseudomonas, especialmente por bacterias multirresis-
tentes, y varios ensayos clinicos estan ya investigando su eficacia en
otras patologias, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

La patologia infecciosa crénica rinosinusal es otro de los campos
futuros de utilizacion del antibiético por via inhalada. Estan en mar-
cha estudios en fase Il en pacientes con FQ e infeccién crénica de vias
respiratorias altas por Pseudomonas?.

Respecto al tratamiento de la infeccién aguda pulmonar estan en
marcha varios ensayos clinicos con antibiéticos por via inhalada en
pacientes ventilados mecanicamente. Estos pacientes tienen una ele-
vada incidencia de infeccién por microorganismos multirresistentes y
los ensayos abarcan desde la prevencién de la neumonia asociada al
ventilador, al tratamiento adyuvante del tratamiento intravenoso de
la neumonia por bacterias gramnegativas, y al tratamiento de la neu-
monia por Pseudomonas?. Dada la gravedad de esta situacion clinica es
importante disponer de ensayos clinicos bien disefiados que permitan
identificar en qué situaciones es beneficiosa la administraciéon del an-
tibiético por esta via.

En la prevencion de la aspergilosis invasiva en pacientes trasplan-
tados, especialmente de pulmon, los ensayos clinicos se centran en
valorar la seguridad y eficacia de un nuevo preparado de anfotericina,
la anfotericina liposomal, con mejor tolerancia y un intervalo de ad-
ministracién mas largo®.

Antibiéticos

Durante décadas se han estado utilizando las preparaciones intra-
venosas de diferentes antibiéticos por via inhalada para el control de
la infeccién bronquial crénica, tanto en pacientes con FQ como en
bronquiectasias de otras etiologias, por necesidad de los clinicos de
frenar la evolucién de la enfermedad. Hoy disponemos de 2 prepara-
ciones en nuestro pais: colistimetato de sodio y tobramicina libre de
aditivos.

Como en todas las infecciones, pero especialmente en la infeccién
bronquial crénica, donde son mas frecuentes las cepas multirresisten-
tes, especialmente Pseudomonas, se necesitan mas antibi6ticos. A pe-
sar de que el nimero de nuevos antibidticos en desarrollo es escaso,
en un futuro préximo dispondremos de nuevos preparados de anti-
biéticos ya conocidos para la via inhalada. Del que préximamente dis-
pondremos sera aztreonam (75 mg/8 h en periodos de 28 dias), que
ya ha demostrado su eficacia en estudios en pacientes con FQ respec-
to a placebo’.

Nuevas férmulas de otros antibidticos para administrar por via in-
halada estan ya incluidas en ensayos clinicos, como levofloxacinog,
tanto en pacientes con FQ como en pacientes con EPOC, y amikacina?.
Los preparados liposomales que permiten liberar el firmaco de forma
sostenida en la zona de la infeccién son otro campo de investiga-
cién®.

Dos de los inconvenientes de la administracién de antibidticos por
via nebulizada son el tiempo de administracién prolongado (com-
prende la preparacién, administracion y posterior limpieza del nebu-
lizador), y la manipulacién del antibidtico y del sistema por parte del
paciente con el riesgo de error en la dosificacién y de infeccién. En un
futuro préximo dispondremos de un preparado en polvo de tobrami-



32 M. Venderell Relat et al / Arch Bronconeumol. 2011;47(Supl 6):30-32

cinay probablemente también de otros antibiéticos" que facilitaran
su administracién.

El futuro de la antibioterapia inhalada se extiende a la investiga-
cién de las combinaciones de antibidticos con péptidos antimicrobia-
nos, como la lactoferrina, para incrementar su efecto en infecciones
por bacterias multirresistentes',

Posologia

No se conoce con exactitud qué cantidad de antibiético se alcanza
en todas las zonas de la infeccién, aspecto muy importante para evitar
la aparicion de resistencias. Las dosis 6ptimas, intervalos de adminis-
tracion y la duracién del tratamiento todavia tienen que ser bien esta-
blecidos.

Ademas, los laboratorios de microbiologia deberan adaptarse a es-
tas nuevas formas de administrar el antibiotico. Los criterios de inter-
pretacién del antibiograma deberan adecuarse al hecho de que con
esta via de administracion se alcanzan concentraciones de antibiético
en la mucosa bronquial mucho mas elevadas. En la actualidad no dis-
ponemos de definiciones de resistencias in vitro con el uso de antibid-
ticos inhalados®-5,

Sistemas de administracion

La eficacia de los antibiéticos por via inhalada depende, en gran
parte, del nebulizador utilizado. En los Gltimos afios ha habido un
avance importante en los sistemas de administracion, con una mejora
de su eficacia, reduccion de la pérdida de aerosol y una reduccién en
el tiempo de nebulizacién. En los préximos afios dispondremos de los
dispositivos de liberaciéon del antibiético en polvo.

La reduccién del tiempo de nebulizacién es fundamental para
mejorar el cumplimiento. Todavia desconocemos, sin embargo, la
dosis exacta de antibidtico que se libera en todas las zonas del pul-
moén y, ademas, la distribucién es muy heterogénea, probablemente
inferior en las zonas con mayor infeccién. Este hecho es muy impor-
tante no sélo para conseguir mayor efecto, sino también para no in-
ducir resistencias bacterianas por la exposicién repetida de dosis
subdptimas.

Un buen sistema de administracién futuro de antibiéticos por via
inhalada deberia ser el que libere una dosis exacta conocida de anti-
biético al pulmén de la forma mas homogénea posible, en el menor
tiempo posible, de la forma mas facil posible, que requiera una menor
manipulacién del antibidtico y del sistema para evitar contaminacion,
menor requerimiento de limpieza, sea portable, pequefio, ligero, si-
lencioso, econémico y no libere medicacién al exterior para evitar
pérdidas y minimizar la contaminacién ambiental.

El nebulizador portatil I-neb®, con la tecnologia de administracion
adaptable por aerosol, ha supuesto un gran avance en el sistema de
nebulizacién. S6lo administra aerosol durante la inspiracién, se adap-
ta al tipo de respiracién de cada paciente, pero sélo esta disponible
para administrar el colistimetato de sodio. En un futuro seria deseable
que se dispusiera de mas antibiéticos que pudieran usarse con este
nebulizador.

De todos los ensayos clinicos realizados o disefiados en los tGltimos
3 afios s6lo nos constan 2 que se han centrado en la investigacion de
los sistemas de nebulizacién. En uno de ellos se demuestra la conside-
rable reduccién del tiempo de nebulizaciéon de la tobramicina libre de
aditivos con el nebulizador eFlow® respecto al Pari LC Plus®, con una
concentracién en esputo del antibiético y valores séricos similares'.
En el otro se demuestra que en sujetos sanos el depésito pulmonar de
tobramicina administrada con el nebulizador eFlow® y con el nebuli-
zador Pari LC Plus® es similar, y que el deposito mayor se produce en

las regiones pulmonares mas centrales’. Se necesitan mas estudios
en este campo para comparar la eficacia de los diferentes nebulizado-
res disponibles y para mejorar el depésito del antibiético en las zonas
mas periféricas del pulmén, que es donde se establece la infeccion
bronquial crénica. La utilizacion de soluciones que mejoren la distri-
bucién del aerosol, como soluciones con surfactante, también estan
en investigacion?.

Otro campo en el que en el futuro debera investigarse es en la me-
jora de los sistemas de nebulizacién en pacientes ventilados mecani-
camente, donde el depésito del aerosol es mas complejo y los conoci-
mientos de farmacocinética son inferiores.
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