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Introduccion

Hace mas de 30 ahos que comenzaron a utilizarse los anti-
bidticos inhalados para el control de la infeccion bronquial
cronica por Pseudomonas aeruginosa en los pacientes con
fibrosis quistica (FQ). Ello surgio de la idea de obtener altas
concentraciones en el lugar de la infeccion con pocos efec-
tos secundarios y con una forma mas comoda de administra-
cion alternativa a la via parenteral. Al inicio se empleaban
las preparaciones intravenosas de distintos antimicrobianos.
Hoy se dispone de tres preparaciones ya comercializadas:
colistimetato de sodio, tobramicina solucion para inhalacion
y, mas recientemente, aztreonam, dejando las formulacio-
nes intravenosas para otras infecciones bronquiales que re-
quieren otros antibidticos.

Sin embargo, en un futuro no muy lejano presenciaremos
el lanzamiento de antibioticos ya conocidos (levofloxacino,
ciprofloxacino, amikacina) y alguna combinacion (tobrami-
cina-fosfocina), pero especificos para inhalacion en distin-
tas preparaciones: liposomial, polvo seco, etc., y con
indicaciones mas amplias, aparte de la FQ. En este capitulo
haremos un repaso sobre el presente y el futuro que se abre
en el tratamiento de la infeccion bronquial con la aerosolte-
rapia antibiotica.

Dispositivos

En la actualidad disponemos para la inhalacion de anti-
biéticos de nebulizadores tipo jet con efecto Venturi acti-
vo, mediante pieza bucal, siendo estos los mas adecuados
dentro de este tipo de nebulizadores. Son suministrados por
las empresas vigentes de oxigenoterapia aunque ha de espe-
cificarse correctamente en el impreso de solicitud. Estos

nebulizadores tienen un diseno que permite que con la ins-
piracion del paciente penetre aire ambiental en la camara
de nebulizacion, de modo que este flujo de aire extra se
suma al generado por el compresor, incrementandose asi la
produccion de aerosol durante la inspiracion. Los nebuliza-
dores Ventstream® (Respironics), Pari LC plus®, Pari LC
sprint®y Pari LC star® (Pari) disponen, ademas, de un siste-
ma de valvulas que hace que durante la espiracion se cierre
la valvula de salida de la cAmara de nebulizacion, con lo que
evita la pérdida de aerosol durante esta fase y que el aero-
sol espirado salga del nebulizador a través de una salida in-
dependiente, y asi no se mezcla con el nuevo aerosol. Pari
LCstar® produce un 78% de particulas respirables, a diferen-
cia de Pari LC plus®y Pari LC sprint®, que producen un 65y
un 68%, respectivamente, con lo que se consigue una pe-
netracion mas profunda del farmaco usado con este nebuli-
zador. Estos nebulizadores precisan de un compresor para su
funcionamiento, pero tienen la ventaja de poder funcionar
con compresores menos potentes (como Portaneb® o Pari
Turbo boy®), que son mas baratos.

Pero los mas novedosos son los nebulizadores de malla o
de membrana, que han constituido una gran revolucion en el
campo de la aerosolterapia, por su reducido tamafio y la ra-
pidez de nebulizacién, aunque son suministrados, solo en
casos especiales, por las empresas de oxigeno porque supo-
nen un coste y un mantenimiento superiores a los anteriores
ya que se estropean con mas facilidad. En los nebulizadores
de malla el aerosol se genera al pasar el liquido a nebulizar
por los agujeros de una malla. No necesitan compresor y son
menos pesados y ruidosos que los jet. Ademas de funcionar
con electricidad, pueden funcionar con pilas y con la bateria
del coche. Hay dos tipos principales de nebulizadores de ma-
lla: estatica y vibratoria. En los de malla estatica el aerosol
se genera aplicando una presion en el liquido para que pase
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a través de los agujeros de la malla. En los de malla vibrato-
ria el liquido pasa por los agujeros gracias a la vibracion de la
malla. La eficacia de los nebulizadores de malla es superior a
la de los jet, con un mayor deposito pulmonar. También son
menos voluminosos, mas silenciosos y mas rapidos que los de
tipo jet, lo que se traduce en un mejor cumplimiento por
parte del paciente. Disponemos en Espana del sistema
eFlow® Rapid (Pari) y el sistema I-neb® (Respironics) (fig. 1).

El sistema eFlow Rapid® (Pari) contiene una membrana de
metal perfectamente perforada con 3.000 agujeros que vi-
bra a una frecuencia de 116 kHz y origina un tamano de
4,1 wm de particulas. Funciona de manera continua, aunque
gracias a su camara de retencion minimiza la pérdida del
farmaco durante la espiracion, aunque se puede disminuir
la contaminaciéon ambiental colocando un filtro. Tiene un
volumen inicial de 2 a 6 ml y un volumen residual de 1,2 ml.
Puede nebulizar la mayoria de los farmacos como broncodi-
latadores, antibioticos, mucoliticos y soluciones hipertoni-
cas, aunque en este Ultimo caso es necesario que la limpieza
de la malla sea concienzuda para evitar la obstruccion de
los orificios por la sal. En la actualidad se estan investigando
distintos antibidticos con el dispositivo eFlow (Pari). En el
caso de aztreonam lysina se denomina eFlow Altera®; a dife-
rencia del anterior, dispone de una camara mas pequefa
con un volumen de llenado y residual mas reducido y nebu-
liza el farmaco en aproximadamente 2-3 min, originando un
tamano de particula de 3,6 microm (£ 0,15).

El sistema Ineb® (Respironics) combina la tecnologia de
malla vibratoria con la tecnologia de AAD. El sistema de ne-
bulizacion Ineb®AAD ha sido disefiado para liberar aerosol
seguin dos algoritmos de respiracion diferentes: el modo de
respiracion corriente (Tidal Breathing Mode, TBM) y proxi-
mamente contaremos con el modo de inhalacion por objeti-
vos (Target Inhalation Mode, TIM). En el Ineb® AAD en modo
TBM, que hemos tenido disponible en Espafia hasta ahora, el
paciente inhala espontaneamente durante la respiracion co-
rriente y el aerosol se libera en pulsos que ocupan el 50-80%
de la inhalacion. En la version del Ineb® AAD en modo TIM, el
paciente es guiado, mediante una vibracion, para que reali-
ce una inhalacion lenta y profunda hasta una duraciéon maxi-
ma de 8 s, en la que el aerosol se libera durante 7 s, dejando
1 s para la deposicion de las particulas en el pulmoén antes
de iniciar la exhalacion. La boquilla que se utiliza para el
Ineb en modo TIM limita el flujo inspiratorio a 20 l/min, lo
que permite una mejor deposicion pulmonar. Para el uso de
ambos modos de inhalacién del Ineb se utiliza el mismo
cuerpo del Ineb. El Ineb® en modo TIM ha demostrado que
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Figura 1

Nebulizadores de malla vibratoria. A) eFlow Rapid®
(Pari). B) Ineb® (Respironics).

mejora significativamente la deposicion pulmonar (73,3%)
frente al Ineb en modo TBM (62,8%), asi como el cumpli-
miento ya que consigue reducir el tiempo de la inhalacion.

Ineb® funciona con bateria recargable y precisa un micro-
chip o disco, que permite solo usarse con un tipo de colisti-
na, Promixin® (Praxis). Al combinar la tecnologia AAD,
permite reducir la dosis del farmaco a la mitad debido a su
aprovechamiento y evita la contaminacion ambiental. Asi-
mismo, como funciona al detectar el impulso inspiratorio, el
sistema avisa si el tratamiento no se ha completado. La in-
halacion se ha de realizar con el dispositivo totalmente ho-
rizontal y se completa en unos 2 min; en caso contrario se
ha de sospechar que los volimenes corrientes estan reduci-
dos o existe una mala técnica inhalatoria en el paciente u
obstruccion de los orificios de la malla. Tiene un volumen de
llenado de 1 ml y un volumen residual de 0,1 ml. Existe la
posibilidad de incorporar un sistema de grabacion del cum-
plimiento de las sesiones del tratamiento, asi como un pro-
grama para mejorar la técnica inhalatoria. La empresa
Respironics® tiene un servicio técnico que se encarga del
mantenimiento y recambio de piezas sin coste anadido.

A pesar de estos avances en la reduccion del tiempo de
administracion, la nebulizacion sigue presentando el incon-
veniente del tiempo invertido en la preparacion y posterior
limpieza del dispositivo, por lo que se han desarrollado dos
dispositivos: Inhalador T-326® y Turbospin® (fig. 2), que per-
mitiran la administracion de antibidticos en polvo seco me-
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Figura 2 Administracion en polvo seco para antibioticos. Dispositivos: A) Turbospi® (PH&T). B) Inhalador T-326 inhaler (Novartis).

C) PulmoSphere™.
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diante las llamadas PulmoSpheras™, particulas porosas,
esféricas y huecas en las que insertan las moléculas de anti-
biotico. Con estos dispositivos, que son de pequefo tamano,
se va a reducir enormemente el tiempo empleado en la in-
halacion, por lo que se prevé que se favorezca el cumpli-
miento. Aprovechando esta tecnologia se va a lanzar en los
proximos meses tobramicina en polvo seco (TIP), y en inves-
tigacion estan colistimetato de sodio y ciprofloxacino.

Antibioticos
Tobramicina solucion para inhalacion (TSI)

Disponemos en la actualidad de dos presentaciones de TSI:
TOBI® Novartis AG (300 mg/5 ml), realizados los estudios con
el nebulizador Pari LC PLUS™ y el compresor 4-6 l/min Pul-
moAide (DeVilbiss), y Bramitob® Chiesi Farmaceutici
(300 mg/4 ml), con el nebulizador Pari LC PLUS™y el compre-
sor Pari Turbo Boy™. Se han disefiado trabajos con este anti-
bidtico con nebulizadores mas rapidos como Pari eFlow®
rapid, demostrando, ademas de la reduccion del tiempo de
inhalacion, una mayor penetracion pulmonar. Ambas formu-
laciones se prescriben en pautas de 28 dias seguidos de
28 dias de descanso (pauta “on-off”), para evitar la induc-
cion de resistencias, dada la alta dosis usada. La tobramici-
na es un antibiotico bactericida con buena tolerabilidad,
activo principalmente frente a bacilos gram negativos, aun-
que no frente a B. cepacia ni S. maltophilia, y algunos gram
positivos como S. aureus 'y Enterococcus. Es el primer anti-
bidtico que constato su eficacia, frente a placebo, en los
pacientes con FQ colonizados por Pseudomonas, hace ya
mas de 10 afnos, y en estudios mas actuales en la erradica-
cion de la primoinfeccién. No se ha detectado en ensayos
clinicos ni toxicidad renal ni pérdida de audicion, aunque si
pueden ocurrir actfenos leves o moderados y transitorios.
Ocasionalmente puede acontecer broncoconstriccion tras su
inhalacion, por lo que es importante que la primera dosis
del farmaco sea nebulizada en el centro asistencial para va-
lorar la necesidad de broncodilatadores previos a la inhala-
cion del mismo.

Tobramicina inhalacion en polvo seco (TIP)

Proximamente se presentara en el mercado TIP, tobramici-
na administrada mediante la tecnologia de PulmoSphe-
ras™, con el dispositivo de polvo seco T-326%, a una dosis
de 112 mg, 4 inhalaciones de 28 mg, también en periodos
“on-off” de 28 dias. Se han realizado diversos estudios con
TIP en pacientes con FQ colonizados por Pseudomonas para
establecer dosis idonea, eficacia y seguridad comparado
con placebo, durante 28 dias (estudio Evolve) y con TSI
durante 3 ciclos (estudio Eager), concluyendo que TIP es
efectivo, bien tolerado, mejora la funciéon pulmonar, dis-
minuye la densidad de Pseudomonas en esputo, reduce el
numero de hospitalizaciones y uso de antibioticos, de for-
ma similar a TSI, aunque presenta una incidencia algo ma-
yor de tos y disfonia. Pero la principal ventaja que
presenta TIP es la facilidad de su administracién, por lo
que simplifica el tiempo invertido y aumenta la disponibili-
dad de realizar la inhalacidn, lo que se traducira en un
mejor cumplimiento.

Colistimetato de sodio

En el momento actual existen dos presentaciones: Promixinl®
Praxis (1 millén Ul/vial), utilizado con sistema de aerosol de-
nominado I-neb®ADD® Philips Respironic, y colistimetato de
sodio GES® (1 MUI/1 vial/4 ml), utilizado con los dispositivos
Pari LC Plus o Pari e-flow® rapid. El colistimetato de sodio es
un antibioético polipetidico que pertenece al grupo de la po-
limixina; debido a su naturaleza cationica puede danar la
membrana celular y ser bactericida frente a bacterias gram
negativas aerobicas enterobacterias, excepto Proteus, Pro-
videncia y mas del 50% de Serratia, Pseudomonas y Acineto-
bacter. Son resistentes mas del 50% de Stenotrophomonas
maltophilia, Neisseria, Brucella y Burkholderia cepacia. En
general, es bien tolerado y con mayor frecuencia que tobra-
micina produce broncoconstriccion, sobre todo en pacientes
con hiperreactividad de la via aérea. Existe en Europa una
gran experiencia en su uso en los pacientes con FQ, BQ no
FQ y colonizacion cronica por Pseudomonas, aunque con es-
caso respaldo cientifico. En la actualidad, pendiente de re-
sultados de un ensayo clinico doble ciego con Promixin®
1 millon cada 12 h en pacientes con BQ no FQ colonizados
por Pseudomonas.

Se ha desarrollado colistimetato de sodio en polvo seco
(Colobreathe) y se han realizado estudios en fase Ill aunque
hasta la fecha no hay publicaciones al respecto de sus resul-
tados.

Aztreonam lysina (AZLI)

Aztreonan es un antibiotico betalactamico monobactamico
con amplia actividad frente a gram negativos aerobios: P.
aeruginosa, S. maltophilia, Achromobacter, Acinetobacter
(no actividad frente a gram positivos ni anaerobios). Inhibe
la sintesis de la pared bacteriana y su actividad es “tiempo
dependiente”, al contrario que tobramicina, que es “con-
centracion dependiente”, en la que el pico es lo mas rele-
vante.

AZLI (Cayston®Gilead) contiene 75 mg de aztreonam y
46,7 mg de lisina diluidos en 1 ml de suero salino al 0,17%,
nebulizandose con Altera®. Se administra en pautas “on-off”
de 28 dias y en un intervalo de 8 h para conseguir una mayor
eficacia bactericida. Se han disefado 3 estudios en fase Il
en los pacientes con FQy colonizacion por P. aeruginosa: AIR
CF1: AZLI 75 mg cada 8 h frente a placebo durante 28 dias;
AIRCF2: AZLI 75 mg cada 12 u 8 h, frente a placebo durante
28 dias, en la que todos los pacientes recibian 28 dias de TIS
(300 mg/12 h) en el periodo de inclusion, y AIRCF3: 18 me-
ses de seguimiento (9 ciclos “on” “off”) de los enfermos
participante de AIR CF1y AIR CF2 . En este ultimo estudio se
incluyé a 274 pacientes de 29 anos de edad (8-74 anos) con
un FEV, de 56%. Los pacientes recibian la misma dosis asig-
nada en el estudio anterior (AIR CF1 o AIR CF2). Se observo
una tasa baja de hospitalizaciones durante los 18 meses del
estudio y los efectos adversos se relacionaron con la propia
enfermedad. Durante los 9 ciclos de 28 dias de AZLI subid el
FEV, en aproximadamente un 6,01% y en 4,2 puntos mejoro
la calidad de vida medida por el cuestionario especifico de
calidad de vida (CFQR). La densidad de Pseudomonas dismi-
nuia, retornando a los valores de los 28 dias off (-0,6 log10).
Los pacientes ganaban 1,6 kg. No se evidencio desarrollo de
resistencias o emergencias de otros patogenos. La adheren-
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cia fue del 90%, a pesar de las 3 administraciones al dia, y se
mantuvo asi durante los 18 meses del estudio. Recientemen-
te se han informado los resultados de un estudio comparati-
vo de 24 semanas (3 ciclos on y 3 ciclos off), AZLI
(136 pacientes) frente a TSI (132 pacientes), aunque el 85%
de los enfermos de ambos grupos ya recibia TSI. Se obtuvo
una mejoria del FEV, (2,7%), reduccion del nimero de exa-
cerbaciones, menos hospitalizaciones, menos eventos que
requirieron el empleo de antibidticos antiseudomonicos in-
travenosos o inhalados, mayor tiempo hasta necesitar anti-
bidticos, mejoria en las puntuaciones de calidad de vida,
con unos efectos secundarios similares. Estos resultados son
muy llamativos durante el primer ciclo, disminuyendo de
forma progresiva en los siguientes, por lo que habria que
valorar qué sucede a mas largo plazo y plantear la impor-
tancia de la rotacion antibittica.

En Europa, AZLI esta aprobado para su uso en pacientes
con FQ mayores de 18 anos, por lo que se estan realizando
estudios en pacientes < 6 afos y con afectacion pulmonar
mas leve (AIR CF4). También se esta realizando un ensayo en
pacientes con FQ colonizados por Burkholderia cepacia con
unos resultados preliminares no tan esperanzadores y pen-
dientes de publicacion. Asimismo, se estan reclutando en-
fermos para los ensayos en fase Il en pacientes con
bronquiectasias (BQ) no FQ (AIR BX1, AIRBX2) para demos-
trar su beneficio también en esta poblacion.

Otros antibiéticos

Durante muchos afos se ha estado empleado en aerosol for-
mulaciones intravenosas de otros antibioticos, como vanco-
micina (250 mg/12 h), ceftazidima (500 mg-1 g/12 h),
ampicilina (500 mg-1 g/12 h) o amikacina (250-500 mg/12 h),
que en la actualidad son utilizados solo puntualmente para
indicaciones muy precisas. Llama la atencion que reciente-
mente se haya publicado un estudio randomizado, controla-
do con placebo de 1 aio de duracion con una formulacion
intravenosa, gentamicina (80 mg cada 12 h), en pacientes
con BQ colonizados por distintas bacterias. El trabajo con-
cluye que se observa una disminucion en la densidad bacte-
riana del esputo, mayor erradicacion bacteriana, mejoria en
la capacidad de ejercicio y en los cuestionarios de tos y ca-
lidad de vida, y una disminucion en las exacerbaciones y
purulencia del esputo. No se observaron cambios en el volu-
men total del esputo ni en la funcion pulmonar.

Se han desarrollado distintas formulaciones antibioticas
especificas para aerosol que estan en distintas fases clinicas
de estudio, mas avanzados los ensayos en pacientes con FQ
pero también en desarrollo en enfermos con BQ no FQ y en
pacientes con EPOC. Alguna de estas formulaciones es en
presentacion liposomial, con la ventaja de administrarse
solo una vez al dia por su liberacion retardada, y otras en
polvo seco. Entre éstas tenemos amikacina liposomal (Arika-

ce™®) a una dosis 280-560 mg una sola vez al dia; levofloxa-
cino o MP-376 ( Aeroquin® Mpex Pharmaceuticals) a una
dosis de 120-240 mg cada 12 h; ciprofloxacino liposomal
(ARD 3100) a 150 mg cada 24 h; ciprofloxacino en polvo seco
con PulmoSpheras™ (BAY Q3939) a 75 mg cada 12 h, y la
asociacion de fosfomicina (80-160 mg) con tobramicina ne-
bulizados (20-40 mg) (GS 9310/11), esta ultima con un es-
pectro mas amplio para infecciones concomitantes por gram
negativos y positivos. Asimismo, se estan desarrollando tra-
bajos comparativos de antibioticos en aerosol frente a la via
parenteral para el tratamiento de las neumonias asociadas
al ventilador.

Nos espera un futuro muy prometedor para el tratamiento
de nuestros pacientes con infeccion bronquial crénica, con
mas evidencias cientificas, con mas diversidad de antibioti-
cos, con administraciones mas comodas y faciles de cumpli-
mentar, que nos ampliara las perspectivas terapéuticas.
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