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Dentro de las opciones de tratamiento de la infeccién de la
via aérea, hay una via de administracién que permite la di-
seminacién directa del firmaco en el foco de infeccién por
medio de los antibidticos en aerosol (AA).

Aunque los antibidticos inhalados se han usado ampliamente,
en la bibliografia no hay una gran base cientifica que apoye su
utilizacién. La mayoria se usan empiricamente con la unica
prueba, en muchas ocasiones, de algunos casos o de la opinién
de un grupo de expertos'. Ademds, hasta hace poco, la utiliza-
cién de AA era controvertida debido a la falta de indicacién
clara al inicio del tratamiento, la no existencia de formulacio-
nes apropiadas, los pocos estudios controlados sobre dosis para
el seguimiento, al miedo a crear resistencias bacterianas y la
dificultad de administracién en pacientes intubados.

Desde que en 1998 la Food and Drug Administration aprobé
la administracion de la solucién de tobramicina para inhala-
cién (TOBI®), se han utilizado otros antibiéticos como po-

Puntos clave

#  La administracién de antibiéticos por via inhalatoria
permite alcanzar elevadas concentraciones en el foco
de infeccién con una toxicidad sistémica minima.

#  Los antibiéticos en aerosol son de utilidad en

patologias como la fibrosis quistica y otras
enfermedades respiratorias. Sin embargo, hay evidencias
muy limitadas respecto a su eficacia y seguridad,
especialmente en la poblacién pediatrica.

# . Son necesarios ensayos clinicos bien disefiados

que permitan establecer cudles son los antibiéticos
mas adecuados para administrar por via inhalatoria, en
qué pacientes se deben utilizar, cuando debe iniciarse el
tratamiento, a qué dosis, con qué frecuencia y durante
cuanto tiempo.

M Actualmente, sélo 2 antibiéticos comercializados
en Espana tienen aprobada su utilizacion por via
inhalatoria (tobramicina y colistina).

. Hay distintos tipos de dispositivos que pueden
presentar diferencias importantes en cuanto a tamafno

de particula, capacidad y tiempo de nebulizacién. Es

importante saber cual es el dispositivo ideal en cada caso.

218  An Pediatr Contin. 2009;7(4):218-23

limixinas, vancomicina, ticarcilina y gentamicina, fundamen-
talmente en la fibrosis quistica (FQ), pero también en otras
enfermedades respiratorias, aunque hay menos experiencia®.

Indicaciones de la terapia
antibiotica en aerosol

Fibrosis quistica

En la FQ, la infeccién de las vias respiratorias se inicia en
edades muy tempranas de la vida y, una vez establecida, es
muy dificil si no imposible erradicarla, por lo que se convierte
en infeccién crénica (30-40%). Son pocos los antibiéticos efi-
caces que se pueden dar por via oral (v.0.) o intravenosa (i.v.)
y hay pruebas de que la utilizacién de AA mejora la funcién
pulmonar, reduce el nimero de bacterias y disminuye las exa-
cerbaciones de la enfermedad®.

Al nacimiento no hay infeccion, pero se establece muy pronto
por patégenos respiratorios como Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus influenzae 'y Streptococcus pneumoniae, microorganis-
mos que prevalecen en la primera infancia pero pueden con-
tinuar durante toda la vida. Le sigue un periodo de infeccion
intermitente o, mds bien, de cultivos positivos intermitentes.
En ese momento puede estar ya estableciéndose una infec-
cién crénica, aunque con pequefia carga de microorganismos,
que no siempre se detectan en los cultivos. Sin embargo, llega
el momento en que el crecimiento bacteriano se demuestra en
todos los cultivos pasando a llamarse infeccion cronica (fig. 1)*°.
Una vez establecida la enfermedad, los microorganismos mds
frecuentemente implicados son: Pseudomonas aeruginosa y
Burkholderia cepacia (previamente Pseudomonas cepacia), Ste-
notrophomonas maltophilia, 8. aureus resistente a la meticilina,
que se estd incrementando en los dltimos afos, y Mycobac-
terium no-tuberculosis (M. avium complex, M. abeesus), que
producen una enfermedad pulmonar acelerada y una respues-
ta inflamatoria tan intensa que lesiona las vias aéreas y altera
los mecanismos de defensa local, dando lugar al desarrollo
progresivo de bronquiectasias e insuficiencia respiratoria. Es-
tas son las causas principales de la morbimortalidad en el 90%
de los casos en la FQ>®.

Estos microorganismos, una vez establecidos, son muy difici-
les de erradicar y se aislan repetidamente debido a una pobre
penetracién del antibidtico en el foco de infeccién, aparicién
de resistencia espontdnea o adquirida, defecto en las defensas
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Primer cultivo Cultivos positivos

Nacimiento positivo consecutivos
Inflamacion
INFECCION INFECCION Obstruccion
INTERMITENTE CRONICA mucosa
Infeccién
ERRADICACION )
O RETRASO DE SUPRESION
INFECCION CRONICA CRONICA EXACERBACIONES

Figura 1. Estrategias y objetivos del tratamiento antibidtico en fibrosis quistica. Adaptada de Flume’.

de las mucosas en la FQ_y produccién de biopeliculas por las
bacterias que interfiere con la muerte por fagocitosis’.

Segun la situacién en la que se encuentre paciente, se requie-
ren diferentes estrategias (tabla 1):

— Tratamiento profildctico. El tratamiento profilactico pa-
ra prevenir la infeccién por microorganismos respiratorios
habituales como §. aureus, H.influenzae y S. pneumoniae
no debe recomendarse en la prictica diaria, pues se asocia
con la adquisicién de P. aeruginosa en un alto porcentaje de
pacientes'®'.

— Tratamiento colonizacion inicial. En el primer aislamiento
de P. aeruginosa se recomienda el tratamiento precoz e in-
tenso para retrasar la colonizacién crénica. Si la infeccidn es
leve puede utilizarse ciprofloxacino oral durante 3-4 semanas,
pero si el paciente no estd estable se administrardn betalactd-
micos con aminoglucdsidos i.v. durante 2-3 semanas. Al mes
del tratamiento si el cultivo persiste positivo se administrard
un segundo ciclo, y si continda positivo se actuard como ante
una infeccién crénica asociando tratamiento inhalado con
tobramicina o colistina'?> de forma continua durante 6-12
1315, Hay diferentes estrategias usando tratamiento con
ciprofloxacino v.o. o i.v., solo o combinado con tratamiento
inhalado de tobramicina o colistina. La duracién no estd es-
tandarizada y varia de 3-4 semanas a 6-12 meses.

— Tratamiento colonizacion cronica. Intenta mantener la supre-
sién bacteriana y minimizar el dafio que produce la continua
presencia de los microorganismos. Aunque hay diversas
opiniones, el uso de antibiéticos inhalados, colistina 1-3

meses

Tabla 1. Tratamiento de la infeccion por Pseudomonas aeruginosa

millones de unidades cada 12 h o tobramicina 300 mg/12 h
en ciclos de 28 dias, muestra una mejoria clara en la funcién
pulmonar y una importante disminuciéon de la densidad de
microorganismos en el esputo'.

— Tratamiento exacerbaciones agudas. Estd estandarizado
que cuando los pacientes tienen 2 o mds sintomas, como
aumento de la tos o de la expectoracién con cambio de
color, hemoptisis, cansancio, anorexia y/o pérdida de peso,
fiebre, cambios en la auscultacién pulmonar o aparicién
de mis infiltrados radiogrificos, se debe iniciar un trata-
miento con antibidticos para reducir el inéculo bacteriano.
Los firmacos de eleccién son penicilinas anti-Pseudomonas
(piperazilina, ticarcilina), cefalosporinas (ceftazidima,
cefepima), monobactames (aztreonam) o carbapenemes
(imipenem, meropenem, pero no ertapenem) en combi-
nacién con aminoglucésidos (generalmente tobramicina)
durante 2-3 semanas. El tratamiento debe ser i.v. y sélo
en infecciones moderadas se administran quinolonas ora-
les con intervalos de, al menos, 3 meses entre los ciclos
para reducir la posibilidad de resistencias. Para evitarlas,
se aconsejan tratamientos combinados con tobramicina
inhalada que alcanza en vias respiratorias concentraciones
100 veces mds altas que con administracién sistémica. Sin
embargo, la utilizacién en periodos prolongados puede dar
lugar a un incremento gradual de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) > 128 mg/l, que es el punto de corte
para la resistencia de tobramicina nebulizada. Las reco-
mendaciones incluyen ciclos de 4 semanas de tratamiento
alternando con 4 semanas de no tratamiento™.

Primer aislamiento sin signos de colonizacién Infeccién aguda

Mantenimiento crénica colonizacién/infeccién

Ciprofloxacino 15-20 mg/kg/dia, 2 dosis
v.0., 3-4 semanas

+ +
tobramicina inhalada o colistina inhalada

i.v.: via intravenosa; v.o.: via oral.
“Mayores de 6 afios 300 mg 2 veces al dia.
t1-3 millones de unidades/1-4 veces al dia en todas las edades.

2 antibiéticos por via
i.v., 14-21 dias

tobramicina inhalada® o
colistina inhalada®

Ciprofloxacino 15-20 mg/kg/dia, 2 dosis
v.0., 3-4 semanas, cada 3-4 meses

+

tobramicina inhalada® o colistina inhalada®,

14-28 dias
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Cuando hay fallos para erradicar la colonizacién créonica por P.
aeruginosa, deben buscarse alternativas terapéuticas a la admi-
nistracién intermitente de antibidticos por v.o., i.v. y/o inha-
lada, como es la administracion continua de antibidticos para
optimizar la farmacodinamia basindose en la sensibilidad del
microorganismo obtenido por lavado broncoalveolar?e.

Los controles de la infeccién por P. aeruginosa deben de ser
mensuales en la fase de colonizacién, cada 2-3 meses en la in-
feccion establecida y siempre en las exacerbaciones y durante
la hospitalizacién.

Algunos macrélidos, como la azitromicina, pueden mejorar
la funcién pulmonar en pacientes con FQ_e infeccién crénica
por P. aeruginosa, debido a sus propiedades antiinflamatorias.
Sin embargo, parece que esta mejoria es temporal y se ha
demostrado un aumento de resistencia a macrélidos de un
numero importante de portadores de S. aureus'"'s.

Rinosinusitis

Los antibidticos nebulizados en la rinosinusitis del adulto se
usan cada vez con mids frecuencia con beneficios superiores a
los sprays, pero no hay estudios en nifios. Antibidticos como
ciprofloxacino y tobramicina se podrian utilizar en las rinosi-
nusitis crénicas del nifio®.

Bonquiectasias no-FQ

Son multiples las enfermedades que se relacionan con el de-
sarrollo de bronquiectasias. Todas implican una infeccién, un
deficiente drenaje de la via aérea, obstruccion y/o alteraciones de
las defensas del huésped. Clinicamente, se produce tos crénica,
aumento de la viscosidad del esputo y dilatacién de la via aérea.
La progresién de las bronquiectasias no-FQ_es similar a la de las
bronquiectasias FQ_y, por lo tanto, se pueden manejar con igual
tratamiento, aunque la experiencia sea menor. El tratamiento
con AA ha demostrado su eficacia al disminuir el nimero de
bacterias en el esputo y el nimero de hospitalizaciones, pero no
estd claro que mejore la funcién pulmonar en las exacerbaciones
y el riesgo de broncoespasmo puede ser mayor**.

AUC/CMI

Concentracién (mg/|)

Tiempo (h)

Figura 2. Indices farmacodindmicos que definen la accion de los
antibidticos. AUC: drea bajo la curva; C _ : concentracion plasmatica
maxima; CMI: concentracion minima inhibitoria; £: tiempo.
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Traqueobronquitis

Los nifios gravemente enfermos intubados con signos de in-
feccién respiratoria, que persiste a pesar del tratamiento con
)
potentes antibiéticos, pueden beneficiarse de determinados
AA que alcancen altas concentraciones en el pulmén. Se ha
demostrado que este tratamiento retrasa la infeccidon crénica
por P. aeruginosa, disminuye el uso de antibidticos sistémicos
y reduce la resistencia bacteriana y la neumonia asociada a la
ventilacién asistida?.

Neumonia nosocomial

Los AA también podrian ser de utilidad en el tratamiento de
la neumonia nosocomial en pacientes no FQ. Sin embargo,
un reciente metaandlisis concluye que no hay evidencia sufi-
ciente que demuestre su beneficio®.

Neumonia asociada a ventilacion mecdnica

La neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAV) aumen-
ta significativamente la morbimortalidad en las unidades de
cuidados intensivos®. Los AA pueden eliminar las bacterias
de la via aérea y mejorar el pronéstico, pero la utilidad de la
terapia para uso rutinario estd cuestionada. Se necesitan mds
datos sobre eficacia y seguridad. Los grupos de consenso no
lo recomiendan, sobre todo en monoterapia. Hay inquietud
acerca del coste, desarrollo de resistencias antibiéticas y otros
riesgos. Es necesario estandarizar en qué pacientes, a qué do-
sis y cudnto tiempo de aminoglucésidos o quinolonas son los
mids adecuados. Es posible que en un futuro, no muy lejano,
los AA sean utiles para prevenir la NAV2+2%,

Principios generales de la via
de administracion inhalatoria

Desde el punto de vista farmacodindmico, los antibiéticos se
dividen en 2 grandes grupos®”:

— Dependientes de la concentracion. Aquellos cuya eficacia de-
pende de que se alcancen concentraciones elevadas en el foco
de infeccién, como aminoglucésidos o fluoroquinolonas.

— Dependientes del tiempo. Aquellos que requieren concentra-
ciones menos elevadas pero que precisan mantener valores
suficientes, por encima de la CMI del microorganismo infec-
tante, durante la mayor parte del intervalo terapéutico, como
los betalactdmicos (fig. 2).

Uno de los puntos criticos en la eficacia de un antibidtico es
que alcance concentraciones adecuadas en el lugar de la infec-
cién. En el tratamiento de las infecciones localizadas en las vias
aéreas esto no siempre es posible utilizando las vias de admi-
nistracién sistémicas (v.o., 1.v., intramuscular [i.m.]). Ademais,
la administracién sistémica implica que también se alcancen
concentraciones elevadas en otros érganos y tejidos del orga-
nismo, pudiendo dar lugar a efectos secundarios importantes,
como la nefrotoxicidad por aminoglucésidos. E1 método de
administracion, las propiedades fisicoquimicas (pH y osmolari-
dad), la dosis usada y las caracteristicas particulares del paciente
pueden afectar a la eficacia y seguridad™.



La via inhalatoria permite la administracién de antibiéticos
en forma de aerosol, de modo que se deposita el firmaco
directamente en las vias aéreas. Por esta via se pueden alcan-
zar concentraciones muy elevadas en el lugar de la infeccién
(muy superiores a las que se alcanzarfan por via sistémica),
permitiendo obtener asi la mixima eficacia, especialmente
en el caso de antibidticos dependientes de la concentracién.
Ademis, como hay una minima absorcién a la sangre, se
reduce la posibilidad de aparicién de toxicidad sistémica. Sin
embargo, también presenta algunos inconvenientes derivados
de las dificultades del manejo de los dispositivos de adminis-
tracién y de la elevada variabilidad en la cantidad de farmaco
liberado. Por otra parte, puede haber toxicidad local y no
estd totalmente exenta la posibilidad de absorcidn sistémica
(especialmente cuando se administran grandes cantidades de
antibidtico), con el consiguiente riesgo de aparicién de efec-
tos adversos™?*33,

Numerosos antibidticos se han administrado por via inhala-
toria (aminoglucésidos, penicilinas, cefalosporinas, mono-
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bactames, polimixinas, quinolonas, vancomicina, etc.), si bien
muy pocos de ellos se han ensayado en estudios controlados
(tobramicina, colistina, aztreonam)®. Actualmente, sélo 2
antibidticos comercializados en Espafia tienen aprobada su
utilizacién por via inhalatoria (tobramicina y colistina). Para
administrar otros antibidticos por via inhalada, se diluyen en
agua o en solucién salina seguin la estabilidad fisicoquimica
del agente antiinfeccioso, pH y osmolaridad. En la tabla 2 se
recoge la dosificacién y modo de preparacién de algunos de
los antibiéticos utilizados por via inhalatoria en pediatria. En
la tabla 3 se detallan los niveles de evidencia.

Factores que determinan la efectividad
de la via inhalatoria

El depésito y distribucién del antibiético en las vias respira-
torias inferiores presenta una elevada variabilidad en funcién
de diversos factores dependientes tanto del dispositivo como
del paciente.

Tabla 2. Dosificacion y preparacion de antibidticos por via inhalatoria en pediatria

Antibiético  Dosis pedidtrica Forma de preparacién

Osmolaridad  pH Aprobada  Evidencia

(mOsm/kg)
AK < 12 afios: 250 mg/12 h 1 ml AK 500 mg/2 ml + 3ml SF 430 4,6 No %
ClL > 2 afos: 1-2 MUI/8-12 h 1 MUI: 1 MUI CL + 4 ml API 77 7,9 Si Ib
2 MUL: 2 MUI CL + 4 ml API 137 7,3
1 MUI: 1 MUI + 1-2 ml API (especialidad - -
Promixin® con sistema nebulizador l-neb®)
GT < 2 afios: 40 mg/12 h 0,5 ml GT 240 mg/ 3 ml + 3,5 ml SF 293 4,4 No b
> 2 afios: 80 mg/12 h 1 ml GT 240 mg/3 ml + 3 ml SF 296 4,4
Adolescentes: 160 mg/12 h 2 ml GT 240 mg/3 ml + 2 ml SF 277 3,5

TC 1.000 mg/12 h 1.000 mg TC + 4 ml AP 2.156 6,2 No 11l

B 40-80 mg/8-12 h 40 mg: 0,8ml TB 100 mg/2 ml + 3,2ml SF 270 57 No lb
80 mg: 1,6 ml TB 100 mg/2 ml + 2,4ml SF 243 5,6

TAss > 6 afios: 300 mg/12 h 5 ml TAss 300 mg/5 ml 173 6,1 Si lb

VC 4 mg/kg/6 h 2,5 ml VC 500 mg/10 ml SSF + 2,5 ml SF 304 3,7 No I

AK: amikacina; APIl: agua para inyeccién; CL: colistina; GT: gentamicina; MUI: millén de unidades internacionales; TAss: tobramicina sin sulfitos; TB: tobramicina; TC:

ticarcilina; VC: vancomicina; SSF: solucién salina fisiolégica.
Tomada de referencia 1.

Tabla 3. FEscala de la calidad de la evidencia (niveles I a IV)

la Metaandlisis, estudios aleatorizados o revisiones sistémicas de estudios clinicos aleatorizados sin ninguna limitacién

metodolégica

Ib Metaandlisis, estudios aleatorizados o revisiones sistémicas de estudios clinicos aleatorizados con alguna limitacién

metodolégica

lla Estudios semiexperimentales, estudios de cohorte, estudios de casos control, sin ninguna limitacién metodolégica (mirando

variaciones y factores de confusién)

b Estudios semiexperimentales, estudios de cohorte, estudios de casos control, sin ninguna limitacién metodolégica (mirando

variaciones y facfores de confusién)

[ Estudio descriptivo (longitudinal o de seguimiento, trasversal, correlacién ecolégica y otros). Series temporales. Récords y

base de database

v Informes de comités de expertos. Opiniones basadas en la experiencia clinica. Estudios de casos

Modificada de Clemente Bautista'.
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Factores dependientes del dispositivo

Se pueden citar el tamafio de la particula, la velocidad y las ca-
racteristicas de la molécula (pH, osmolaridad, propiedades hi-
groscopicas, viscosidad, tension superficial). Entre ellos, el mas
determinante es el tamafio de la particula, de modo que cla-
sicamente se ha considerado que un tamafio entre 5 y 10 pm
garantiza el depésito del firmaco en las vias respiratorias al-
tas y en la orofaringe, mientras que para llegar a depositarse
en las vias bajas y en los alvéolos el tamafio de la particula
debe estar comprendido entre 1y 5 pm. En el caso de los
nifios, diversos estudios apuntan que un tamafio de particula
de 2-3 pum garantiza el mejor resultado, independientemen-
te de la edad y de la gravedad de su enfermedad, si bien este
dato deberia confirmarse en ensayos controlados. En cuanto
al pH y la osmolaridad de la solucién que hay que nebulizar,
deben ser lo mds cercanos a valores fisiolégicos (7 = 0,5 y
300-400 mOsm/kg, respectivamente)®>%. La solucién ideal
debe tener una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg y un
pH de 7 + 0,5

Factores dependientes del paciente

Se puede destacar el flujo inspiratorio, el volumen corriente o
tidal, la frecuencia respiratoria, el tiempo de apnea voluntario,
la anatomia de las vias respiratorias altas, la obstruccién de
vias bajas, las habilidades fisicas y cognitivas, el cumplimiento
del tratamiento o la edad. Todos estos factores explican la va-
riabilidad interindividual de la via inhalatoria que se observa
en los estudios clinicos. Esto es especialmente relevante en la
poblacién pedidtrica ya que se trata de pacientes con vias res-
piratorias mds pequefias, frecuencias respiratorias mds rapidas
y volimenes inhalatorios menores que la poblacién adulta.
Ademds, los nifios tienden a respirar por la nariz, que puede
actuar como filtro para el aerosol disminuyendo la cantidad
de farmaco que llega a los pulmones. Por otra parte, los nifios
estdn inquietos e incluso lloran durante la administracién del
aerosol, lo cual también dificulta la administracién®. Algunos
pacientes presentan tos durante la inhalacién y broncocons-
triccién durante la nebulizacién, en estos casos si se usa un
broncodilatador se puede reducir la irritacién bronquial y el
broncoespasmo®.

También es muy importante la interaccién entre el paciente
y el dispositivo de inhalacién, de modo que el paciente o
cuidador debe ser capaz no sélo de su correcta utilizacién
sino también de su limpieza y mantenimiento ya que hay
evidencia de que los nebulizadores pueden ser una fuente de
infeccién si no se realiza una limpieza adecuada®.

Dispositivos para inhalacion

Hay numerosos dispositivos para administrar fairmacos por
inhalacién. Entre ellos, los mas utilizados para la administra-
cién de antibidticos son los nebulizadores, los cuales trans-
forman los medicamentos liquidos en una niebla y con ellos
es posible administrar gran variedad de firmacos a elevadas
dosis. Unicamente requieren una minima coordinacién con
la respiracién del paciente, por lo que pueden utlizarse en
enfermos de distinta gravedad. Entre sus inconvenientes se
puede citar sus largos tiempos de nebulizacion (hasta 20 min
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por dosis), la necesidad de llevar a cabo un mantenimiento
cuidadoso (limpieza y desinfeccion) y que son dispositivos
voluminosos, pesados, ruidosos y que requieren una fuente de
alimentacién®*,

Hay distintos tipos de nebulizadores (de chorro o je#, ul-
tras6nicos, de membrana) y pueden presentar diferencias
importantes en cuanto a tamafio de particula, capacidad y
tiempo de nebulizacién. Por ello, es importante saber cudl es
el dispositivo ideal en cada caso. Recientemente, se han desa-
rrollado nuevos dispositivos (Respimat®, AERx®, AeroNeb
Go®, AeroDose®, eFlow®, I-neb®) que mejoran algunos de
los inconvenientes de los nebulizadores clasicos®.

También se ha desarrollado una formulacién de tobramicina
en polvo seco que se puede administrar por un simple inhala-
dor cuya eficiencia puede permitir una significativa disminu-
cién de la dosis de fairmaco que se debe administrar. Actual-
mente se estd ensayando (fase 3) para pacientes con FQ¥.

Conclusiones

La administracién de antibiéticos por via inhalatoria permite
alcanzar elevadas concentraciones en el foco de infeccién con
una toxicidad sistémica minima y es de utilidad en patologias
como la FQ_y otras enfermedades respiratorias. Sin embargo,
hay evidencias muy limitadas respecto a su eficacia y segu-
ridad, especialmente en la poblacién pedidtrica, relativas a
cudles son los antibidticos mds adecuados para administrar
por via inhalatoria, en qué pacientes se deben utilizar, cuindo
debe iniciarse el tratamiento, a qué dosis, con qué frecuencia
y durante cudnto tiempo. Es necesario desarrollar ensayos
clinicos bien disefiados que permitan responder a todas estas
cuestiones.

Agradecimientos

Los autores agradecen al Dr. Miguel Gobernado la revisién
critica del articulo.

Bibliografia

"I)C www.apcontinuada.com

Encontrara enlaces a los
restimenes de esta bibliografia

® Importante  ®® Muy importante

Ensayo clinico controlado

Metaanalisis

1. ®® Clemente Bautista S, Ferndndez Polo A, Gil Lujian G, Cabafas Poy MJ, Oliver
Arenas M, Hidalgo Albert E. Administracién de antiinfecciosos por via inhalatoria.
Farm Hosp. 2007;31:112-9.

2. Ryan G, Mukhopadhyay S, Singh M. Nebulised anti-pseudomonal antibiotics for
cystic fibrosis. Cochanane Database Syst Rev. 2003;3:CD001021.

3. Rubin BK. Aerosolized antibiotics for non-cystic fibrosis bronchiectasis. ] Aerosol
Med Pulm Deliv. 2008;21:71-6.

4. Lee T, BrownleeK, Denton M, Littlewood ]. Evaluation of a new definition for
chronic Pseudomonas aeruginosa infection in cystic fibrosis patients. J Cyst Fibr.
2003;2:20-34.

5 @® Flume PA. A role for aerosolized antibiotics. Paediatr Pulmonol. 2008;43:529-34.

6. De Garcia J, Maiz L, Prados C, Vendrell M, Baranda F, Escribano A, et al.
Antibidticos nebulizados en pacientes con fibrosis quistica. Med Clin (Barc).
2001;117:233-7.

7. Ciystic Fibrosis Foundation Patient Registry. 2005 Annual Data Report to tha Cen-
ter Directors Bethesda: Cystic Fibrosis Foundation; 2006.

8. Gooss CH, Rosenfeld M. Update on cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med.
2004;10:510.



10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Rosenfeld M, Gibson RL, McNamara S, Emerson J, Burns JL, Castile R, et al.
Early pulmonary infection, inflammation, and clinical outcomes in infants with cys-
tic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2001;32:356-66.

Frederiksen B, Hansen A, Koch C, Hoiby N. Delay of recurrence of Pseudomonas aerugi-
nosa in patients with cystic fibrosis with inhaled colistina and oral ciproxin:a comparison
between 3 weeks and 3 months of treatment. Pediatr Pulmonol Suppl. 1997;14:298A.
Doring G, Conway SP, Heijerman HG, Hodson ME, Hoiby N, Smyth A, et al.
Antibiotic therapy against Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis:a European con-
sensus. Eur Respir J. 2000;16:749-67.

. Gibson RL, Burns JL, Ramsey BW. Pathophysiology and management of pulmonary

infections in cystic fibrosis. Am J Crit Care Med. 2003;168:918-51.

® Cantén R, Cobos N, De Gracia J, Baquero F, Honorato J, Gartner S, et al. Anti-
microbial therapy for pulmonary pathogenic colonisation and infection by pseudomo-
nas aeruginosa in cystic fibrosis patients. Clin Microbiol Infect. 2005;11:690-703.
Ramsey BW, Pepe MS, Quan JM, Otto KL, Montgomery AB, Willians-Warren J,
et al. Intermittent administration of inhaled tobramycin in patient with cystic fibrosis.
Cystic Fibrosis Inhaled Tobramycin Study Group. N Engl ] Med. 1999;340:23-30.
®® Barrio MI, Antelo C. Tratamiento de la enfermedad respiratoria. An Pediatr
Contin. 2008;6:59-64.

Hayes D, Kanga JF, Anstead MI, Kuhn RJ. Novel approach to the eradication of
pseudomonas aeruginosa in an infant with CF after outpatient treatment failure.
Pediatr Pulmonol. 2008;43:511-3.

Saiman L. The use of macrolide antibiotics in patients whith cystic fibrosis. Curr
Opin Pulm Med. 2004;10:515-23.

Tramper-Stranders GA, Wolfs TF, Fleer A, Kimpen JL, Van der Ent CK. Mantainance
azithromycin treatment in pediatric patients whit cystic fibrosis:long-term outcomes rela-
ted to macrolide resistance and pulmonary funtion. Pediatr Infect Dis J. 2007;26:8-12.
Scheinberg PA, Otsuji A. Nebulized antibiotics for the treatment of acute exacerba-
tions of chronic rhinosinusitis. Ear Nose Throat J. 2002;81:648.

Bilton D, Hening N, Morrissey B, Gotfried M. Addition of inhaled tobramycin to
ciprofloxacin for acute exacerbations of pseudomonas aeruginosa infection in adult
bronchiectasis. Chest. 2006;130:1503-10.

Palmer LB, Smaldone GC, Chen J]J, Baran D, Duan T, Monforte M, et al. Aeroso-
liced antibiotics and ventilator-associated tracheobrochitis in intensive care unit. Crit
Care Med. 2008:36:2191-2.

Ioannidou E, Siempos II, Falagas ME. Administration of antimicrobials via the
respiratory tract for the treatment of patients with nosocomial pneumonia:a meta-
analysis. ] Antimicrob Chemother. 2007;60:1216-26.

Bibliografia recomendada

Barrio MI, Antelo C. Tratamiento de la enfermedad respiratoria. An Pediatr
Contin. 2008;6:59-64.

Los autores revisan el tratamiento con antibidticos en aerosol en la
primera inféccion por Pseudomonas aeruginosa.

Flume PA. A role for aerosolized antibiotics. Paediatr Pulmonol.
2008;43:529-34.

La inféccion cronica de la via aérea se asocia con importante
morbimortalidad una vez que se establece la infeccion crénica por
Pseudomonas aeruginosa. Hasta hace poco, la indicacion de los
antibiéticos en aerosol (AA) habia sido sélo para el tratamiento de la
infeccion cronica. En este trabajo el autor revisa el tema y se aboga
por la utilizacion de AA en la infeccion temprana.

23.

24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.

3L

32.

33.

34.
35.
36.

37.

Clemente Bautista S, Fernandez Polo A, Gil Lujin G, Cabaiias Poy M],

AVANCES EN TERAPEUTICA
Utilizacién e indicaciones de antibiéticos aerosolizados
M.C. Otero-Reigada y E. Monte-Boquet

Tejerina E, Frutos-Vivar F, Restrepo MI, Anzueto A, Abroug F, Palizas F, et al.
International mechanical ventilation study group. Incidence, risk factors, and outco-
me of ventilator-associated pneumonia. J Crit Care. 2006;21:56-65.

Smaldone GC, Aerosoliced antibiotics in mechanically ventilated patiens. Respir
Care. 2004;49:635-9.

Maclntyre NR, Rubin BK. Should aerosolised antibiotics be administered in pa-
tients who do not have cystics fibrosis? Respir Care. 2007;52:416-21.

® Rajiv D. The role of aerosolised antimicrobials in the treatment in ventilator-
associated pneumonia. Respir Care. 2007;52:866-84.

DeRyke CA, Lee SY, Kuti JL, Nicolau DP. Optimising doping strategies of anti-
bacterials utilising pharmacodynamic principles. Drugs. 2006;66:1-14.

Badia JR, Soy D, Adrover M, Ferrer M, Sarasa M, Alarcon A, et al. Dispasition of
instilled versus nebulized tobramycinand imipenem in ventilated intensive care unit
(ICU). J Antimicrob Chemother. 2004;54:508-14.

Tiddens H. Inhaled antibiotics. Paediatric Pulmonol Suppl. 2004;26:92-4.
Abdulhamid I, Wise TL, Andrews S, Biglin K, Lehr VT. Elevated serum tobramy-
cin concentrations after treatment with tobramycin inhalation in a preterm infant.
Pharmacotherapy. 2008;28:939-44.

Hoffmann IM, Rubin BK, Iskandar SS, Schechter MS, Nagaraj SK, Bitzan MM.
Acute renal failure in cystic fibrosis: association with inhaled tobramycin therapy.
Paediatr Pulmonol. 2002;34:375-7.

Santos RP, Awa E, Anbar RD. Inhaled tobramicina solution-associated recurrent
eosinophilia and severe persistent bronchospasm in a patient with cystic fibrosis:a
case report. BMC Pediatrics. 2007;2:7-11.

Edson RS, Brey RH, McDonald TJ, Terrell CL, McCarthy JT, Thibert JM. Vesti-
bular toxicity due to inhaled tobramycin in a patient with renal insufficiency. Mayo
Clin Proc. 2004;79:1185-91.

®® Geller DE. The science of aerosol delivery in cystic fibrosis. Paediatr Pulmonol.
2008;43:55-17.

Chua HL, Collis GG, Le Souef PN. Bronchial response to nebulized antibiotics in
children with cystic fibrosis. Eur Respir J. 1990;3:114-6.

Lester MK, Flumen A, Gray SL, Anderson D, Bowman CM. Nebulizer use and
maintenance by cystic fibrosis patients:a survey study. Respir Care. 2004;49:1504-8.
Geller DE, Konstan M, Smith J, Noonberg S, Conrad C. A novel tobramicina
inhalation powder in cystic fibrosis subjets: pharmacokinetics and safety. Paediatr
Pulmonol. 2007;42:307-13.

Oliver Arenas M, Hidalgo Albert E. Administracién de antiinfecciosos
por via inhalatoria. Farm Hosp. 2007;31:112-9.

Los autores revisan los antiinfecciosos que no tienen la via inhalatoria
aprobada en adultos y nivios y la manera de preparacion mds adecuada.

Cantén R, Cobos N, De Gracia J, Baquero F, Honorato J, Gartner S, et
al. Antimicrobial therapy for pulmonary pathogenic colonisation and
infection by pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis patients. Clin
Microbiol Infect. 2005;11:690-703.

Ll grupo de de consenso en el tratamiento de la fibrosis quistica
(FQ) revisa el tratamiento en las diferentes fases de la infeccion en

la FQ y las medidas epidemioldgicas necesarias para controlar la
infeccion.

An Pediatr Contin. 2009;7(4):218-23 223




	Utilización e indicaciones de antibióticos aerosolizados
	Indicaciones de la terapia antibiótica en aerosol
	Fibrosis quística
	Rinosinusitis
	Bonquiectasias no-FQ
	Traqueobronquitis
	Neumonía nosocomial
	Neumonía asociada a ventilación mecánica

	Principios generales de la vía de administración inhalatoria
	Factores que determinan la efectividad de la vía inhalatoria
	Factores dependientes del dispositivo
	Factores dependientes del paciente

	Dispositivos para inhalación
	Conclusiones
	Agradecimientos
	Bibliografía
	Bibliografía recomendada


