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La fibrosis quistica es la enfermedad genética (autosémica
recesiva) mas frecuente como causa de muerte en la raza
blanca, y afecta a 1:2.500 nifios nacidos a término. Los
avances en el conocimiento de la patogenia y en el trata-
miento de la enfermedad han permitido incrementar las ex-
pectativas de vida de los pacientes, que se calcula en 40
afios para los nacidos en la década de los afios noventa.
Esto ha causado un aumento de la poblacion adulta entre
los afectados de fibrosis quistica, que en nuestro pais repre-
senta el 34%.

La presencia de infeccion bronquial crénica y de exacerba-
ciones de infeccién pulmonar, inicialmente por gérmenes
como Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae
nontypable, que suelen preceder a la infeccion bronquial
por Pseudomonas aeruginosa, se acompafia de una res-
puesta inflamatoria intensa capaz de lesionar las vias aéreas
y los mecanismos de defensa local, dando lugar al desarro-
llo progresivo de bronquiectasias e insuficiencia respiratoria,
que son la causa principal de morbilidad y mortalidad en el
90% de los casos.

Uno de los objetivos principales del tratamiento de los pa-
cientes con fibrosis quistica es la infeccién bronquial, tanto
las exacerbaciones como la infecciéon bronquial crénica. Los
antibioéticos nebulizados se utilizan en pacientes con fibrosis
quistica desde hace afios, y recientemente también en pa-
cientes con bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica.
Su objetivo es conseguir concentraciones mayores del anti-
biético en el lugar de la infeccion, a fin de evitar la necesi-
dad de administrar dosis elevadas de éstos por via oral o
parenteral, y de reducir los riesgos de toxicidad sistémica.
Sin embargo, existen algunas discrepancias o falta de evi-
dencia cientifica en la bibliografia con relacion a las indica-
ciones, el tipo de antibidticos, las dosis, la duracién del tra-
tamiento, los métodos de nebulizacién y la eficacia de esta
forma de administrar los antibiéticos. Dado que en nuestro
pais aproximadamente el 50% de los pacientes afectados
de fibrosis quistica reciben antibioticoterapia en aerosol de
manera continua o intermitente, se ha hecho necesaria la
elaboracion de un documento de consenso.

Este documento de consenso se ha elaborado con la partici-
pacion de 18 unidades de fibrosis quistica representativas
de todo el territorio espafiol, que en conjunto tratan a un to-
tal de 1.206 pacientes y de los que 415 (34%) son adultos.
El documento intenta dar respuesta a las siguientes cuestio-
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nes sobre los antibiéticos nebulizados en la fibrosis quistica:
indicaciones actuales; tipos de antibioticos, dosis, duracion
del tratamiento y métodos de nebulizacion méas adecuados,
e implicaciones microbioldgicas.

Indicaciones de los antibi6ticos nebulizados

Infeccién bronquial crénica

Un metaanalisis reciente realizado por la Cochrane Review?,
en el que se valoraron diferentes estudios clinicos con pe-
riodos de duracion de entre 1 y 32 meses que incluian a un
total de 758 pacientes mayores de 6 afios con infeccion
bronquial crénica por P. aeruginasa, concluye que el trata-
miento antibidtico inhalado anti-Pseudomonas mejora la
funcion pulmonar y reduce la frecuencia de exacerbacio-
nes.

Aunque con el metaanalisis no fue posible evaluar de ma-
nera especifica los efectos en la calidad de vida y en la
supervivencia, la mejoria de la funcion pulmonar y la dismi-
nucion del nimero de exacerbaciones y de ingresos hospi-
talarios permite presuponer la utilidad de esta via de admi-
nistracion. Los estudios realizados frente a otros gérmenes
son escasos, por lo que no se puede recomendar su utiliza-
cién sistematica. El antibiético mas empleado fue la tobra-
micina y, en menos ocasiones, la gentamicina, la colistina y
la ceftazidimaZ.

En ocasiones se han usado con éxito combinaciones de an-
tibiéticos como gentamicina y carbenicilina?3, aunque los
resultados han sido similares a los obtenidos s6lo con la
administracion de ceftazidima inhalada. En pacientes con
P. aeruginosa multirresistente y con colonizacion bronquial
crénica por este germen y S. aureus, se han empleado oca-
sionalmente otras combinaciones como colistina y amino-
glucosido, pero no se dispone de estudios con resultados
concluyentes.

Exacerbaciones infecciosas

Sélo dos estudios han evaluado la utilidad de afiadir el anti-
biético nebulizado a un régimen de antibioterapia intraveno-
sa, sin que se observaran ventajas adicionales que permitan
recomendar su utilizacion*. Tampoco existen estudios que
demuestren que los antibiéticos nebulizados puedan susti-
tuir de manera eficaz pautas de tratamiento intravenoso en
las exacerbaciones.

Colonizacion inicial por P. aeruginosa

Cuando P. aeruginosa se detecta por primera vez en el es-
puto, el tratamiento con antibiético nebulizado puede retra-
sar la infeccion bronquial crénica por este germen®’. La ad-
ministracion de esta pauta de tratamiento, en un estudio
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prospectivo y controlado, consiguié6 demorar la colonizacién
bronquial crénica por P. aeruginosa durante al menos 18
meses utilizando colistina inhalada asociada a ciprofloxaci-
no oral’. Sin embargo, en estos trabajos es dificil evaluar el
papel que desempefia la colistina al administrarse de forma
concomitante con ciprofloxacino oral. La utilizacion de anti-
biéticos nebulizados antes de la deteccion de P. aeruginosa
en el esputo no se ha estudiado.

Recomendaciones

La antibioterapia nebulizada en pacientes con fibrosis quis-
tica esta indicada en la infeccién bronquial crénica por P.
aeruginosa y en la colonizacién bronquial inicial por este
germen, asociada a ciprofloxacino oral. Por el contrario, no
estd indicada en las exacerbaciones como alternativa a la
administracion intravenosa.

Antibiéticos, dosificacion, duracion del tratamiento
y métodos de nebulizacién

Antibiéticos y dosificacion
La tobramicina u otros aminoglucosidos y la colistina se
prescriben en el 100 y el 60%, respectivamente, de las uni-

dades de fibrosis quistica de nuestro pais por via nebulizada
para el tratamiento de la infeccion bronquial cronica por PA.

Colistina. La colistina administrada a dosis de 1 a 3 millones
de unidades cada 12 h se utiliza con frecuencia en Europa;
de hecho, en Gran Bretafia ha sido durante mucho tiempo el
Unico antibiético autorizado por via inhalada®. Su ventaja prin-
cipal estriba en que es un antibiético contra el que P. aerugi-
nosa rara vez desarrolla resistencias, lo que para algunos au-
tores la convierte en el antibiético de primera eleccion.
Aungue existen pocos estudios, y algunos con defectos de
metodologia, en todos la administracion de colistina inhalada
se acomparfi6 de un descenso del deterioro de la funcion pul-
monar®!t, En un estudio no aleatorio de pacientes con infec-
cion por P. aeruginosa multirresistente que esperaban un
trasplante de pulmén, el tratamiento con colistina inhalada
permiti6 la emergencia de organismos sensibles, lo que no se
observo en los pacientes a quienes no se les administro*?. En
nuestro pais, la colistina no esta comercializada, por lo que
su precripcion debe hacerse como medicamento extranjero.

Tobramicina. Es el antibiético mejor estudiado en ensayos
clinicos controlados de uno a 33 meses de duracion. Su ad-
ministracion en pacientes con infeccion bronquial cronica
por P. aeruginosa reduce no so6lo la densidad bacteriana en
el esputo, sino también el deterioro progresivo de la funcion
pulmonar, el nimero de exacerbaciones agudas y los ingre-
sos hospitalarios cuando se compara con placebo®®1.

Hay disparidad en las dosis diarias de tobramicina utiliza-
das, que varian entre 40 mg dos veces al dia y 600 mg tres
veces al dia. Las mayores evidencias de efectividad se han
demostrado con dosis de al menos 300 mg dos veces al dia
utilizando tobramicina libre de aditivos (TOBI; Patogenesis
Corporation, Seattle, WA)*17. Otros estudios que no utilizan
grupos controles obtienen buenos resultados en una pobla-
cién infantil con dosis de 80 mg dos veces al dia durante 20
meses?®. Esto apoyaria que dosis como las utilizadas por la
mayor parte de las unidades de fibrosis quistica de nuestro
pais (100 mg dos veces al dia en la poblacién infantil y 200
mg dos veces al dia en adultos) pueden ser también efica-
ces; sin embargo, la falta de evidencia cientifica en estudios
clinicos bien controlados aconsejan valorar cuidadosamente
la prescripcion de estas dosis de manera sistematica.

Otros antibidticos. La gentamicina administrada a dosis de
80 mg cada 8 h'®y la ceftazidima a dosis de 1 g cada 12 h?
han demostrado ser eficaces en el control del deterioro de
la funcion pulmonar. Su uso se reserva para los casos en
los que no pueda administrarse la tobramicina o la colistina,
que son los antibiéticos de primera eleccion.

Duracién del tratamiento

Colonizacion inicial por P. aeruginosa. En estos casos, la
duracion minima del tratamiento antibidtico nebulizado,
siempre junto con ciprofloxacino oral, no debe ser menor de
tres meses, ya que éste es el tiempo minimo que ha demos-
trado ser capaz de evitar y retrasar la colonizacién cronica
durante al menos 18 meses’.

La efectividad de este tratamiento mantenido durante perio-
dos mas largos de tiempo es mas discutida.

Infeccion bronquial crénica por P. aeruginosa. En nuestro
medio y en la mayoria de los paises europeos, la practica
habitual consiste en la prescripcion de antibiéticos nebuliza-
dos de mantenimiento, sin pautas intermitentes, durante
meses 0 afios®%. Sin embargo, estudios recientes proponen
la utilizacion de pautas intermitente (28 dias de tratamiento
y 28 dias de descanso) con dosis elevadas de antibioticos4.
La decision de realizar una u otra pauta debera basarse en
la eficacia a largo plazo y en la aparicion de resistencias con
una u otra pauta. En relacion con la posible aparicion de re-
sistencias, los estudios llevados a cabo con una u otra pauta
confirman que no se incrementan las resistencias bacte-
rianas a los antibiéticos nebulizados y que, cuando éstas
aparecen, suelen ser reversibles tras la supresion del anti-
biético®.

Métodos de nebulizacion

Existe una gran variedad de nebulizadores (ultrasénicos o
jet) y compresores disponibles con diferencias importan-
tes entre ellos. Para la correcta nebulizacion de los anti-
bidticos se recomienda emplear un compresor de alto flujo
(= 6-8 I/min) y un nebulizador tipo jet que genere el mayor
ndmero posible de particulas entre 3 y 5 u de diametro en
el menor tiempo posible?t.

Estudios recientes han comprobado la equivalencia de algu-
nos de los compresores més utilizados en Europa (SystAm
23ST®, Medic Aid CR50®, CR60® y Pari Master®) y América
(DeVilbiss PulmoAide®)? y también de los nebulizadores
(Ventstream®, Sidestream® y Pari LC plus®)?®. En nuestro
pais, la mayoria de las unidades de fibrosis quistica utilizan
compresores Medic Aid CR60® con nebulizadores Ventstre-
am®,

El Halolite™ es un nuevo sistema portatil, que se activa con
la inspiracién liberando la medicacién en la primera mitad
de la misma. Incorpora un nebulizador capaz de generar un
80% de particulas inferiores a 5 W, y un compresor con un
flujo de 1,5 I/min?*. Aunque se ha comunicado que este sis-
tema es capaz de depositar una mayor cantidad del farma-
co en los pulmones?®, son necesarios nuevos estudios que
confirmen los resultados antes de recomendar su uso ha-
bitual.

La solucidn del antibiético a nebulizar debe prepararse con
4 a 6 ml (2,5 ml en nebulizadores con bajo volumen resi-
dual) de agua destilada o suero fisiologico para conseguir
soluciones lo més isotonicas posibles. Debe evitarse la con-
taminacion bronquial bacteriana y fangica, cumpliendo con
las normas de manejo y limpieza que deben ser aportados
por los proveedores de los nebulizadores?5-28, Estas normas
deben incluir los siguientes puntos: cambio de los filtros ex-
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ternos del compresor cada tres meses, del filtro bacteriano
interno cada afio; renovaciéon de los nebulizadores cada 6 a
12 meses; tras su utilizacion se procedera a la limpieza de
los nebulizadores con agua y jabon, esterilizacion de todas
las partes por inmersién en acido paracético o lejia (Mil-
ton®), secado al aire libre, con una gasa estéril o con un se-
cador de mano, y uso de material desechable para la prepa-
racion de la medicacion.

Es aconsejable que el personal sanitario de las unidades de
fibrosis quistica pregunte de forma periddica a los pacientes
sobre el mantenimiento de los equipos y que, al menos una
vez, supervisen en la consulta el manejo de los equipos de
nebulizacion.

Recomendaciones

— Los antibiéticos de primera linea para administrar por via
nebulizada en pacientes con fibrosis quistica son la colistina
(1-3 millones de unidades cada 12 h) y la tobramicina
(100-200 mg cada 12 h). La duracion del tratamiento no
debe ser inferior a tres meses cuando se indican en la co-
lonizacion inicial por P. aeruginosa (colistina mas cipro-
floxacino) y continua en la infeccion bronquial crénica por
P. aeruginosa, aunque en este Ultimo caso tratamientos in-
termitentes con ciclos de 4 semanas a dosis elevadas
(TOBI) son eficaces y con menor aparicion de resistencias.
— Para la administracion de los antibidticos deben utilizarse
nebulizadores tipo jet (Ventstream®, Sidestream® o equivalen-
tes) y compresores de flujo superior a 6-8 I/min (Medic Aid
CR60® o similares). La utilizacién de nuevos sistemas de ne-
bulizacién como el Halolite™ requiere estudios de validacion.
— Se debe asegurar un correcto mantenimiento y limpieza
de los sistemas de nebulizacion.

Control y monitorizacion de los pacientes
Efectos adversos

Nefrotoxicidad y ototoxicidad. Ninguna de las unidades de
fibrosis quistica participantes han comunicado casos de to-
xicidad renal ni auditiva con el uso de tobramicina (u otros
aminoglucosidos) por via nebulizada.

La nefrotoxicidad se ha evaluado en varios estudios que in-
cluyeron a un total de 383 pacientes con dosis de tobrami-
cina de entre 240 y 1.800 mg/dia durante periodos de tiem-
po de 1 a 32 meses, sin que en ninguno de ellos se
observaran alteraciones en los parametros bioquimicos de
la funcién renal'®%2%3° Tampoco se detectaron alteracio-
nes en la audiometria en aquellos estudios que la midie-
ron31529% ‘aunque en uno de ellos!* se advirtio en el 3,1% de
los pacientes tinnitus, que fue pasajero, de intensidad leve o
moderada y no impidi6 continuar con el tratamiento.

Los valores séricos de tobramicina tras la inhalacion de do-
sis elevadas han sido siempre inferiores a 2 pg/ml, sin evi-
dencia de acumulacion, por lo que su monitorizacion siste-
matica no es necesaria salvo en casos de insuficiencia
renal. La funcion renal tampoco precisa de un control espe-
cifico, por lo que es suficiente realizar su estudio cada 6 a
12 meses, junto con el resto de parametros analiticos que
se practican a los pacientes de manera habitual. Se aconse-
ja llevar a cabo una audiometria con periodicidad anual o
ante la aparicion de sintomas.

Broncospasmo. La administracion nebulizada de formula-
ciones intravenosas de los antibiéticos se ha asociado con la
aparicion de broncospasmo, lo que se ha observado en al-
guna ocasion en el 90% de las unidades de fibrosis quistica
participantes. El broncospasmo puede estar relacionado, al

menos en parte, con la presencia de sustancias aditivas
como sulfitos y fenoles (aminoglucosidos)® o con la osmola-
ridad de la solucién (colistina)®2.

En pacientes con hiperreactividad bronquial asociada, la
broncoconstriccion puede favorecerse tras la nebulizacion
del antibiético durante los periodos de exacerbaciones in-
fecciosas agudas (comunicacion personal). La utilizacion de
soluciones de antibiéticos libres de aditivos podria disminuir
su aparicion, como se ha comunicado con soluciones de to-
bramicina libres de aditivos (TOBI)*.

Para minimizar el posible efecto broncoconstrictor con las
formulaciones intravenosas de los antibiéticos, se recomien-
da utilizar formulaciones intravenosas de aminoglucosidos
libres o con concentraciones minimas de sulfitos y fenoles;
preparar soluciones isotonicas e incluso hiposmolares en el
caso de la colistina, disolviendo ésta con agua destilada en
vez de con suero fisioldgico, y administrar broncodilatadores
antes del antibiético nebulizado®?.

Con el fin de evaluar la tolerancia y asegurar que la prepara-
cién y la administracion del tratamiento son las correctas, la
primera dosis debe administrarse en presencia de personal
sanitario cualificado, que ademas instruira al paciente y a
sus familiares sobre las medidas a adoptar en caso de bron-
cospasmo. La automonitorizacion de los pacientes mediante
la medicién de su flujo pico espiratorio maximo (peak-flow)
también puede ser de utilidad.

Los pacientes con fibrosis quistica pueden recibir varios tra-
tamientos simultaneos, lo que se debe tener en cuenta para
mejorar su rendimiento y evitar las interacciones entre ellos.
Asi, es incompatible la combinacion de algunos antibiéticos,
como la carbenicilina y la gentamicina??, los antibiéticos y la
ADNasa deben espaciarse en el tiempo al menos 30 min y
nunca administrarse juntos en una misma solucién. Los
broncodilatadores y la fisioterapia deben preceder a la ad-
ministracion del antibiético nebulizado.

Otros efectos secundarios. En nuestras unidades de fibrosis
quistica se observaron disfonia 0 sequedad de boca y nau-
seas en el 39 y 28% de los pacientes tratados, respectiva-
mente. En la mayoria de los casos de caracter leve o0 mode-
rado, y en pocas ocasiones fue preciso retirar el antibiético
0 sustituirlo por otro. Para minimizar estos efectos adversos
se debe instar a los pacientes a que realicen una limpieza
correcta de la cavidad oral tras la nebulizacion del antibioti-
co, y valorar la suspensién de corticoides inhalados si los
estan tomando.

Recomendaciones

— En los pacientes en tratamiento con aminoglucosidos por via
nebulizada se aconseja realizar una audiometria anual y una
funcion renal cada 6 o 12 meses. La monitorizacion de los va-
lores séricos se efectuara sélo en caso de insuficiencia renal.

— La presencia de broncoconstriccion puede minimizarse
con soluciones de antibidticos libres de aditivos en el caso
de los aminoglucosidos (TOBI), con soluciones hiposmola-
res en el caso de la colistina y con la administracion previa
de broncodilatadores.

— La primera sesion terapéutica se hara bajo supervision de
personal sanitario cualificado para asegurar las correctas
preparacién y administracion del tratamiento, evaluar la to-
lerancia de la medicacion e instruir al paciente y a sus fami-
liares en caso de broncospasmo.

— Cuando se prescriben varios fArmacos nebulizados, el or-
den debe ser el siguiente: broncodilatadores, ADNasa, fi-
sioterapia, antibiético, glucocorticoides y cromoglicato sodi-
co.
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Implicaciones microbiolégicas

Uno de los mayores problemas en pacientes con fibrosis
quistica e infecciéon bronquial cronica es la aparicion de bac-
terias resistentes cuando se requieren ciclos frecuentes de
antibiéticos por via parenteral®**. En los pocos estudios en
los que se han valorado las resistencias microbianas en pa-
cientes con antibioterapia inhalada no se han observado in-
crementos de las resistencias*® o éstas desaparecen tras la
interrupcion del antibiético'®*>?°. En pacientes tratados con
tobramicina inhalada, el 10% de P. aeruginosa aisladas desa-
rrollaron resistencias, definidas por un incremento de la con-
centracion inhibitoria minima (CIM) de 8 pug/ml o mayor, al fi-
nal del estudio (6 meses de tratamiento), aunque ello no tuvo
repercusiones en la eficacia terapéutica4, lo que es concor-
dante con un estudio previo en el que valores de 32 pg/ml en
la CIM,, de tobramicina frente a P. aeruginosa no disminuye-
ron la eficacia de ésta?®. Estos datos deben hacer que se re-
planteen los criterios actuales de resistencias bacterianas in
vitro frente a algunos antibi6ticos administrados por via nebu-
lizada que llegan a alcanzar concentraciones en las secrecio-
nes bronquiales de hasta 100 veces mas que cuando se ad-
ministran por via parenteral.

Aunque el tratamiento con antibidticos nebulizados no ha
demostrado producir la aparicién de otras bacterias resis-
tentes, como Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia o Alcaligenes xilosoxidans, y que la mayor deteccion
de Aspergillus en el esputo tenga implicaciones clinicas ne-
gativas, no es posible descartar un riesgo potencial en trata-
mientos a largo plazo.

Cuestiones sin resolver

A pesar de que hay evidencias que permiten aconsejar la
utilizacion de la antibioterapia nebulizada en pacientes con
fibrosis quistica, existen todavia lagunas importantes sobre
determinados aspectos del tratamiento por falta de estudios
concluyentes o carencia de rigor cientifico en algunos de los
llevados a cabo. He aqui algunos aspectos que podrian ser
abordados en futuros estudios:

— Eficacia de un tratamiento profilactico frente a P. aerugi-
nosa antes de su deteccion.

— Implicaciones del tratamiento prolongado con colistina in-
halada y ciprofloxacino oral durante més de tres meses ante
la deteccion inicial de P. aeruginosa en el esputo. Valora-
cion de la efectividad del tratamiento combinado frente al
tratamiento de cada uno de ellos por separado.

— Valoracion de la eficacia de otras pautas antibidticas dife-
rentes de la colistina y el ciprofloxacino ante la primera apa-
ricion de P. aeruginosa, como son tobramicina y ciprofloxa-
cino o antibidticos intravenosos.

— Estudiar la eficacia clinica, implicaciones microbiolégicas,
implicaciones en la calidad de vida y supervivencia de los
pacientes, dosis mas apropiadas y periodicidad en la admi-
nistracion de un tratamiento prolongado frente a la infeccion
bronquial crénica con los antibidticos inhalados mas utiliza-
dos (colistina, tobramicina, gentamicina y ceftazidima).

— Adecuacion de los criterios de resistencia bacteriana a los
antibiéticos administrados por via nebulizada.

— Utilidad de los tratamientos combinados de antibi6ticos
por via nebulizada frente a los gérmenes multirresistentes.

— Efectividad de nuevos sistemas de nebulizacion con rela-
cién a los actuales.
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