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1. RESUMEN

La fibrosis quistica es la enfermedad genética letal mas frecuente en la poblacién
caucasiana. La colonizacion bronquial del pulmén hace que se vaya deteriorando y es la
principal causa de morbimortalidad de la enfermedad. Por ello, es imprescindible un

buen tratamiento farmacol6gico nebulizado.

El objetivo principal del trabajo es analizar los tratamientos nebulizados para la FQ.
El tratamiento generalmente se compone de broncodilatadores, mucoliticos, como
Pulmozyme® que disminuye la viscosidad de las secreciones, y antibiéticos, necesarios
para tratar la infeccion bronquial cronica. La infeccion bronquial crénica suele ser
causada por Pseudomonas aeruginosa, actualmente es tratada con dos antibi6ticos
nebulizados, que son la tobramicina y el colistimetato de sodio. Debido a que se
administra de forma inhalada alcanza altas concentraciones en la via aérea con baja
toxicidad, por lo que permite el empleo cronico. Otra bacteria que provoca el deterioro
pulmonar es Staphylococcus aureus cuando se hace multirresistente (SARM), debe ser

tratado con vancomicina nebulizada.
2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La Fibrosis Quistica (FQ) es una patologia que cursa con afeccion del aparato
respiratorio, por ello, gran parte de la medicacion que se prescribe a estos pacientes se

administra por via pulmonar.
En este trabajo abordaremos la terapia nebulizada de los pacientes con esta enfermedad.
2.1. Fibrosis Quistica

La Fibrosis Quistica es una enfermedad genética autosdmica recesiva. Es la enfermedad

geneética letal mas frecuente en la raza caucasica. Afecta a 1:2500 nifios nacidos vivos.
(@)

Se trata de una patologia multisistémica en la cual se ven afectados principalmente el
sistema respiratorio, el aparato digestivo y las glandulas sudoriparas. La mayor
morbimortalidad viene dada en la mayoria de los casos por el deterioro progresivo del

aparato respiratorio.



Aunque anteriormente ya hubo historias clinicas médicas que mostraban algunos de los
sintomas de la enfermedad, no fue hasta 1936 cuando Fanconi establecio como
elementos caracteristicos de la enfermedad la afectacion pancredtica y las
bronquiectasias. ®)

A finales de los afios cuarenta, observaron que los conductos de los 6rganos afectados
quedaban ocluidos por secreciones muy espesas, fue a partir de entonces cuando
comenzo a referirse a esta enfermedad con el nombre de mucoviscidosis. A dia de hoy,
sabemos que estos pacientes presentan alteraciones en la proteina CFTR, que en
condiciones normales es responsable de una de las vias de transporte de iones cloro en
las células epiteliales. En estos casos, la alteracion de la CFTR va a impedir que se lleve
a cabo el transporte de iones cloruros y como consecuencia va a haber concentraciones
elevadas de sodio y de cloro y va a producirse mayor pérdida de agua. Esta reduccién de
agua va a hacer que las secreciones no sean eliminadas de los conductos, se espesen y

los obstruyan. @

A causa de las espesas secreciones, se va a crear un entorno perfecto para el crecimiento
de ciertas bacterias. Normalmente el patrén de colonizacion de las vias aéreas de los
pacientes con FQ sigue una secuencia mas o menos establecida. Inicialmente son
colonizados por Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, después va seguido

de la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa.

La colonizacion del pulmon por las bacterias va a ir deteriorandolo y van a aparecer
bronquiectasias e insuficiencia respiratoria, que son la causa principal de
morbimortalidad. Por eso, el objetivo principal del tratamiento de esta enfermedad va
enfocado a reducir y paliar las infecciones pulmonares, y para que el pulmén reciba la
mayor parte del tratamiento farmacologico se administra casi todo por via pulmonar

gracias a inhaladores y nebulizadores.
2.2. Administracion pulmonar de farmacos

La administracion pulmonar de medicamentos ha sido un gran avance, sirve para el

tratamiento o la profilaxis de enfermedades que afectan a las vias aéreas.

Con este tipo de administracion se consigue que el farmaco acceda facilmente a su lugar

de accion y por tanto actie de forma mas rapida. Ademas, asi se pueden administrar



dosis menores que las que seria necesario administrar por via oral o parenteral,

reduciendo con ello el riesgo de efectos adversos sistémicos y el coste del tratamiento.

Otra ventaja que presenta este tipo de administracion es que se consigue evitar el efecto

de primer paso hepético que presenta la via oral.

Para administrar un farmaco por via pulmonar debe presentarse en forma de aerosol,
que se define como un sistema bifasico con particulas sélidas o gotitas liquidas
dispersadas en aire u otra fase gaseosa y de tamafio suficientemente pequefio para

presentar estabilidad en la suspension. ¢

La penetracién del farmaco a las vias aéreas va a depender del patron respiratorio del
paciente, el dispositivo de administracion del medicamento, las propiedades

fisicoquimicas del farmaco y la formulacion del mismo.

La propiedad fisicoquimica mas importante del farmaco es el tamafio de las particulas,

ya que de este va a depender hasta donde van a ser capaz de penetrar las particulas.

Las particulas de mayor tamafio van a quedar retenidas en la cavidad orofaringea y en
las vias respiratorias altas, pudiendo ser expulsadas del pulmoén debido a la actividad
mucociliar, asi pueden ser absorbidas a nivel central y provocar con ello efectos
adversos. Por ejemplo, los aerosoles de esteroides que tienen particulas grandes, pueden

depositarse en boca y garganta pudiendo provocar candidiasis oral.

Por el contrario, las particulas de menor tamafio van a ser capaces de depositarse en vias

respiratorias bajas evitando asi ser expulsadas del pulmon.

Para la administracion pulmonar de farmacos hoy en dia existen principalmente tres

tipos de dispositivos:

- Inhaladores presurizados (pMDIs): el farmaco va disuelto o suspendido en una
mezcla propulsora liquida. Fueron los primeros dispositivos de administracion
pulmonar que aparecieron.

- Inhaladores de polvo seco (DPIs): el farmaco se va a inhalar en forma de nube
formada por finas particulas. Estos inhaladores surgieron posteriormente a los
inhaladores dosificadores, por eso presentan ventajas respecto a estos. @

- Nebulizadores: se usan principalmente para farmacos que no pueden formularse

facilmente para inhaladores dosificadores o inhaladores de polvo seco.



3. OBJETIVOS
A la vista de estos antecedentes, los objetivos de este trabajo seran:

- Realizar una busqueda bibliografica de los ultimos estudios en relacion a los
tratamientos nebulizados para la fibrosis quistica.
- Analizar los nebulizadores utilizados para esta medicacion.

4. MATERIAL Y METODOS

Para elaborar este trabajo se ha realizado una extensa busqueda y analisis de
informacion bibliografica utilizando las bases de datos cientificas de PubMed-NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), UpToDate (http://www.uptodate.com) vy
ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com). Por otro lado, partiendo del buscador
Google se ha accedido a otras paginas web oficiales, como la de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) concretamente de su base de datos
CIMA o la de la Real Farmacopea Espafiola para obtener otros datos definitorios sobre
farmacos y sobre la patologia. Finalmente, una vez extraida toda la informacién
necesaria, se ha procedido a resumirla y exponerla de forma ordenada y clara para

facilitar la lectura y comprension de este trabajo.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Nebulizadores

Actualmente se pueden nebulizar soluciones y suspensiones, la principal ventaja que
tienen es que se pueden administrar volimenes méas grandes que con los inhaladores.
Por eso se utilizan para farmacos que requieren dosis terapéuticas mayores o0 para

aquellos cuya formulacion para inhaladores es complicada.

Otra ventaja que presentan los nebulizadores frente a los inhaladores es que el paciente
debe seguir el ritmo habitual de respiracion, no siendo necesario respiraciones
profundas ni forzadas para conseguir nebulizar el farmaco, por ello son utiles en todo

tipo de pacientes, ya sean nifios, ancianos o adultos.

Actualmente existen tres tipos de nebulizadores comercializados, los nebulizadores jet,

los nebulizadores ultrasénicos y los nebulizadores de malla.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.uptodate.com/

Nebulizadores jet

Son los nebulizadores mas antiguos. Estos nebulizadores aparecieron sobre los afios
treinta. Se componen de una camara de nebulizacion y una fuente de energia. El
compresor succiona aire del ambiente y lo hace pasar por un filtro y a continuacion pasa
al nebulizador. El flujo serd mayor cuanto mayor sea la potencia del compresor y por
tanto las particulas generadas seran mas pequefias, el dep6sito pulmonar serd mayor y el

tiempo de nebulizacién menor.
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que lo fragmente en pequefias gotitas, las gotas de mayor tamafio vuelven al reservorio
para volver a sufrir el proceso. Con este tipo de nebulizadores se pueden administrar
tanto suspensiones como soluciones. Se recomienda que si se administran antibioticos el
compresor sea de alto flujo y el nebulizado genere mas del 70% de particulas

respirables. ¢©
Hay varios tipos de nebulizadores jet que se clasifican segun su funcionamiento:

- Nebulizadores jet con débito constante: van a generar un flujo de aerosol de
forma continua, es decir, tanto en la inspiracion como en la espiracién por lo que
se va a producir una pérdida en la fase espiratoria que supone entre 60-70% de la
dosis. ©

- Nebulizadores jet con efecto Venturi activo durante la inspiracion: tienen un
sistema que hace que el aire inspirado sea succionado a través de la zona del
nebulizador que genera el aerosol, por tanto durante la fase inspiratoria el flujo
inspirado se suma al flujo generado por el compresor. Ademas hay algunos que
usan un sistema de valvulas que se cierran durante la espiracion reduciendo asi
la pérdida de aerosol. ©

- Nebulizadores jet dosimétricos: van a liberar el aerosol en funcion del flujo
respiratorio de cada paciente y van a administrar la medicacién solo durante la

inspiracion. ©



Nebulizadores ultrasénicos

En estos nebulizadores, utilizan como fuente de energia la vibracion a alta frecuencia de
un cristal piezoeléctrico. La principal ventaja es que son capaces de nebulizar grandes
volimenes de liquido, pero no son adecuados para nebulizar antibidticos, farmacos en

suspension como corticoides ni rhDNasa,
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Estos nebulizadores van a producir flujos entre 2 y 20 I/min. Al pasar el cristal, en la
parte superior se van a emitir gotitas grandes mientras que en la parte inferior se va a
emitir una neblina de pequefias gotitas. En funcion del modelo de nebulizador, hay
algunos que tienen un abanico que dirige las gotitas respirables fuera del dispositivo,

mientras que en otros las gotitas solo estan disponibles durante la inhalacion.

Nebulizadores de malla

Con estos nebulizadores el aerosol se genera al  Medication Bottle ™
pasar el liquido a nebulizar por los agujeros de la
Mesh plate

malla. Estos dispositivos no necesitan compresor.

Hay 2 tipos principalmente de nebulizadores de

malla, que son los estaticos y los vibratorios. En , i _._,.:,J,_"_P_-

el primero, el aerosol se genera cuando se aplica presion en el quuidb para que pase a
través de los agujeros, mientras que en el de malla vibratoria el liquido es capaz de
pasar a través de malla gracias a la vibracion. Los de malla vibratoria ademas suelen ser
de liberacién adaptada de aerosol, es decir, solo liberan el farmaco durante parte de la
inspiracion. Estos nebulizadores son mas eficaces, ya que el depdsito pulmonar es
mayor y la pérdida de farmaco al ambiente es menor. Ademas, pueden nebulizar tanto

suspensiones como soluciones por lo que son aptos para nebulizar antibiéticos. ©



5.2. Tratamiento nebulizado en la Fibrosis Quistica

Los pacientes con Fibrosis Quistica requieren tratamientos nebulizados desde que son
diagnosticados, por ello es imprescindible entrenar tanto a los pacientes como a sus
padres en su utilizacion, limpieza y mantenimiento del equipo para que el tratamiento

sea lo mas eficaz y seguro posible.
Broncodilatadores y corticoides nebulizados

Normalmente los broncodilatadores y los corticoides se suelen administrar a través de
inhaladores de polvo seco, pero en nifios pequefios 0 en personas con baja capacidad

pulmonar que no puedan realizar una inspiracion profunda se utilizan nebulizados.

Los mas usados son los broncodilatadores de accién corta, como salbutamol o bromuro
de ipratropio que se pueden utilizar conjuntamente. Se pueden administrar con todo tipo

de nebulizadores y llegan a mejorar hasta un 24% el FEV; si se utilizan juntos. @

En cuando a los corticoides el mas usado es la budesonida, que se comercializa
nebulizada con el nombre de Pulmicort®. Se utiliza en ocasiones a dosis mas elevadas
como alternativa a los corticoides sistémicos para evitar asi sus efectos secundarios. Los

corticoides deben administrarse con nebulizadores tipo jet o tipo malla vibratoria. )
Mucoliticos

Una de las caracteristicas mas importantes de las vias aéreas de los pacientes con
fibrosis quistica es la deshidratacion. Esto hace que su mucosidad sea mas espesa y
viscosa. Ademdas hay que sumar otro factor, que es el aclaramiento mucociliar
deficiente. Todo ello hace que los mocos queden retenidos en las vias aéreas y se activa
la tos, que es un mecanismo de defensa para conseguir expulsar el exceso de mucosidad.
El inconveniente de este mecanismo es que fisiolégicamente solo debe ser usado para
expulsar ciertas sustancias extrafias nocivas porque se trata de un mecanismo brusco.
Por eso, para conseguir menor mucosidad y que no haya exceso de tos es muy

importante el empleo de mucoliticos. ®



Actualmente son 3 los mucoliticos utilizados principalmente en Espafa:

El primero que se desarroll6 fue dornasa alfa (DNasa) comercializado con el nombre de

Pulmozyme®. n o
— :.-_:'::\- — o [
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mucosidad. Los filamentos de ADN van a entrar en la mucosidad cuando las bacterias y
los neutrdfilos se estan dafiando. Al deshacer los filamentos de ADN el esputo se vuelve
menos Viscoso. Por esto la dornasa alfa ayuda a disolver las secreciones viscosas que se

producen en los pulmones y ayuda a reducir el nimero de exacerbaciones.

Este farmaco debe guardarse en nevera para que la enzima no se descomponga y pierda
actividad, por eso mismo no puede ser administrada con nebulizadores ultrasénicos. Se
debe utilizar un nebulizador tipo jet o Pari eFlow Rapid®, que es un nebulizador
electronico de malla vibratoria. Se han realizado estudios en los que se ha comparado la
eficacia de Pari eFlow Rapid® y la de Pari LC® Plus que es un nebulizador tipo jet. En
estos se ha visto que ambos muestran unos parametros de funcion pulmonar similares,
la principal diferencia fue el tiempo de nebulizacion, que disminuy6 significativamente

con eFlow Rapid®. ©

Se debe administrar cada 24 horas, siempre tras la inhalacion de broncodilatadores y
antes de realizar la fisioterapia respiratoria porque asi se consigue que el farmaco
penetre mejor en las vias aéreas, gracias al broncodilatador, y hace menos denso el
moco, por tanto ayuda a su expulsion en la fisioterapia. En cuanto a si es mejor
administrarlo de forma matutina o vespertina ambos momentos tienen ventajas e
inconvenientes. Por ejemplo, si se administra por la mafiana durante la actividad normal
diaria se va a favorecer la expectoracion, en cambio si se administra por la tarde mejora
la expectoracién a la mafiana siguiente ya que durante la noche se suprime la tos y la
expectoracion. Sin embargo, es algo mas recomendable su administracion matutina ya
que se ha reportado como efectos adversos que induce tos y deteriora por tanto la

calidad del suefio. %

Otro mucolitico utilizado es el suero salino hiperténico (SSH) nebulizado. Este farmaco

va a atraer agua hasta la luz de las vias aéreas y asi se consigue una mayor hidratacion

10



de las secreciones y su consiguiente movilizacion. Gracias a ello se redujo el nimero de

exacerbaciones respiratorias y aumenté levemente la funcién pulmonar. @

El principal inconveniente de este tratamiento es que puede producir tos Yy

broncoespasmo, por eso es recomendable administrar un broncodilatador previamente.

Se puede administrar con todo tipo de nebulizadores aunque los recomendados por ficha

técnica son Pari eFlow Rapid® y Pari LC® Plus.

El dltimo mucolitico usado habitualmente es conocido con el nombre de Hyaneb®. Se
trata de una solucién hiperténica igual que la anterior pero contiene ademas acido
hialurénico. Va a facilitar la movilizacién de la secrecidon viscosa gracias a un
mecanismo osmotico. Su alto porcentaje de sal atrae agua al interior de las vias y facilita

la hidratacién del moco.

Se puede utilizar con cualquier nebulizador jet y también con nebulizadores de malla

vibratoria.

Este mucolitico tiene menos efectos adversos, por eso se suele administrar a aquellos
pacientes que tienen mayor hipersensibilidad. A pesar de esto puede inducir también

broncoespasmo y tos, por eso debe administrarse después de un broncodilatador.
Antibidticos

Tratamiento de la primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa

Alrededor de 1950 se utilizaron por primera vez antibioticos nebulizados. Se trataba de

presentaciones intravenosas que fueron acondicionadas para poder ser nebulizadas. )

Como hemos comentado anteriormente, una de las principales bacterias que infectan a
estos pacientes es P. aeruginosa. Su adquisicion se asocia a una mayor
morbimortalidad, por eso es muy importante tanto el aislamiento precoz como un buen
tratamiento erradicador de la bacteria, todo ello va a conseguir retrasar la infeccion

bronquial cronica por este germen.

Actualmente los antibioticos mas utilizados en la primoinfeccion son la tobramicina y el

colistimetato de sodio. *?
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Tobramicina:

Se trata de un aminoglucésido antibacteriano. Es el mejor antibiético estudiado en

ensayos clinicos.

Hay gran disparidad en las dosis diarias de tobramicina utilizadas, varian entre 40 mg
dos veces al dia hasta 600 mg tres veces al dia aunque las mayores evidencias de
efectividad se han demostrado a dosis menores de 300 mg dos veces al dia. Todas las
formulaciones de tobramicina deben administrarse con pautas intermitentes que

consisten en 28 dias de tratamiento seguido de otros 28 dias de descanso.

En estos casos de colonizacion inicial las guias espafiolas de tratamiento de la
primoinfeccién de P. aeruginosa recomiendan un total de 6 a 12 meses junto a 3-4
semanas de terapia oral con ciprofloxacino o terapia i.v. con ceftazidima y tobramicina

durante 2-3 semanas.

Las soluciones de tobramicina para inhalar por nebulizador pueden estar formuladas
como nanoparticula (teniendo un tamafio menor de 5 pum) o como formulacién
polimérica. Se encuentran en el mercado con el nombre Tobi® (300 mg/5ml) y
Bramitob® (300 mg/4ml). Ambas son soluciones salinas libres de aditivos, lo que hace
que tengan menos efectos adversos ya que la broncoconstriccion estad menos favorecida.
Aunque Bramitob® es una solucién més concentrada (300 mg/4ml) y podria producir

mas reacciones adversas. ?*%

En ambas formulaciones debe utilizarse como nebulizador PARI LC® Plus, que es un
nebulizador tipo jet, con un compresor de alto flujo (>6-8 I/min) o PARI eFlow® rapid,
que es un nebulizador tipo malla y por tanto no necesita ir acoplado a un compresor.
Con ambos nebulizadores, la concentracion de farmaco que llega a los pulmones y la
concentracion en esputo son muy similares asi como la concentracion plasmatica que en

ambos casos es inferior a 2 pg/ml sin evidencias de acumulacion. 4%

La principal diferencia que se ha observado entre ambos nebulizadores con esta
medicacion es el tiempo de duracion del tratamiento. Mientras que con PARI LC® Plus
la duracién media del tratamiento es de 20 minutos con PARI eFlow® rapid la duracion
es solamente de 7 minutos. ™™ Esta diferencia es muy importante, ya que la

adherencia al tratamiento es vital para conseguir que la primoinfeccion no cronifique.
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Colistimetato de sodio:

Se trata de un antibidtico polipeptidico que pertenece al grupo de las polimixinas.
Gracias a su naturaleza cationica dafia la membrana celular y es un buen bactericida. La
principal ventaja de este antibidtico frente a la tobramicina es que no suele desarrollar

resistencias. @

Al contrario de lo que ocurria con la tobramicina apenas se han realizado estudios con
este antibiotico. Lo que avala su uso en Europa es la experiencia, de hecho en Gran
Bretafia ha sido durante mucho tiempo el Unico antibiotico autorizado para combatir P.
aeruginosa por via inhalada. A pesar de esto, las guias americanas no lo recomiendan

debido a la falta de estudios rigurosos que afiancen su eficacia y seguridad.

El colistimetato se administra a dosis de entre 1 y 3 millones de unidades cada 12 horas.
En este caso, el tratamiento es continuo, no requiere un periodo de descanso. Igual que
ocurria con la tobramicina, las guias espafiolas de tratamiento de la primoinfeccion
recomiendan en total de 6 a 12 meses de tratamiento con colistimetato de sodio
acompafado de 3-4 semanas con ciprofloxacino oral o 2-3 semanas con ceftazidima
intravenoso. Hay estudios que demuestran que con este tratamiento se ha conseguido

retrasar la colonizacién bronquial crénica por esta bacteria al menos 18 meses. @

Actualmente hay 3 presentaciones de colistimetato de sodio autorizadas para su

comercializacion en Espafa:

- Promixin® (1 millén Ul/vial) que utiliza como nebulizador 1-neb® ADD System.
En este caso se trata de un polvo para reconstitucion, se debe reconstituir con
agua estéril o bien con mezcla de agua estéril y suero salino estéril al 9% a
partes iguales. En personas con problemas de hiperreactividad bronquial es méas
recomendable reconstituirlo con agua estéril ya que la solucion sera hipoténica y
podra producir menos reacciones adversas. En caso de que haya fraccién
sobrante se podra guardar un maximo de 24 horas, si en ese periodo no ha sido
utilizada tendra que volver a reconstituirse un vial nuevo. ©
Promixin® es uno de los pocos antibiéticos que tiene un nebulizador disefiado
exclusivamente para esta medicacion. Se trata de un nebulizador de malla
vibratoria y por tanto no necesita ir acoplado a un compresor. Ademas, este

nebulizador es de liberacion adaptada, es decir, solo libera el antibidtico durante
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parte de la inspiracion lo que hace mas efectivo el tratamiento ya que se libera
menos farmaco al medio. También es sensible a la posicion del nebulizador y
cuando éste no esta colocado de forma correcta deja de liberar medicamento
para que llegue de forma integra al paciente.

Al tratarse de un medicamento que tiene su propio nebulizador de ultima
tecnologia es mas util, porque consigue que la dosis administrada en cada
nebulizacion sea la misma siempre y ademas se sabe con mayor exactitud la
dosis real que llega al paciente ya que los ensayos clinicos realizados han sido
con dicho nebulizador.

El mayor inconveniente que presenta I-neb® ADD System es la forma de
preparacion del tratamiento, por eso antes de usarlo a nivel domiciliario los
pacientes deben ser instruidos por el personal cualificado.

Colistimetato de sodio GES® (1 MUI/vial) utilizado con los nebulizadores
PARI LC® Plus (con un compresor de alto flujo de 6-8 I/min) o PARI eFlow®
rapid. Al igual que en el caso anterior se trata de un polvo para reconstitucion,
en esta ocasion la reconstitucion debe hacerse con agua estéril para
preparaciones inyectables, asi sera menos lesiva para la via aérea del paciente.
Una vez reconstituido debe ser usado y la fraccion sobrante hay que desecharla
no pudiéndose guardar para proximos tratamientos. "

Este medicamento igual que las presentaciones de tobramicina puede ser
administrado con los dos nebulizadores anteriores pero con PARI eFlow® rapid
el tiempo que tarda en nebulizarse la medicacion es menor.

Colixin® (1 millén Ul/vial) utilizando principalmente el nebulizador PARI LC®
Plus. En esta ocasion se trata de un polvo para reconstitucion pero a diferencia
de los anteriores puede ser administrado de forma nebulizada o mediante
perfusion. Cuando se va a administrar de forma nebulizada se debe reconstituir
con agua estéril para preparaciones inyectables o con cloruro sédico al 9%. Igual
que pasaba con Promixin® si se reconstituye con cloruro sédico al 9% aumenta
la osmolaridad lo que puede provocar hiperreactividad bronquial y efectos
adversos. ®

En este caso, el farmaco se puede administrar con cualquier nebulizador tipo jet
que sea valido para antibidticos, asi como con nebulizadores ultrasénicos ya que
generan particulas de entre 0.5-5um. El inconveniente principal que hay con este

farmaco es que no tiene un nebulizador determinado ni puede ser nebulizado con
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uno de ultima generacidn, esto hace que se desconozca la dosis exacta que llega
al paciente y ademas parte de la medicacion sale al medio ambiente

contaminandolo.

Tanto con Colixin® como con Colistimetato de sodio GES® tras reconstituir el
antibiotico no debe demorarse su uso ya que puede provocar infiltracion inflamatoria

eosinofilica pulmonar. ?

Tratamiento de la infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa

Cuando la primoinfeccién evoluciona y no se consigue erradicar la bacteria, el paciente
pasa a tener una colonizacion crénica. La infeccidn bronquial cronica se produce gracias
al recubrimiento de exopolisacarido que tiene la bacteria, que unido al ambiente andxico
la va a proteger de la fagocitosis y de la accion antibidtica. A todo esto hay que sumarle
el crecimiento en biofilm de la bacteria y el descenso de la funcién pulmonar del

paciente que facilita el estancamiento de la bacteria y su proliferacion. 2

El principal objetivo del tratamiento contra la colonizacion cronica es reducir la carga
bacteriana para conseguir mejorar la funcion pulmonar y reducir también la

morbimortalidad.

Desde 1980, hay estudios en los que se utilizan aminoglucésidos, B-lactamicos o
colistina, todos ellos inhalados, para tratar la infeccion bronquial crénica en FQ. Las
guias terapéuticas recomiendan su uso en pacientes mayores de 6 afios con cultivos de
esputo persistentemente positivos a P. aeruginosa. Aungue hay otras guias que hacen
extensiva esta antibioterapia inhalada antipseudomoénica a todos los pacientes
colonizados de forma crénica por la bacteria independientemente de la edad o funcién

pulmonar. ¢*?

A dia de hoy, como ya ocurria con la primoinfeccion los antibidticos de eleccion siguen

siendo tobramicina y colistimetato de sodio:
Tobramicina

La administracion de este antibiético en pacientes con infeccién bronquial crénica
reduce la densidad bacteriana, el deterioro de la funcion pulmonar, el nimero de

exacerbaciones agudas y los ingresos hospitalarios.
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Igual que pasaba en la primoinfeccién, se utilizan pautas intermitentes (28 dias de
tratamiento y 28 dias de descanso) con dosis elevadas de antibidtico, lo que va a ayudar

a evitar la aparicion de resistencias.
Colistimetato de sodio

Como ya pasaba en la primoinfeccién, no hay muchos estudios realizados con este
farmaco. So6lo hay un estudio realizado con pacientes con colonizacion cronica. Este
trabajo controlado con placebo no mostré diferencias en el porcentaje de descenso del
FEV respecto al placebo. Ademas, se realiz6 un estudio comparativo de eficacia entre
colistimetato de sodio y tobramicina, y se demostré que ambos tratamientos redujeron la
densidad de P. aeruginosa pero sélo con la tobramicina mejoraba la funcion pulmonar,

aunque con la colistina lo que si descendié fue el deterioro pulmonar. (12)

A pesar de todo esto, la colistina sigue siendo un antibiotico que se prescribe en el 60%
de las consultas de FQ para estas infecciones, esto es debido sobre todo a que no suele
desarrollar resistencias, 1o que en estos pacientes que van a necesitar el antibidtico de
forma cronica lo hace muy interesante y lo convierte a veces en el antibidtico de

primera eleccion.

La principal ventaja que ofrece la nebulizacidon de colistimetato de sodio frente a la de
tobramicina es el tiempo de nebulizacién cuando el dispositivo que se utiliza es
Promixin®, ya que el antibiético se nebuliza en 3-5 minutos, lo cual facilita mucho la
adherencia al tratamiento porque estos pacientes suelen precisar ademas nebulizar otras

medicaciones y los tratamientos se hacen sino costosos de seguir por su duracion.

Aparte de los antibidticos anteriores que son los de primera eleccion se estan
empleando otros como aztreonam-lisina, que es un antibidtico monobactdmico
comercializado con el nombre de Cayston® (75 mg/vial). Se trata de un medicamento
huérfano que se nebulizada con el nebulizador PARI eFlow® rapid. Ademas, se utilizan
formulaciones intravenosas de antibidticos para administracion pulmonar mediante
nebulizador. Se trata de antibidticos tales como levofloxacino (120-240 mg/12-24 h),
gentamicina (80-160 mg/8-12 h), ceftazidima (500-1000 mg/12 h), amikacina (250-500
mg/12 h), este ultimo esta en ensayos clinicos por una nueva formulacion especifica
para nebulizacién porque también se usa para tratar micobacterias atipicas. “**® Hay

que tener especial cuidado con las formulaciones intravenosas administradas por otra
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via porque no existen estudios que avalen su seguridad, efectividad y tolerabilidad.
Ademas, contienen excipientes que pueden provocar efectos adversos, a pesar de los

inconvenientes la mayoria de pacientes presenta mejoria.

Tratamiento de Staphylococcus aureus

Otra infeccidn que sufren estos pacientes de FQ es debida a S. aureus multirresistente
(SARM), en estos casos se utiliza vancomicina, aunque la formula sea intravenosa,
como protocolo de erradicacién o como terapia de mantenimiento de la infeccion. Con
este antibiotico se recomienda usar broncodilatadores antes de la nebulizacion ya que

tiene problemas de tolerancia porque origina broncoespasmo. %1€

Tratamiento de exacerbaciones y uso profilactico

En cuanto a los antibidticos, solo queda afiadir que actualmente no se estan
administrando de forma profilactica para prevenir futuras infecciones y el dafio
pulmonar asociado porque puede producir toxicidad e inducir resistencias. Tampoco se
deben utilizar en las exacerbaciones pulmonares salvo en excepciones como adyuvante

a la terapia antibiética por via oral. *?
Limpieza y mantenimiento de los nebulizadores

Lo primero que hay que hacer es diferenciar entre limpieza, desinfeccion y
esterilizacion. Limpieza se refiere al lavado general de las piezas del dispositivo para
eliminar los restos de la medicacién. Con la desinfeccion se pretende eliminar los
microorganismos patogenos y con la esterilizacion se consigue destruir todos los
gérmenes.

Todos los dispositivos se deben lavar con agua y unas gotas de jabon neutro y aclararse
abundantemente. A continuacion debe dejarse secar al aire libre. Si se emplean varios

medicamentos con el mismo nebulizador deben limpiarse entre cada toma.

La desinfeccion del nebulizador debe llevarse a cabo minimo una vez por semana,
aunque lo deseable es que se haga diariamente. En estos casos, tras la limpieza se
procede a la desinfeccion, se debe dejar las piezas sumergidas durante minimo 20’ y

después se aclaran y se dejan secar al aire libre.

Ademas de esto, cada 6 meses hay que cambiar todo el nebulizador y cuando aparece

alguna bacteria nueva en el esputo o se consigue erradicarla también hay que cambiarlo.
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Es imprescindible una buena higiene para evitar que aparezcan hongos u otras bacterias

gue pueden resultar muy nocivas para el paciente.
6. CONCLUSIONES

En el tratamiento nebulizado de la FQ se utilizan broncodilatadores y corticoides,

mucoliticos y antibidticos.

Los broncodilatadores y corticoides solo van a ser usados por nifios y pacientes con

poca capacidad pulmonar, siendo los mas usados salbutamol y bromuro de ipratropio.

En cuanto a mucoliticos son tres los que se utilizan principalmente: Pulmozyme®, suero
salino hiperténico (SSH) y Hyaneb®. Pulmozyme® no se puede administrar con
nebulizadores ultrasonicos ya que la enzima pierde actividad al aumentar la
temperatura. Tanto SSH como Hyaneb® se pueden administrar con nebulizadores jet y

de malla.

Los antibidticos empleados actualmente por via pulmonar para la primoinfeccion o la
infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa son tobramicina y colistimetato de
sodio y para la infeccion debida a S. aureus multirresistente (SARM) se utiliza

vancomicina.

En el caso de la tobramicina se comercializan dos soluciones de tobramicina para
inhalar por nebulizador cuyos excipientes son soluciones salinas libres de aditivos y
reguladores de pH, lo que hace que tengan menos efectos adversos ya que la
broncoconstriccion estd menos favorecida. En ambas formulaciones debe utilizarse
como nebulizador PARI LC® Plus, que es un nebulizador tipo jet, con un compresor de
alto flujo (>6-8 I/min) o PARI eFlow® rapid, que es un nebulizador tipo malla y por

tanto no necesita ir acoplado a un compresor.

En el caso del colistimetato de sodio actualmente hay 3 formulaciones autorizadas para
su comercializacion en Espafia: uno de ellos es Promixin® que emplea como
nebulizador especifico el 1-neb® ADD System. Las otras dos formulaciones
Colistimetato de sodio GES® y Colixin® emplean distintos tipos de nebulizadores pero
ambos pueden administrarse con el nebulizador PARI LC® Plus, aunque los motores de
generacion de aerosol sélo estan definidos en el primero (un compresor de alto flujo de
6-8 1/min). En el caso del Colixin® se puede administrar con cualquier nebulizador tipo
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jet que sea valido para antibidticos, asi como con nebulizadores ultrasénicos. El
inconveniente principal que hay con este medicamento es que no tiene un nebulizador
determinado, esto hace que se desconozca la dosis exacta que se le administra al

paciente.

En el caso de la vancomicina la formulacién que se emplea no estd especialmente
disefiada para la administracién pulmonar sino intravenosa. Con este antibidtico se
recomienda usar broncodilatadores antes de la nebulizacion ya que tiene problemas de

tolerancia porque origina broncoespasmo.
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