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1. RESUMEN.

Las enfermedades infecciosas pulmonares son un grave problema mundial y esto
se debe a lo dificil que es encontrar un tratamiento eficaz que sea capaz de eliminar por
completo al microorganismo que la causa. Todo ello, ha llevado a la industria farmacéutica
a desarrollar nuevas terapias, como por ejemplo, la terapia inhalada antiinfecciosa, que
favorece la veniculizacién del farmaco y disminuye los efectos secundarios de los
tratamiento sistémicos (via oral o via intravenosa). Para el tratamiento de las diferentes
enfermedades existen ya algunos antibioticos inhalados comercializados en nuestro pais,
pero la gran mayoria se encuentran en fases de desarrollo y los datos disponibles son
limitados. En este trabajo se describen con detalle todos los farmacos, las dosis y las
posologias de cada uno de ellos, y ademas se revisan los distintos tipos de dispositivos

disponibles actualmente y los factores que afectan a la eficacia de la administracién.

Palabras clave: antibiéticos inhalados, enfermedades pulmonares, inhaladores y

administracion pulmonar.

ABSTRACT.

Pulmonary infectious diseases are a serious global problem and this is because it is
difficult to find an effective treatment that is able to completely eliminate the microorganism
that causes it. All this has led the pharmaceutical industry to develop new therapies, such
as inhaled anti-infective therapy, which promotes veniculization of the drug and reduces
the side effects of systemic treatment (oral or intravenous). For the treatment of the
different diseases there are already some inhaled antibiotics commercialized in our
country, but most of them are in development stages and the available data are limited.
This paper describes in detail all the drugs, doses and posology of each of them, and also
reviews the different types of devices currently available and the factors that affect the

effectiveness of administration.

Keywords: inhaled antibiotics, lung diseases, inhalers and pulmonary

administration.



2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Las enfermedades infecciosas del tracto respiratorio constituyen un importante
problema de salud con una morbilidad elevada y se tratan tradicionalmente con
antibidticos sistémicos. Sin embargo, la administracién de antibiéticos inhalados podria
tener mas efectividad frente a estas infecciones, porque deposita el farmaco directamente

en la via aérea, aumentando su concentracion en el lugar donde queremos que actue.

De la terapia inhalada se tiene constancia desde hace muchos anos. En la
antigledad, en zonas como Egipto, China e India, se inhalaban los vapores de plantas
medicinales con efecto relajante para la musculatura bronquial. Pero no es hasta la
segunda mitad del siglo XIX cuando empieza la verdadera terapia inhalatoria. En 1828,
aparece el primer pulverizador que reducia los liquidos a lluvia fina. En 1929 la adrenalina
seria administrada por primera vez por via inhalada y, al aio siguiente, hacen su aparicion
los primeros nebulizadores con chorro continuo. Sin embargo, el primer cartucho

presurizado no fue comercializado hasta 1956 [1].

Los medicamentos susceptibles de ser administrados por via inhalatoria son los
broncodilatadores, antiinflamatorios, antifungicos y antibiéticos, siendo éstos ultimos el
centro del trabajo. Las enfermedades respiratorias que se podrian beneficiar del
tratamiento antibiético inhalado o nebulizado son las bronquiectasias de cualquier origen
(EPOC, asma, inmunodeficiencias, fibrosis quistica). También, aunque de manera mas
controvertida, este tratamiento podria usarse en patologia infecciosa aguda como la
neumonia asociada a ventilacion mecanica y las infecciones respiratorias por

micobacterias y hongos.



3. OBJETIVOS.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica sobre la terapia
inhalada de las patologias pulmonares, asi como los diferentes dispositivos usados para

la misma, los factores que afectan a la administracion y los posibles efectos secundarios.

La investigacion de antibidticos inhalados tiene un presente y un futuro muy
prometedores. Se quiere conseguir ampliar las opciones terapéuticas con mas diversidad
de antibidticos y administraciones mas comodas basadas en evidencias cientificas, lo que

permitira cubrir muchas de las necesidades en el tratamiento de las infecciones.

4. MATERIAL Y METODOS.

Para llevar a cabo este trabajo se realizé una busqueda en diferentes bases de
datos, incluyendo Medline, Scielo, Elsevier, Pubmed y la plataforma PuntoQ de la
Universidad de La Laguna. Se empezo6 con la lectura de diferentes articulos, tanto en
espanol como en inglés, utilizando las siguientes palabras claves: “inhaled antibiotics ™,
“lung disease’’, “infecciones respiratorias’’, ‘inhalers’, administracion pulmonar”’,

““aerosoles”’.

Para el punto definido como actualidad se buscé informacion en las mismas bases
de datos en opcion avanzada, seleccionando los articulos que tuvieran las palabras clave:

““covid™" y ““tuberculosis™’

Ademas, se consultdé la informacion de la ficha técnica de cada antibidtico
mencionado, en CIMA, pagina de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios.



5. RESULTADOS Y DISCUSION.

La via inhalatoria es la de eleccibn en el tratamiento de las patologias
especificadas anteriormente porque con ella se disminuyen los efectos sistémicos. Como
podemos ver en la figura 1: se representa en rojo los niveles de farmaco en la sangre y
en azul los niveles de farmaco en los pulmones. En el primer caso se administran 500 mg
de amikacina por via IV y aunque no llega a niveles toxicos tampoco llega a
concentraciones terapéuticas en el pulmén. No obstante, cuando se administran 400 mg
de amikacina inhalada, las concentraciones en sangre siguen estando por debajo de la
toxicidad pero en los pulmones se sobrepasa con éxito la concentracion objetivo (6400
Hg/mL) [2].
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Figura 1. Comparacion de la administraciéon de amikacina por via IV y por via inhalada.

Existen dos tipos de antibidticos inhalados: los nebulizados (en suspension o
solucion) y en polvo seco.



5.1. FARMACOS COMERCIALIZADOS.

Las primeras investigaciones con antibidticos inhalados se remontan a los afos
cuarenta. Tras décadas en desuso, en los afos ochenta se retomo y actualmente hay

cuatro antibidticos en solucidn comercializados en Espafa: tobramicina, colistina,

aztreonam y levofloxacino; y dos en polvo seco: tobramicina y colistina [3]. A continuacion

se describen las indicaciones, la posologia y las caracteristicas de cada farmaco.
* Tobramicina.

La tobramicina esta indicada, por via inhalatoria, para el tratamiento de las
infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica,
siendo la mejor alternativa para uso cronico [4]. La posologia recomendada es 300 mg
dos veces al dia en ciclos alternos de 28 dias [3]. Aunque la enfermedad puede estar
causada por varios tipos de bacterias, Pseudomonas es capaz de generar resistencia a
los antibiodticos y adquirir ciertas caracteristicas especiales que le permiten formar grandes
colonias o cambiar las caracteristicas de la pared celular [5], lo que lleva a generar

complicaciones como las exacerbaciones y las bronquiectasias [6].

Para administrarla se utiliza el sistema de nebulizacién eFlow ® rapid, PARI LC
PLUS ® [3].

+ Colistimetato de sodio.

Es el antibioético mas usado en Espafia y Europa. Esta indicado en el tratamiento de
la infeccidn bronquial cronica debida a Pseudomonas aeruginosa en adultos y nifos. El
profarmaco se convierte en colistina activa, aumentando su distribucién y teniendo una
farmacocinética lineal. Ademas, un estudio realizado en 2012 demostré que cuando se
administra colistimetato de sodio nebulizado no aumentan las resistencias de manera
significativa, por tanto, se confirma un buen perfil de seguridad [7]. La dosis recomendada

es de 125 mg dos veces al dia, administrada sin descanso [3].

Cuando se administra en polvo seco se utiliza el sistema Turbospin ®. Y cuando se
administra nebulizado se utiliza el sistema de nebulizacion eFlow ® rapid, PARI LC PLUS
® [3].



« Levofloxacino.

Es una fluorquinolona que tiene actividad frente a gram + y gram -, indicada para la

fibrosis quistica. La formulacion inhalada contiene 240 mg y se administra cada 12 horas

en ciclos alternos de 28 dias [3].

El dispositivo empleado para este antibidtico es el sistema de nebulizacién eFlow ® Zirela

3].

* Aztreonam lisina (Cayston).

Cayston es un polvo para solucion inhalada en nebulizador Altera (sistema de

nebulizacion eFlow®) [3]. Esta indicado para el tratamiento de infeccion pulmonar crénica

por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica mayores de 6 afios. La

formulacion contiene 75 mg de aztreonam y se administra 3 veces al dia en ciclos alternos

de 28 dias [8].

Antimicrobiano y
formulacidn

Indicacidn

Daosis, posologia

Tiempo de
administracién

Sistema de inhalacidn

Aztreonam lisina,
solucidn para
inhalacién

Colistimetato, polvo
seco para inhalacidn

Colistimetato, solucion
para inhalacion

Levofloxacino, solucién
para inhalacién
por nebulizador
Tobramicina, polvo
seco para inhalacidn

Tobramicina, solucidn
para inhalacién

Tratamiento de la infeccién crénica
por I aeTuginosa en pacientes con
FQ = 6anos

Tratamiento de la infeccidn crdnica
por P eTUgINosa en pacientes con
FQ) = 6 anos

Tratamiento de la infeccidn crdnica
por P eTUgINosa en pacientes con
FQ, nifios y adultos

Tratamiento de la infeccién crénica
por ! aeruginosa en pacientes con
FQ, nifios y adultos

Tratamiento de la infeccién crénica
por I aeTuginosa en pacientes
adultos con FQ

Tratamiento de la infeccidn crdnica
por P eTUgINosa en pacientes con
FQ =6 anos

Tratamiento de la infeccién crénica
por ! aeruginosa en pacientes con
F(} = Ganos

Tratamiento de la infeccién crénica
por ! aeruginosa en pacientes con
FQ = 6afios

75mg 3 veces al dia, 28 dias de
tratamiento seguidos de 28 de
descanso

1.662.500U (125 mg de
colistimetato) 2 veces al dia,
tratamiento continuo
2.000.000U 2 veces al dia,
tratamiento continuo

1.000.000U 2 veces al dia,
tratamiento continuo

240 mg 2 veces al dia, 28 dias
de tratamiento seguidos de 28
de descanso

112 mg 2 veces al dia, 28 dias
de tratamiento seguidos de 28
de descanso

300mg | 5 ml 2 veces al dia, 28
dias de tratamiento seguidos
de 28 de descanso

300mg | 4 ml 2 veces al dia, 28
dias de tratamiento seguidos
de 28 de descanso

2-3 min

1-2 min

Variable, dependiendo

del nebulizador

37 £ 23 min

5 min

~ 6 min

Variable, dependiendo

del nebulizador

Variable, dependiendo
del nebulizador

Tabla 1. Esquema de los farmacos comercializados [3].

Sistema de
nebulizacién eFlow®
(Altera)

Turbospin®

Sisterna de
nebulizacion eFlow®™
rapid, PARI LC PLUS®
I-neb AAD®

Sistema de
nebulizacién eFlow®
(Zirela)

Inhalador T-326

Sisterna de
nebulizacién eFlow®
rapid, PARI LC PLUS®



5.2. FARMACOS EN DESARROLLO.

Aunque anteriormente hemos hablado sobre los farmacos que estan en el
mercado, hay algunos que aun estan en fases de desarrollo y entre ellos encontramos el

ciprofloxacino, la amikacina liposomal, la vancomicina y la clofazima [3].

Los ensayos clinicos y estudios de antiinfecciosos por via inhalatoria son escasos,
ya que formular un antibiético inhalado no es tarea facil, se deben cumplir una serie de
requisitos: la estabilidad fisico-quimica, la osmolaridad y el pH deben ser lo mas parecidos
a los valores fisioldgicos para que sean bien tolerados. Ademas, el volumen nebulizado
deberia ser de 4 0 5 mL, ya que si es menos aumenta la viscosidad y si es mas aumenta

el tiempo de nebulizacion [9].
* Vancomicina en polvo seco (Aerovanc).

La vancomicina administrada como polvo seco se encuentra en ensayos que
evaluan su eficacia, su seguridad y su farmacocinética. En este estudio a los pacientes se
les administré dos capsulas de 32 mg de Aerovanc dos veces al dia durante 28 dias.
Como resultado se logré disminuir las unidades formadoras de colonias de
Staphylococcus aureus, es decir, se redujo la carga bacteriana y, ademas fue bien
tolerada [3].

* Ciprofloxacino.

El ciprofloxacino lo podemos encontrar tanto en formulacion en polvo seco como en
liposomal. La dosis del polvo seco es de 32,5 mg cada 12h en ciclos alternos de 28 dias y
la dosis liposomal se administra una vez al dia, 150 mg en 3mL. Los ensayos demuestran
una buena tolerancia, ausencia tanto de broncoespasmos como de cambios en la funcién

pulmonar y reduce en un 99% la viabilidad de P. aeruginosa [3].
* Amikacina liposomal.

El interés por este antibidtico es creciente, sobre todo como tratamiento en la
fibrosis quistica y en la infeccion bronquial cronica por micobacterias no tuberculosas.
Contiene 590 mg y se administra una vez al dia durante 10-14 min. Las formulaciones
liposomales tienen una serie de ventajas: permiten que la absorcion sea mas lenta en la
via aérea, los liposomas penetran bien en las biopeliculas de las bacterias y liberan las

particulas de antibiético lentamente [3].



¢ Clofazimina.

La suspensién de inhalacion de clofazimina patentada (CIS) esta siendo estudiada
en ratones para el tratamiento de pacientes con micobacterias no tuberculosas. Sus
componentes principales son cloruro de sodio, agua y polisorbato 80, ademas de
20mg/mL de principio activo. Los resultados sugirieron que la administracion repetida de
CIS era segura y bien tolerada. Ademas, se demostré la eliminacién de micobacterias en
los pulmones por el aumento de las concentraciones de farmaco en dicho 6rgano, sin

aumentar la concentracién en sangre. [10]

Por otro lado, la clofazimina en polvo seco tiene interés en el tratamiento por via
inhalatoria, ya que después de una serie de estudios se demostré que mejora los
resultados y reduce la duracién del tratamiento en general. Sin embargo, se ha
demostrado que este antibidtico tiene una alta incidencia de eventos adversos,
probablemente debidos a la acumulacion en los 6rganos pudiendo prolongar el intervalo
QT [11].

* Gentamicina.

Se hizo un ensayo controlado y aleatorio de gentamicina nebulizada en pacientes
con bronquiectasias. Se administraron 80mg del antibiético dos veces al dia, utilizando el
nebulizador Porta-Neb ventstream. Al final del tratamiento, la densidad bacteriana se
habia reducido significativamente, los niveles séricos de gentamicina se mantuvieron
dentro del margen terapéutico, por lo que no hay toxicidad, y no se observaron efectos
adversos. Por lo que podemos concluir que se ha demostrado la eficacia de la
gentamicina nebulizada en las bronquiectasias; sin embargo, no ha habido otros estudios

y se desconoce la dosis y el régimen optimos [12].

La conclusién a la que llegamos es que de las formulaciones anteriores, todas
tienen buenos resultados y un futuro prometedor como antibiéticos de primera linea, sin
embargo, para asegurar una buena adherencia al tratamiento apostaria por el
ciprofloxacino liposomal, ya que tiene una posologia mas facil (3mL una vez al dia) y
comoda para el paciente. Por el contrario, el antibidtico menos prometedor es la
clofazimina, debido a sus efectos adversos y su necesidad de monitorizacién por parte del
sanitario [11]. Ademas, la dosis que se debe utilizar es de miligramos, por encima de la
capacidad de los inhaladores de polvo seco (DPI), lo que requiere una tecnologia mas

costosa. [10]



5.3. ESTRATEGIAS FUTURAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS.

Los farmacos con mayor desarrollo son aquellos que se destinan a las infecciones
por Mycobacterium tuberculosis. La tuberculosis sigue siendo una enfermedad con una
alta morbimortalidad en el mundo [13]. Sus sintomas son tos, tos con sangre o
mucosidad, debilidad o fatiga, pérdida de peso, fiebre y escalofrios, e incluso en los casos
mas graves puede ser mortal [14]. La razdn inicial para desarrollar una terapia inhalada en
el tratamiento contra la tuberculosis fue por la resistencia a los antibiéticos de primera
linea como la rifampicina [15] [16]. Estas resistencias se deben a mutaciones en
diferentes genes, especialmente en katG, inhA, rpoB, rpsL, rrs y embB, y por tanto, su

estudio es un método de deteccion rapida de la infeccion [17].

A continuacion, se exponen las diferentes alternativas en desarrollo que hay para

tratar la enfermedad:
* Estreptomicina.

Uno de los primeros estudios usoé la estreptomicina en aerosol para el tratamiento
de tuberculosis en nifos, ninguno de los pacientes mostréo sintomas de toxicidad y
algunos de esos nifios mostraron una reduccion en el tamafo o eliminacion de las

estructuras granulomatosas.
* Capreomicina.

La capreomicina actualmente estd en desuso, solo se usa en la terapia de la
tuberculosis via intramuscular o intravenosa. Sin embargo, los estudios preclinicos en
animales demostraron que la capreomicina en polvo seco redujo la carga bacteriana en
los pulmones, que la administracion inhalada es segura ya que no se observaron efectos
adversos graves y que la tasa de eliminacién es mas baja comparada con la via IV, lo que

se traduce en un aumento de la vida media del farmaco [18].
* Azitromicina.

La azitromicina inhalada es uno de esos antibidticos con actividad en especies
dificiles de tratar, pero su uso continuado se asocia con problemas gastrointestinales,
alargamiento del intervalo QT y deterioro auditivo. Actualmente, se esta trabajando en dos
formulaciones de azitromicina inhalada: nebulizada y en polvo seco. Se demostroé que la
nebulizada produce particulas con el tamafio adecuado que maximiza la concentracion en

el pulmon.
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Por otro lado, encontramos la primera formulacion de nanovesiculas inhalables de
azitromicina llamada nanoargeosoma-az. Tienen 180nm de diametro y 0,28 p/p de
principio activo, lo que permiti6 una concentraciéon bactericida minima y una mayor

actividad frente a las biopeliculas preformadas [19].
* Isoniazida.

En un estudio reciente se intentd formular isoniazida en polvo con pocos
excipientes o sin ellos. Para la formulacion sin excipientes los resultados no fueron
buenos, ya que las particulas se aglomeran entre ellas y bloquean el inhalador. La
solucion a este problema fue afiadir un lubricante como el estearato de magnesio que, en
principio, reduciria los aumentos de temperatura y eliminaria las aglomeraciones
permitiendo una distribucion adecuada para la inhalacién, sin embargo, este es un
excipiente mal absorbido por el organismo. Por ello, se intenté con el excipiente L-leucina
y los problemas anteriores se solucionaron, pero no se puede sacar al mercado, ya que la
formulaciéon con L-leucina es muy sensible a la humedad [20]. Ademas, algunas
caracteristicas de las lesiones tuberculosas dificultan la terapia nebulizada con isoniazida,
ya que hay zonas poco aireadas y los microorganismos son capaces de generar biofilms
[21].

Otra de las investigaciones consiste en la administracion de microparticulas
inhaladas de isoniazida en ratones. En este estudio se observé que las microparticulas
eran capaces de penetrar en los macréfagos infectados por la bacteria y de mantener las
concentraciones de farmaco durante 24 horas. El resultado que se obtuvo fue que las
microparticulas pueden reducir la frecuencia de la dosis y mejorar el indice farmacoldgico

en caso de combinacién de farmacos [22].

Podemos concluir que, aunque actualmente no hay en el mercado formulaciones
de antibidticos inhalados para el tratamiento de la tuberculosis, los diferentes ensayos en
fases iniciales tienen un buen prondstico. El candidato principal es la isoniazida, uno de
los antituberculosos mas potentes, que previene que la bacteria se quede latente en el

organismo [20].
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5.3.1 TERAPIA CON FAGOS.

Aunque no se trata de un antibidtico, otra de las alternativas que se estan
desarrollando para tratar la tuberculosis consiste en administrar aerosoles que contienen
bacteriéfagos o fagos. Estos son la forma de vida mas abundante del planeta y son
capaces de transferir genes y generar mecanismos de adaptacion y resistencia o incluso
sintetizar toxinas, produciendo infeccién en las bacterias pero siendo totalmente inocuos

para los humanos [23].

La terapia con fagos es una estrategia terapéutica que ha reaparecido en el
contexto de la aparicion de las multiresistencias que han generado algunas bacterias a los
antibidticos. Existen varios ensayos clinicos y estudios para evaluar su eficacia y una de

las vias de administracion puede ser la nebulizada.

El ensayo mas reciente incluye el bacteriéfago D29. Se llevé a cabo en ratones, a
los que se le administré6 grandes cantidades de aerosol bacteriéfago activo D29, éste
permanecié presente y activo en los pulmones durante al menos 90 minutos y disminuyé
significativamente la carga de bacterias, por lo que este método podria ser util para

proporcionar proteccion adicional a las personas con tuberculosis [24].

12



5.4 DISPOSITIVOS DE ADMINISTRACION.

Para administrar los antibidticos antes mencionados hay varios tipos de
dispositivos. La eleccion del dispositivo adecuado depende de la forma disponible del

farmaco, de la capacidad del paciente y de la disponibilidad del propio dispositivo [25].

Si hablamos de inhalacion o nebulizacién de antibiéticos sélo se tienen en cuenta
los dispositivos de polvo seco y los nebulizadores. En los ultimos dos afios se hizo una
propuesta de metanalisis en red para evaluar la eficacia y la seguridad de ambos
dispositivos. El conocimiento clinico sugiere que no solo los diferentes tipos de
dispositivos, sino los diferentes modelos del mismo dispositivo, pueden marcar la
diferencia en la eficacia de éstos. Sin embargo, el estudio hallé6 que las diferencias no
justifican una preferencia clara por un tipo de dispositivo, ambos pueden funcionar bien si

los pacientes los usan adecuadamente, con pequefas ventajas a favor de los DPI [26].

A continuacién se describe cada uno de ellos, cuyas diferencias son el disefio, la
construccion, las caracteristicas de salida del farmaco y en el tamafio de las particulas
[27].

1. Nebulizadores.

Contienen en su interior el farmaco liquido que sale en forma de gotas muy finas.
En este caso las respiraciones del paciente deben ser lentas y profundas, respirando

hasta que se haya agotado el liquido de la camara.

Dentro de los nebulizadores hay dos tipos: nebulizadores jet y de malla vibradora.
Los primeros son relativamente ineficientes y dificiles de manejar, consisten en un
nebulizador y compresor adecuado o en un nebulizador combinado con aire comprimido u
oxigeno. Los de malla vibradora son los mas utilizados, tienen una membrana vibrante o
fija con un elemento que tiene agujeros para general el aerosol. Son eficientes en un 30-
80%, rapidos, silenciosos, portatiles y funcionan con baterias recargables [25]. Para
constatar estos datos recurrimos a la figura 2, donde hay imagenes de los pulmones
captadas con una gamma-camara, después de un estudio en pacientes con ventilacién
espontanea. Las imagenes de la izquierda pertenecen al tratamiento con malla vibratoria y
las dos de la derecha al sistema jet. Se puede ver que el depdsito pulmonar y la captacion
es hasta seis veces superior cuando se administra con la malla vibratoria, dejando claro

que ésta es mucho mas eficiente [28].
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Malla vibratoria jet

99mTC-DTPA

SPCET-CT

Figura 2. Comparacioén de los nebulizadores de malla vibradora y los nebulizadores tipo jet.

2. Inhaladores de polvo seco (DPI).

Los DPI contienen el medicamento en forma de polvo y el paciente solo tiene que
inspirar profundamente para inhalar el farmaco [25]. En Espaia hay dos comercializados:
TOBI podhaler y Colobreathe.

Este tipo de dispositivos ofrece una mayor comodidad y es beneficioso para la
adherencia del tratamiento y el control de la enfermedad. Son portatiles, mas sencillos,

mas rapidos de preparar e incluso tienen una mayor rentabilidad [26].

Dispositivo

Antibidtico

Caracteristicas

T-326 o Podhaler®

Turbospin®

Nebulizadores jet con débito
constante

Nebulizadores jet con efecto
Venturi activo durante la
inspiracién (Ventstream,
PARI LC PLUS)

Nebulizador de malla
vibradora eFlow rapid

Nebulizador de malla
vibradora eFlow Altera

Nebulizador de malla
vibradora I-neb

Tobramicina en polvo seco

Colistimetato de sodio en
polvo seco

No especificos para ningiin
antibidtico

No especificos para ningtin
antibidtico

No especifico para ningiin
antibictico

Aztreonam lisina para
inhalacién

Colistimetato de sodio
inhalado (Promixin)

Imhalacién de capsulas duras

Baja resistencia al flujo aéreo

Tiempo de nebulizacion 5 min

Inhalacidn de capsulas duras

Baja resistencia al flujo aéreo

Tiempo de nebulizacion 3 min

Volumen de llenado de 6 ml, volumen residual ~ 1 ml, produccion de aerosol
continua, tiempo de nebulizacién de 10-15 min

Flujo de aerosol continuo

Deben emplearse con compresores de alto flujo

Volumen de llenado de 6 ml, volumen residual ~ 1 ml, produccién de aerosol
durante la inspiracidn, tiempe de nebulizacién de 5-10 min

Poseen un sistema de valvulas que se abren en inspiracion y se cierran en
espiracion, minimizando la pérdida del aerosol en el ambiente

Deben emplearse con compresores de alto flujo

Volumen de llenado de 6 ml, volumen residual ~ 1 ml, produccién de aerosol
continua, tiempo de nebulizacion de 5-10min

Volumen de llenado de 1 ml, volumen residual 0,1-0,2 ml, produccién de
aerosol continua, tiempo de nebulizacidn de 2-3 min

Volumen de llenado de 1 ml, volumen residual 0,1-0,2 ml, sistema de
liberacién adaptada de aerosol (AAD), tiempo de nebulizacién <10 min
Posee un sistema de entrenamiento y grabacién de cumplimiento de las
sesiones de tratamiento (I-neb Insight™)

Tabla 2. Caracteristicas principales de los diferentes tipos de dispositivos empleados con antibiéticos
inhalados [3].



5.5. FACTORES QUE AFECTAN A LA EFICACIA DE LA ADMINISTRACION.

Desde que nacemos inhalamos aire que contiene todo tipo de particulas,
incluyendo microorganismos. Las vias respiratorias son eficaces para atrapar las
particulas y transportarlas fuera de los pulmones a través de diferentes mecanismos. Por
ello es importante tener en cuenta los factores que afectan a la administracién de

aerosoles como tratamiento eficiente.
* Latecnologia del dispositivo empleado.

En los ultimos anos se han administrado por via inhalatoria muchos farmacos que
tienen poca potencia, para solventar eso las dosis de polvo deben ser demasiado altas.
Para lograr dicho objetivo el disefio del inhalador debe adaptarse y ser compatible tanto

con la formulacion como con el dispositivo.

Debe tener la capacidad de dispersar grandes cantidades de polvo en un periodo
corto y debe ser simple en su uso, para que cualquier paciente sea capaz de utilizarlo
correctamente, debe ser rentable y constante en su rendimiento, es decir, depositar

siempre la misma cantidad de dosis [29].
* La calidad de la maniobra de inhalacion.

Los medicamentos utilizados por via inhalatoria constituyen el tratamiento ideal de
esta enfermedad, sin embargo, es frecuente el uso inadecuado. Es importante una
administracion correcta, ya que de ella depende la efectividad y la disminucion de los
efectos colaterales. La calidad de la maniobra depende de la edad y la capacidad fisica

del paciente, del grado de enfermedad de las vias respiratorias y de la funcion pulmonar.

Varios estudios demuestran que la mayoria de los pacientes no saben utilizar los
inhaladores y es recomendable disefiar estrategias para detectar los errores en la técnica

de inhalacion y elaborar programas o cursos dirigidos a corregir esos errores.

Ademas de errores en el uso, puede haber lo que se denomina mala adherencia,
ésta puede darse por olvido, por la falta de comprensién o por una falsa sensacién de no
necesitar el farmaco ('ya estoy bien, no necesito tomarlo™); y los errores en la
preparacion de la dosis, que esta relacionado con la complejidad de los pasos necesarios

para preparar la dosis a inhalar, son errores dependientes del dispositivo utilizado [2].
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 La aerodinamica del aerosol.

El parametro mas importante es el diametro aerodinamico medio de la masa
(MMAD) que es el diametro alrededor del cual la masa total del aerosol esta igualmente
distribuida.

Las particulas menores de 5 pm se describen como particulas respirables, esto
significa que tienen una probabilidad alta de evitar las vias superiores y acabar en las vias
inferiores. Sin embargo, cuanto menor sea el MMAD mejores son las posibilidades de la
deposicion pulmonar: es decir, las particulas con un tamafo de 2-5 ym tienen una
probabilidad menor de llegar a las vias respiratorias inferiores que las particulas de 1-2
um [29]. Esto se ve reflejado en la figura 4, donde se puede observar una via respiratoria
adulta sana (a), una via respiratoria sana de un nifio (b) y una via respiratoria enferma (c)
cuyas paredes se engrosan debido a la inflamacién y mucosidad y el didmetro se vuelve
aun mas pequeno, por lo que las particulas de menor tamafo son las que lograran llegar

a las vias inferiores.

(a) (b) (c)

Figura 4. Tres tipos de vias respiratorias.

* Desviacion geométrica estandar (GSD).

Es una medida de la propagacion de una distribucion aerodinamica del tamafio de
las particulas [29]. Describe cuan dispersos estan un conjunto de numeros cuyo promedio

preferido es la media geométrica.
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5.6 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS INHALADORES.

Aunque hemos hablado de que esta via de administracion reduce los efectos
sistémicos del tratamiento, el uso continuado de los inhaladores puede provocar

alteraciones a nivel oral.

Se pueden generar caries debido al contenido rico en azucares y carbohidratos que
tienen los inhaladores para mejorar las caracteristicas organolépticas de los
medicamentos, puede aparecer gingivitis causada por la sequedad de la mucosa al

respirar por la boca, candidiasis y halitosis debida a que la produccién de saliva esta

disminuida y las bacterias no son tragadas como pasa en casos normales [30].
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5.7 ACTUALIDAD.

En la actualidad, el SARS-CoV-2 (Sindrome Agudo de Dificultad Respiratoria,
causada por Coronavirus-2) es la enfermedad respiratoria que mas emergencia sanitaria
estd causando. Los sintomas de este virus son inespecificos: los pacientes pueden
permanecer asintomaticos o presentar fiebre, tos seca, malestar general e incluso vémitos
y diarrea. En los casos mas graves se puede dar disnea, sepsis, shock anafilactico o fallo

multiorganico.

El tratamiento principal es la oxigenoterapia, es decir, la administracién de oxigeno
a diferentes concentraciones. Y el siguiente paso es la terapia inhalada, sin embargo, la
administracion de agentes nebulizados como el salbutamol en pacientes con covid no
estd recomendado porque los nebulizadores generan particulas de aerosol que pueden
transportar el virus y supone un alto riesgo de transmisién. En caso de requerir
medicamentos nebulizados, se recomienda el nebulizador de malla vibradora ya que son

los mas eficientes y generan una minima dispersion de particulas [31].

Al igual que el coronavirus, la tuberculosis también ha involucrado a millones de
personas en todo el mundo [32]. Como ambas enfermedades alteran el aparato
respiratorio nos encontramos con que los primeros signos y sintomas se solapan, lo que
hace aun mas dificil el diagnostico. Debido a esto en los dos ultimos afios se ha realizado
un estudio que evalla ambas enfermedades a la vez. Este comenzé con aquellos
pacientes enfermos de covid que después de recibir el alta seguian con sintomas
persistentes [33]. Segun el mecanismo inmunolégico, se ha encontrado una desregulacion
en las respuestas del organismo frente a las enfermedades, lo que empeora la gravedad

del covid y favorece la progresién de la tuberculosis.

Lo que se sabe hasta el momento es que ocurren de manera independiente pero
se esta investigando si el covid puede reactivar a Mycobacterium tuberculosis. Por tanto,
hasta que no se tengan mas datos se requiere precaucion a la hora de prescribir

medicamentos [34].
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6. CONCLUSIONES.

Tal y como se ha podido ver en este trabajo hay muy poca informacién y falta de
indicaciones claras en cuanto al inicio y final del tratamiento, mucho desconocimiento,
mala técnica por parte del paciente y muchos farmacos aun en desarrollo porque no es

facil reunir las condiciones adecuadas.

Sin embargo, podemos concluir que los antibiéticos inhalados representan un
enfoque atractivo, son capaces de conseguir altas dosis en el sitio de la infeccion vy, al
mismo tiempo, minimizar la absorcion sistémica y los posibles efectos secundarios. Con
todo esto se disminuyen los ingresos y las complicaciones y ayuda a controlar mejor la
infeccion bronquial. Debido a todo esto, hoy en dia cada vez se investiga mas sobre esta

via.
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