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RESUMEN

El uso de los antibioticos por via inhalatoria comenzé en la década de
1940, sin embargo, al tratarse de formulaciones intravenosas diluidas con
soluciones estériles presentaron efectos adversos en las vias respiratorias, con
lo cual su uso fue limitado. Hoy en dia se retomd su uso para tratar infecciones
pulmonares cronicas en pacientes con inflamacién bronquial persistente
gracias a que las nuevas formulaciones y via de administracién permiten
alcanzar concentraciones altas en el foco infeccioso, minimizando los efectos
secundarios sistémicos, motivo por el cual su aplicacién también se ha
extendido a las infecciones nosocomiales agudas como la neumonia asociada
a la ventilacion mecéanica debido a la alta resistencia antimicrobiana. Esta
revision sistematica tiene como objetivo definir la utilidad de la terapia con
antibioticos inhalados en el tratamiento de las neumopatias asociadas a la
ventilacion mecanica. La metodologia utilizada se baso en las guias prisma por
medio de la revisién detallada de articulos cientificos publicados en
metabuscadores como Google Schoolar, PubMed y Science Direct. Los
resultados mostraron que la terapia con antibiéticos inhalados como
tratamiento coadyuvante a la terapia sistémica principalmente con polimixina E
y amikacina, demostraron beneficios en términos de curacion clinica y
erradicacion microbioldgica, sin embargo, no se evidencié una disminucién
significativa de la mortalidad a los 30 dias, del tiempo con ventilacion mecanica
y estancia en UCI. En conclusion, los antibiéticos inhalados se sugieren como
una alternativa para las neumopatias infecciosas, en pacientes con neumonia
asociada a la ventilacion mecéanica por patbgenos multirresistentes como

tratamiento coadyuvante a la terapia sistémica convencional.

Palabras clave: antibidticos inhalados, infecciones nosocomiales,

patdgenos multirresistentes, tratamiento coadyuvante.
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ABSTRACT

The use of antibiotics by inhalation began in the 1940s; however, since
they were intravenous formulations diluted with sterile solutions, they had
adverse effects on the respiratory tract and their use was limited. Nowadays,
their use has been resumed to treat chronic pulmonary infections in patients
with persistent bronchial inflammation thanks to the fact thatthe new
formulations and route of administration allow reaching high concentrations in
the infectious focus, minimizing systemic side effects, which is why their
application has also been extended to acute nosocomial infections such as
pneumonia associated with mechanical ventilation due to the high antimicrobial
resistance. This systematic review aims to define the usefulness of inhaled
antibiotic therapy in the treatment of ventilator-associated pneumopathies. The
methodology used was based on prism guidelines by means of a detailed
review of scientific articles published in meta-search engines such as Google
Schoolar, PubMed and Science Direct. The results showed that therapy with
inhaled antibiotics as adjuvant treatment to systemic therapy, mainly with
polymyxin E and amikacin, demonstrated benefits in terms of clinical cure and
microbiological eradication; however, there was no evidence of a significant
decrease in 30-day mortality, ime on mechanical ventilation and ICU stay. In
conclusion, inhaled antibiotics are suggested as an alternative for infectious
pneumopathies in patients with ventilator-associated pneumonia due to

multiresistant pathogens as an adjuvant treatment to conventional systemic
therapy.

Key words: inhaled antibiotics, nosocomial infections, multidrug-resistant

pathogens, adjuvant treatment.
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CAPITULO 1
1 INTRODUCCION

Las primeras evidencias respecto al uso de los antibidticos por via
inhalatoria se remontan al afio 1940, con el uso de formulaciones intravenosas
diluidos en soluciones estériles con el fin de tratar infecciones crénicas del tracto
respiratorio inferior, estas conllevaron a resultados adversos como irritacion de
las vias respiratorias y broncoespasmo debido a las caracteristicas fisicas y
guimicas incompatibles. En la actualidad, existen nuevas formulaciones
especificas y dispositivos para su administracion por esta via, estableciendo a
los antibioticos inhalados como unaterapia cominmente utilizada en pacientes
con infecciones pulmonares crénicas asociadas a inflamacion bronquial
persistente.

La discusion hoy en dia se ha centrado en la aplicacion de los antibioticos
inhalados en el tratamiento de las infecciones nosocomiales relacionadas a la
ventilacibn mecanica, dado que la terapia sistémica convencional presenta
limitaciones funcionales inducidas por la presencia del tubo endotraqueal y el
creciente desarrollo de nuevos mecanismosde resistenciaantimicrobiana. Entre
las posibles ventajas que ofrecen estas formulaciones y via de administracion
esta que actian directamente en el foco de infeccién alcanzando
concentraciones intrapulmonares efectivas del farmaco, mientras se limita la
absorcion sistémicay, porlo tanto, se reducen los efectos secundarios asociados

comunmente a la administracién intravenosa de antibioticos.
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, se ha extendido el uso de antibioticos inhalados al
tratamiento de infecciones nosocomiales en pacientes hospitalizados en areas
con elevadas tasas de resistencia a los antimicrobianos, particularmente en
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), donde el riesgo de contraer infecciones
asociadas a la atencion hospitalaria se incrementa y segun Szychowiak et al.

(2022) hastaun 40% de los pacientes en estado critico bajo ventilacion mecanica
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asistida durante mas de 48 horas desarrollan neumoniaasociadaa la ventilacion
mecanicay por consiguiente, una estadia en UCI prolongada y aumento de la
mortalidad.

Las guias internacionales para el manejo de la neumonia asociada a
ventilacion mecanica recomiendan el inicio temprano de antibiéticos empiricos
de amplio espectro por via sistémica en espera de que los resultados del anélisis
microbioldgico del aspirado traqueal permitan redirigir la terapia antibiotica,
especificamente hacia el patdbgeno causal. Sin embargo, Sella etal. (2024)
sefialan que existe alta tasa de fracaso del tratamiento, aunque se acaten los
protocolos establecidos. La mayor frecuencia de gérmenes resistentes a
multiples farmacos, los procesos irregulares de absorcidn plasmaticay las bajas
concentraciones intrapulmonares tras atravesar la barrera alveolo-capilar
modificada son factores que contribuyen a los resultados negativos del
tratamiento sistémico.

En este contexto, surge la necesidad de investigar alternativas de
administracion de antibidticos que optimicen la efectividad de la terapia
antimicrobianaen dichasinfeccionesnosocomiales, especialmente en pacientes
con opciones limitadas de tratamiento y un alto riesgo de mortalidad asociada,
siendo en este aspecto, los antibidticos inhalados un medio potencial para este
propésito.

Autores como Desgrouas et al. (2021) y Myrianthefs et al. (2023) destacan
qgue el principal atractivo de la administracion de antibidticos por via inhalada
radica no solo en su capacidad para lograr altas concentraciones del farmaco en
el epitelio alveolar con un efecto terapéutico igual o superiora la administracion
sistétmica y menor dosificacion plasméatica, sino que también destruye la
biopelicula microbiana sobre la superficie del tubo endotraqueal y aumenta la
actividad bactericida del antibiético en sitios inalcanzables por via endovenosa.
Ademas, las altas concentraciones alcanzadas por los antibiéticos inhalados en
el liquido de revestimiento epitelial permiten superar en gran medida la
concentracion inhibitoria minima de patégenos y favorecer la erradicacion
microbioldgica efectiva, incluso en gérmenes con multiples mecanismos de

resistencia antimicrobiana.
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En base a lo expuesto, la presente revision sistematica busca definir la
utilidad de la terapia con antibiéticos inhalados en el tratamiento de las
neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacibn mecanica, abordando la
evidencia existente sobre la efectividad y seguridad demostrada en estudios

previos.
1.2 JUSTIFICACION

Las neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica
comprenden un grupo de complicaciones nosocomiales tan frecuentes como
mortales en pacientes criticos. Segtn Avilay Pineda (2021) la neumonia
asociada a la ventilacion mecanica destaca como la principal infeccién

adquirida en la unidad de cuidados intensivos, con unaincidencia reportada del
5 al 40% en los pacientes con requerimiento de ventilacibn mecanica.

Sella et al. (2024) sefiala que un estudio epidemioldgico estadounidense
realizado en aproximadamente ocho millones de pacientes en ventilacion
mecanica informan que la tasa de prevalencia promedio varia entre 1y 2,5
personas por cada 1000 dias de ventilacion mecanica y por consiguiente los
indices de mortalidad representan una tasa alarmante del 34%-44%. Por otro
lado, la neumonia asociada a la ventilacién mecéanica también se ha
relacionado con un aumento en la duracién de la ventilacion mecénica,
estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos, incremento de los
costos de atencidn sanitaria y asi mismo, agrava las tasas de resistencia

bacteriana debido al mayor consumo de antimicrobianos de amplio espectro.

A nivellocal, la incidenciay las consecuencias de la neumonia asociada a
la ventilacion mecénica son comparables a las cifras globales. Segun el
Ministerio de Salud Publica de Ecuador (2020), se reporta unaincidenciadel 10
al 20% de neumonia asociada a la ventilacion mecanica entre los pacientes
ventilados, siendo dicha entidad clinica la principal causa de muerte entre las
infecciones hospitalarias nosocomiales excediendo a aquellas atribuibles a
infecciones relacionadas con vias centrales, sepsis severas u otras infecciones
respiratorias del paciente sin asistencia respiratoria.
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Ante la significativa mortalidad y morbilidad de la neumopatias infecciosas
asociada a la ventilaciéon mecéanica en el paciente critico con requerimiento
ventilatorio sumado a la necesidad de disponer de herramientas terapéuticas
eficientes y seguras frente a las limitaciones inherentes de la terapia con
antibidticos sistémicos y la propagacion de microorganismos con tasas de
resistencia cada vez mayores, los antibioticos inhalados han surgido como una
alternativa prometedora para el tratamiento de la neumonia asociada a la

ventilacibn mecéanica.

El presente estudio busca contribuir de manera tedrica en la utilidad
presentada de los antibioticos inhalados para el tratamiento de las neumopatias
infecciosas asociadas a ventilacibn mecanica, desde la perspectiva de eficacia
y seguridad, con la expectativa de que los resultados demostrados puedan
impactar positivamente en el curso clinico de los pacientes criticos ventilados.
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo General

Definirla utilidad de la terapia con antibioticos inhalados en el tratamiento

de las neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica.
1.3.2 Objetivos Especificos

e |dentificar los antibi6ticos administrados por via inhalatoria para las
neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica.

e Describir las ventajas potenciales de la administracion de los antibioticos
inhalados frente a los endovenosos en neumopatias infecciosas
asociadas a la ventilacion mecanica.

e Revisar la eficacia y seguridad de los antibi6ticos inhalados como
tratamiento coadyuvante a la terapia con antibidticos intravenosos en la

neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica.
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CAPITULO 2

FUNDAMENTACION TEORICA
2.1 Desarrollo de los antibi6ticos inhalados

La terapia inhalatoria se define como la administracion de sustancias
medicamentosas convertidas en aerosoles, de modo que puedan ser
depositadas directamente en la via aérea.

El principal interés del uso de antibidticos por via inhalada como lo
describe Carro et al. (2020) radicaba en su potencial para la administracién de
concentraciones mas altas del antibiético en el tracto respiratorio inferior
mientras se limita la absorcion y, por ende, la toxicidad de los efectos
secundarios sistémicos. Durante los ultimos 70 afios, se han realizado estudios
clinicos y ensayos aleatorizados con el objetivo de comprobar la efectividad de
la terapia inhalada en el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio
inferior como una opcién segura que incrementa la respuesta terapéutica y
disminuye la mortalidad, sin embargo, los resultados no han sido concluyentes
totalmente y se ha avalado su aplicacién solamente en determinadas
patologias pulmonares.

El autor previamente mencionado, sefiala que los primeros registros del
uso de antibioticos inhalados datan de la década de 1940, donde se intento la
aerosolizacién de antibiéticos de formulacion parenteral para el tratamiento de
infecciones crénicas del tracto respiratorio inferior, sin embargo, la composicion
guimica no fisiol6gica del medicamento y la presencia de conservantes
produjeron una grave irritacion bronquial y broncoespasmo asociado a la
terapia. Después de afios en desuso, se reintrodujo esta via de administracién
para evaluar la tobramicina nebulizada en pacientes con fibrosis quistica
asociada a colonizacién cronica por Pseudomonas aeruginosa, demostrando
mejoras en la capacidad pulmonary reducciéon de la aparicién de nuevas
exacerbaciones. Asi fue como en 1997, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprueba oficialmente la terapia

inhalada con tobramicina para pacientes con fibrosis quistica.
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Posteriormente, fueron apareciendo en el mercado nuevos antibiéticos en

solucién especifica para nebulizacion como la colistina, aztreonamy

levofloxacino, e incluso formulaciones en polvo seco para dispositivos de

inhalacion con rangos terapéuticos y de seguridad similares como se detalla en

la Tabla 1.
Tabla 1.

Antibiéticos nebulizables.

Antimicrobiano L Dosis, Tiempo de
y Indicacion . _ y
y formulaciéon posologia inhalaciéon
Tratamiento de la 75mg 3 veces al 2-3 min
Aztreonam infeccion cronica dia, 28 dias de
lisina, solucion  por P. aeruginosa en tratamiento
para inhalacién pacientes con FQ seguidos de 28
= 6 afos de descanso
Tratamiento de la 1.662.500 U 1-2 min
o infeccion cronica (125 mg de
Colistimetato, _ o
por P. aeruginosa en colistimetato) 2
polvo seco para _ ]
_ y pacientes con FQ veces al dia,
inhalacion . _
> 6 afios tratamiento
continuo
Tratamiento de la 2.000.000 U 2 Variable,
infeccién cronica veces al dia, dependien
por P. aeruginosa en tratamiento do del
o pacientes con FQ, nifilosy continuo nebulizado
Colistimetato,
y adultos r
solucion para :
_ » Tratamiento de la 1.000.000U 2 3,7 = 23
inhalaciéon _ » o ] .
infeccion cronica veces al dia, min

por P. aeruginosa en
pacientes con FQ, nifiosy

adultos

tratamiento

continuo
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_ Tratamiento de la 240 mg 2 vecesal 5 min
Levofloxacino, » o ) )
» infeccion cronica dia, 28 dias de
solucion para . .
_ y por P. aeruginosa en tratamiento
inhalacion por _ _
_ pacientes adultos con FQ seguidos de 28
nebulizador
de descanso
Tratamiento de la 112 mg 2 vecesal ~ 6 min
Tobramicina, infeccion cronica dia, 28 dias de
polvo seco para por P. aeruginosa en tratamiento
inhalacion pacientes con FQ seguidos de 28
=6 afos de descanso
Tratamiento de la 300mg / 5ml 2 Variable,
infeccion cronica veces al dia, 28 dependien
por P. aeruginosa en dias de do del
pacientes con FQ tratamiento nebulizado
o = 6 afios seguidos de 28 r
Tobramicina,
y de descanso
solucion para : :
) » Tratamiento de la 300mg / 4ml 2 Variable,
inhalacion _ » o ) .
infeccién cronica veces al dia, 28 dependien
por P. aeruginosa en dias de do del
pacientes con FQ tratamiento nebulizado
> 6 afios seguidos de 28 r

de descanso

Nota. De “Nuevos antibiéticos inhalados y formas de administracién” de L.

Carro y M. Blanco-Aparicio, 2020, Open Respiratory Archives, 2(3),251-264

https://doi.org/10.1016/j.0presp.2020.05.006 CC-BY-NC.

El incremento de la prevalencia de bacterias multirresistentes en la

neumonia asociada a ventilacion mecanica ha reducido el niamero de

antibidticos disponibles para tratarla, segun la revision de Reina et al. (2018).

Como resultado, la administracion inhalada de antibidticos ha resurgido como

una potencial terapia adyuvante al tratamiento antibiético intravenoso con el
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objetivo de mejorar la respuesta terapéutica sistémica y disminuir el riesgo de

toxicidad que aumentaria la dosis de antibiético sistémico.

2.2 Principios farmacocinéticos de los antibidticos inhalados

En la actualidad se cuenta con dos modalidades para la administracion de
farmacos por via inhalatoria. La primera utiliza como principio la nebulizacion
gue consiste en la conversion de soluciones liquidas en aerosoles, o particulas
sélidas o liquidas de menor tamafio que se suspenden en un gas, como el
oxigeno, permitiéndoles ser susceptibles a la inhalacion. La segunda modalidad
involucra alos inhaladores de polvo seco capaces de generar aerosoles sélidos
mientras liberan el polvo micronizado hacia el flujo inspiratorio del paciente.

Antes de describir el proceso de deposicion del aerosol que contine el
farmaco en el tracto respiratorio es de utilidad describir una serie de factores
gue de acuerdo con ILAPHAR (2017), alteran la concentracion efectiva del
farmaco administrada al paciente:

Caracteristicas de la formulacién: se recomiendan soluciones con pH
entre 4,5 -8,7 y osmolaridad de entre 150-550 mOsm/kg y concentraciones de
cloro entre 31y 300 ng, deben ser estériles, sin conservantes, y apirégenos.

Tamano de la particula: el tamafio ideal se sitia entre 2-5 pym para
garantizar su deposicion por sedimentacién en los bronquiolos respiratorios y el
alvéolo. De ser mas pequefias, el depdsito alveolar es practicamente nuloy,
por el contrario, particulas mayores terminan impactadas en las paredes de la
via respiratoria superior.

Patréon ventilatorio: la efectividad del tratamiento dependera
directamente del volumen corriente y de la frecuencia respiratoria por tanto una
respiracion profunday lenta con apnea al final de la inspiracién de al menos 10
segundos, permite un mayor volumen inhalado y, asi mismo, una mayor
distribucién periférica de los aerosoles.

Calibre de la via aérea: las diferencias anatdomicas pueden modificar el
depdsito del antibiético, de modo que el diametro de la via aérea es

directamente proporcional a la deposicidn distal de los aerosoles. A demas, la
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presencia concomitante de broncoconstriccion condiciona una menor

sedimentacion de las particulas y su perfil de absorcion.
2.3 Ventajas de la via inhalatoria

Para que una terapia antibiética se considere eficaz para erradicar un
patégeno es necesario que las concentraciones del antibiético en el foco
infeccioso excedan la concentracion inhibitoria minima (CIM), que en otras
palabras representa la cantidad mas baja de antibiético capaz de impedir el
crecimiento bacteriano in vitro. En el contexto de neumopatias infecciosas, para
llegar a las vias respiratorias inferiores en concentraciones inhibitorias
minimas, es necesario administrar dosis elevadas de antibiéticos por via
intravenosa con el consiguiente aumento de la toxicidad por sus efectos
sistémicos o la aparicion de resistencia bacteriana.

Por otro lado, la concentracion del antibiotico en el arbol bronquial
también se ve influenciada por la relacién entre la exposicién al farmaco en el
revestimiento epitelial y el plasma. Con respecto a esta relacion, segun
Gorhamn, Taccone, e Hites (2023) se ha demostrado que existe una
penetracion deficiente del farmaco en el revestimiento epitelial cuando se
administra por via intravenosa debido a la limitada permeabilidad de la barrera
alvéolo-capilar en areas consolidadas del parénquima pulmonary por factores
relacionados con el huésped y el farmaco que, en resumen, impiden alcanzar
concentraciones adecuadas del medicamento.

En consonancia, Pedroso (2023) respalda que, a diferencia de los
antibiéticos administrados por via endovenosa, las formulaciones inhaladas no
necesitan ser difundidas a través de la barrera alvéolo-capilar de modo que
alcanzan directamente los espacios alveolares afectados y en concentraciones
28 a 35 veces superiores a las concentraciones obtenidas por medio de
administracion sistémica mientras los rangos terapéuticos mantienen minima o

nula toxicidad.
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2.4 Deposicion de aerosoles en el tracto respiratorio

Szychowiak et al. (2022) explica que, debido a la division ramificada del
tracto respiratorio, la velocidad de depésito de los aerosoles disminuye
progresivamente a medida que desciende por el arbol traqueobronquial
mientras se producen sucesivamente fendmenos de impactacion inercial,
sedimentacion y difusién. La impactacion inercial consiste en la colision de las
particulas mayores 5 um en las paredes del tracto bronquial mas proximal
debido al cambio abrupto de la direccion del flujo del gas y su alta velocidad. La
sedimentacion es la deposicion de particulas de tamafio intermedio entre 2 a 4
MM en los conductos alveolares y bronquiolos respiratorios a consecuencia de
la reduccién de la velocidad del flujo de gas y finalmente, la difusion de las
particulas menores a 1um a través del revestimiento epitelial en la porcion
distal del alveolo respiratorio.

Como lo ha estado explicando Szychowiak et al. (2022) el tamafio de las
particulas es directamente proporcional al volumen, sin embargo, la
concentracion del farmaco es constante para los diversos tamarfios de la
particula, lo que se traduce en que la mayor cantidad de farmaco queda
impactado en la via aérea proximal en forma de particulas de mayor tamario.

2.5 Dispositivos inhalatorios

En el contexto de la antibioticoterapia inhalada, Jover et al. (2015)
encasilla los dispositivos inhalatorios en dos grandes grupos, nebulizadores e
inhaladores en polvo seco. Los nebulizadores son dispositivos que generan
aerosoles a partir de una solucién acuosa con un tamafo adecuado para que
puedan ser depositadas en el bronquiolo respiratorio. Tienen la ventaja de que
para su utilizacidn solo es necesario realizar respiraciones controladas sin
necesidad de hacer gran esfuerzo inspiratorio.

ILAPHAR (2017) menciona que en el mercado estan disponibles varios
dispositivos de nebulizacién con caracteristicas particulares. Los nebulizadores
de chorro o tipo jet constan de 2 partes, la cAmara de nebulizacion y el

compresor que corresponde a la fuente de oxigeno o aire capaz de generar un
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flujo activo de entre 8 a 12 L/min. Los nebulizadores tipo jet requieren entre 20
y 30 minutos de nebulizacién para entregar un porcentaje concentracion del
15% del farmaco administrado.

Segun el mismo autor, los nebulizadores de malla 0 membrana son
preferibles a los de chorro o jet, ya que no necesitan compresor y producen
aerosoles cuando el liquido fluye a través de los poros de una malla, ademas
de ser mas rapidos, silenciosos y portatiles. Estan disponibles dos
nebulizadores de malla, los de tipo malla estatica y los de malla vibratoria,
siendo los ultimos aquellos con una capacidad mayor para generar particulas
homogéneasy de tamafio apropiado, garantizando una entrega aproximada de
60-70% de concentracion a partir de la dosis administrada a nivel alveolar.

Por otro lado, Magramane et al. (2023) menciona que los inhaladores de
polvo seco contienen el principio activo en forma de polvo y los entrega en
particulas micronizadas en un rango de 1 a 5 um, lo cual les permite
aprovechar el flujo inspiratorio del paciente como principal fuerza impulsora
para descomponer y entregar las particulas respirables al bronquiolo
respiratorio. Se caracterizan por necesitar un menor tiempo de inhalacion con

concentraciones de entrega similares a los dispositivos de nebulizacion.
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Tabla 2.

Ventajas de los inhaladores en polvo seco frente a los nebulizadores.

Inhaladores de polvo seco Nebulizadores

Menor tiempo de inhalacién Mayor tiempo de inhalacién

_ ' o Se precisa mucho tiempo en su
Se precisa poco tiempo en su limpieza

limpieza
No necesitan conexién a la red Necesitan conexion alared
eléctrica ni pilas eléctrica o pilas
Tamafo pequefo, poco pesados Mayor tamafio, mas pesados
Los antibiGticos no necesitan Algunos antibiéticos necesitan
refrigeracion refrigeracion
Depésito orofaringeo alto Depésito orofaringeo bajo

Nota. De “Nuevos antibiéticos inhalados y formas de administracion” de L.
Carro y M. Blanco-Aparicio, 2020, Open Respiratory Archives, 2(3),251-264

https://doi.org/10.1016/j.opresp.2020.05.006 CC-BY-NC.

2.6 Neumopatias infecciosas asociadas a ventilacion mecanica

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (LRTI) nosocomiales
comprenden un grupo de entidades clinicas desarrolladas 48 horas después de
la hospitalizacion. Segun la Red Europea de infecciones respiratorias
relacionadas con la UCI (2023) se clasifican como:

eNeumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM): pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que desarrollan LRTI
después de = 48horas de intubacién endotraqueal/traqueostomia.

e Traqueo bronquitis asociada al ventilador (VAT): pacientes ingresados a
UCI que desarrollan LRTI después de 248 horas de intubacién
endotraqueal/traqueostomia sin presencia radioldgica de infiltrado pulmonar

Nuevo o progresivo.
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eNeumonia intrahospitalaria en la UCI (UCI-HAP): infeccion del tracto
respiratorio inferior adquirida = 48horas después del ingreso en la UCI que no
requiere ventilacion mecanica invasiva debido a la LRTI.

eNeumonia intrahospitalaria ventilada (VHAP): pacientes ingresados a
hospitalizacion fuera de la UCI, que después de 248horas desarrollan LRTI que
requiere ventilacion mecanica invasiva debido a la infeccion.

eNeumonia intrahospitalaria (HAP): LRTI adquirida fuera de la UCI
después de 248 horas de hospitalizacién que no requiere ventilacion mecanica
invasiva.

En el estudio ENIRRIS, realizado por Martin-Loeches et al. (2023) que
incluia 1060 pacientes con infeccion del tracto respiratorio de origen
nosocomial seleccionados de 28 unidades de cuidados intensivos de Europa y
Latinoamérica, determinaban que la LRTI més frecuente fue la NAVM (52,5%),
le seguian la VAT (15,1%), la HAP con (15,1%), la UCI-HAP (9,2%) y la VHAP
(8,9%).

El desarrollo de neumonia asociada a la ventilacion mecanica esta
particularmente vinculado con un aumento de la estancia en UCly
prolongacién de la duracién de la ventilacién mecénica lo que induce de
manera proporcional un incremento en la tasa mortalidad que alcanza cifras
variables de hasta 50% en funcion de la presencia de comorbilidades y la
gravedad de la enfermedad subyacente.

2.7 Microorganismos implicados y cepas resistentes a multiples
farmacos

La etiopatogenia de la neumonia asociada a ventilaciéon mecénica es
multifactorial y requiere la interaccion de factores externos relacionados con la
presencia del tubo endotraqueal y la alteracion de los mecanismos fisioldgicos
de defensainmunoldgica en la via respiratoria, lo que finalmente promueve una
respuesta inflamatoria local persistente que acentla el riesgo de colonizacion
de microorganismos, generalmente gramnegativos como Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter Baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
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y Staphylococcus aureus sensibles/resistentes a la meticilina como principal
agente microbiolégico grampositivo.

Por otro lado, Molina y Torres (2024) estiman que la prevalencia de la
resistencia antimicrobiana esta asociada con un aumento significativo en la
aparicion de infecciones causadas por patdgenos gramnegativos con cepas
resistentes a multiples farmacos (MDR) que incide directamente en la
morbimortalidad de los pacientes graves con NAVM, especialmente cuando se
aislan microorganismos con resistencia a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion debido a la expresion de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y cepas productoras de carbapenemasas.

En la actualidad, la mitad de las cepas de Acinetobacter baumannii que
causan NAVM son resistentes a los carbapenémicos. Esto pone de manifiesto
la necesidad de encontrar nuevas estrategias para mejorar la eficacia de los
antibidticos y garantizar la erradicacion de patdégenos, al tiempo que limitan la

aparicion de nuevas cepas resistentes.

2.8 Indicaciones de los antibi6ticos inhalados en el tratamiento de las

neumopatias infecciosas asociadas a ventilacibn mecanica

En los Gltimos afios, la terapia antibiética inhalada ha surgido como una
alternativa para el tratamiento de las NAVM, ya que, a comparaciéon de los
antibidticos endovenosos, actian localmente en el tejido pulmonar alcanzando
concentraciones altas del antibiético en el liquido de revestimiento epitelial, al
tiempo que presentan baja o nula penetracion al torrente sanguineo por lo que
no alteran la funcion renal, ni la flora intestinal y estan casi absueltos de
reacciones adversas sistémicas.

Pedroso (2023) afiade que los antibi6ticos inhalados tienen un beneficio
adicional para el arsenal terapéutico de la NAVM, dado que, al administrar
antibioticos por via inhalatoria, las pequefias particulas entran en contacto con
el tubo endotraqueal, que son sitios que se encuentran colonizados y a donde
seria imposible llegar con antibiéticos endovenosos.

La funcion exacta de la terapia antibidtica inhalada en el tratamiento de la

neumonia asociada al uso de ventilador en pacientes en estado critico sigue
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siendo objeto de controversia, a pesar de los posibles beneficios tedricos. Tulli
et al. (2017) realizaron un metanalisis de ocho ensayos controlados que
contrastaron la colistina intravenosa o inhalada con el tratamiento estandar
para la neumonia vinculada al uso de ventilador. Los resultados demostraron
gue, en comparacion con el tratamiento antibiotico habitual, la colistina inhalada
no era menos eficaz que el tratamiento antibiético sistémico.

En contraste, Luyt et al. (2018) establecen que los antibiéticos inhalados
no pueden ser considerados un reemplazo adecuado a la terapia con
antibidticos sistémicos, dado que entre el 10 y 20% de los pacientes con
neumonia asociada a la ventilacién mecanica muestran bacteriemia, ademas
de que los resultados de los recientes estudios clinicos no son concluyentes a
favor de la terapia inhalada sola.

De manera reciente, los antibiéticos inhalados han sido considerados
como tratamiento adyuvante a la terapia intravenosa, principalmente en la
neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica que involucra microorganismos
resistentes a multiples farmacos. Dicho de otro modo, la terapia inhalada
adyuvante consistiria en la administracién de antibiéticos inhalados
conjuntamente con el tratamiento sistémico proporcionando un equilibrio entre
menores niveles de exposicion sistémica y altas concentraciones pulmonares
locales.

134 pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV)
causada por Acinetobacter baumannii sensible a la colistina sola recibieron
colistinainhalada a dosis altas como adyuvante del tratamiento sistémico en un
estudio observacional prospectivo por De Pascale et al. (2023). Los pacientes
mostraron una eficacia y efectividad excelentes, con tasas de curacion clinica
del 60,4% y sin que se observaran efectos secundarios pulmonares. De igual
manera, otro estudio realizado por Qin et al. (2021) que analizé 13 ensayos
clinicos aleatorizados en los que se administré amikacina inhalatoria para la
NAVM por microorganismos Gram-negativos reporté una mejoria clinica del
95% de los casos.

Finalmente, se ha estudiado la posibilidad de administrar antibi6ticos

inhalados con el propdsito de prevenir el desarrollo de neumonia asociada a la
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ventilacion mecanicay asi, reducir la incidencia de esta patologia en pacientes
en estado critico que requieren asistencia respiratoria prolongada, sin suponer
un mayor riesgo de resistencia bacteriana y aparicion de infecciones por
microorganismos resistentes a multiples farmacos después del uso de
antibidticos inhalados profilacticos. Un metaanalisis realizado por Hsu et al.
(2024) evaluo la eficacia de los antibiéticos inhalados en la prevencién de la
NAVM en siete ensayos controlados aleatorizados, concluyendo que si bien los
resultados mostraron unareduccioén en la incidencia de NAVM en el grupo que
recibié antibidticos profilacticos, no se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad, duracion de la estancia hospitalaria ni en el tiempo de ventilacion
mecanica en comparacion con el grupo de control que recibié placebo.

2.9 Antibi6ticos inhalados utilizados en neumonia asociada a la
ventilacion mecanica

29.1 Tobramicina

La tobramicina pertenece al grupo de los aminoglucdsidos, que actia
inhibiendo la sintesis de proteinas al unirse a la subunidad 30S y 50S
ribosomal impidiendo la transcripcién, lo que le confiere una actividad
bactericida. La Food and Drug Administration (FDA), las Cystic Fibrosis
Pulmonary Guidelinesy las European Consensus Guidelines han aprobado los
aminoglucdsidos, concretamente la tobramicina en polvo seco inhalada, para el
tratamiento de pacientes con fibrosis quistica e infecciones bronquiales
cronicas causadas por Pseudomona aeruginosa a una dosis de 112 mg (4
capsulas) en ciclos de 28 dias continuos y 28 dias sin tratamiento tal como lo
expresan Droege et al. (2022) y Carro et al. (2020). Sin embargo, debido al
aumento de microorganismos multirresistentes, varias directrices apoyan su
uso como terapia coadyuvante a la terapia intravenosa en pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Como lo establece Droege et al. (2022), la administracion inhalada le
permite al aminoglucdsido alcanzar concentraciones elevadas en el tejido
pulmonar, que debido al tamafio de la particula resulta dificil en su

presentacion por via intravenosa, erradicando asi a los microorganismos

Pagina 29 de 60



patogenos. Otras de las ventajas de la tobramicina inhalada es que se
minimizan los efectos adversos mas graves y frecuentes de esta familia

farmacoldgica como lo son la nefrotoxicidad y la ototoxicidad al limitar su
exposicion sistémica.

2.9.2 Amikacina liposomal

Pertenece al grupo de los aminoglucosidos, se unen ala subunidad 30S
ribosomal e impide la transcripcion del ADN de la bacteria. Como lo establece
Bassetti et al. (2020), se ha desarrollado una formula de amikacina para la
administracion inhalada, que encapsula el principio activo en liposomas
(compuestos de dipalmitoil fosfatidilcolina y colesterol similar al surfactante) de
300nm de didmetro, lo que facilita su propagacion en el parénquima pulmonar,
evidenciando altas concentraciones y con una semivida mas larga en
comparacion a los antibidticos sin liposomas.

Si bien se ha aprobado su uso en pacientes con infecciones pulmonares
por micobacterias no tuberculosas y en infecciones crénicas asociadas a
fibrosis quistica, la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
recomienda el uso de la amikacina liposomal para adultos con enfermedades
pulmonares que no resuelven con la terapia convencional o que no cuentan
con otras alternativas terapéuticas.

2.9.3 Colistinay polimixina B

Segun Zhang et al. (2023), la colistina, también llamada polimixina E, es
un polipéptido catidénico que se aislé del Paenibacillus polymyxa. Pertenece al
grupo de las polimixinas y se une a los grupos fosfato de los lipopolisacaridos,
desplazando los iones de calcio y magnesio. Esto altera las membranas
bacterianas interna y externamente, aumentando la permeabilidad y
permitiendo la entrada de colistina, que provoca la salida del contenido
intracelular, causando la lisis del microorganismo.

Fue introducida en 1960, sin embargo, debido a su gran nefrotoxicidad y
neurotoxicidad fue retirada y remplazada por nuevos antibidticos. En la

actualidad se ha estudiado el uso de este farmaco en infecciones causadas por
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bacterias gramnegativas multirresistentes como la Pseudomona aeruginosa, la
cual muestra gran sensibilidad, por ende, el autor del estudio ya mencionado
establece que entre las aplicaciones clinicas de la colistina se encuentra su
presentacion nebulizable, misma que se ha considerado como una opcion en el
tratamiento para los pacientes con neumonia asociada a ventilacion mecanica
por microorganismos gramnegativos.

Zhang et al (2023) establece que la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y enfermedades infecciosas no recomienda el uso de la colistina
nebulizada en pacientes con ventilacion mecanica, por otro lado, un consenso
internacional de expertos, si recomiendan su uso como tratamiento
coadyuvante para la neumonia asociada a ventilacion mecanica debido a los
beneficios potenciales que presenta dicho antibidtico.

La polimixina B, es un antibiético polipeptidico, perteneciente a la misma
familia de las polimixinas y aislado del mismo bacilo (Paenibacillus polymyxa),
segun lo establece Ding et al (2024), este farmaco presenta un estrecho indice
terapéutico, es decir que con pequefias cambios en las concentraciones tiene
un mayor potencial de causar toxicidad, sin embargo, las pautas clinicas
recomiendan la administracion de polimixinas inhaladas como coadyuvante al

antibiotico intravenoso para el tratamiento de neumonias graves.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA
3.1 TIPOY DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo de investigacion consiste en una revision sistematica
exploratoria con base en la guia Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) con el propdsito de “resumiry
difundir hallazgos de la evidencia cientifica existente” para lo cual se plantea
responder las siguientes interrogantes:

¢, Cudl es la utilidad de la terapia con antibioticos inhalados en el
tratamiento de las neumopatias infecciosa asociadas a la ventilacion
mecanica?

¢,Cuales son los antibiéticos que se pueden administrar por via inhalatoria
para el tratamiento de neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion
mecanica?

¢, Cudles son las ventajas de los antibioticos inhalados frente a los
endovenosos en neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecéanica?

¢, Cudl es la eficacia de los antibiéticos inhalados como tratamiento
coadyuvante a la terapia con antibioticos endovenosos en neumopatias
infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica?

En este sentido se realizé una exhaustiva basqueda y recopilacién de
estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistematicas con metaanalisis para garantizar la veracidad y confiabilidad de la

fuente de investigacion.
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3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Con lafinalidad de garantizar la coherencia y validez de los resultados de
la presente investigacidn se establecieron criterios de inclusion y exclusion

basados en parametros especificos para la seleccion de la literatura.

3.2.1 Criterios de inclusiéon

e Estudios publicados en inglés y espafiol.

e Articulos publicados desde el afio 2019 al 2024

e Estudios observacionales, revisiones sistematicas, metaanalisis, informe de
casos, ensayos clinicos, estudios multicéntricos, ensayos controlados
aleatorizados.

e Estudios que aborden la importancia de la administracion de antibiéticos
para el tratamiento de neumonia infecciosas asociada a la ventilacion
mecanica.

e Estudios que evidencien la eficacia de los antibiéticos inhalados para el
tratamiento complementario en neumonia asociada a la ventilacion

mecanica.
3.2.2 Criterios de exclusién

e Articulos de opinion.

e Articulos cientificos que no incluyan antibiéticos inhalados para el manejo
complementario de las neumopatias infecciosas asociadas a ventilacion
mecanica.

e Atrticulos cientificos que aborden los antibiéticos inhalados en neumopatias
cronicas.

e Articulos cientificos o estudios experimentales realizados en animales.

e Ensayos clinicos o estudios observacionales realizados en poblacién
pediatrica.
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3.3 FUENTES DE INFORMACION

La basqueda de articulos elegibles se realiz6 a través de metabuscadores
como Google Schoolar, PubMed y Science Direct y posteriormente se empled
una estrategia de busqueda para recopilar los articulos que cumplian con los
criterios de elegibilidad ya mencionados y resultaron relevantes para la

investigacion.
3.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

La presente investigacion incluye articulos cientificos obtenidos de Google
Schoolar, PubMed y Science Direct que describen la aplicacion de los
antibidticos inhalados para el tratamiento de las neumopatias infecciosas
asociadas a ventilacion mecanica principalmente la neumonia, publicados
desde el afio de 2019 al 2024. La busqueda en espafiol se limito a los

siguientes descriptores, “antibiéticos inhalados”, “antibiéticos nebulizables”,

”

‘neumonia asociada a ventilaciéon mecéanica”, “tratamiento” y para el idioma

inglés, “Inhaled antibiotics”, “nebulized antibiotics", "ventilator associated

pneumonia”, "treatment”. El registro de busqueda se delimito mediante los
operadores booleanos AND, OR y NOT. La informacién se filtr6 en funcién del
tiempo de publicacién, las publicaciones de cualquier idioma, con preferencia
por las publicaciones en inglés, y la busqueda por tipo de articulo. El algoritmo
de busqueda de cada metabuscador figura en la tabla siguiente.

Tabla 3

Metabuscadores utilizados para la recopilacién de la informacion

1. Google Schoolar
Inhaled antibiotics AND ventilator associated pneumonia AND
treatment AND nebulized antibiotics, inhaled OR nebulized, -pediatric -
animals -veterinary -nursing -cystic -fibrosis -bronchiectasis -EPOC.
Filtros utilizados: afio de publicacion desde el 2019 al 2024, idioma
inglés y espaniol.

2. Science Direct
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(Inhaled antibiotics) AND (ventilator-associated pneumonia) Filtros:
afo de publicacion: 2019-2024, Review articles, Research atrticles,
Case reports, Practice guidelines, Others. Tipo de acceso: open
Access.

3. Pubmed
(Inhaled antibiotics) AND (ventilator-associated pneumonia) Filtros:
afio de publicacion: 2019-2024, Case Reports, Clinical Study, Clinical
Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review.

Elaborado por los autores

3.5 PROCESO DE SELECCION Y RECUPERACION DE LOS ESTUDIOS
QUE CUMPLEN LOS CRITERIOS

La revisioén inicial arrojé un total de 1289 resultados recopilados de las
fuentes de datos aplicando las estrategias de busqueda previamente
establecidas.

Los autores procedieron a filtrar inicialmente los articulos comenzando
con la lectura de los resimenesy eliminacion de los duplicados, seleccionando
aquellos que se ajustaban a los objetivos de la investigacién. Con este proceso
se identificaron 57 articulos para el cribado inicial, de los cuales 17 fueron
retirados de la base de datos por accesibilidad restringida (no disponibles en
formato Open Access). Asi se logrd un total de 40 articulos seleccionados que
fueron leidos minuciosamente, lo que conllevo a la exclusion de 21 que no
cumplian con los criterios de inclusion y exclusién, resultando con 19
documentos incluidos en la presente investigacion para sustentar los objetivos

planteados.
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llustracién 1: diagrama de flujo de proceso de identificacion de estudios
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= Documentos incluidos
2 (n=19)

Elaborado por los autores
3.6 ASPECTOSETICOS

La participacion directa de sujetos en la investigacion no fue necesaria
para esta revision sistematica, ya que se tratd de un analisis descriptivo
cualitativo y exploratorio. Dado que no se realizé ninguna investigacion
observacional o experimental en seres humanos o animales, los autores
siguieron todas las directrices bioéticas aplicables. Mas bien, un analisis
exhaustivo de los datos cientificos existentes sirvié de base para el presente

trabajo.
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3.7 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Al tratarse de unarevision sistematica de tipo exploratoria, no se utilizaron
herramientas estadisticas para el analisis de los resultados. En su lugar, la
informacion fue detallada en tablas que sintetizan los hallazgos mas relevantes
para sustentar los objetivos.

Tabla 4

Articulos seleccionados para responder los objetivos.

Autores _
. Idioma Titulo del articulo
(afno)
o “A Breath of Fresh Air in the Fog of Antimicrobial
Biagi et al. ] . _ .
(2019) Inglés Resistance: Inhaled Polymyxinsfor Gram-Negative
Pneumonia”.
Wong et al. nglé “Aerosolized antibiotics for treatment of pneumonia
ngles . . . .
(2019) in mechanically ventilated subjects”.
Niederman ‘Adjunctive nebulized antibiotics: What is their
et al. Inglés place in ICU infections?”.
(2019)
‘“Inhaled amikacin adjunctive to intravenous
Niederman standard-of-care  antibiotics in mechanically
et al. Inglés ventilated patients with Gram-negative pneumonia
(2019) (INHALE): a double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3, superiority trial”.
Sweeney et nalé “Why don’twe have more inhaled antibiotics to treat
nglés
al (2019) ventilator-associated pneumonia?”.
‘A comparative study between effect of combined
intravenous and nebulized amikacin versus
El Fawy et ] _ o . .
Inglés intravenous amikacin alone in mechanically
al. (2020)

ventilated patients with ventilator-associated
pneumonia (VAP)”.
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Carro et al. . “Nuevos antibidticos inhalados y formas de
Espaiiol o »
(2020) administracion”.

MatijaSevic ‘“Inhalatory and intravenous colistin in treating
et al. Inglés ventilator- associated pneumonia due to
(2020) Acinetobacter species: should we combine them?”.

“Effect of adjunctive tobramycin inhalation versus

Stokker et nalé placebo on early clinical response in the treatment

ngles . . :

al. (2020) of ventilator-associated pneumonia: the

VAPORISE randomized-controlled trial”.
“‘Aerosolized plus intravenous colistin  vs

Almangour intravenous colistin alone for the treatment of
et al. Inglés nosocomial pneumonia due to multidrug-resistant
(2021) Gram-negative bacteria: A retrospective cohort

study”.
“‘Amikacin nebulization for the adjunctive therapy of

Qin JP et . gram-negative  pneumonia in  mechanically

Inglés . . o
al. (2021) ventilated patients: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials”.
“Aerosolized antibioticsin the treatment of hospital-
Jung etal. ] ) _ _ )
Inglés acquired pneumonia/ventilator-associated
(2022) .
pneumonia”.

Szychowiak ‘Inhaled antibiotics in critical care: State of the art

et al. Inglés and future perspectives”.
(2022)
“Nebulized colistin as the adjunctive treatment for

Zhangetal. ] _ _ _ _
(2023) Inglés ventilator-associated pneumonia: A systematic

review and meta-analysis”.
‘A prospective phase IIA multicenter double-

Angermair blinded randomized placebo-controlled clinical trial
et al. Inglés evaluating the efficacy and safety of inhaled
(2023) Tobramycin in patients with ventilator-associated

pneumonia (iToVAP)”.
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Buendia,

“Efficacy of adjunctive inhaled colistin and

J.A etal. Inglés tobramycin for ventilator-associated pneumonia:
(2024) systematic review and meta-analysis”.
“The efficacy and safety of inhaled antibiotics for
Zhangetal. ] . _ _
Inglés pneumonia: A systematic review and meta-
(2024) _
analysis”.
. “‘Outcome of intravenous and inhaled polymyxin B
Ding et al. ] _ . . _ .
(2024) Inglés treatment in patients with multidrug-resistant gram-
negative bacterial pneumonia”.
“Intrapulmonary and Systemic Pharmacokinetics of
Colistin Following Nebulization of Low-Dose
Lee, J. et ] o . . ) ] )
Inglés Colistimethate Sodium in Patients with Ventilator-
al. (2024)

Associated Pneumonia Caused by Carbapenem-

Resistant Acinetobacter baumannii. Antibiotics”.

Elaborado por los autores
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CAPITULO 4

4 DESCRIPCION DE RESULTADOS
4.1 DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS

4.1.1 Resultados del Objetivo Especifico 1: Identificar los antibidticos
administrados por via inhalatoria para las neumopatias infecciosas asociadas a
la ventilacion mecéanica

Tabla 5

Antibidticos inhalados administrados en neumonia asociada a ventilacion

mecénica.
Antibiotico,
Autores _ o
. dosisy Analisis de los resultados
(afio) g
duracion

En un estudio realizado en 133 pacientes con
neumonia  nosocomial por patbgenos
gramnegativos multirresistentes a los cuales se
les administro piperacilina/tazobactam
Amikacina intravenoso y de manera aleatoria amikacina
Niederman (400mg/2 inhalada como coadyuvante. Se demostré6 que

(2019) veces al dia) los pacientes nebulizados tuvieron una curacion
por 7-14 dias clinica mas rapida, menor tiempo en ventilaciéon

mecanica, una duracion del tratamiento mas

corto y asociado a menores efectos adversos

nefrotéxicos en relaciéon a los tratados con

amikacina sistémica.

Tobramicina Establecié una serie de estudios con nuevos
(300mg/2 antibiéticos inhalados como la tobramicina,
Carroetal. veces al dia) colistina y amikacina, si bien, la indicacion de

(2020) por 15 dias todos ellos es para pacientes con fibrosis quistica

Amikacina e infeccion bronquial crénica colonizados con P.

(400mg/2 aeruginosa, también han demostrado buena
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veces al dia)

por 10 dias

Colistina (2
millones de
Ul 2 veces al
dia) por 10
dias

eficacia para el tratamiento coadyuvante en
pacientes con neumonia asociada a ventilacién

mecanica.

Jung etal.
(2022)

Tobramicina
(300mg/2

veces al dia)

Amikacina
liposomal
(590mg/dia)

Amikacina
(400mg/2
veces al dia)

por 10 dias

Basandose en multiples estudios in vitro, in vivo
y ECA, los aminoglucdésidos inhalados utilizados
en la terapia coadyuvante en la neumonia
asociada al ventilador, alcanzan concentraciones
mas altas en el liquido del espacio intersticial
pulmonary de revestimiento epitelial medio junto
con unamenor incidencia de toxicidad sistémica
y menores cultivos positivos en los dias
posteriores al inicio de la terapia, a diferencia de
los aminoglucésidosintravenosos que suelen ser
subdosificados con lo que sus concentraciones
pulmonares son insuficientes. Sin embargo, no
se observaron mejorias en la supervivencia alos
28-32 dias, ni reduccion de la mortalidad, ni la
estancia en UCI en los pacientes tratados con
amikacina inhalada, Jung les atribuye estos
fracasos a los nebulizadores de chorro o
ultrasonicos utilizados en esos ECA que no
distribuyen de manera eficiente o sobrecalientan

la solucion nebulizada.

Ding et al.
(2024)

Polimixina B
(25mg/2

veces al dia)
por 7-18 dias

En su estudio realizado a 7 pacientes con
neumonia por bacterias  gramnegativas
multirresistentes tratados en UCI con polimixina
B intravenosamas inhaladaacon nebulizadorde

malla vibratoria, demostré6 que mas de la mitad
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de los pacientes tuvieron una mejoria clinica
significativa y resultados bacteriolégicos
favorables. A demas, ninguno desarrolld
reacciones adversas neurolOgicas, renales,

alergias y solo uno desarroll6 broncoespasmo.

Elaborado por los autores

4.1.2 Resultados del Objetivo Especifico 2: Describir las ventajas
potenciales de la administracion de los antibidticos inhalados frente a los

endovenosos en neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecéanica.
Tabla 6

Ventajas de los antibiéticos inhalados en neumopatias infecciosas asociadas a

ventilacibn mecanica

Autores L
. Analisis de los resultados
(afo)

La administracion de polimixinas inhalada previene la aparicion

de resistencia bacteriana ya que logra concentraciones mas

Biagi etal. altas del farmaco que superan la concentracion inhibitoria

(2019) minima y la concentracion de prevencion de mutantes en el

espacio alveolar en comparacion con los antibioticos
endovenosos.

Los antibioticos administrados por via inhalatoria permiten una

mayor erradicacién de microorganismos multirresistentes dado

Wong etal. queentran en contacto directo con el tubo endotraqueal ylogran
(2019) concentraciones alveolares del farmaco que superan la
concentracion inhibitoria minima, previniendo la aparicion de

cepas resistentes.

Jungetal. La terapia antibidtica con amikacina inhalada demostré menor

(2022) nefrotoxicidad en comparacién con la administracion sistémica
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en pacientes con NAVM, sin embargo, la absorcion sistémica se

puede incrementar en pacientes con disfuncién renal previa.

Lee et al.
(2024)

La administraciéon de Colistina inhalada a dosis bajas en
pacientes con neumonia asociada a la ventilacibn mecanica
causada por microrganismos multidrogorresistentes alcanza
concentraciones medidasen el liquido de revestimiento epitelial
605 veces mas altas que en el plasma una hora después de la

dosificacion.

Elaborado por los autores

4.1.3 Resultados del Objetivo Especifico 3: Revisar la eficacia de los

antibioticos inhalados como tratamiento coadyuvante a la terapia con

antibidticos intravenosos en la neumonia asociada a la ventilacion mecanica.

Tabla 7

Eficacia de los antibioticos en base a la tasa de curacion clinica, tiempo de

ventilacion mecanica, tiempo en UCI y mortalidad.

Autores

(afo)

Analisis de los resultados

Biagi et al.
(2019)

La administracion de colistina inhalada como terapia
coadyuvante a la colistina IV para el tratamiento de NAVM por
microorganismos gramnegativos multirresistentes (A. baumannii
y P. aeruginosa) en multiples estudios demuestran su eficacia
mejorando el curso clinico de la enfermedad, menor riesgo de
nefrotoxicidad, broncoespasmos, menor tiempo de erradicacion
bacteriolégica, de ventilacién, sin embargo, no se evidencio

mejorias en la mortalidad a los 30 dias.

El Fawy et
al. (2020)

Describe un estudio en el que se compar6 la eficacia de la
amikacina IV mas nebulizada como tratamiento coadyuvante
(Grupo A: 32 pacientes) vs amikacina IV sola (Grupo B: 32
pacientes), en la NAVM por microorganismos multirresistentes

(P.aeruginosa, Klebsiella y Acinetobacter) y demostré6 que los
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pacientes del grupo A tuvieron una mejoria en la oxigenacion,
disminuyeron los dias de ventilacibn mecanica y se observo
menor afectacion renal. A demas, evidencio la eliminacion de los
microorganismos en un 84,4% vs un 25% y una menor tasa de
mortalidad en UCI del 60% vs 80% en el grupo Ay el grupo B

respectivamente

MatijaSevic
et al.
(2020)

Se realizé un estudio en 69 pacientes para comparar la eficacia
de lacolistina IV sola (42) vs colistinalV mas nebulizada (27) en
el tratamiento de la NAVM por Acinetobacter, se demostré que
no hubo una diferencia significativa en la duracion de la estancia
hospitalaria, sin embargo, los 27 pacientes con terapia

combinada tuvieron un menor riesgo de muerte a los 28 dias.

Stokker et
al. (2020)

En un estudio realizado en 84 pacientes con NAVM, separados
en un grupo a quien se le administr6 tobramicina inhalada
(300mg/12h) méas antibioticoterapia IV empirica y otro grupo con
antibidticos IV empiricos mas placebo por 8 dias. El resultado a
los 4 dias no mostré ningunamejoria clinicaen ningun grupo. Sin
embargo, al final del estudio se obtuvo unadiferencia en la tasa
de curacion entre ambos tratamientos del 32% a favor de la
terapia inhalada, pero no redujo la mortalidad a los 30 dias en 4

pacientes.

Almangour
et al.
(2021)

El estudio, en el que participaron 135 pacientes de la unidad de
cuidados intensivos, descubrié que el 65% de los pacientes que
recibieron colistina nebulizada mas IV (2 millones de Ul + 10
millones de Ul) y el 70% que recibieron colistina IV sola (10
millonesde Ul) tuvieron unatasa de curacion clinicadel 65%, que
el 42% de los pacientes que recibieron colistina nebulizada
tuvieron resultados microbioldgicos favorables y que hubo una
disminucion de la mortalidad en la UCI, aunque no
estadisticamente significativa, en comparacién con los pacientes
gue recibieron colistina IV sola. Ademas, hubo una frecuencia

comparable de dafio renal en ambos grupos.
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Qin J,P. et
al. (2021)

Un metaanalisis que incluyé a 1733 pacientes de 13 ECA para
evaluar la amikacina nebulizada como tratamiento
complementario en NAVM por bacterias gramnegativas,
demostré una mejor erradicacién microbioldgica, mejoria clinica
y menorlesién renal, sin embargo, la mortalidad, estadia en UCI

no se vieron modificadas.

Angermair
et al.
(2023)

El estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia de la
tobramicina inhalada (300mg/12h) como coadyuvante en 14
pacientes frente al tratamiento sistémico estandar en 12
pacientescon laneumoniacausadapor bacterias gramnegativas
multirresistentes en UCI. Los resultados mostraron mayor
erradicacion microbiologica, mejoria clinica y menor tasa de
reinfeccion en el grupo con el antibiético inhalado, sin embargo,
esto no se asocié a un aumento en la supervivencia de los
pacientes en relacion al grupo con tratamiento estandar, ni a

menor tiempo con ventilacion mecanica.

Buendia,
J.A etal.
(2024)

La revision sistematica y metaanalisis que incluyd 7 ECA sugiere
gque el uso de la tobramicina y colistina inhalada como
tratamiento complementario en la NAVM por bacterias
gramnegativas tiene una mayor probabilidad de curacién clinica
y microbioldgica a comparacion con el tratamiento convencional.
Sin embargo, no se encontré diferencias significativas en cuanto

al riesgo de efectos adversos y en la mortalidad.

Ding et al.
(2024)

El estudio incluyé a 7 pacientes quienes fueron sometidos a
tratamiento combinado de polimixina B IV e inhalada por mas 3
dias para el tratamiento de la neumonia inducida por bacterias
gramnegativas (P.aeruginosa, Klebsiella y Acinetobacter)
mostrando gran efectividad en la erradicacibn de los
microorganismos, con una curacion clinica del 71% de los
pacientes y sin casos de neurotoxicidad, nefrotoxicidad o

alergias. Sin embargo, no se demostr6 disminucion de la
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mortalidad, y al contrario de lo esperado los dias de

hospitalizacion de estancia en UCI fueron prolongados.

Elaborado por los autores

4.1.4 Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General: Definirla

utilidad de la terapia con antibiéticos inhalados en el tratamiento de las
neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica.

Tabla 8
Utilidad de la terapia con antibiéticos inhalados en el tratamiento de las

neumopatias infecciosas asociadas a la ventilacion mecanica.

Autores e
. Analisis de resultados
(ano)
Este estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado y controlado
incluyé 725 pacientes con NAVM causada por patégenos
gramnegativos multidrogorresistentes. Su objetivo fue evaluar
' la superioridad de la terapia con amikacina inhalada como
Niederman _ _ o
tratamiento complementario a los antibioticos endovenosos, en
et al. (2019)

comparacion con el uso de un placebo en aerosol junto con el
tratamiento endovenoso estandar. Los resultados no mostraron
diferencias en la supervivenciaentre los grupos de amikacina
inhalada y placebo (75% y 77% respectivamente).

Un metaanalisis de nueve estudios realizado por el Comité de
Directrices sobre Neumonia Adquirida en el Hospital de la
IDSA/ATS en el 2016 recomendoé el uso de terapia antibidtica
Sweeneyy inhalada como tratamiento coadyuvante junto con antibioticos
Kalil (2019) intravenosos en pacientes con NAVM causada por bacilos
gramnegativos altamente resistentes y con sensibilidad solo a
aminoglucésidos o colistina, dado que la terapia inhalada

combinadademostré6 mayores beneficiosen latasa de curacion
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clinica en comparacion con la terapia intravenosa aislada en

esta poblacion de pacientes.

La utilidad de los antibiéticosinhalados como terapia adyuvante
en el tratamiento de la NAVM continda siendo controvertida y

. no se recomienda la aplicacion sistematica de antibidticos
Szychowiak

inhalados al estdndar de tratamiento, sin embargo, se
et al. (2022)

consideran una medida terapéutica adecuada en caso de
NAVM que involucra patdgenos multirresistentes sensibles solo
a polimixinas y aminoglucésidos o como ultimo arsenal

terapéutico en caso de fracaso de los antibioticos intravenosos.

Describe un estudio retrospectivo de 86 pacientes con

Neumonia nosocomial causada por bacterias gramnegativas

con resistencia a multiples farmacos que recibieron colistina

Zhang etal. inhalada como terapia complementaria a los antibi6ticos
(2023) intravenosos entre el 2015 y 2019. Se obtuvo una tasa de
curacion clinica del 59% y una tasa de erradicacion
microbiol6gica de 34%. Ademas, se observo incidencia de

lesion renal aguda en el 22% de pacientes, todos ellos tratados

con colistina inhalada en combinacién con colistina sistémica.

Describe unarevisién sistematicay metaanalisis que incluia un
total de 12 ensayos clinicos aleatorizados y 18 estudios
observacionalesque evaluabanlaefectividadyseguridad de los

antibioticos inhalados entre pacientes con NAVM cuyos
Zhang et al.

(2024) resultadosen los estudios observacionales sugieren unamejora

significativa en la reduccion de la mortalidad, especialmente
cuando se emplean antibiéticos inhalados en combinacion con
intravenosos, ademas de tasas de curacion clinica mayores en

contraste con la administracion intravenosa sola.

Elaborado por los autores
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CAPITULO 5

5 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de la investigacion han permitido obtener una perspectiva
mas amplia sobre la aplicacion de antibiéticos inhalados en el tratamiento de
neumonias asociadas a la ventilacion mecanica. Dos grandes ensayos
controlados aleatorizados, Jung et al. (2020) y Niederman et al. (2019),
concuerdan que lainhalacion de amikacina como tratamiento complementario a
la terapia endovenosa permite alcanzar una mayor concentracion del
medicamento en el liquido de revestimiento epitelial, una mayor tasa de
erradicacion microbioldgica junto con una menor incidencia de efectos
sistémicos toxicos, sin embargo, determinaron que no existieron reducciones
significativas en la mortalidad y supervivencia a los 28 y 30 dias.

Contrario al estudio anterior, Fawy et al. (2020) demostraron que la
amikacina inhalada junto con el tratamiento sistémico estdndar para la
neumonia asociada a ventilacion mecanica, causada especificamente por
bacterias con alta resistencia a los antibidticos (P. aeruginosa, Klebsiella y
Acinetobacter), tenia resultados positivos en comparacion con el tratamiento
sistémico solo. Entre ellos se incluyen una mejor oxigenacion del paciente, una
mayor tasa de eliminacién de microorganismos patégenos, menos dias de
ventilacibn mecanicay una menor tasa de mortalidad.

Los autores se sustentan con estudio realizado por Fawy et al. (2020) y
sugieren que la aplicacion de la amikacina inhalada como tratamiento
coadyuvante a la terapia intravenosa puede ser beneficiosa en las neumonias
asociadas al ventilador, particularmente en aquellas cuyo microorganismo
causante es gramnegativo multirresistente sensible a aminoglucésidos y
colistina, resaltando la importancia de realizar una cuidadosa seleccién de los
pacientes para obtener los beneficios de la terapia en cuestion.

En el estudio VAPORISE realizado por Stokker et al. (2020) se
documentoé un fracaso del tratamiento con tobramicina inhalada en los 4
primeros dias, sin embargo, al final del tratamiento a los 8 dias se mostr6 una

diferencia en la curacion clinica entre el grupo con tobramicina inhalada frente
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al placebo del 32%, pero nounareduccion de los dias de ventilacion mecanica
ni en la mortalidad a los 30 dias. Por otro lado, en el estudio iTOVAP realizado
por Angermair et al. (2023), se evidencio una erradicacion del 100% en el
grupo con tobramicina inhalada, sin embargo, no hubo una diferencia
significativa en la mejoria clinica, en la duracion de la ventilacion invasiva, la
duracién en UCI, ni en la reduccion de la mortalidad.

A pesar que ambos estudios (VAPORISE e iToVAP) utilizaron el mismo
esquema de tobramicina inhalada 300mg/2 veces al dia frente al placebo
inhalado 2 veces al dia para evaluar la eficacia de la tobramicina en la
neumonia asociada a la ventilacién mecéanica, los autores de la presente
revision sugieren que la tobramicina inhalada como tratamiento coadyuvante
puede tener un efecto positivo en la erradicacion microbiolégicay reduciendo la
respuesta inflamatoria, pero no parece impactar de manera significativa en
mejoria clinica, ni en la reduccion la estancia en UCI, la duracion de la
ventilacion mecéanica o la mortalidad.

MatijaSevic et al. (2020) en su estudio compard 2 grupos de pacientes con
colistina inhalada mas intravenosa frente a colistina intravenosa sola como
tratamiento de la neumonia asociada a la ventilacion mecanica causada por
Acinetobacter. Los resultados evidenciaron que el grupo de terapia combinada
redujo la mortalidad a los 28 dias a un 25,9% con un incremento de la estancia
hospitalaria de 35 dias frente aun 61,9 %y 27 dias que obtuvo el grupo con
terapia intravenosa sola respectivamente.

El siguiente afio Almangour et al. (2021) realiz6 otro estudio similar
comparando la terapia con colistinainhalada mas intravenosa frente a colistina
intravenosa sola para bacterias gramnegativas multirresistentes en neumonia
asociada al ventilador, reforzando el trabajo anterior. Sus resultados
demostraron que el tratamiento combinado logré la curacién clinica del 65%
(37% colistina IV sola), con una erradicacién microbiolégica del 42% (17%
colistina IV sola) y una reduccién de la mortalidad hospitalaria del 19% (31%
colistina IV sola), ademas que la tasa de lesion renal fue similar en ambos

grupos 31-41%.
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Los autores concuerdan con MatijasSevic et al. (2020) y Almangour et al.
(2021) que la colistina inhalada como tratamiento coadyuvante en neumonia
asociada a la ventilacion mecéanica por microorganismos gramnegativos
multirresistentes, ofrece beneficios significativos en la curacion clinica, la
erradicacion del microorganismo y la mortalidad, asociado a una tasa de
afectacién renal similar a la demostrada en los pacientes con colistina
intravenosa sola, por lo cual surge como una opcion de terapia eficaz y
relativamente segura, aun asi, destaca la necesidad de considerar un ajuste de

dosis para maximizar sus beneficios y minimizar sus efectos adversos.
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CAPITULO 6

6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1 Conclusiones

La terapia antibiética inhalada surgié desde 1940 como una alternativa
para el tratamiento de infecciones bronquiales crénicas en pacientes con
fibrosis quistica, EPOC y bronquitis cronica. Durante las Gltimas décadas se
desarrollaron formulaciones especificas para esta via de administracion, siendo
aprobadas por la FDA la tobramicina, colistina, levofloxacina y aztreonam.
Debido al incremento en la incidencia de las neumonias asociadas a la
ventilacidbn mecanicay el creciente aumento de la resistencia bacteriana, se ha
extendido el uso de estos antibioticos, sin embargo, solo la amikacina, la
colistina y la tobramicina demostraron en los multiples estudios ser
beneficiosos como terapia coadyuvante a los antibioticos sistémicos.

A pesar de que los primeros antibiéticos utilizados por via inhalatoria
resultaron problematicos por sus efectos adversos, las nuevas formulaciones
de tobramicina, colistina y amikacina evidenciaron ventajas claves en la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica como la capacidad de alcanzar
concentraciones entre 28 a 35 veces mas altas en el tejido pulmonary
disminuyendo la absorcion sistémica gracias a sus caracteristicas
farmacocinéticas como el tamafio de las particulas, el pH y la osmolaridad, lo
gue permite mejorar la eficacia y seguridad en su administraciéon, reduciendo
los efectos adversos. A demas al alcanzar grandes concentraciones del
principio activo en el liquido de revestimiento epitelial alveolar, los antibiéticos
inhalados no solo consiguen alcanzar concentraciones inhibitorias minimas
superiores, sino que también reducen el riesgo de desarrollar nuevos
mecanismos de resistencia antimicrobiana.

Aunque los resultados obtenidos en los estudios clinicos fueron
prometedores, la evidencia actual no justifica el uso de los antibioticos
inhalados como remplazo de la terapia intravenosa, si no como tratamiento
coadyuvante, ya que, ha demostrado ser beneficioso especialmente en

infecciones nosocomiales graves por patdgenos gramnegativos
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multirresistentes como P.aeruginosa, Klebsiella y Acinetobacter, mejorando el
curso clinico de la enfermedad, aumentando la erradicacién microbiolégica y
reduciendo los efectos adversos sistémicos, no obstante no evidencio una
reduccion de la ventilacion mecanica, de la mortalidad o la estancia en UCI.
En conclusion, los antibioticos inhalados representan una herramienta
valiosa para las neumopatias infecciosas, especificamente en pacientes con
neumonia asociada a la ventilacion mecéanica por microorganismos
gramnegativos multirresistentes como tratamiento coadyuvante a la terapia
sistémica convencional, sin embargo, los resultados de la presente revision
destacan la importancia de realizar una seleccion cuidadosa de los pacientes y
la necesidad de estudios adicionales para evidenciar mejores resultados en el

prondstico a largo plazo de los pacientes en estado critico.
6.2 Recomendaciones

En Ecuador la prevalencia de la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica es alta y la resistencia bacteriana a los antibiéticos sistémicos esta
en aumento, por este motivo, los autores recomiendan realizar mas estudios en
el pais sobre a efectividad y seguridad de los antibiéticos inhalados en NAVM
como tratamiento complementario a la terapia sistémica en pacientes criticos,
previo a un diagnéstico microbioldgico y un antibiograma temprano, con la
monitorizacion periédica de las concentraciones pulmonares y respuesta
clinica. Los principales inconvenientes encontrados por los autores en la
presente revision sistematica fueron que gran parte de los estudios sobre la
aplicacién y eficacia de los antibiéticos inhalados en NAVM no enfatizaban en
la importancia del uso estandarizado del dispositivo de inhalacién, los patrones
de ventilacion mecanica, la estadificacién de los pacientes de acuerdo a sus

comorbilidades, con el fin de obtener resultados acordes a la realidad.
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