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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: los antibiéticos inhalados se utilizan en el tratamiento de diversas enfermedades respiratorias,
Recibido el 27 de enero de 2025 como la fibrosis quistica (FQ), las bronquiectasias no relacionadas con FQ y la neumonia asociada a ventilacién
Aceptado el 5 de agosto de 2025 mecanica. Mientras que algunos de estos firmacos se comercializan listos para su administracién, otros requieren

On-line el xxxx manipulaciones previas, como su dilucién o su reconstitucién, procedimientos que a menudo carecen de

estandarizacién. Ademads, ciertos antibiéticos solo cuentan con autorizacién para su uso por via intravenosa, lo
que hace necesario establecer protocolos especificos para su preparaciéon y administracién por via inhalada.
Sus propiedades bioquimicas también pueden comprometer la seguridad y la tolerabilidad en los pacientes. El

Palabras clave:
Bronquiectasias

?—Eig:rzgﬁ%ad objetivo de este estudio fue analizar con qué frecuencia se describen en la literatura los métodos de preparacion
Agentes antibacterianos y los parametros bioquimicos de las soluciones de antibiéticos inhalados. Asimismo, se exploré su prevalencia de
Farmacia Hospitalaria uso en nuestro pais y se evaluaron sus caracteristicas bioquimicas con el fin de valorar su tolerabilidad.

Uso fuera de indicacion Métodos: se realizé una revision bibliografica en MEDLINE para identificar estudios que describieran las

diluciones empleadas en la administracién de antibiéticos por via inhalada. Ademas, se llevé a cabo una encuesta
a nivel nacional con el objetivo de evaluar las diluciones utilizadas en la practica clinica hospitalaria.
Paralelamente, se realizaron andlisis bioquimicos para determinar el pH, la osmolalidad y las concentraciones
de iones sodio y cloruro de las soluciones empleadas. Los excipientes presentes en cada formulacién se
registraron segin la informacion recogida en la ficha técnica del producto.
Resultados: 1a revision bibliografica identificé 533 publicaciones a texto completo, en las que se describian 737
mezclas diferentes de antibidticos inhalados. De estas, 476 carecian de estandarizacion. Solo 190 mezclas incluian
instrucciones precisas de dilucién, mientras que Gnicamente 31 proporcionaban datos sobre el pH y 28 sobre la
osmolalidad. La encuesta nacional evidencié una alta prevalencia en el uso de antibi6ticos inhalados en los
hospitales participantes, con 22 centros (64,7%) que reconocieron el empleo de formulaciones intravenosas
administradas por via inhalada. Los andlisis de laboratorio revelaron que algunas de las diluciones evaluadas se
encontraban fuera del rango considerado tolerable, especialmente aquellas correspondientes a reconstituciones
de polvos secos o diluciones de presentaciones intravenosas concentradas.
Conclusion: se observ una escasa disponibilidad de informacién en la literatura cientifica sobre los métodos de
preparacion y las caracteristicas bioquimicas de las soluciones de antibiéticos administrados por via inhalada. El
uso fuera de indicacién de formulaciones intravenosas para esta via resulta generalizado, y algunas de las
diluciones empleadas presentan parametros bioquimicos fuera de los rangos recomendados de tolerabilidad, lo
que podria comprometer la seguridad y la efectividad del tratamiento.
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Biochemical characteristics of inhaled antibiotics related to tolerability

ABSTRACT

Introduction: Inhaled antibiotics are used in the treatment of various respiratory diseases, including cystic fibro-
sis (CF), non-CF bronchiectasis, and ventilator-associated pneumonia. While some of these drugs are marketed as
ready-to-use formulations, others require prior manipulation, such as dilution or reconstitution procedures that
are often not standardized. Furthermore, certain antibiotics are only approved for intravenous administration,
making it necessary to develop specific protocols for their preparation and use via the inhaled route. Their bio-
chemical properties may also compromise patient safety and tolerability. The aim of this study was to assess
how frequently preparation methods and biochemical parameters of inhaled antibiotic solutions are described
in the scientific literature. Additionally, we explored their prevalence of use in our country and evaluated their
biochemical characteristics to assess tolerability.

Methods: A literature review was conducted using the MEDLINE database to identify studies describing the dilu-
tions used for the administration of inhaled antibiotics. In addition, a nationwide survey was carried out to assess
the dilutions currently used in hospital clinical practice. Biochemical analyses were performed in parallel to de-
termine the pH, osmolality, and sodium and chloride ion concentrations of the solutions employed. Excipients
present in each formulation were recorded based on information from the product's summary of characteristics.
Results: The literature review identified 533 full-text publications describing 737 different inhaled antibiotic
mixtures. Of these, 476 were not standardized. Only 190 mixtures included precise dilution instructions, while
just 31 provided data on pH and 28 on osmolality. The national survey revealed a high prevalence of inhaled an-
tibiotic use among participating hospitals, with 22 centres (64.7%) reporting the use of intravenous formulations
administered via inhalation. Laboratory analyses showed that some of the evaluated dilutions fell outside the ac-
ceptable tolerability range, particularly those involving reconstitution of dry powders or dilution of concentrated
intravenous solutions.

Conclusion: There is limited information in the scientific literature regarding preparation methods and the bio-
chemical characteristics of inhaled antibiotic solutions. Off-label use of intravenous formulations for inhalation
is widespread, and some of the dilutions used exhibit biochemical parameters outside the recommended toler-
ability range, which may compromise both the safety and effectiveness of treatment.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.E.EH). This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-

nd/4.0/).

Introduccion

Los antibiéticos inhalados son un pilar fundamental en el tratamiento
de diversas enfermedades, como la fibrosis quistica (FQ), la
bronquiectasia no relacionada a FQ y la neumonia asociada al ventilador.
La variedad de antibiéticos disponibles es muy amplia, y los médicos
suelen seleccionarlos en funcién de la prevalencia local de
microorganismos, los antibiogramas especificos, la disponibilidad de
antibiéticos en su hospital y los factores especificos del paciente, como
los resultados de las pruebas de tolerabilidad o las preferencias de
administracién. Algunas de las ventajas de esta forma de administracién
son la administracién de concentraciones mas elevadas de farmaco
directamente en el lugar de la infeccion para evitar los efectos
secundarios sistémicos asociados a los antibidticos parenterales u orales,
una accién mas rapida y el hecho de que no pasan por el metabolismo de
primer paso del higado. Su potencial terapéutico es considerable’.

Sin embargo, los antibidticos inhalados no estan exentos de efectos
secundarios. Los mds frecuentes son tos, taquicardia, hipertensién o
hipotensién e hipoxemia®>. El broncoespasmo, un efecto secundario
comtn de la nebulizacién, se notifica con poca frecuencia®. Para
minimizar estos efectos adversos, las soluciones antibidticas inhaladas
deben ser apirégenas, estériles, sin conservantes, con un nivel de pH
entre 4 y 8, y una osmolalidad ideal de entre 150 y 550 mOsm/kg®.
Algunos expertos sostienen que se puede utilizar una osmolalidad de
hasta 1.100 mOsm/kg>, pero la mayoria coinciden en que los efectos
secundarios aumentan a medida que aumenta la osmolalidad®’.
Ademas, la tolerabilidad mejora cuando las soluciones contienen al
menos 30 mEq/l de aniones permeantes’. La mayoria de los
investigadores coinciden en que el cloruro es el anién preferido, y los
aerosoles con <30 mEq/l de cloruro provocan tos’. La concentracién
ideal es de aproximadamente 70 mEq/I de cloruro®.

Aunque algunos estudios sugieren que los inhaladores de polvo seco
producen mejores desenlaces clinicos que las soluciones nebulizadas

(como el tiempo hasta la primera exacerbacion, la calidad de vida o la
farmacocinética)®®, su tolerabilidad suele ser inferior'®. Ademas, no
existen en el mercado formulaciones de polvo seco de muchos
antibidticos y, cuando lo estdn, suelen ser mdas caras que las
presentaciones diluidas. En cuanto a las soluciones nebulizadas, existen
3 categorias: 1) antibidticos aprobados para inhalacién y
comercializados como liquidos listos para usar (por ejemplo,
tobramicina 300 mg/5 ml); 2) antibiéticos indicados para inhalacién
que requieren manipulacién por parte del paciente, como la
reconstitucion del polvo (por ejemplo, colistimetato o aztreonam
lisina); y 3) uso no indicado para inhalacién en la ficha técnica de
antibiéticos intravenosos, y que el paciente debe reconstituir (por
ejemplo, ampicilina) o diluir (por ejemplo, gentamicina). En los 2
primeros casos, y especialmente en el tercero, hay poco consenso
sobre cémo reconstituir y diluir los antibiéticos, especialmente en lo
que respecta a la dosis y el diluyente, y solo el 50% de los estudios
informan sobre c6mo se preparan las mezclas''. Ademas, menos del
10% informa sobre los datos de osmolalidad, pH o concentraciones
i6nicas, los cuales afectan directamente a la tolerabilidad!".

En la medida de lo posible, se deben evitar las soluciones
intravenosas, ya que pueden contener particulas que provoquen
inflamacién y broncoespasmo al entrar en contacto con el epitelio
bronquial'2. Ademas, las formulaciones intravenosas suelen contener
aditivos causantes de broncoespasmos o tos, entre otros efectos
secundarios'3. Por otra parte, a menudo no se ha comprobado su
idoneidad bioquimica para la inhalacién, y algunos parametros pueden
empeorar la tolerabilidad''. Del mismo modo, los antibiéticos
intravenosos se formulan con diferentes sales, y algunos pueden
tolerarse mejor que otros, y eso requiere aclarar la situacién. Por
ejemplo, el sulfato de colistina se utiliza por via oral o tpica, mientras
que el profarmaco inactivo colistimetato sédico es mas adecuado para
lainyeccién o la inhalacién®'4. Curiosamente, la mayoria de los estudios
sobre la tobramicina utilizan la sal sulfato, pero un pequefio estudio
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sugiere que la forma de base libre podria tolerarse mejor en términos de
reduccién de la tos'”. Por tiltimo, la manipulacién de viales intravenosos
para reconstituir polvos o diluir soluciones aumenta el riesgo de
contaminacién e infeccién’>,

Por lo tanto, antes de administrar formulaciones intravenosas al
paciente se debe estudiar a fondo su osmolalidad, pH, concentraciones
ionicas y presencia de aditivos no recomendados para la nebulizacién.
El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia bibliografica de
informes sobre los métodos de preparacién y los parametros bioquimicos
de las soluciones antibidticas inhaladas mediante una revisién
sistematica. También pretendemos explorar el uso de estas soluciones
en Espafia y analizar sus caracteristicas bioquimicas para identificar
cudles podrian ser potencialmente mas seguras y mejor toleradas.

Materiales y métodos

El estudio se dividi6 en 3 partes: una revision bibliografica, una
encuesta hospitalaria y un andlisis bioquimico.

Revision bibliogrdfica

El 1 de octubre de 2023 se realiz6 una bisqueda en la base de datos
MEDLINE con palabras clave relacionadas con los antibiéticos inhalados
utilizados en diferentes hospitales: (antibiotics|Title] OR amikacin[Title]
OR ampicillin[Title] OR aztreonam|[Title] OR cefotaxime|Title] OR ceftaz-
idime|[Title] OR colistin[Title] OR colistimethate[Title] OR gentamicin
[Title] OR imipenem|[Title] OR levofloxacin[Title] OR meropenem|Title]
OR tobramycin|[Title] OR vancomycin[Title]) AND (inhalation[Title] OR
inhaled|[Title] OR aerosol[Title] OR aerosolized|Title] OR nebulized
[Title]) sin filtros de idioma ni de fecha. Un revisor descargé todos los
estudios. Cuando un articulo no estaba disponible, el revisor se ponia
en contacto con los autores principales. Si no se pudo contactar con
ellos, el articulo se excluia. Cuatro revisores comprobaron los textos
completos después de descargar todos los articulos disponibles. Se
incluyeron todos los estudios sobre soluciones antibiéticas inhaladas.
Los criterios de exclusion incluyeron manuscritos que se referian
Gnicamente a polvos para inhalacién, sustancias que no eran
antibiéticos, estudios en animales, estudios farmacocinéticos o
farmacodinamicos, antibiéticos utilizados para otras vias de
administracién y estudios de adherencia.

Los revisores registraron los métodos utilizados para preparar los
antibiéticos inhalados, fechas de disponibilidad, y cualquier dato relativo
al pH, la osmolalidad o las concentraciones idnicas. Las mezclas se
clasificaron como liquidos listos para usar aprobados en la ficha técnica
(p. €j., Tobi®, Quinsair®), medicamentos para inhalacién aprobados que
requieren reconstitucién o dilucién (p. ej., Cayston®, Promixin®) y
antibiticos no aprobados para inhalacién (p. ej., viales de gentamicina
intravenosa). Algunos estudios incluian mas de un antibiético.

Se excluyeron aquellos registros en los que el estudio principal era
una revision o una carta al editor, pero se buscaron los estudios citados
en la bibliografia. Un autor descargd los articulos y 2 revisores
registraron los datos de los textos completos. Del mismo modo, si un
articulo no estaba disponible, el revisor se ponia en contacto con los
autores principales y, si no se conseguia contactar con ellos, se excluia
el articulo.

Encuesta hospitalaria

En marzo de 2022, se envi un correo electrénico masivo a través de
la plataforma «ListaSEFH» de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria a todos los miembros, informandoles sobre el estudio y
solicitindoles datos sobre cualquier antibiético dispensado para
inhalacién, incluyendo el fairmaco, el nombre comercial, el cédigo
nacional del farmaco y el método de preparacién (inclusive el tipo y el
volumen del diluyente). Ademas del correo electrénico se contact
por teléfono con todas las farmacias de los hospitales ptblicos espafioles
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informandoles sobre el estudio. La lista de hospitales se recopilé
mediante una btsqueda en Google por cada regién de Espafia. En
septiembre de 2022, se realiz6 una segunda ronda de llamadas
telefénicas. En septiembre de 2023 se envi6 a los encuestados la lista
completa de preparaciones de todos los hospitales para su verificacién
y actualizacién de los datos.

Andlisis bioquimico

Cada uno de los preparados formulados incluidos en la encuesta fue
preparado por el departamento de farmacia del hospital y enviado al
laboratorio de bioquimica para su andlisis. También se incluyé el anélisis
de la solucién salina normal y el agua para inyeccién. El pH se determiné
utilizando papel de pH y un medidor de pH (OAKTON Instruments, Ver-
non Hills, EE. UU.). Para medir la osmolalidad, se utilizé6 un osmémetro
automatico (OSMO STATION OM-6050, ARKRAY EUROPE, Amstelveen,
Paises Bajos). Las concentraciones de iones de sodio y de cloruro se
midieron utilizando un electrodo indirecto selectivo de iones en un
Alinity ¢ (Abbott Diagnostics, Abbott Park, Illinois, EE. UU.). La
osmolalidad y las concentraciones de iones se midieron 2 veces. Se
consultaron los excipientes utilizando la informacién del producto.

Basandonos en los resultados de las pruebas, clasificamos las
soluciones en términos de tolerabilidad potencial segin el pH (ideal
entre 4 y 8)% osmolalidad (entre 150 y 550 mOsm/kg)*, cloruro (ideal
alrededor de 70 mEq/l o superior)® y excipientes (ideal sin bisulfitos,
acido etilendiaminotetraacético [EDTA] o fenol). Si los 4 parametros
eran ideales, la mezcla se marcaba en verde. Si uno de los parametros
no era ideal, la mezcla se marcaba en naranja. La mezcla se marcaba
en rojo si 2 0 mas parametros estaban fuera del rango ideal. Las mezclas
liquidas listas para usar comercializadas con indicaciones aprobadas se
marcaron en azul, al igual que los polvos secos con indicaciones de
inhalacién con sus instrucciones especificas de reconstitucion.

Resultados
Revision bibliogrdfica

Identificamos 796 articulos en MEDLINE. Tras incluir los estudios
primarios citados en las revisiones y las cartas al editor y excluir los
articulos segtin los criterios de exclusion y los duplicados, se evaluaron
un total de 533 registros, de los que se extrajeron 737 mezclas. De estas,
analizamos cuidadosamente los datos de 476 mezclas que los pacientes
deben preparar en casa y que no estan disponibles comercialmente
como productos listos para usar ni se suministran con ampollas que
contengan el volumen exacto necesario para diluir el polvo. De las 476
mezclas, solo 190 (39,9%) incluian instrucciones precisas para su
preparacién (principalmente la dosis y el volumen del diluyente), y solo
31 (6,5%) informaban sobre el pH, mientras que 28 (5,9%) proporcionaban
informacion sobre la osmolalidad. Los datos se muestran en la figura 1.

Encuesta hospitalaria

En marzo de 2022, 20 hospitales respondieron y completaron el
formulario con los datos solicitados. En septiembre se sumaron otros
14 hospitales, lo que elevo el total a 34. Se contacté con un total de
178 hospitales, lo que supuso una tasa de respuesta del 19,1%. De los
34 hospitales, 22 (67,4%) notificaron el uso para inhalacién de
antibiéticos intravenosos. El laboratorio de bioquimica analiz todas
las mezclas usadas.

Andlisis bioquimico

En la tabla 1 se muestran los resultados de 66 mezclas diferentes.
Todos los fairmacos comercializados y aprobados para inhalacién se
marcaron en azul y se encontraban dentro de los parametros
recomendados, excepto la levofloxacina y la aztreonam lisina, que tenian
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de revisién bibliografica.

bajas concentraciones de iones cloruro. En el caso de los antibidticos
intravenosos, la mayoria de las mezclas tenian uno o mas parametros
que no cumplian las recomendaciones. Mezclas hipoosmolales, como la
amikacina, se benefician de la dilucién en solucién salina normal. Por
otro lado, en el caso de las mezclas hiperosmolales, como la ceftazidima,
es preferible la dilucién con agua para inyeccién.

Discusion

Los resultados de la revisién ponen de relieve la necesidad de mejorar
la informacién sobre los pardmetros bioquimicos de seguridad y
tolerabilidad de las diluciones no comerciales de antibiéticos para
inhalacién. Menos del 10% de los estudios incluian datos sobre el pH, la
osmolalidad o las concentraciones de iones relevantes en mezclas no
estandarizadas que los pacientes deben preparar en su domicilio.
Ademas, es evidente que faltan protocolos estandarizados para la
preparacién de dichas soluciones. No hemos podido encontrar textos de
referencia en la bibliografia que proporcionen instrucciones detalladas
sobre la preparacion de las soluciones, a pesar de su uso generalizado.

En cuanto a los hospitales encuestados, el 67,4% notific6 el uso para
inhalacién de preparaciones intravenosas, entre ellas ampicilina,
amikacina, aztreonam, cefotaxima, ceftazidima, gentamicina, imipenem,
meropenem, tobramicina y vancomicina. Hay que destacar que algunos
hospitales siguen preparando soluciones para inhalacién a partir de
viales disefiados para uso parenteral, incluso cuando existen
formulaciones comerciales para inhalacién, como es el caso del aztreo-
nam. Los motivos varian, incluyen la falta de disponibilidad en
determinados hospitales (debido al coste, por ejemplo®) o la preferencia
de algunos médicos por formulaciones parenterales basadas en su éxito
histérico y su reticencia a adoptar nuevas formulaciones. Sin embargo,

hay que recordar que las formulaciones para inhalacién se han testado
en ensayos clinicos y estan disefiadas especificamente para garantizar
la eficacia y la seguridad por esta via de administracion. Sus parametros
bioquimicos estan optimizados para la inhalacién y garantizan su
estabilidad. Por ejemplo, el aztreonam se ha coformulado con lisina.
Los estudios muestran que para una compatibilidad 6ptima entre el
polvoy el diluyente el pH debe oscilar entre 4,0 y 8,2 (con una solubilidad
y estabilidad maximas a un pH de 4,5-6,0), la osmolalidad debe estar
entre 150 y 550 mOsmy/kg, y las concentraciones de aniones permeantes
(por ejemplo, cloruro) deben ser minimas'”. El polvo es mas estable
cuando se refrigera antes de la reconstitucién, por eso la marca comercial
de aztreonam lisina se vende como polvo refrigerado, con un diluyente
que contiene una cantidad minima de cloruro de sodio.

Nuestras pruebas bioquimicas mostraron que no todas las mezclas
se encontraban dentro de los rangos de seguridad y tolerabilidad
establecidos e indicados en la bibliografia. En términos de pH (rango
ideal: 4-8)* las mezclas de vancomicina y gentamicina eran demasiado
acidas. AeroVanc™ (polvo para inhalacion de clorhidrato de
vancomicina) esta clasificado como medicamento huérfano por la FDA
para el tratamiento de las infecciones pulmonares por Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (SARM) en pacientes con FQ'®. Este
medicamento no estd aprobado en Europa, pero responde a una
necesidad terapéutica crucial, por lo que es habitual el uso no indicado
de viales intravenosos, lo que reduce la seguridad y la tolerabilidad. La
vancomicina también se clasifica como vesicante!®. En el caso de la
gentamicina, el pH también estaba fuera del rango recomendado; sin
embargo, algunos autores proponen margenes de pH mas amplios
(2,6-10), dentro de los cuales la gentamicina serfa aceptable®°. En un
estudio reciente realizado en nuestro centro se observ una mejor
tolerabilidad del colistimetato respecto a la ampicilina y la gentamicina
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Tabla 1
Andlisis bioquimicos de laboratorio
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Farmaco Marca Laborat | Liqui | Volume | Diluyen | Volum | Volum
orio do na tea endel | endel
(L) / | reconsti | reconsti | farma | diluye

Polv | tuir tuir co nte

Amikacina 500

Amikacina 500
mg/2 ml N

Amikacina

Diluye
nte

Dosis y

volume

n
finales

en4 ml

Osmolali
dad
mOsm/L

pH

Na

mEq

/L

cl Excipien
mEq | tes
/L

Edetato
disodio,
E-216, E-
218, E-
223, WFI

Citrato
de
sodio, E-
223, E-
513, WFI

Amikacina 500 | NORMO | L - -
mg/2 ml N

Amikacina 2ml 3ml

500 mg
en5ml

489

213

85 Citrato
de
sodio, E-
223, E-
513, WFI

en4 ml 7

(Contintia)
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Cefotaxima Cefotaxima 1g | REIG-
JOFRE

Farmacia Hospitalaria xxx (xxxx) 1-11

10 ml API| 5ml 500 mg | 347 5,5 (191 | <20
en 5 ml 0

Colistimetato
sodico

Colistimetato 1
MU

ACCORD

Ceftazidima Ceftazidima 1 g Carbona
JOFRE mgen 4 7 400 to de
ml sodio
Ceftazidima Ceftazidima 2 g 250 mg Carbona
JOFRE en5ml 9 to de
sodio
Ceftazidima Ceftazidima 2 g | REIG- P 20 ml API 5ml 500 mg | 355 7,0 | 199 | <20 | Carbona
JOFRE en5ml 5 to de
sodio
Colistimetato Colfinair 1 MUI | PARI P 3ml SSN 3ml 1 MUl 361 7,3 214 | 151 |-
sédico PHARM en3ml 1
A
Colistimetato Colfinair 2 MUI | PARI P 3ml SSN 3ml 2 MUI 442 7,0 (278 | 150 |-
sédico PHARM en3ml 0
A
Colistimetato Colfinair 2 MUI | PARI P 4ml SSN 4ml 2 MUI 390 7,2 (237 | 152 |-
sédico PHARM en4 ml 4

Colistimetato
sédico

Colistimetato
sddico

Colistimetato 2
MU

Colistimetato 2
MU

ACCORD

ACCORD

Colistimetato
sodico

Colistimetato 1
MU

ALTAN
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Colistimetato Colistimetato 1 | ALTAN P 2ml SSN 2ml - - 1 MUl 399 6,7 | 234 | 150 |-
sddico MU en2ml 1
Colistimetato Colistimetato 1 | ALTAN P 4 ml SSN 4ml - - 1 MUl 339 70| 191 |150 |-
sddico MU en4 ml 9
Colistimetato Colistimetato 2 | ALTAN P 2 ml API 2ml - - 2 MUI 228 7,0 | 178 | <20 |-
sédico MU en 2 ml 0

Colistimetato Promixin 1

sodico MUl N enlml 2

Colistimetato Promixin 1 ZAMBO | P 2ml SSN 2ml - - 1 MUI 405 7,1|236 | 149 |-
sddico MUl N en2ml 3

Colistimetato Promixin 1 ZAMBO | P 3ml SSN 3ml - - 1 MUl 361 6,8 | 212 | 152 |-
sddico MUl N en3 ml 5

Colistimetato Promixin 1 ZAMBO | P 4 ml SSN 4 ml - - 1 MUl 327 7,0 | 185 | 142 |-
sddico MUl N en4 ml 1

Colistimetato Promixin 1 ZAMBO | P 1ml NaCl 1ml - - 1 MUl 373 6,8234 |71 -
sodico MUI N 0,45% enlml 6

Colistimetato Promixin 1 ZAMBO | P 3ml NaCl 3ml - - 1 MUl 235 7,2 1138 |74 -
sodico MUI N 0,45% en 3 ml 1

Meropenem Meropenem AUROVI 10 ml 10 ml 500 mg | 583 7,5 (323 | 148 | Carbona
500 mg TAS en 10 1 to de
ml sodio

(Continiia)
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Farmacia Hospitalaria xxx (xxxx) 1-11

Tobramicina Tobramicina Edetato
100 mg/2 ml N en4 ml 6 disodio,
fenol, E-
223, E-
513, API
Tobramicina Tobramicina NORMO | L - - 2ml SSN 100 mg | 243 54|97 91 Edetato
100 mg/2 ml N en5ml 7 disodio,
fenol, E-
223, E-
513, API
Vancomicina Vancomicina NORMO | P 10 ml SSN 5ml - 250 mg | 309 3,0 | 145 | 184 | Acido
500 mg N en5ml 0 clorhidri
co
Vancomicina Vancomicina REIG- P 10 ml SSN 5ml - 250 mg | 312 1,8 | 140 | 175 |-
500 mg JOFRE en 5 ml 5
Vancomicina Vancomicina REIG- P 10 ml SSN 2,5ml | 1,5ml | SSN 125mg | 320 2,9 | 147 | 171 |-
500 mg JOFRE en 4 ml 6
Vancomicina Vancomicina REIG- P 10 ml SSN 2,5ml | 2,5ml | SSN 125 mg | 305 3,0 147 | 164 |-
500 mg JOFRE en5ml 1
Vancomicina Vancomicina 1l | PFIZER P 20 ml API| 5ml - 250 mg | 41 2,6 | <20 |39 =
g en5ml 4
SSN SSN MEINSO | L - - - - - 285 53| 148 | 151 | Acido
L 6 clorhidri
co, E-
524, API
API| API| MEINSO | L - - - - - 0 57 | <20 | <20 |-
L 5

La osmolalidad, el pH y las concentraciones iénicas se midieron 2 veces, y en la tabla se muestran los valores medios. No se incluyen los datos de la prueba con papel de pH, ya que esta
prueba se realiz6 Gnicamente para la verificacién interna de los resultados del pH. La informacién sobre los excipientes se obtuvo de la documentacién oficial del producto.

NaCl: cloruro de sodio; SSN: solucién salina normal; API: agua para inyeccién. Propilparabeno (E-216); metilparabeno (E-218); Metabisulfito de sodio (E-223); Acido sulftrico (E-513);
Hidréxido de sodio (E-524). Azul: medicamento liquido comercializado listo para usar o medicamento comercializado en polvo con instrucciones exactas sobre el volumen para
reconstituir. Verde: los 4 parametros siguientes son correctos (1) pH = 4-8, (2) osmolalidad = 150-550 mOsm/kg, (3) cloruro >70 mEq/L y (4) sin excipientes de inhalaci6n
contraindicados. Naranja: un parametro esté fuera del rango, pero los otros 3 son correctos. Rojo: 2, 3 0 4 pardmetros estan fuera del rango.

intravenosas nebulizadas. Puede deberse a que su perfil bioquimico es
mas favorable, sobre todo su pH y osmolalidad, que estan dentro de
los intervalos de tolerabilidad recomendados?'.

En cuanto a la osmolalidad, cabe destacar que la solucién de
ampicilina, con una osmolalidad superior a 1.700 mOsm/kg, se
encuentra muy lejos del rango recomendado. Este farmaco, muy
hiperosmolal, tiene ademas un pH superior a 8. Los hospitales de
nuestro estudio informaron de la reconstitucién de viales de 1.000 mg
con 4 ml de solucién salina normal. En la revisioén, encontramos 4

estudios que notifican el uso de este firmaco para inhalacién??-2°, En
el estudio de Maiz et al., los investigadores reconstituyeron 1.000 mg
en 4 ml de agua para inyeccién, lo que redujo la osmolalidad a
1.250 mOsm/kg?>%>. Los autores especificaron la marca de laboratorio
utilizada para esta mezcla, que era la misma que en nuestro estudio.
Otros 2 estudios informaron de osmolalidades aiin mas bajas (alrededor
de 650 mOsm/kg) porque utilizaron la mitad de la dosis (500 mg) y el
mismo volumen®#?. Segiin nuestros hallazgos, para reducir la
osmolalidad en dosis de 1.000 mg parece aconsejable reconstituir el
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polvo de ampicilina con agua para inyeccién, en vez de con solucién sa-
lina normal. Otros 2 antibiéticos de nuestro estudio, la cefotaxima y la
ceftazidima, también mostraron niveles de osmolalidad ain mas altos,
que superaban la capacidad de medicion de nuestras herramientas,
aunque solo un hospital informé de su uso.

En cuanto a las concentraciones de iones, varios autores destacan la
importancia de las concentraciones elevadas de aniones’, en particular
de cloruro, para mejorar la tolerabilidad®. Por ejemplo, varios
fabricantes producen soluciones para inhalacién de tobramicina que
contienen 300 mg del farmaco en 4 o 5 ml. Segtn nuestras pruebas, el
pH, la osmolalidad y las concentraciones de iones de cloruro se
encontraban dentro de los rangos aceptables. Sin embargo, algunos
hospitales siguen utilizando viales intravenosos puros, sin cloruro.
Otros hospitales usan los mismos viales, pero los diluyen con solucién
salina normal, lo que mejora el equilibrio i6nico y la tolerabilidad.
Desde esta perspectiva, se recomienda la dilucién, siempre que se
tenga en cuenta debidamente la concentracién de farmaco.

Por ultimo, respecto a los excipientes, es preferible utilizar
antibiéticos formulados especificamente para nebulizacién'. Estas
soluciones suelen contener farmacos disueltos en solventes acuosos
isotonicos que pueden incluir conservantes para reducir el crecimiento
microbiano. El cloruro de sodio y otras sales se utilizan comtinmente
para ajustar la osmolalidad, mientras que los acidos y bases como el
acido clorhidrico, el hidréxido de sodio, el acido citrico o los fosfatos se
utilizan para ajustar el pH. Cabe destacar que todas las preparaciones
para inhalacién comercializadas en nuestro estudio contenian
excipientes clasificados en el Grupo 1 de la base de datos de la FDA
como «Generalmente reconocidos como seguros» (GRAS). Esto significa
que no hay pruebas que sugieran un peligro para el pablico cuando
estos excipientes se utilizan en los niveles actuales®. Por el contrario,
los antibiéticos intravenosos pueden contener aditivos disefiados para
mejorar la estabilidad quimica. Algunos excipientes, como el bisulfito
de sodio y el EDTA, estan aprobados para la inhalacién, a pesar de que
hay estudios que relacionan su uso con efectos secundarios como tos y
broncoespasmo?”-?%, En nuestro estudio, las formulaciones intravenosas
de gentamicina, tobramicina y amikacina contenian sulfitos, y algunas
marcas de amikacina y tobramicina contenian EDTA. A pesar de ello,
nuestro centro no ha registrado un aumento de reacciones adversas a
los medicamentos ni ningtn deterioro de la calidad de vida en
comparacién con los pacientes que utilizan formulaciones sin
conservantes!!. Ademas, los antibiéticos intravenosos pueden contener
conservantes como el fenol, que puede causar irritacién de las vias
respiratorias, tos y broncoconstriccién, y no se recomienda su
inhalacién®”°, El fenol también esta clasificado como neurotoxina por
el Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional de EE. UU.%°,
En nuestro caso, la tobramicina intravenosa contenia esta sustancia.
Otras formulaciones intravenosas, como la vancomicina, la ampicilina
o la cefotaxima, no contenian aditivos.

Debemos sefialar varias limitaciones en nuestro estudio. En primer
lugar, la revisién bibliografica podria haber sido mas exhaustiva, ya
que podriamos haber revisado otras bases de datos. Ademas, nos
centramos exclusivamente en los antibiéticos utilizados en nuestro
entorno y excluimos otras sustancias de uso comin, como los
antiftingicos®'. Sin embargo, creemos que centrarnos en este tema nos
permiti6 identificar una proporcién significativa de estudios relevantes.
En segundo lugar, la tasa de respuesta de la encuesta fue baja, a pesar de
nuestros esfuerzos por contactar con los hospitales por correo
electrénico y por teléfono. Las razones pueden ser diversas (por
ejemplo, carga de trabajo, falta de incentivos, falta de priorizacién). En
tercer lugar, las pruebas que realizamos solo midieron el pH, la
osmolalidad y las concentraciones de iones clave. No evaluamos factores
como la viscosidad, la temperatura, otros compuestos quimicos o los
dispositivos de inhalacién, factores que también influyen en Ia
tolerabilidad®?. Ademas, es importante sefialar que estos parametros
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bioquimicos se midieron en condiciones ideales, pero algunos
dispositivos de administracién, en particular los nebulizadores
ultrasénicos, calientan la solucién y aumentan la osmolalidad y las
concentraciones de iones>>. Por tltimo, cabe sefialar que este estudio
no incluye determinados antibiéticos que, aunque no se identificaron
en la encuesta nacional, se utilizan en situaciones clinicas concretas.
Un ejemplo es el linezolid nebulizado en pacientes trasplantados
colonizados por SARM o ERV (enterococos resistentes a la
vancomicina). Esta ausencia puede limitar la generalizacién de nuestros
hallazgos a todos los contextos clinicos existentes.

Entre los puntos fuertes del estudio, esta revision es, segin nuestro
conocimiento, la primera en resumir los parametros bioquimicos de
soluciones antibiéticas y ofrecer recomendaciones basadas en los rangos
aceptados en la literatura cientifica. Ademas, aborda las practicas
clinicas actuales y ofrece alternativas para lograr una mejor
tolerabilidad. Analizamos los parametros bioquimicos utilizados en
numerosos hospitales, lo que refuerza la validez externa y la
aplicabilidad de nuestros hallazgos.

En conclusidn, la bibliografia deberia proporcionar mas informacién
sobre los procedimientos utilizados en la preparacién de mezclas para
inhalacién. Muchos hospitales utilizan antibiéticos intravenosos para
inhalacién, y algunas de estas soluciones poseen parametros
bioquimicos que no se ajustan a las recomendaciones de tolerabilidad
y seguridad 6ptimas. El pH, la osmolalidad, la concentracién de cloruro
y la presencia de determinados excipientes permite predecir mejor
qué soluciones pueden ser mas tolerables para los pacientes.
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