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Estimados doctores:

Asunto: Protocolo para el tratamiento con Tobramicina inhalada de pacientes
adultos portadores de Fibrosis Quistica y colonizados por P. Aeruginosa

Para lo procedente, la Secretaria Técnica le comunica lo siguiente:

El Comité Central de Farmacoterapia en la sesion 2018-27 celebrada el 01 de agosto de
2018, se avalo el protocolo para el tratamiento con tobramicina inhalada de pacientes
adultos portadores de fibrosis quistica colonizada o infectada por Pseudomona
aeruginosa, y se comunica lo siguiente:

Protocolo para el tratamiento con Tobramicina inhalada
en pacientes adultos portadores de fibrosis quisticay
colonizados por P. aeruginosa

La Pseudomonas aeruginosa (Pa) es un germen Gram negativo aerdbico, que se
encuentra en multiples ambientes, tanto como extra e intrahospitalario, posee un rol
importante en la morbi-mortalidad de los pacientes que sufren de Fibrosis Quistica (FQ),
ya que este microorganismo posee gran capacidad de mutacion, adaptacion y generacion
de resistencia antimicrobiana y su colonizacion de las vias respiratorias en el paciente con
FQ aumenta la mortalidad, las hospitalizaciones y acelera el deterioro de la funcion

pulmonar. La FQ posee dos morfotipos: mucoide y no mucoide.

La infecciéon por Pa ocurre cuando la colonizacion inicial produce lesion en el tejido
bronquial, esto se asocia a un aumento de la secrecion bronquial, que en un contexto de

pulmén enfermo, hace que menos oxigeno ingrese a los alveolos y que el metabolismo
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bacteriano afecte al tejido pulmonar circundante al reducir los nutrientes disponibles y a
los procesos inflamatorios generados por el catabolismo, autolisis y liberacion de enzimas
bacterianas que producen las exacerbaciones de la enfermedad.

El cambio del morfotipo de no mucoide a mucoide favorece la colonizacién del sistema
respiratorio de los pacientes con FQ por la Pa, no obstante la colonizacion se refiere sélo
a cuando la bacteria se identifica en el arbol respiratorio sin generar una aparente lesion,
el cambio de morfotipo hace que la erradicacién de la Pa sea mas dificil de realizarse,
ademas, se exacerba la produccién de anticuerpos, los cuales se emplean para la toma

de decisiones en cuanto a prescribir esquemas antibioticos.

En este contexto se han definido varios tipos de colonizacién-infeccibn con Pa en

pacientes con FQ:

e Colonizacion inicial: deteccion de un primer cultivo positivo con Pa en el
arbol bronquial sin que se presenten manifestaciones clinicas ni respuesta
inmunoldgica.

e Colonizacién intermitente: cultivos positivos que alternan con negativos (3
cultivos separados al menos 1 mes entre ellos) en muestras consecutivas
después de una colonizacion inicial en un periodo de 6 meses, no hay
manifestaciones clinicas ni respuesta inmunoldégica.

e Colonizacion crénica: cultivos positivos persistentes por Pa (3 cultivos
separados al menos 1 mes entre ellos) en muestras consecutivas después
de una colonizacién inicial en un periodo de 6 meses y asociados a
manifestaciones clinicas que orienten a la presencia de la infeccion.

e Colonizacion con infeccién broncopulmonar: colonizacién inicial o
intermitente asociado a manifestaciones clinicas que orienten a la presencia
de la infeccion.

e Infeccion broncopulmonar cronica: signos clinicos de infeccion o

respuesta inmunologica elevada en el contexto de una colonizacién crénica.
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1. Diagnostico.

e Cultivo de esputo. Se sugiere que los cultivos se realicen en los pacientes
con FQ con una frecuencia acorde con su tipo de colonizacion-infeccion:

a) Pacientes sin evidencia de colonizacion por Pa se recomienda
realizar al menos 1 cultivo de esputo cada 4 meses, con el fin de
documentar lo mas pronto posible la colonizaciéon e iniciar
tratamiento antimicrobiano de forma temprana.

b) En el resto de los pacientes realizar el cultivo de esputo
siempre que se presenten exacerbaciones, asi como realizar un

cultivo cada 2 meses en los periodos libres de exacerbaciones.

e El aspirado orofaringeo o lavado bronquio-alveolar se deben de
reservar para los pacientes que cursan con mala evolucion, que hayan
deteriorado su estado clinico a pesar del tratamiento, sospecha de otras
enfermedades como tuberculosis o con dificultades para recolectar la

muestra para cultivo.
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2. Esquemas de tratamiento.

Tratamiento
intrahospitalari

0 endovenoso

Tratamiento ambulatorio.

Oral y nebulizado

3 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas
1. Piperacilina-
Tazobactam
(primeralinea),
2.Cefalosporina
antipseudomoni
ca (segunda Descanso o Descanso o Descanso 0
linea) o continuar con continuar con continuar con
3.Carbapenémi ciprofloxacina ciprofloxacina ciprofloxacina
co (primera 1000 mg c/12 1000 mg c/12 1000 mg c/12
linea, en casos | topramicina | horas VO por 4 | Tobramicina | horas VO por4 | Tobramicina | horas VO por 4
Severos o nebulizada semanas en nebulizada semanas en nebulizada semanas en
factores de | 179 mg BID. | caso de afeccién | 112 mg BID. | caso de afeccién | 112 mg BID. | caso de afeccién
riesgo para de la funcién de la funcion de la funcion
multiresistenci pulmonar. pulmonar pulmonar.
a, segln
cultivo) +
ciprofloxacina
oral 1000 mg
¢/12 horas VO.

Azitromicina 500 mg L-M-V

Nota: En este momento no dispone de los medios necesarios para determinar una Prueba de Sensibilidad a Antibiéticos

(PSA) en un patrén mucoide, por lo anterior la escogencia entre los esquemas terapéuticos dependera de la condicion

clinica del paciente, (reservandose los carbapenémicos para los casos severos de forma empirica), adicionalmente no se

dispone de la determinacion de anticuerpos como método de diagndstico. Se prefiere emplear la piperacilina-tazobactam de

forma empirica, en pacientes con factores de riesgo para tener resistencia, esto debido a que posee un menor espectro

terapéutico, con el fin de reservar la cefalosporina para otras lineas de tratamiento.
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Todos los esquemas de terapia intravenosos propuestos deben estar acordes con lo
dispuesto por el Comité Central de Farmacoterapia para el uso de carbapenémicos y
piperacilina-tazobactam, comunicado en sesion 2017-22 a través de los oficios CCF-2757-
06-17 y CCF-3644-08-17.

2.1 Tratamiento contra la colonizacioén inicial.

Caracteristicas clinicas:
Paciente adulto con FQ con primera infeccién por Pa documentada por medio de cultivo y
que puede o no tener manifestaciones clinicas, los pacientes pueden, o no tener

alteraciones de las pruebas de funcién pulmonar.

Esquema de tratamiento:
Como terapia de primera linea se empleard la tobramicina inhalada, 112 mg en polvo
seco BID por 4 semanas, alternando con 4 semanas de descanso por un periodo minimo

de 3 meses.

Antimicrobianos como la azitromicina se deberan emplear en terapia combinada con la
tobramicina inhalada. La dosis sera de 500 mg Lunes, Miércoles y Viernes (L-M-V)
durante todo el tiempo que tarde la terapia de erradicacion, incluyendo los periodos de

tratamiento intrahospitalario y ambulatorio.

2.2 Tratamiento para la colonizacion cronica.

Caracteristicas clinicas:

Paciente en que no es posible lograr una erradicacion completa de Pa, la terapia debe
orientarse a disminuir el deterioro provocado por la presencia del germen, en esta etapa
los pacientes pueden tener una funcién pulmonar con deterioro leve, moderado o
severo.

e Leve: FEV1 >70% con deterioro en caminata de 6 minutos y pérdida de

peso cuantificada.
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e Moderada: FEV1 entre 69-35% con deterioro en caminata de 6 minutos y
pérdida de peso cuantificada.
e Severa: FEV1 <35% con deterioro en caminata de 6 minutos y pérdida de

peso cuantificada.

Esquema de tratamiento:

Tobramicina inhalada 112 mg en polvo seco BID por 4 semanas, alternado con 4
semanas sin tratamiento, se utilizara en conjunto con azitromicina 500mg L-M-V VO, este
esquema se debe utilizar de forma indefinida, el tratamiento debe usarse por un minimo
de 3 meses, y se suspendera sélo si no hay beneficio clinico o presencia de efectos
secundarios, la tobramicina puede utilizarse de manera intermitente, mas la azitromicina

es de uso continuo.

2.3 Tratamiento de la exacerbacion aguda de pacientes con

colonizacioén inicial o crénica.

En estos casos se debe documentar si se trata de una exacerbacion leve (aumento de la
cantidad de secreciones, limitacion funcional, aumento de los niveles de anticuerpos anti-
pseudomona), moderada (pérdida de peso, presencia o no de marcadores inflamatorios +
criterios de leve) o severa (insuficiencia respiratoria, ataque al estado general, hemaoptisis,
necesidad de fisioterapia intensa o terapias de soporte + criterios de moderada). Con

base en estos criterios se decidira el tipo de intervencién que se le brindara al paciente.

Durante el periodo de la exacerbacion no se debe suspender el tratamiento inhalado
con tobramicina ni azitromicina oral, ya que estos medicamentos son de uso

cronico y se emplearan intray extra-hospitalariamente.

e Exacerbacion leve.

Se deben emplear antibioticos orales como la ciprofloxacina con dosis de 1000 mg cada
12 horas VO durante 4 semanas + azitromicina L-M-V, brindar un manejo ambulatorio y

con control a través de la consulta externa.
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e Exacerbacion moderada o severa.

La eleccion de antimicrobianos por via intravenosa suele fundamentarse en el resultado
de un cultivo reciente y su PSA, asi como por la condicién clinica del paciente, Se
recomienda el uso de dos antimicrobianos antipseudomonicos (piperacilina-tazobactam,
ceftazidima o carbapenémicos en combinacién con una fluoroquinolona + tratamiento

cronico (tobramicina inhalada + macrolido).

El resultado del cultivo ambulatorio debe compararse con una nueva muestra tomada
antes del inicio de la terapia, todas las exacerbaciones severas se deben manejar se
forma intrahospitalaria, la duracion del tratamiento oscila entre 2-3 semanas, con
readecuacién del mismo de acuerdo a la PSA, pero se puede prolongar si no se presenta

mejoria con la el esquema antibidtico inicial.

Esquema de tratamiento:

Pacientes hospitalizados:

Segun condicién clinica (estabilidad vs. sepsis/shock séptico), PSA de cultivos previos y
fenotipo de cepa (mucoide o no mucoide), se debera elegir el farmaco, la terapia de
eleccion serd Piperacilina-tazobactam (primera linea empirica o dirigida) 4,5 g/6 horas
IV, reservando la Cefalosporina antipseudomonica (ceftazidime 2 g c¢/8 h IV), como
segunda linea para aquellos pacientes estables. Los carbapenémicos del grupo 2
(Imipenem 500 mg ¢/6 h o 1 g c/6 h IV o meropenem 1 g /8 hIV o 2 g c/8 h V) se
consideran como terapia de primera linea (empirica o dirigida) para casos resistentes
de acuerdo al cultivo, fenotipos mucoides, cuadros de shock séptico o en pacientes

refractarios a la con piperacilina-tazobactam/cefalosporina anti-pseudomaénica.

La terapia intravenosa se acompafiara de Ciprofloxacina 1000mg cada 12 horas via oral
X 3 semanas, estos se emplean junto Azitromicina 500 mg VO L-M-V. La administracién

de la terapia debe ser supervisada por infectologia.
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Pacientes alérgicos a los beta-lactamicos:

Se empleara Fluoroquinolona + Aminoglucésidos (con Amikacina sin exceder los 15
mg/Kg/dia, o con Gentamicina 5.7 mg/Kg, calculado con el peso ideal ajustado a
obesidad, usandolos en dosis Unica diaria y midiendo dosis pico del medicamento en
sangre con rangos entre 80-120mg/L, siempre con la supervision del especialista en
Infectologia.

Pacientes con exacerbacién leve y con resistencia a los antibiéticos orales documentada

por medio de PSA:

En este caso en particular el paciente debe ser valorado de forma individualizada, con un
manejo intrahospitalario y manejo multidisciplinario con el fin de emplear la terapia que

mejor se ajuste a las necesidades de cada caso en particular.

3. Control de la erradicacion.

El control con esputos se debe realizar cada 4 meses con el objetivo de documentar el
momento en que ocurre la colonizacion de los pacientes con FQ, en los casos con
colonizacioén crénica se intentara realizar una supresion de la Pa, ya que su erradicacion
no siempre va a ser posible. Se sugiere emplear un cultivo de esputo al final del
tratamiento y medicion de anticuerpos, se puede emplear la medicion de la difusion de

monoxido de carbono (DLCO) para determinar la evolucion y la respuesta al tratamiento.

El objetivo principal es el control de la colonizacién y en la medida de lo posible, la
erradicacion del microorganismo causante de la infeccion. En los casos de colonizacion
cronica se buscara la “supresion crénica” en lugar de erradicacion, ya que la eliminacion

completa de la Pa en un paciente con patron mucoide no siempre se puede conseguir.

El control de la erradicacion no debe basarse en un Unico cultivo de esputo negativo una

vez finalizado el tratamiento, sino debe hacerse un seguimiento microbioldégico secuencial
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y a largo plazo. Se recomienda ademdas realizar un seguimiento inmunoldgico

determinando la presencia de anticuerpos frente a este microorganismo.

Se considera “erradicacién” cuando después del tratamiento se obtengan cultivos
negativos por un periodo de al menos 6 meses y los anticuerpos frente a este

microorganismo permanezcan negativos.

En caso de obtener un cultivo positivo después de un periodo de erradicacion, se debe
tipificar el nuevo organismo molecularmente para saber si es una colonizacion persistente
no detectada o si se trata de una reinfeccidn por una nueva cepa resistente a la terapia

combinada nebulizada/oral.

4. Seguimiento.

Los pacientes con fibrosis quistica colonizados por Pseudomonas aeruginosa seguiran
un control rutinario con citas en consulta externa cada 4 meses en la Clinica de Fibrosis
Quistica, con control de esputo en cada cita + PSA del germen colonizante y se dara
seguimiento con anticuerpos contra Pseudomonas, esto con el fin de iniciar tratamiento
antes de que el paciente haga deterioro funcional o clinico, ademas, se incluira en el
control valoracién de la funcién pulmonar para valorar FEV1 cada 4 meses y control cada

2 a 3 afios de tomografia de térax o en caso necesario.

En los pacientes sin colonizacion por Pseudomonas mantendran un control rutinario cada
4 meses, con control de esputo para valorar si se aisla por primera vez la Pseudomonas,
en cuyo caso se iniciaria la terapia antibidtica con tobramicina/azitromicina de forma
temprana. Se dard seguimiento con espirometria cada 4 meses y control tomografico

cuando se considere necesario en este subgrupo de pacientes.
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Formulario para la prescripcién de Tobramicina inhalada.

PROTOCOLO PARA EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES ADULTOS CON
FIBROSIS QUISTICA TRATADOS CON TOBRAMICINA INHALADA.

Nombre o Iniciales del paciente:

Numero de expediente:

Edad:

VARIABLES A REGISTRAR:

Edad de diagndstico de FQ:

Morfotipo de FQ: Mucoide No mucoide

Tipo de colonizacion-infeccién que posee el paciente:

Crénica + Infeccidén
Inicial. | Intermitente. | Crdnica. infeccion broncopulmonar
broncopulmonar. cronica.

Numero de Hospitalizaciones previas:

Fecha de dultimo cultivo de esputo: , resultado

Valor del FEV1 mas reciente: . Fecha

OBSERVACIONES.

La informacion recopilada debe ser enviada al Comité Local de
Farmacoterapia para su consolidacion y analisis
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Le saluda atentamente,

COMITE CENTRAL DE FARMACOTERAPIA

—T A=

Dr. Ricardo Pérez Gémez
Secretario Técnico

RPG/ymm

<@ Archivo
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