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Resumen

El uso sistémico de antibióticos en pacientes con neumonía asociada al respi-
rador se considera el tratamiento estándar. El uso de antibióticos nebuliza-
dos, como monoterapia o combinados con los antibióticos endovenosos, ha 
demostrado tener varios beneficios farmacológicos: a) los antibióticos nebuli-
zados alcanzan el parénquima pulmonar sin cruzar la barrera alvéolo-capilar; 
b) los antibióticos nebulizados logran mayor eficacia antibacteriana al alcan-
zar altas concentraciones locales y c) los antibióticos nebulizados disminuyen 
la toxicidad sistémica. Estos beneficios son particularmente importantes para 
tratar las neumonías asociadas al respirador causadas por microorganismos 
multirresistentes. Aún los datos clínicos sobre los beneficios de los antibióticos 
nebulizados son limitados. 

Abstract

In patients with ventilator-associated pneumonia, systemic use of antibiotics 
is the cornerstone of medical management. The use of aerosolized antibiot-
ics as monotherapy or in combination with intravenous antibiotics has been 
shown to have the following pharmacologic benefits: a) aerosolized antibi-
otics reach the infected lung parenchyma without crossing the pulmonary 
alveolar capillary barrier; b) aerosolized antibiotics have higher anti-bacterial 
efficacy by reaching high local antibiotic concentrations; and 3) aerosolized 
antibiotics decrease systemic toxicity. These benefits may be particularly im-
portant to treat ventilator-associated pneumonia caused by multidrug-resis-
tant pathogens. Yet clinical data on the benefits of aerosolized antibiotics 
are limited.  
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CIM de este, además de prevenir el surgimiento de 
resistencia, especialmente disminuyendo la concen-
tración de poblaciones mutantes relevantes. La con-
centración de los antibióticos endovenosos puede ser 
más baja en los pulmones en relación con el plasma 
por varias razones que serán expuestas más adelante. 
Algunos antibióticos (aminoglucósidos, vancomicina, 
colistina) cruzan, con dificultad y en forma errática, 
la barrera alveolo-capilar, y muestran una concen-
tración disminuida en las áreas consolidadas del pul-
món; además, las modificaciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas de los antibióticos en el paciente 
crítico predisponen a una menor llegada y, por ende, 
a una menor concentración en los pulmones cuando 
se administran por vía endovenosa. La ventaja de los 
antibióticos nebulizados es que pueden alcanzar una 
mayor concentración local a nivel pulmonar que pue-
de exceder entre 25 y 100 veces la CIM del patógeno, 
con mínima o nula toxicidad.8-12 La llegada de con-
centraciones adecuadas del antibiótico nebulizado al 
pulmón depende de varios factores:10,11,13-16 
a. Dispositivo nebulizador: existen tres tipos: de 

jet, ultrasónico y de plato vibratorio. Los más efi-
caces son el ultrasónico y el de plato vibratorio, 
este último con mayor ventaja sobre el primero. El 
nebulizador debe ser colocado en la rama inspira-
toria del circuito, entre 10 y 15 cm de la pieza en Y, 
y en forma paralela a la rama inspiratoria (evitar 
acodamientos o ángulos agudos en la conexión). 
-  Tipo jet: requiere entre 20 y 30 min de nebu-

lización, logra un porcentaje bajo de entrega 
de la droga al pulmón, no superior al 15%, y 
no suele generar el tamaño adecuado de las 
partículas (considerado de 1 a 5 micras de diá-
metro), genera partículas de mayor tamaño 
(>5 micras) que quedan depositadas en el ár-
bol traqueal y los bronquios proximales y las 
tubuladuras.

-  Tipo ultrasónico: requiere entre 10 y 15 min 
de nebulización, genera partículas de tamaño 
variable, según la amplitud y la frecuencia de 
la vibración (el tamaño de la partícula es in-
versamente proporcional a la frecuencia de la 
vibración), y la droga suele ser expuesta a un 
calentamiento no deseable en la cámara, du-
rante el procedimiento, con efectos farmacoló-
gicos impredecibles. Logra entregar al pulmón 
alrededor del 30-40% de la dosis inicial del an-
tibiótico.

-  Tipo plato vibratorio: de los tres, es el que 
tiene mejor capacidad para producir partícu-
las homogéneas y de tamaño óptimo (de 1 a 5 
micras de diámetro), asegurando un máximo 
depósito de la droga a nivel alveolar (60-70% 
de la dosis administrada); la temperatura de la 
solución antibiótica no se modifica durante la 

Introducción

La neumonía asociada al respirador (NAR) conti-
núa siendo una de las principales causas de infección 
severa en las Unidades de Cuidados Intensivos, con 
alta morbilidad y mortalidad. La creciente incidencia 
de microorganismos multirresistentes (MMR) y el cada 
vez menor número de antibióticos disponibles para su 
tratamiento limitan el manejo terapéutico endovenoso 
adecuado de la NAR.1-4 El proceso infeccioso puede pro-
ducir vasoconstricción de la barrera alveolo-capilar y 
trombosis vascular regional, dificultando la llegada de 
los antibióticos utilizados por vía endovenosa para el 
tratamiento de la NAR, con alta probabilidad de lograr 
concentraciones intrapulmonares subterapéuticas por 
debajo de la concentración inhibitoria mínima (CIM) 
del patógeno. Este riesgo sería aún mayor cuando la 
NAR es producida por MMR con CIM alta.

La creciente incidencia de MMR y particular-
mente las especies ESKAPE (Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp) han 
disminuido el armamento de antibióticos disponibles, 
y llevaron a la necesidad de tratamiento combinado 
que requieren de algunos antibióticos con concentra-
ción pulmonar muy limitada cuando se administran 
por vía endovenosa, volviendo aún más complejo el 
manejo de la NAR causada por estos MMR.5,6

En los últimos años, han resurgido artículos rele-
vantes sobre la administración de antibióticos nebu-
lizados para tratar la NAR. Estos estudios, en cierta 
manera, están en línea con las últimas guías de la Ame-
rican Thoracic Society/Infectious Diseases Society of 
America que sugieren considerar el uso de antibióticos 
nebulizados como terapia adyuvante del tratamiento 
antibiótico endovenoso para el manejo de los pacientes 
con NAR severa causada por MMR, y que no están res-
pondiendo a la terapéutica sistémica sola.7

Los antibióticos nebulizados ofrecerían la ventaja 
de alcanzar altas concentraciones a nivel pulmonar, 
superando hasta 100 veces la CIM del patógeno, con 
escasa absorción a nivel sistémico; de esta forma, y 
como efecto terapéutico, serían más ventajosos que 
los administrados por vía endovenosa y con menor 
riesgo de toxicidad. Otra ventaja de los antibióticos 
nebulizados sería su acción bactericida sobre los gér-
menes acantonados en el biofilm dentro del tubo oro-
traqueal, donde los antibióticos endovenosos tienen 
nula penetración. Este efecto es muy importante, ya 
que las bacterias en el biofilm son una de las causas 
de NAR y de su persistencia.8-12

Antibióticos nebulizados, razón para su uso

La erradicación de un patógeno requiere que las 
concentraciones en el sitio de la infección excedan la 
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nebulización; de esta forma, se evita la pérdida 
de la droga por evaporación.

b. Tamaño de las partículas: deben tener entre 
1 y 5 micras de diámetro para que alcancen los 
alvéolos; si son más pequeñas, pueden perderse 
con las siguientes espiraciones del respirador; si 
son más grandes, pueden quedar adheridas a las 
tubuladuras y la vía aérea proximal.

c. Condiciones del paciente: debe estar adecua-
damente adaptado al respirador, sin tos, ni bron-
cospasmo, ni secreciones que dificulten la nebuli-
zación; si es necesario, administrar broncodilata-
dores antes de la nebulización del antibiótico; no 
deben tener parámetros que afecten el flujo de gas, 
como la presencia de presión positiva espiratoria 
final intrínseca (PEEPi). La sincronía del pacien-
te con el respirador es de gran importancia para 
asegurar una óptima liberación de la droga.

d. Seteo del respirador: la turbulencia en el flu-
jo inspiratorio puede afectar, en forma adversa, 
el depósito de las partículas de antibióticos en el 
pulmón, favoreciendo el impacto de las partículas 
en las mangueras o en el tubo endotraqueal; deben 
minimizarse las conexiones en ángulo recto para 
evitar depósito del antibiótico en estos sitios. El 
siguiente seteo se ha asociado con una adecuada 
llegada de antibiótico al pulmón: la nebulización 
debe sincronizarse con la inspiración del respira-
dor; deben apagarse o removerse los dispositivos 
de calor y humidificación de la vía aérea durante 
la nebulización para que no aumenten el tamaño 
de la partícula, y reinstaurarse luego de cada ne-
bulización; el seteo preferible del respirador, si no 
hay contraindicación, es el modo controlado por 
volumen, volumen corriente de 8 ml/kg, relación 
inspiración:espiración 1:1, frecuencia respiratoria 
de 12/min, flujo inspiratorio constante >6 l/min, 
pausa final inspiratoria del 20% del ciclo respira-
torio para permitir un tiempo adecuado para el de-
pósito del antibiótico a nivel pulmonar. Como parte 
de la droga nebulizada tiende a quedar atrapada 
en el filtro espiratorio, chequear muy de cerca el 
flujo pico espiratorio durante la nebulización y re-
emplazar el filtro espiratorio luego de cada sesión.

e. Características del antibiótico: deben ser an-
tibióticos considerados de alta solubilidad y baja 
permeabilidad o difusión a nivel pulmonar. Alta 
solubilidad significa que logran altas concentra-
ciones en el alvéolo, logran superar hasta 100 ve-
ces la CIM del patógeno involucrado; estas altas 
concentraciones serían imposibles de lograr con 
la administración endovenosa por el alto riesgo 
de efectos tóxicos. Baja permeabilidad o difusión 
significa que tiene escasa o nula absorción o pa-
saje desde el alvéolo hasta el torrente sanguíneo, 
permanece prácticamente dentro del parénquima 
pulmonar durante la mayor parte del tratamiento.

Antibióticos nebulizados, cuáles utilizar y en 
qué dosis

Diferentes antibióticos pueden ser nebulizados: 
vancomicina, aminoglucósidos (tobramicina, amika-
cina, gentamicina), betalactámicos (ceftazidima, cefe-
pima, aztreonam), colistina, fosfomicina, entre otros. 
Desde hace muchos años, se ha demostrado la efica-
cia de los antibióticos nebulizados en pacientes con 
fibrosis quística. Sin embargo, la información sobre 
la eficacia en pacientes críticos que reciben asisten-
cia respiratoria mecánica (ARM) ha sido escasa hasta 
hace poco tiempo, cuando comenzaron a publicarse 
artículos sobre este tema. Los pacientes con fibrosis 
quística y los pacientes críticos en ARM comparten 
muchas características, como la formación de bio-
film a nivel del tubo endotraqueal y la infección por 
MMR, lo que permite asumir las posibles ventajas de 
los antibióticos nebulizados en los pacientes críticos 
en ARM.8-10,16,17

En la Tabla, se detallan los antibióticos más utili-
zados –que serán explicados con más detalle a conti-
nuación– y las dosis sugeridas.

Colistina (Polimixina E) 
La fórmula comercial disponible es la colistina me-

tanosulfonato, una prodroga inactiva que es hidroli-
zada a colistina base, la droga activa, en el organis-
mo. La conversión recomendada es: 2,7 mg o 30.000 
UI de colistina metanosulfonato corresponde a 1 mg 
de colistina base.18,19 Actualmente, como sólo existen 
formulaciones para pacientes con fibrosis quística y 
no hay formulaciones de colistina aerosolizada para 
nebulizar a pacientes en ARM, el intensivista utiliza 
off-label la fórmula de colistina endovenosa o la dis-
ponible para pacientes con fibrosis quística. Es impor-
tante nebulizar la droga inmediatamente después de 
preparada para evitar ex vivo la hidrólisis de la colis-
tina metanosulfonato a colistina; la administración 
de colistina ya formada es tóxica para el pulmón.20,21

La colistina metanosulfonato nebulizada logra 
concentraciones de colistina en el pulmón de 100 a 
1000 veces las concentraciones séricas, superando 
ampliamente la CIM de los patógenos, aun los MMR; 
se considera un antibiótico de alta solubilidad y baja 
difusión, que minimizan la posibilidad de sus efectos 
tóxicos.22-24

Valachis et al publicaron un metanálisis sobre la 
efectividad y seguridad de la colistina nebulizada, 
fundamentalmente como una terapéutica adyuvante 
al tratamiento antibiótico endovenoso en pacientes 
con NAR. Aunque el nivel de evidencia fue bajo, los 
autores concluyeron en que la adición de colistina 
nebulizada llevó a una respuesta clínica más rápida, 
mejor erradicación microbiológica y menor mortali-
dad relacionada con la infección.25
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de pacientes con NAR por P. aeruginosa y Acineto-
bacter spp, que evaluaron la respuesta al tratamiento 
con aminoglucósidos nebulizados como monoterapia 
o combinados con aminoglucósidos o betalactámicos 
endovenosos, los aminoglucósidos nebulizados (mo-
noterapia o combinados) alcanzaron concentraciones 
en el pulmón mucho más altas que los administrados 
por vía endovenosa, que superaron ampliamente la 
CIM de los patógenos, y lograron una mayor curación 
clínica, aunque no todos demostraron mejoría en la 
supervivencia.29-32

Niederman et al32 lograron concentraciones bac-
tericidas de amikacina a nivel traqueal mientras se 
mantenían concentraciones máximas de amikacina 
en suero por debajo de los valores valle recomendados 
para la administración endovenosa sistémica, y con-
sideraron a la amikacina nebulizada como una muy 
buena opción terapéutica. 

Vancomicina
Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo exploró la eficacia de la vancomicina ne-
bulizada, con aminoglucósidos o sin ellos, en pacientes 
con NAR microbiológicamente documentada; la nece-
sidad de antibióticos sistémicos dependió de la situa-
ción clínica y de los cultivos disponibles. Comparado 
con el grupo placebo, el grupo de antibióticos nebuliza-
dos presentó, en forma significativa, mejoría clínica y 
microbiológica y menor requerimiento de antibióticos 
sistémicos; en el grupo placebo, la resistencia a los 
antibióticos sistémicos fue significativamente mayor. 
Sin embargo, la mortalidad no fue diferente entre los 
dos grupos.33

En un modelo de pulmón aislado, de Jesús Valle 
et al34 demostraron que la vancomicina nebulizada 
alcanzó concentraciones pulmonares mucho más altas 
que la administrada por vía endovenosa.

En un estudio aleatorizado, controlado con place-
bo de 100 pacientes, aquellos tratados con colistina 
nebulizada tuvieron una evolución microbiológica 
significativamente mejor (60,9% en el grupo colistina 
y 38,2% en el grupo placebo; p =  0,03), y la toxicidad 
renal fue similar (25,5% en el grupo colistina y 22,4% 
en el grupo placebo; p =  0,82).22

Los pocos estudios publicados sobre el uso de 
colistina nebulizada, sea como monoterapia o como 
adyuvante a la colistina endovenosa, sugieren una 
potencial ventaja de la colistina nebulizada sobre la 
colistina endovenosa como monoterapia en pacientes 
con NAR causada por MMR, especialmente cuando la 
evolución es tórpida.21,26,27

Aminoglucósidos
Estos antibióticos son una opción para tratar las 

NAR por bacilos gramnegativos multirresistentes, 
debido a la mala penetración pulmonar cuando se 
administran por vía endovenosa, además del riesgo 
de nefrotoxicidad y ototoxicidad. La administración 
directa dentro del parénquima pulmonar permite al-
canzar concentraciones terapéuticas muy por encima 
de la CIM de los MMR, con mínimos efectos tóxicos 
sistémicos. Se consideran antibióticos de alta solubi-
lidad y baja difusión.8-10

Luyt et al28 realizaron un estudio farmacociné-
tico para evaluar la penetración y concentración de 
amikacina en el líquido alveolar de pacientes con 
NAR por P. aeruginosa y Acinetobacter spp; la dosis de 
amikacina nebulizada fue de 400 mg, cada 12 horas, 
adicionada a amikacina endovenosa; las concentracio-
nes pulmonares alcanzadas con la amikacina nebuli-
zada fueron más de 10 veces la CIM90, mientras que 
las concentraciones plasmáticas valle estuvieron por 
debajo del nivel de nefrotoxicidad. Aunque la biblio-
grafía sobre el uso de aminoglucósidos nebulizados en 
pacientes con ARM aún es escasa, en varios estudios 

Antibiótico Dosis sugeridas

Colistina (Polimixina E) 300-900 mg, repartidos cada 8 o 12 horas 

Amikacina 500-1000 mg en una dosis diaria (preferible) o repartida cada 8 o 12 horas

Tobramicina 150-300 mg en una dosis diaria (preferible) o repartida cada 12 horas

Gentamicina 300 mg en una dosis diaria (preferible) o repartida cada 8 horas

Aztreonam 75 mg, cada 8 horas 

Ciprofloxacina 400 mg, cada 12 horas

Ceftazidima / Cefotaxima 15 mg/kg, cada 3 o 4 horas

Vancomicina 250-500 mg, cada 12 horas

Anfotericina B desoxicolato 50 mg/día, por 2 días consecutivos cada semana

Anfotericina B liposomal 12,5 mg/día, por 2 días consecutivos cada semana

TABLA
Antibióticos nebulizados y dosis sugeridas
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de la combinación ceftazidima y amikacina nebuli-
zadas comparada con la misma combinación por vía 
endovenosa.

Fosfomicina
Debido a su buena actividad contra bacilos gram-

negativos multirresistentes y extremadamente resis-
tentes, la fosfomicina es considerada una importan-
te opción terapéutica en la era actual de resistencia 
antimicrobiana creciente. Sin embargo, su uso como 
monoterapia puede seleccionar rápidamente resisten-
cia.40 Aparte de los estudios en pacientes con fibrosis 
quística,41 se conoce poco sobre la eficacia y las dosis 
óptimas de la fosfomicina nebulizada en pacientes con 
NAR. Un estudio aleatorizado, controlado con place-
bo, doble ciego evaluó la combinación de amikacina 
y fosfomicina nebulizada;42 cada una de las tres co-
hortes de pacientes recibieron dosis crecientes de una 
combinación de 50 mg/ml de amikacina y 20 mg/ml 
de fosfomicina separadas por un período de 24 horas. 
La fosfomicina fue rápidamente absorbida luego de 
su administración, aunque los niveles plasmáticos rá-
pidamente se normalizaron dentro de las siguientes 
24 horas. Debido a que la actividad bactericida de la 
fosfomicina es dependiente del tiempo por encima de 
la CIM del patógeno, se considera apropiado admi-
nistrar las dosis dos veces al día para proveer una 
adecuada cobertura durante 24 horas, porque se ha 
demostrado que los niveles de la droga no exceden la 
CIM por más de 6-8 horas luego de su administración; 
no se reportaron eventos adversos con este esquema.42 
Debido a estudios in vitro sobre selección de resis-
tencias, una relación de 5:2 de amikacina:fosfomicina 
combinada nebulizada estuvo asociada con menor ta-
sa de resistencia comparada con la administración 
de dosis simples de ambas.43 Los estudios de muerte 
bacteriana han demostrado buena sinergia in vitro 
de amikacina-fosfomicina combinada con cefepima, 
aztreonam, daptomicina y azitromicina contra varios 
posibles patógenos de NAR.43

Conclusiones

Actualmente, y a pesar de una evidencia débil y de 
baja calidad, se sigue considerando el uso de antibió-
ticos nebulizados como una opción segura que incre-
menta la respuesta terapéutica y la curación clínica, 
y que disminuye la mortalidad. El tratamiento de la 
NAR con antibióticos nebulizados combinados con 
antibióticos sistémicos muestra ventajas bacterici-
das sobre el tratamiento convencional de antibióticos 
sistémicos solos, especialmente en la NAR por MMR. 
Sin embargo, debido a la heterogeneidad de los estu-
dios, estos claros efectos necesitan ser evaluados en 
estudios con mayor número de pacientes y de mejor 
calidad.

La administración de vancomicina nebulizada pa-
rece ser una alternativa válida para el tratamiento 
de la infección pulmonar por S. aureus resistente a 
la meticilina, debido a que permite alcanzar niveles 
altos de la droga en el tejido pulmonar sin necesidad 
de sostener niveles séricos en rangos que incrementen 
la incidencia de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Betalactámicos
En modelos animales con neumonía por P. aerugi-

nosa con sensibilidad disminuida a la ceftazidima, se 
ha demostrado que la administración de ceftazidima 
nebulizada comparada con la infusión continua logró 
concentraciones pulmonares más altas (24,8 μg/g vs. 
6,1 μg/g; p <0,001) y un efecto superior de muerte 
bacteriana (83% de segmento pulmonar con recuento 
bacteriano <102 ufc/g vs. sólo el 30%; p <0,001).35 

En dos estudios aleatorizados, controlados con 
placebo,36,37 se investigó el rol de la ceftazidima ne-
bulizada en pacientes con NAR. Wood et al36 comu-
nicaron una reducción estadísticamente significativa 
en la frecuencia de NAR en el grupo de ceftazidima 
nebulizada. En cambio, Claridge et al37 no encontra-
ron diferencias significativas. Las discrepancias en-
tre ambos estudios podrían obedecer a las diferentes 
poblaciones estudiadas, debido a la inclusión de pa-
cientes con inmunosupresión o cáncer en el estudio 
de Claridge et al.37

Badia et al38, en un estudio aleatorizado abierto, 
evaluaron 18 pacientes que recibieron dos dosis de 
imipenem/cilastatina (1000/500 mg), cada 8 horas o 
dos dosis de tobramicina (200 mg), cada 12 horas, en 
forma nebulizada; se tomaron muestras respiratorias 
y séricas para determinar el nivel alcanzado. Ambos 
esquemas mostraron altas concentraciones pulmo-
nares sin acumulación plasmática significativa en 
pacientes con insuficiencia renal. Los autores conclu-
yeron en que las nebulizaciones con estos antibióticos 
son efectivas para alcanzar altas concentraciones en 
las secreciones respiratorias.

En otro estudio controlado con placebo, no ciego, 
Horianopoulou et al39 asignaron en forma aleatoriza-
da, a pacientes con infección por A. baumannii para 
recibir ampicilina-sulbactam por vía endovenosa sola 
o combinada con nebulizada; el recuento bacteriano 
se redujo con el tratamiento combinado.

En un importante estudio que contribuyó a enten-
der la eficacia de los antibióticos nebulizados en los 
pacientes con NAR, Lu et al15 evaluaron la eficacia y 
la seguridad de la ceftazidima y la amikacina nebu-
lizadas para la NAR por P. aeruginosa. Veintitrés pa-
cientes que recibieron nebulizaciones de ceftazidima 
durante 8 días y amikacina o ciprofloxacina durante 
3 días fueron comparados con 17 pacientes infecta-
dos por cepas sensibles, tratados con ceftazidima y 
amikacina endovenosa. Observaron una diferencia no 
estadísticamente significativa en la eficacia a favor 
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