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RESUMEN

FUNDAMENTO: Evaluar la eficacia de tobramicina nebuli-
zada -TOBI®- en la modificacién de la historia natural de la enfer-
medad, identificar los efectos adversos y sopesar el impacto micro-
biolégico sobre la flora bacteriana bronquial.

PACIENTES Y METODO: Entre mayo de 2004 y marzo de
2006 aquellos pacientes con bronquiectasias, excepto las secunda-
rias a fibrosis quistica, que presentaban colonizacién bronquial por
Pseudomonas aeruginosa iniciaron tratamiento con TOBI® 300 mg
dos veces al dia en pauta alternante on/off cada 28 dias, una vez
aprobado su empleo como farmaco de uso compasivo. Se recogie-
ron, previos al tratamiento, el niimero de agudizaciones, la funcién
pulmonar, los aislamientos microbiolégicos y la concentracion
minima inhibitoria (CMI) para aminoglucésidos. Al noveno mes de
tratamiento, los pacientes se volvieron a reevaluar con los mismos
parametros junto a la identificacién de los posibles efectos adversos.

RESULTADOS: Comenzaron el tratamiento 19 pacientes y lo
finalizaron 15. La media del FEV, previo al inicio del tratamiento
fue de 51,6 + 15,1 %, y al finalizar el mismo fue de 54,1 + 17,1 (sin
diferencias significativas, p 0,068). El niimero de agudizaciones que
requirieron tratamiento antibi6tico, en los mueve meses previos al
tratamiento con TOBI®, fue de 5,53 + 2,7, significativamente supe-
rior a las recogidas al final de la intervencion terapéutica (0,8 + 1;
p=0,001). La media de la CMI para tobramicina fue de 2,8 + 2,1
mcg/ml antes del tratamiento y de 5,8 + 2,7 al finalizar el estudio
(p=0,02). Siete pacientes presentaron efectos secundarios aunque
solo en dos tuvo que suspenderse la medicacion debido a ellos.

CONCLUSIONES: El uso de TOBI® no mejora la funcién pul-
monar en estos pacientes pero si disminuye el nimero de agudiza-
ciones que deterioran la calidad de vida, a expensas de un aumento
de efectos secundarios y de resistencias microbiolégicas sin
impacto clinico relevante.

Palabras clave: Bronquiectasias, antibiéticos nebulizados,
colonizacion bronquial, Pseudomonas aeruginosa, tobramicina
inhalada.

CLINICAL IMPACT AND MICROBIOLOGICAL EVOLUTION
AFTER TREATMENT WITH INHALED TOBRAMYCIN IN BRON-
CHIECTASES COLONISED BY PSEUDOMONAS AERUGINOSA

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the effectiveness of nebulized
tobramycin ~-TOBI®- in the modification of the natural history of the
disease, identify the adverse effects and to weigh the microbiological
impact on the bronchial bacterial flora.

PATIENTS AND METHOD: Between May 2004 and March
2006 those patients with bronchiectases, except those secondary to
cystic fibrosis, that presented bronchial colonization by Pseudomo-
nas aeruginosa were started on treatment with 300 mg TOBI® twice
a day, in an alternating on/off every 28 days regime, once its use as a
drug of compassionate use was approved. Prior to treatment, the
number of exacerbations, the pulmonary function, the microbiologi-
cal isolations and the minimum inhibitory concentration (MIC) for
aminoglucosides were noted. At the ninth month of treatment, the
patients returned for re-evaluation with the same parameters toget-
her with the identification of possible adverse effects.

RESULTS: Nineteen patients began the treatment and 15 comple-
ted it. The average of the FEV | prior to the beginning of treatment was
51.6 + 15.1%, and on completion was 54.1 + 17.1 (without significant
differences, p 0.068). The number of exacerbations that required anti-
biotic treatment, in the nine months prior to treatment with TOBI®,
was 5.53 + 2.7, significantly greater than that noted at the end of the
therapeutic intervention (0.8 + 1; p=0.001). The average MIC for
tobramycin was 2.8 + 2.1 mcg/ml before the treatment and 5.8 + 2.7 at
the completion of the study (p=0.02). Seven patients displayed secon-
dary effects although the medication had to be suspended in only two.

CONCLUSIONS: The use of TOBI® does not improve pulmo-
nary function in these patients but the number of exacerbations that
deteriorate the quality of life diminishes, at the expense of an incre-
ase of secondary effects and microbiological resistance without nota-
ble clinical impact.

Key words: Bronchiectases. Nebulized antibiotics. Bronchial
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INTRODUCCION

Las bronquiectasias se caracterizan por una dilata-
cién anormal y permanente de los bronquios de mediano
calibre debido a la destruccién irreversible de la pared
bronquial generalmente asociada a una infeccién bacte-
riana crénica. El dafio tisular inicial es originado por la
toxicidad provocada directamente por las bacterias, o
mediadas por ellas, y la respuesta inflamatoria del hués-
ped a esta infeccién. Esto provoca alteraciones en el
aclaramiento mucociliar, en los mecanismos de defensa
local y una respuesta inflamatoria crénica que, junto con
liberacién de sustancias broncoactivas, dafian el epitelio
y modifican el microambiente bronquial favoreciendo la
colonizacién bacteriana. De esta manera se perpetda el
circulo de inflamacién-infeccién que condiciona la cro-
nicidad de esta patologia.

El objetivo del tratamiento de las bronquiectasias es
la mejoria sintomatica, la disminucién del dafio en la via
aérea, la prevencion de las exacerbaciones y el descenso
de la mortalidad'. Si la infeccidn crénica es un condicio-
nante patogénico bdsico en el circulo vicioso de la pro-
gresién del deterioro funcional, el tratamiento antibid-
tico podria cambiar la historia natural de la
enfermedad'.Los pacientes con bronquiectasias y colo-
nizacién bronquial crénica por cualquier agente patd-
geno presentan peor calidad de vida que los pacientes
no colonizados®. No se sabe con exactitud la importan-
cia patogénica y prondstica de la colonizacién bronquial
por microorganismos distintos a Pseudomonas aerugi-
nosa (PA), pero la presencia de ésta implica una mayor
extension del dafio pulmonar, un deterioro funcional
rdpido y progresivo, aumento del nimero de ingresos
hospitalarios y una peor calidad de vida**. Por ello, la
identificacién de este patégeno en la monitorizacién
microbiolégica del esputo debe estar asociada a la apli-
cacién de un tratamiento especifico. A este respecto,
existen tres modalidades terapéuticas: 1) el uso de cur-
sos ciclicos de antibioticoterapia en fase estable, 2) el
tratamiento crénico con macrdlidos de efecto inmuno-
modulador y, 3) el uso de antibiéticos inhalados. La efi-
cacia del uso de cursos cortos de antibiéticos inhalados
ha quedado patente en muchos trabajos previos™® pero
no se sabe con certeza la respuesta a largo plazo. Dado
que la erradicacién microbiolégica del patégeno coloni-
zante es practicamente imposible, el tratamiento supre-
sor crénico inhalado tendria que ser prolongado, si no
de por vida. Esta forma de tratamiento podria promover
patrones de resistencia microbiolégica o el cambio en
los gérmenes colonizantes, ambas circunstancias de sig-
nificado patégeno incierto.

En este estudio prospectivo se valora el impacto cli-
nico de la aplicacién de tratamiento supresor crénico con
tobramicina nebulizada (TOBI®; PathoGenesis Corpora-
tion; Seattle, WA) en aquellos pacientes con bronquiec-
tasias colonizadas por PA y se describen los cambios
microbiolégicos en la flora bronquial y su importancia
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clinica, asi como la presencia de efectos secundarios
atribuibles a dicha medicacién.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Este estudio estd constituido por una cohorte de
pacientes con un periodo de observacién retrospectivo
como control y un periodo de seguimiento prospectivo
tras la intervencién terapéutica. Se escogieron todos los
pacientes consecutivos desde mayo de 2004 hasta marzo
de 2006 derivados al Servicio de Neumologia con el
diagnéstico de bronquiectasias de diversas etiologias,
excepto aquellas secundarias a fibrosis quistica (FQ),
que presentaban colonizacion bronquial por PA.

Se certificé el diagndstico de bronquiectasias, por
criterios clinicos y radiolégicos, se excluyé FQ, y se
identificé la presencia de criterios de colonizacién bron-
quial crénica siguiendo la normativa de consenso
SEPAR sobre el tratamiento antimicrobiano frente a PA
en FQ’. Los criterios de exclusién para este estudio fue-
ron la presencia de insuficiencia renal (creatinina>2
mg/dl), hipoacusia neurosensorial grave, situacién psico-
social inestable que impida la correcta cumplimentacién
del protocolo de tratamiento y el seguimiento, episodios
previos de hemoptisis amenazante, ser menor de 18
afios, o no firmar el consentimiento del tratamiento con
TOBI® para su empleo como farmaco de uso compasivo,
una vez explicado y entregado al paciente un folleto
informativo sobre ventajas, inconvenientes y forma de
administracién de dicha medicacién.

Todos los pacientes recibian de forma concomitante
tratamiento rehabilitador con técnicas de aclaramiento
de la via aérea, generalmente con respiracion de ciclo
activo, durante un minimo de tres meses antes de iniciar
el tratamiento antibiético nebulizado. De la misma
forma, todos excepto uno, estaban siendo tratados con
asociacion de broncodilatadores de larga accién con cor-
ticoides inhalados.

Se considerd como situacién basal de partida, previa
a la administracion del antibidtico nebulizado, aquella en
la que los pacientes llevaban un minimo de 3 meses de
terapia fisica con buena cumplimentacién diaria, con una
técnica correcta de realizacion del tratamiento inhalado,
y libres de una exacerbacién infecciosa.

Método

La formulacién de tobramicina en aerosol, TOBI®, es
estéril, libre de conservantes y pirégenos y con un pH y
osmolaridad similar al de la via aérea. Esta disponible en
ampollas de un solo uso de 5 ml conteniendo 300 mg de
tobramicina. El aerosol es liberado usando un sistema jet
de nebulizacién (PARI LC PLUS; PARI Respiratory
Equigment, Inc; Richmond, VA) y un compresor de alto
flujo (PARI TurboBoy). La pauta terapéutica consistié
en la aplicacién de 300 mg dos veces al dia en pauta
alternante de 28 dias de tratamiento (fase on) y 28 dias
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de descanso (fase off). Tras el estudio de Ramsey et al*
publicado en 1999, el tratamiento con TOBI® se consti-
tuye como una evidencia de grado A en el manejo de los
pacientes con FQ y colonizacién bronquial crénica por
PA, pero su empleo en pacientes con bronquiectasias
estd sujeto a la aprobacién, como medicamento de uso
compasivo, por parte del Ministerio de Sanidad. Una vez
aprobado su uso, se inici6 el tratamiento siendo el grupo
control los mismos pacientes antes del inicio de la medi-
cacion aerosolizada.

Previ6 al inicio del tratamiento antibitico nebulizado
y una vez alcanzada una fase de estabilidad clinica
durante un minimo de tres meses, se obtuvo una espiro-
metria basal y nuevas muestras de esputo donde se evalua-
ron los aislamientos microbiolégicos y se determinaron
los valores de CMI para aminoglucésidos. Se monitoriz6
mensualmente el cultivo de esputo, tanto en fase on como
en off, para obviar la negatividad del esputo por el efecto
de arrastre del antibidtico, la funcién respiratoria (siempre
con el mismo equipo de funcién pulmonar), la presencia
de efectos secundarios, la necesidad de tratamiento anti-
bidtico y las resistencias de PA o la emergencia de patoge-
nos resistentes, siendo el punto de corte final para el estu-
dio los nueve meses de tratamiento. Se consideraron
exacerbaciones agudas aquellas situaciones que implica-
ron cambios en la situacién basal de los pacientes, como
por ejemplo en el volumen y coloracién del esputo,
aumento de la tos o la disnea, presencia de fiebre, dismi-
nucién de la tolerancia al ejercicio, cambios auscultatorios
significativos, presencia de nuevos infiltrados radiolégicos
o deterioro funcional espirométrico. Para su tratamiento,
la antibioterapia fue administrada preferentemente por via
oral, reservandose la via parenteral para aquellos pacien-
tes con una agudizacién grave (deterioro significativo de
la funcién pulmonar, trabajo respiratorio con uso de mus-
culatura accesoria o presencia de insuficiencia respirato-
ria) o aquellos con una agudizacién moderada en pacien-
tes con obstruccidn grave en intercrisis.

El andlisis estadistico de los datos se realiza
mediante el Stadistical Package for Social Sciences
(SPSS) para Windows version 11.5 (SPSS, Chicago, IL,
EE.UU.). Las variables cuantitativas se describen utili-
zando medias y desviaciones tipicas y para la compara-
cién de medias se aplican test no paramétricos para
muestras pequefias, considerando significacion estadis-
tica a un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Diecinueve pacientes afectos de bronquiectasias de
distinta etiologia aceptaron participar en el estudio, aun-
que cuatro de ellos no finalizaron el periodo minimo de
seguimiento para la interpretacién de los datos. Uno de
estos pacientes, la de mayor edad (77 afios) y deterioro
funcional (FEV | menor del 20 %), fallecié a los 2 meses
de tratamiento por una agudizacién infecciosa, una
paciente se perdidé durante el seguimiento y en dos casos

hubo de suspenderse la medicacién por la presencia de
hiperreactividad bronquial clinica y espirométricamente
manifiesta. La etiologia de las bronquiectasias en estos
dos ultimos casos era fibrotérax postuberculoso y secun-
darias a asma de larga evolucién.

La cohorte final del estudio estaba formada por quince
pacientes, diez mujeres y cinco hombres, cuyos datos que-
dan reflejados en la Tabla 1. La edad media al inicio del
tratamiento era de 59,7 + 12,2 afios. Desde el punto de
vista funcional, el FEV, medio, expresado en porcentaje
sobre el predicho, previo al inicio del tratamiento era de
51,6 £ 15,1 %, sin diferencias estadisticamente significati-
vas con el medido al final del mismo (54,1 = 17,1,
p=0,068,). La media de agudizaciones que requirieron tra-
tamiento antibidtico, tanto por via oral como intravenoso
en régimen de ingreso hospitalario, en los nueve meses
previos al inicio del tratamiento con TOBI®, fue de 5,53 +
2,7, significativamente superior a las recogidas tras el ini-
cio del mismo (0,8 + 1, p=0,001). Cuando se analiza la
microbiologia observamos que, previo al tratamiento,
existe colonizacién polimicrobiana en cuatro casos (Pseu-
domonas aeruginosa junto a Haemophilus influenzae y
Staphylococcus aureus), sin que se identificaran hongos,
resistencias de PA a CMI mayores de 8 mcg/ml ni patdge-
nos multirresistentes. Durante los nueve meses de trata-
miento, en seis pacientes (40% de los casos) no se afslan
PA, en un paciente aparece Sthenotrophomonas maltophi-
lia y en cinco casos Cdndida albicans. En el resto de los
pacientes, aunque de forma intermitente, se siguieron
identificando PA en los cultivos de esputo. El niimero de
agudizaciones que presentaban los pacientes colonizados
por hongos o patégenos multirresistentes no difiere signi-
ficativamente de las del resto de los pacientes. Los valores
medios de CMI para tobramicina previos al tratamiento
son de 2,8 + 2,1, significativamente menores que los
detectados al finalizar el mismo (5,8 + 2,7, p 0,02).

De los diecinueve pacientes en los cuales se indicé
TOBI®, en siete casos (37%) aparecieron efectos secunda-
rios achacables a la medicacion; en dos casos molestias
faringeas transitorias y en cinco pacientes una hiperreacti-
vidad bronquial clinicamente manifiesta y espirométrica-
mente confirmada. En tres casos se consiguié controlar la
sintomatologfa aplicando el tratamiento inhalado previo a
la nebulizacién y permitié continuar la pauta terapéutica.

DISCUSION

La presencia de bronquiectasias es una condicién
crénica infradiagnosticada y ciertamente infratratada. El
diagnéstico etioldgico es fundamental para escoger la
mejor opcién terapéutica' y, en su defecto, es necesaria
la aplicacion de un tratamiento crénico preventivo que
evite la progresion de la enfermedad y minimice el
impacto en la morbimortalidad. En los udltimos afios ha
habido muy pocos avances en el estudio de las bron-
quiectasias, de tal forma que la evidencia cientifica para
su manejo terapéutico es muy pobre'>. Impulsado por los
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TABLA 1
Descripcién de la cohorte de pacientes
Paciente | Sexo | Edad Dia_gn:;')s‘lico FEV, ('%] C?g;;‘;:f Agudiz\acim:)es FEV, (%) .]%‘éhi Agudizacion:s
etiologico previo previo pre-TOBI post-TOBI” post-TOBI® post-TOBI
1 M 50 Postinfecciosas' 63 2 4 63 8 0
2 M 63 Asma 25 2 3 25 8 2
3 \4 54 Discinesia ciliar’ 44 2 4 42 8 0
4 M 69 Fibrotérax TBC 59 2 3 65 - 3
5 H 54 Discinesia ciliar 40 8 4 45 8 0
6 M 48 Discinesia ciliar 38 2 10 43 - 1
7 M 35 Postinfecciosas 75 2 3 80 0
M 49 Asma 70 2 3 78 2 0
M 65 Asma 35 2 7 60 4 2
10 M 76 Postinfecciosas 51 2 10 55 8 0
11 M 69 Fibrotérax TBC 45 2 6 50 - 0
12 v 75 EPOC 40 2 9 32 - 1
13 M 75 Postinfecciosas T8 2 5 78 2 1
14 H 50 Postinfecciosas 53 2 3 60 4 1
15 H 63 Postinfecciosas 38 8 9 36 1

M=mujer. H=hombre. TBC=tuberculoso. CMI=concentracién minima inhibitoria. TOBI®=preparacién de tobramicina para uso por via inhalatoria.

TOBRA=tobramicina.

1. Se diagnosticaron de bronquiectasias postinfecciosas aquellas en las que existia un antecedente de infeccién broncopulmonar clinica y radioldgi-
camente relevante y una vez descartadas otras patologias causantes de bronquiectasias como obstruccién endobronquial, fibrosis quistica, inmunode-

ficiencias, déficit de alfa-1 antitripsina, etc.

2. El diagnéstico de discinesia ciliar es un diagnéstico de sospecha clinica con cuadro clinico compatible pero sin confirmacién bidpsica, y una vez

descartadas otras etiologias mds habituales.

avances en el campo de la FQ, se han introducido en el
arsenal terapéutico nuevas opciones que, si bien sus
resultados no pueden ser fidedignamente extrapolados, si
ofrecen un panorama esperanzador para los pacientes
afectados de bronquiectasias. Una de estas estrategias
terapéuticas es la aplicacién de antibidticos nebulizados
en pacientes colonizados por PA. En la literatura existen
multitud de publicaciones a este respecto™ '* ', pero la
evaluacién de los resultados es compleja y poco compa-
rable entre si porque los pacientes seleccionados, el anti-
bidtico nebulizado, la dosificacién del mismo y la dura-
cién del tratamiento no son homogéneos.

En estudios recientes que han comparado tobramicina
con placebo™ %, no se han evidenciado repercusién funcio-
nal significativa en uno u otro sentido, circunstancia espe-
rada ya que el dafio provocado por las bronquiectasias es
estructural e irreversible y el deterioro espirométrico es
s6lo la consecuencia del mismo. En nuestro estudio, €l tra-
tamiento antibidtico nebulizado no consiguié una mejoria
significativa del grado de obstruccién funcional de los
pacientes; hallazgo que concuerda con lo publicado por el
grupo de Jara et al®, aunque se consiguieron unos valores
proximos a la significacién estadistica. Esta observacién
podria inferir un posible impacto positivo del tratamiento
antibiético nebulizado en la historia natural de la enferme-
dad, hallazgo que habria que certificar con estudios rando-
mizados a largo plazo y controlados con placebo.
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Cabe destacar que no todos los pacientes afectados
de bronquiectasias tienen el mismo comportamiento fun-
cional. En las bronquiectasias secundarias a FQ si existe
una gran mejoria funcional, tanto a corto plazo como
mantenida en el tiempo, cuando se aplica tobramicina
nebulizada en pacientes colonizados por PA' . Por otro
lado, los pacientes con bronquiectasias y afectacion fun-
cional grave son los que toleran peor la nebulizacién por
la mayor presencia de hiperreactividad bronquial, y tie-
nen mayor mortalidad”. En nuestro grupo, dos de los
pacientes que no finalizaron el seguimiento tenfan un
FEV, menor del 20%, falleciendo uno de ellos.

La tobramicina inhalada mejora una de las circuns-
tancias que limitan a estos pacientes, como es el niimero
de agudizaciones®®* %, al igual que ocurre en nuestra
serie. Lo que no se conoce con certeza es si esto tendra
relevancia prondstica a largo plazo.

La presién antibidtica continua conlleva dos proble-
mas fundamentales: 1) la multirresistencia de PA o la
emergencia de patégenos multirresistentes y, 2) la presen-
cia de efectos secundarios. Estos, principalmente la hipe-
rreactividad bronquial, pueden minimizarse usando pre-
viamente broncodilatadores y corticoides inhalados o,
como en nuestro estudio y el de Cough’, con el uso de un
preparado de tobramicina —-TOBI®- adaptado a las condi-
ciones fisiologicas de la via aérea. Durante el periodo del
estudio, en el 40% de nuestros pacientes no se aislaron
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PA ni en fase on ni en off de tratamiento y en los casos de
persistencia de la colonizacién, el aumento de la CMI de
la bacteria no alcanzé niveles de resistencia a la adminis-
tracién por via inhalada (>16 mcg/ml) ni tuvo implicacio-
nes clinicas. La CMI bacteriana es un criterio microbiol6-
gico arbitrario definido en las reuniones de expertos
(NCCLS en Estados Unidos y MENSURA en Espafia)
que delimita el punto de corte de la sensibilidad para la
administracion intravenosa de farmacos. Por otro lado, la
actividad de un antibidtico vendra realmente determinada
por su farmacocinética y farmacodinamia, de tal forma
que, con la administracién del antibidtico por via inha-
lada, se alcanzan niveles del formaco en la via aérea que
superan, en mucho, los obtenidos tras infusién endove-
nosa. Por ello, se deberia reevaluar el concepto cldsico de
resistencia antibiética y redefinirlo segtn la via de admi-
nistracién de la antibioticoterapia. Otro criterio, que en
muchas ocasiones no es tenido en cuenta, es el criterio
clinico de resistencia, que consiste en la valoracién de la
relacion existente entre los valores de la CMI con los
resultados obtenidos en términos de mejoria clinica o
erradicacién microbioldgica. De esta forma, se considera-
rian microorganismos sensibles aquellos que tienen unas
respuestas favorables al antibidtico, resistentes los de res-
puesta nula e intermedios si se consigue respuesta al
aumentar la dosis o el nimero de dosis. Estos parametros,
que si estan definidos para la neumonia neumocdcica,
auin no lo estdn para las bronquiectasias en general, ni
para las secundarias a FQ en particular'.

Al final del periodo de estudio, sélo un paciente
estaba colonizado por Sthenotrophomonas maltophilia
como patégeno multirresistente y cinco por Cdndida
albicans. En los pacientes que han tenido un segui-
miento mds prolongado, por encima del afio y medio, se
han identificado dos aislamientos mds de patégenos mul-
tirresistentes, otra especie de Sthenotrophomonas 'y
Alcaligenes xylosoxydans. En estos pacientes, el curso
clinico es similar a los no colonizados por patégenos
multirresistentes o al curso evolutivo de su enfermedad
antes de que aparecieran estos patégenos, por lo que se
han interpretado, al igual que los hongos, como agentes
colonizantes, por el momento, sin implicacién patdgena.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer
lugar no se han podido comparar las unidades formadoras
de colonias como expresion de la carga bacteriana en aque-
llos casos de persistencia de la colonizacién por PA porque
este dato no estaba recogido en la derivacién de los pacien-
tes, muchos de ellos de especialidades distintas a neumolo-
gia e incluso de otros hospitales diferentes. En segundo
lugar, y probablemente mas importante, la evaluacién de la
mejoria clinica medida sélo en términos de exacerbaciones
agudas expresa de forma incompleta el curso de la enfer-
medad. Es mds relevante comparar si existe relacién entre
el control de las exacerbaciones y la calidad de vida rela-
cionada con la salud que percibe el paciente. A este res-
pecto, la literatura refleja datos contradictorios' .

En resumen, en nuestro estudio evidenciamos que
tobramicina inhalada, TOBI®, consigue el objetivo del
control de las exacerbaciones agudas del paciente con
bronquiectasias colonizadas por PA, sin que la emergen-
cia de resistencias ni los efectos secundarios sean clini-
camente relevantes. La consolidacion definitiva de estos
hallazgos debe estar respaldada por un amplio estudio
multicéntrico, donde la homogeneidad de los pacientes y
el tratamiento aplicado den consistencia a los resultados
obtenidos.
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