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El sindrome de intestino irritable (SIl) es el trastorno intestinal funcional mas frecuente y
afecta a aproximadamente el 20% de la poblacion. Es una entidad que se caracteriza por
dolor abdominal relacionado con la defecacion, o modificaciones en el habito intestinal y
con caracteristicas de alteraciones de la evacuacion y distensién en ausencia de
anomalias demostrables. Existen 3 subgrupos: un tercio de los pacientes experimenta
constipacion, un tercio presenta diarrea y el resto sufre constipacion y diarrea de manera
alternada. La variedad de intervenciones utilizadas en la terapia del SIl es muy amplia;
incluyen antiespasmadicos, agentes que incrementan el volumen de la masa fecal,
drogas psicotropicas y psicoterapias. Una cantidad importante de investigaciones se llevo
a cabo para determinar la eficacia de estas intervenciones. Varias revisiones sobre
tratamientos del Sl han sido publicadas (Pace y colaboradores,? Pittler y Ernst,sup>3
Poynard y colaboradores”’) y todas destacaron las deficiencias de los estudios sobre el
Sll. Mas recientemente, Jailwala y colaboradores, 5 publicaron una revisién sistematica
de trabajos aleatorizados controlados sobre terapias farmacoldgicas para el Sll. Los
autores informan la existencia de evidencia que sustenta la eficacia de los relajantes de
del musculo liso cuando el dolor abdominal es el sintoma predominante.

También comunicaron que la loperamida es eficaz en el terapia de la diarrea.

Nuevamente, en esta revision, los autores mencionana las limitaciones metodolégicas de
los estudios sobre SllI.

El propdsito del presente articulo fue evaluar la calidad de los trabajos aleatorizados
controlados publicados que estudian la eficacia de los terapias para el Sll. La intencion
no fue realizar una revision sistematica de los estudios sobre Sll, sino enfocar la
evaluacion de la calidad de los ensayos aleatorizados controlados publicados sobre las
terapias del Sll. La busqueda bibliografica se realizé en la Biblioteca Cochrane, Base de
Datos de Resimenes de Resefas sobre Eficacia (DARE), Medline y Embase.

Sélo fueron incluidos los ensayos considerados realmente aleatorizados y publicados en
revistas evaluadas por pares. Formaron parte del analisis los materiales publicados en
inglés, francés, aleman, italiano y castellano. En total identificamos 45 estudios sobre
terapias del Sll que describieron ensayos aleatorizados controlados (EAC). Las medidas
de resultados utilizados en los trabajos incluyeron la evaluacion global de los sintomas

por parte del paciente o el médico, dolor abdominal, constipacion, diarrea y distension
abdominal.

Los criterios de Jadad® fueron aplicados para evaluar la calidad de estos estudios. Los
criterios incluyen descripcién adecuada de la aleatorizacion, doble ciego y descripcion de
las suspensiones y deserciones. Los criterios de Jadad conforman una lista de valoracion
reconocida y ampliamente aceptada utilizada en la evaluacién de la calidad de los EAC.
También estan disponibles otras listas de valoraciéon mas complicadas. Sin embargo,
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parece que muy pocos trabajos pueden responder a una lista de criterios mas rigurosa.
De los 45 EAC identificados, s6lo 6 cumplieron los 3 criterios definidos por Jadad y
colaboradores.

Respecto a la aleatorizacion, sélo 6 de los 45 estudios describieron el método utilizado.

Aunque no fue informado, los otros ensayos probablemente hayan utilizado un método
apropiado de aleatorizacion y simplemente no lo describieron. El método de
aleatorizacion es el componente de los criterios de Jadad que la mayoria de los estudios
no cumple. El empleo de métodos de aleatorizacion inapropiados pueden introducir una
fuente de sesgos. Por lo tanto, es importante que los trabajos informen el método
empleado en la distribucion aleatoria de los pacientes.

Sdlo 4 de los 45 estudios no se efectuaron a doble ciego. El doble ciego, donde tanto el
investigador como el paciente desconocen el tratamiento recibido, es particularmente
importante en los ensayos sobre Sll debido a que la respuesta al placebo es muy
elevada. En las intervenciones con administracién de comprimidos, el doble ciego
presenta pocas dificultades, dado que el placebo puede tener la misma aparienda que la
droga en estudio. Las intervenciones psicoterapéuticas implicarian mayores dificultades
respecto al doble ciego. Aunque los pacientes y terapeutas no podrian desconocer el tipo
tratamiento, el empleo de un asesor que si lo ignorara podria ser incoroporado en el
disefio del trabajo.

La descripcion de suspensiones y deserciones comprenden el tercer componente de los
criterios de Jadad. Sélo 1 de los 45 estudios no ofreci6 informacion respecto de lo
anterior. Los pacientes suspenden o abandonan los ensayos por diversos motivos. Por
ejemplo, la terapia puede producir efectos adversos desagradables que inducen al
paciente a suspender el terapia. Los pacientes también pueden desilusionarse del
tratamiento cuando consideran que no se producen mejorias ensu patologia. En
constraste, si los sintomas desaparecen, la terapia puede ser interrumpida debido a que
se considera que ya no es necesaria. Los pacientes con Sll frecuentemente experimentan
sintomas ciclicos; por lo tanto, pueden estimar que el tratamiento no es necesario
durante los periodos en que se encuentran asintomaticos.

En nuestra revision, sélo 6 de los 45 EAC identificados alcanzaron los 3 componentes de
los criterios de Jadad. De estos 6 estudios, 2 trataron sobre agentes que incrementan el
volumen de la masa fecal, 2 sobre drogas antiespasmadicas o anticolinérgicas y 2 sobre
agentes antidepresivos o psicotropicos. El hecho de que sdlo 6 trabajos hayan cumplido
con un conjunto relativamente minimo de criterios indica que la calidad de la evidencia
actual es pobre.

Desde nuestra revision, varios EAC sobre terapias del Sll han sido publicados. Por
ejemplo, Camilleri y colaboradores® informaron sobre un importante EAC a doble ciego
con alosteron. Este estudio comprendio los 3 componentes de los criterios de Jadad ya
que informd un método de aleatorizacion apropiado, utilizé doble ciego y ofrecié una
descripcion adecuada de interrupciones y abandonos. Otro trabajo reciente realizado por
Muller-Lissner y colaboradores’ investigo la eficacia del tegaserod para la terapia del SlI.
El estudio también cumplié con los 3 componentes de los criterios de Jadad. Ambos
ensayos comunican resultados prometedores para el alivio de los sintomas del SlI.

Aparte de los componentes de los criterios de Jadad, es importante que los estudios
sobre SlI también incorporen otros aspectos salientes del disefio de trabajos. Los
estudios sobre Sll deben durar un minimo de 12 semanas para que permita tomar en
cuenta la naturaleza ciclica del Sll. Todos los pacientes de un ensayo sobre Sll deben
provenir del mismo a&mbito y ser agrupados de acuerdo con la intensidad y duracién de
los sintomas. También son necesarias medidas de resultados claras y bien definidas.

Por ultimo, todos los pacientes deben ser sometidos a vigilancia activa durante la
extension del estudio.

En el presente, existen pocos trabajos que ofrezcan evidencia convincente acerca de la
eficacia en el tratamiento del complejo sintomatolégico del Sll. En nuestro estudio,
aungue 45 EAC fueron identificados, pocos fueron de buena calidad. Los criterios de
Jadad proveen una herramienta simple para valorar de manera critica la calidad de
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trabajos, aunque los investigadores deben considerar cuidadosamente diversos aspectos
del disefio del estudio cuando investigan terapias para el SlI.

En total identificamos 45 estudios sobre terapias del SlIl que describieron ensayos
aleatorizados controlados (EAC). Las medidas de resultados utilizados en los trabajos
incluyeron la evaluacién global de los sintomas por parte del paciente oel médico, dolor
abdominal, constipacion, diarrea y distension abdominal.

Los criterios de Jadad® fueron aplicados para evaluar la calidad de estos estudios. Los
criterios incluyen descripcién adecuada de la aleatorizacion, doble ciego y descripcion de
las suspensiones y deserciones. Los criterios de Jadad conforman una lista de valoracion
reconocida y ampliamente aceptada utilizada en la evaluacion de la calidad de los EAC.
También estan disponibles otras listas de valoracion mas complicadas. Sin embargo,
parece que muy pocos trabajos pueden responder a una lista de criterios mas rigurosa.
De los 45 EAC identificados, s6lo 6 cumplieron los 3 criterios definidos por Jadad y
colaboradores.

Respecto a la aleatorizacion, sélo 6 de los 45 estudios describieron el método utilizado.

Aunque no fue informado, los otros ensayos probablemente hayan utilizado un método
apropiado de aleatorizacion y simplemente no lo describieron. El método de
aleatorizacion es el componente de los criterios de Jadad que la mayoria de los estudios
no cumple. El empleo de métodos de aleatorizacion inapropiados pueden introducir una
fuente de sesgos. Por lo tanto, es importante que los trabajos informen el método
empleado en la distribucion aleatoria de los pacientes.

Soélo 4 de los 45 estudios no se efectuaron a doble ciego. El doble ciego, donde tanto el
investigador como el paciente desconocen el tratamiento recibido, es particularmente
importante en los ensayos sobre Sll debido a que la respuesta al placebo es muy
elevada. En las intervenciones con administracién de comprimidos, el doble ciego
presenta pocas dificultades, dado que el placebo puede tener la misma apariencia que la
droga en estudio. Las intervenciones psicoterapéuticas implicarian mayores dificultades
respecto al doble ciego. Aunque los pacientes y terapeutas no podrian desconocer el tipo
tratamiento, el empleo de un asesor que si lo ignorara podria ser incoroporado en el
disefio del trabajo.

La descripcion de suspensiones y deserciones comprenden el tercer componente delos
criterios de Jadad. Sélo 1 de los 45 estudios no ofreci6 informacion respecto de lo
anterior. Los pacientes suspenden o abandonan los ensayos por diversos motivos. Por
ejemplo, la terapia puede producir efectos adversos desagradables que inducen al
paciente a suspender el terapia. Los pacientes también pueden desilusionarse del
tratamiento cuando consideran que no se producen mejorias en su patologia. En
constraste, si los sintomas desaparecen, la terapia puede ser interrumpida debido a que
se considera que ya no es necesaria. Los pacientes con SlI frecuentemente experimentan
sintomas ciclicos; por lo tanto, pueden estimar que el tratamiento no es necesario
durante los periodos en que se encuentran asintomaticos.

En nuestra revision, solo 6 de los 45 EAC identificados alcanzaron los 3 componentes de
los criterios de Jadad. De estos 6 estudios, 2 trataron sobre agentes que incrementan el
volumen de la masa fecal, 2 sobre drogas antiespasmadicas o anticolinérgicas y 2 sobre
agentes antidepresivos o psicotropicos. El hecho de que sdlo 6 trabajos hayan cumplido
con un conjunto relativamente minimo de criterios indica que la calidad de la evidencia
actual es pobre.

Desde nuestra revision, varios EAC sobre terapias del Sll han sido publicados. Por
ejemplo, Camilleri y colaboradores® informaron sobre un importante EAC a doble ciego
con alosteron. Este estudio comprendio los 3 componentes de los criterios de Jadad ya
que informd un método de aleatorizacion apropiado, utilizé doble ciego y ofrecié una
descripcion adecuada de interrupciones y abandonos. Otro trabajo reciente realizado por
Mduller-Lissner y colaboradores’ investigo la eficacia del tegaserod para la terapia del Sl|.
El estudio también cumplié con los 3 componentes de los criterios de Jadad. Ambos
ensayos comunican resultados prometedores para el alivio de los sintomas del SlI.
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Aparte de los componentes de los criterios de Jadad, es importante que los estudios
sobre SlI también incorporen otros aspectos salientes del disefio de trabajos. Los
estudios sobre SlI deben durar un minimo de 12 semanas para que permita tomar en
cuenta la naturaleza ciclica del Sll. Todos los pacientes de un ensayo sobre SlI deben
provenir del mismo ambito y ser agrupados de acuerdo con la intensidad y duracion de
los sintomas. También son necesarias medidas de resultados claras y bien definidas.

Por dltimo, todos los pacientes deben ser sometidos a vigilancia activa durante la
extension del estudio.

En el presente, existen pocos trabajos que ofrezcan evidencia convincente acerca de la
eficacia en el tratamiento del complejo sintomatolégico del Sll. En nuestro estudio,
aunque 45 EAC fueron identificados, pocos fueron de buena calidad. Los criterios de
Jadad proveen una herramienta simple para valorar de manera critica la calidad de
trabajos, aunque los investigadores deben considerar cuidadosamente diversos aspectos
del disefio del estudio cuando investigan terapias para el SlI.
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En 1983, Medicare, el programa gubernamental de seguros de salud para la gente mayor
en los EE.UU., introdujo el sistema de pago prospectivo (SPP), por el cual los hospitales
recibian un reembolso sobre la base del diagnodstico al egreso del paciente.

Tal reembolso antes se calculaba por cada dia de estadia hospitalaria, y la aplicacion del
nuevo método indujo a los nosocomios a redudr el tiempo de internacidon. Después de
implementado el SPP, surgio la preocupaciéon acerca del impacto negativo que podria
traer el cambio en los pacientes. Kosecoff y colaboradores® investigaron el punto y
encontraron que, con la institucién del SPP, el porcentaje de pacientes egresados sin
resolver su condicion médica se incrementé concomitantemente con la reduccién del
24% en la media de la estadia hospitalaria para 5 patologias comunes. En estos
individuos se registré un indice mas alto de mortalidad durante los 90 dias posteriores al
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alta. Otros trabajos realizados por el mismo? y por otros investigadores3 encontraron
que, en conjunto, la menor duracion de la estadia no se asociaba con peores resultados.

También se observd aumento en los indices de derivacion a cuidados domiciliarios a
medida que los hospitales egresaban pacientes que aun no podian cuidarse por si solos
en sus hogares.?* A pesar de la influencia del SPP en la década de '80, en la de '90 se
evidencio disminucién adicional en la duracion de la estadia hospitalaria en los EE.UU.,
probablemente favorecida por el alza en los costos de atencion. Por causa de esta
situacion cambiante, el autor decidi6 reevaluar el impacto de la tendencia a menor
tiempo de hospitalizacion sobre la evolucion de los pacientes.

Fueron examinados todos los ingresos por neumonia entre los pacientes asistidos por
Medicare en Connecticut, EE.UU., entre 1992 y 1997.° A diferencia de otras causas de
admisién hospitalaria que declinaron durante este periodo, el indice anual de ingresos por
neumonia entre los beneficiarios mayores de 65 afios se increment6 de 21.1 por mil cada
afo a 25.7 por mil. La duracion media de la estadia hospitalaria disminuyo
marcadamente durante el periodo en estudio, de 11.9 + 11.4 diasa 7.7 + 72 dias. La
gravedad de la enfermedad, estimada por diferentes criterios, aument6 levemente. Se
midieron diversos resultados. El porcentaje de pacientes fallecidos en el hospital decliné.
Sin embargo, el porcentaje de los fallecidos durante los 30 dias posteriores al egreso se
incremento6 de 6.9% a 9.3%, al igual que el porcentaje de aquellos que fueron
reingresados por neumonia después de los 30 dias del alta (de 3% a 3.7%). El cambio
mas profundo se notd en el porcentaje de pacientes derivados a tratamientos
domiciliarios, que aumenté de 30.3% a 43.1%. Después del ajuste mediante analisis
multivariado para la gravedad de la enfermedad, todas las tendencias permanecieron
estadisticamente significativas, excepto el indice de mortalidad durante los 30 dias
posteriores al alta, que perdio significacion (p = 0.09). Los hallazgos sugieren que, al
menos en algunos pacientes, la internacion mas breve en los casos de neumonia provoca
aumento de resultados adversos después del egreso hospitalario.

El estudio promueve varios interrogantes. ¢Por qué se hallaron resultados peores
cuando la mayoria de los trabajos realizados en la década del '80, después de la
introduccioén del SPP, no lo hizo? Tal vez las continuas presiones financieras
registradas en la década del '90 expliquen la disminucién adicional en el tiempo

de internacién con respecto a los afios anteriores. La duracién media de la
hospitalizacion por neumonia cay6 de 12.1 a 10.4 dias después de la aplicacion
del SPP, pero en 1997 notamos que ésta alcanzé apenas los 7.7 dias. Se llega asi
al punto en el cual la reduccion en la estadia hospitalaria tiene mayor probabilidad
de impactar sobre la evolucién de los pacientes.

Otra pregunta obvia es: (Cémo impacta la hospitalizacién mas breve sobre los
resultados observados en los pacientes? Es claro que la mayoria de los individuos
tendra buena evolucién a pesar de una internacion relativamente reducida.
Entonces, el desafio para los médicos seré identificar de modo adecuado los
pacientes con probabilidades mas altas de evolucién desfavorable posegreso. Es
evidente el riesgo de darles el alta a pacientes no recuperados totalmente.
Kosecoffy colaboradores’ notaron un aumento del 43% en el porcentaje de
pacientes egresados en tales condiciones después de la implementacion del SPP, y
éstos tuvieron el indice mayor de mortalidad después del alta. Definieron
inestabilidad como la presencia de una de varias anormalidades en los signos
vitales o la ocurrencia de una de las siguientes: dolor toracico, confusion, disnea,
incontinencia o confusion.

Después del presente estudio, Halm y colaboradores6 publicaron un trabajo dirigido a
ampliar el tema. Estos investigadores analizaron en forma prospectiva el curso clinico de
680 pacientes internados con diagnoéstico de neumonia y definieron varios factores como
indicadores de "inestabilidad™ al momento del egreso. Los factores comprendian signos
vitales anormales, hipoxemia, intolerancia para la alimentacion oral y estado mental. Los
resultados no fueron sorprendentes. El 19% de los pacientes dejo el hospital con 1 0 mas
de los criterios de inestabilidad enunciados y el 2% tenia 2 o mas anormalidades. Los
individuos con 2 o mas criterios presentaron, comparados con el resto, riesgo
notablemente mas elevado de muerte o readmisién durante los 30 dias posteriores al
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egreso (odds ratio [OR] 5.4; intervalo de confianza del 95% [IC 95%], 1.6-18.4).y el
riesgo de los que demostraron 1 inestabilidad fue marcadamente menos alto (OR,1.6; IC
95%, 1-3). Estos hallazgos son dignos de atenciéon ya que demuestran que factores
facilmente detectables pueden advertir acerca de cuales pacientes se encuentran en alto
riesgo. Aquellos con 2 o mas inestabilidades no deben ser dados de alta del hospital; con
s6lo un criterio el riesgo es mucho menos importante, pero ha de estar entre los
elementos que evaluan los médicos al decidir el egreso del paciente.

Otros factores pueden influir en los resultados adversos después del alta en asociacion
con menor duracion en la estadia hospitalaria. El mayor indice de mortalidad visto en el
presente estudio puede obedecer al mayor indice de derivacion a tratamientos
domiciliarios, en combinacion con un riesgo de por si mas elevado en estos pacientes?’ La
gravedad de la enfermedad explica este hecho, aunque surge el interrogante sobre si la
calidad de los cuidados ambulatorios también influye en los resultados. Varios médicos
comunicaron la misma preocupacion a propésito del trabajo. Uno de ellos advirtid
diferencias significativas en la calidad de atencién en los servicios de cuidados
domiciliarios cuando evalué a estos pacientes. En su percepcion, el factor predictivo mas
importante fue a cudl servicio eran derivados. Otro profesional expresé una inquietud
similar. Revel6 que los médicos de cuidados domiciliarios a menudo no indicaban el
antibiotico recomendado en el hospital, debido a la falta de disponibilidad o a la ausencia
de familiaridad con la medicacion. A medida que se acorta la estadia hospitalaria, mas
antibidticos son prescriptos en la atencidon domiciliaria, de modo que la eleccion de un
medicamento inadecuado podria tener consecuencias mas significativas. El tratamiento
antibidtico apropiado puede ser también un problema para los pacientes, ya que quizas
no puedan cumplir adecuadamente el tratamiento por falta de recursosu otras razones.
Es decir que cuanto mas corto sea el curso de antibidticos intrahospitalarios, mayor ser&a
el impacto sobre la evolucién de los pacientes.

Nuestro estudio mostré que la menor duraciéon de la hospitalizacion por neumonia arrojé
un ahorro de aproximadamente $1.500 (23%o) en los costos de internacion.

Debido a que los factores econémicos influyeron en la disminuciéon de la duracién de la
estadia hospitalaria en los EE.UU., es necesario determinar en qué medida el incremento
en la atencién domiciliaria y en los indices de reingreso resultan en un desvio de costos
en lugar de un ahorro verdadero. Hemos realizado un analisis preliminar acerca de esta
preocupaciéon. Encontramos que aunque los costos médicos para los pacientes asistidos
por Medicare aumentaron entre 1992 y 1997, el cargo promedio durante los 100 dias
posteriores al egreso de individuos internados por neumonia, se incrementé en
aproximadamente $500 mas de lo esperado al considerar sélo el antecedente del alza en
los costos médicos. La mayor parte de este aumento parece consecuencia del incremento
en los requerimientos de cuidados domiciliarios asociados con menor estadia hospitalaria.

Una carta al editor en respuesta a nuestro articulo puntualizé que la situacion en los
EE.UU. puede no ser representativa de la observada en otros pal’ses.7 Los autores
documentaron una declinacién similar en la hospitalizacion por neumonia después de la
implementacién del SPP en Italia, pero expresaron que no ocurrié un incremento en el
sistema de atencién domiciliaria probablemente debido a la falta de disponibilidad de
tales recursos. Para la mayoria de los pacientes, los encargados de la atencién después
del alta hospitalaria son los familiares. Esto puede conducir a considerable estrés en
ellos, ya que deben enfrentarse subitamente con una obligacion dificultosa, inesperada y
que consume tiempo, que tiende a incrementarse a medida que la duracion de la estadia
hospitalaria se acorta. También es probable que la responsabilidad de cuidar a un familiar
mientras se recupera de su enfermedad cause pérdida de horas de trabajo y, por ende,
costos socioecondmicos de dificil medicion contra el ahorro realizado por la menor
hospitalizacion.

Queda claro que la mayoria de los pacientes con neumonia no requieren una estadia
hospitalaria prolongada. Sin embargo, los resultados de nuestro estudio, asi como los del
mas reciente realizado por Halm y colaboradores? sirven como advertencia. Algunos
pacientes, a menudo identificables por la presencia de signos fisicos que se detectan
facilmente, se perjudican con el alta precoz. Ademas, sepodrian atribuir ciertos efectos a
otros factores relacionados con la calidad de los cuidados domiciliarios después del
egreso, aungque de ello sélo exista evidencia anecdoética. En conclusién, el aumento en los
6
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requerimientos de servicios médicos después del alta disminuye los ahorros emergentes
de la menor estadia hospitalaria.

Abreviaturas: SPP, sistema de pago prospectivo.
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€ INFECCIONES POR SCEDOSPORIUM APIOSPERMUM Y
SCEDOSPORIUM PROLIFICANS ORIGINADAS POR CONFUSIONES
DIAGNOSTICAS OCASIONALES. DIFICULTAD EN SU TRATAMIENTO

Prof Nuri Kiraz, MD
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Osman Gazi University, Eskisehir, Turquia

Los hifomicetos del género Scedosporium incluyen dos especies importantes desde el
punto de vista médico cuyos nombres han sido modificados en varias oportunidades. El
articulo pone énfasis en los hallazgos tipicos de estos gérmenes, en las infecciones que
originan y en la susceptibilidad de Scedosporium apiospermum y Scedosporium
prolificans a los antimicéticos.

Scedosporium apiospermum (SACCARDO) CASTELLANI & CHALMERS 1919

El Scedosporium apiospermum se aislé por primera vez en un paciente del doctor Tarrozi
en 1909, en ltalia. Saccardo propuso la denominacién del género Scedosporium, pero no
lo describid. Posteriormente, en 1911, el germen se aislé6 como Monosporium
apiospermum, nombre que se empleé ampliamente. Sin embargo, esta denominacion fue
considerada ilegitima por Hughes y actualmente se acepta que la denominacion correcta
de dicha especie es la de Scedosporium apiospermum .1-3 Luego de la descripcion de
Castellani, en 1922, Shear describi6 el agente etioldégico de un micetoma de pie como el
ascomiceto Allescheria boydii. Malloch, en 1970, lo reclasificé bajo el género Petriellidium
como P. boydii. Posteriormente se comprobé que el género Petriellidium era sinénimo del
género descripto con anterioridad por Negroni y Fisher, Pseudallescheria. En 1944,
Emmons demostro los ascocarpos fértiles y los ascosporos mediante la transferencia
continua del esclerocio, con lo cual se confirmé que los dos hongos eran las dos fases,
anamorfa y teleomorfa, de una especie. 3 A menos que se confirme la falta de estadio
sexual deberia utilizarse la denominacion de Scedosporium apiospermum. El hongo fue
descripto bajo diversos nombres antes de la década del 40 (Monosporium sclerotiale por
Pepere en 1914, Aleurisma apiospermum por Monpellier y Gowillen en 1921, como
Glenospora clapieri por Catanei en 1927, Endiella americana por Delamare y Gatti en
1929 y como Acromoniella luteu por Aréa Lealo y Lobo en 1940).1'4 P. boydii tiene dos
anamorfos: (i) sinanamorfo Graphium eumorphum Sacc. y (ii) sinanamorfo
Scedosporium apiospermum (Sacc.) Sacc.? Graphium eumorphum Sacc. produce
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synnemata erectas, claviformes y conidios subhialinos o de color marrén débil de 6-12 x
3.5 a 4 pm a partir de células elongadaS. Las células conidiégenas Scedosporium
apiospermum (Sacc.) Sacc. también se forman a partir de hifas no diferenciadas,
cilindricas, que producen cabezas viscosas de 1 célula, de pared lisa, subhialinas a
marrones, subesféricas a elongadas de 6-12 x 3.5 a 6 pm que se hinchan y se tornan
marrones con pared gruesa después de la liberacion; los conidios a veces son sésiles.”
Los conidios de S. apiospermum y de G. eumorphum estan tipicamente truncadas en su
base.

Los conidios de S. apiospermum se forman habitulamente de manera Unica en los
conidioforos mientras que los de G. eumorphum se agrupan en el apice de cada
synnema. Scedosporium, Graphium o ambas formas pueden estar presentes en el mismo
aislamiento?® El tipo Scedosporium es la forma predominante y se caracteriza por
aleurioconidios solitarios o conidios anélidos que se producen en forma terminal o lateral
en la hifa conidiégena.® En la literatura reciente,” los teleomorfos del género
Scedosporium pertenencen a los géneros Pseudallescheria y Petriella (Ascomycota,
Euascomycetes, Microascales: Microascaceae). Las caracteristicas distintivas de ambos
géneros incluyen las colonias de Pseudallescheria en agar con avena (Oat meal, OA) de
crecimiento rapido a 30 °C, algodonosas a lanosas, inicialmente blancas que se tornan
marroén palido. El hongo es homotdélico y muchas cepas producen cleistotecia de 100 a
200 pm de tamafo, membranosas, esféricas y amarronadas habitualmente en medios
nutritivos desfavorables como agar maiz o agar de papa y dextrosa. Los asci son
subesféricos con 8 esporas. Los ascosporos tienen 1 célula con forma de limén, de pared
lisa y de marrén oro. Muchos ascosporos llevan gotas internas de grasa que los puede
distinguir de las esporas asexuales. Otro hallazgo que distingue los ascosporos de las
esporas asexuales es la falta de una base truncada en los primeroS. El otro teleomorfo
de Scedosporium, Petrialla, produce colonias umbilicadas en OA, blancas con manchas
grises que rapidamente se tornan granulares por la produccién de peritecio membranoso,
esférico, amarronado con un ostiolo central en el cuello corto apical cubierto por pelos
rigidos de pared lisa. Los asci son ovoideos o claviformes amplios, con 8 esporas
evanescentes de 21-25 x 12-15 pm. Los ascosporos son de una célula, fusiformes,
ligeramente aplanados en un lado, marrén rojizo de 8-10.5 x 5-6 um con dos poros
germinales discretos® Desde el punto de vista patogénico, Scedosporium y su teleomorfo
S. boydii pueden ocasionalmente ser causa de infecciones invasivas en huéspedes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes. En delfines cautivos se ha descripto
también una infeccidon subcutanea mixta originada por Petriella. 4 En un modelo murino

de infeccion diseminada6 se observo que dos cepas clinicas de S. apiospermum fueron
menos virulentas que 8 cepas de S. prolificans de distintas fuentes clinicas y ambientales
a pesar de la falta de diferencias significativas entre las cepas de diversas areas
geograficas o de distinta forma de enfermedad.

Segun la informacién mas reciente y los datos provenientes de estudios de biologia
molecular, pueden distinguirse las siguientes especies: (i) Scedosporium prolificans
(Hennebert & Desai) Guého & de Hoog, (ii) Scedosporium anamorfo de Petriella setifera,
(i) Scedosporium anamorfo de Pseudallescheria boydii; de Hoog sugirié una clave para
la identificacion sobre la base de las células conididégenas y los conidioS.

Claves morfoldgicas distintivas de Scedosporium

1a Células conididgenas cilindrcas, likbres o intercaladas

1h Células conididgenas con base distendida, luego con 5. profficans
ordenamienta tipo cepillo

2a Conidios hialinos de pared fina a menudo con base papilar | 5. anamorfo de Pethiela setifera

2h Conidios que se tornan marrdn palido con base truncada 5. anamotfo de Psewdaleschena bowdil

Scedosporium prolificans (HENNEBERT & DESAI) GUEHO & DE HOOG 1991

En 1984, Malloch y Salkin describieron una nueva especie de Scedosporium, S. inflatum,
originariamente aislado de un nifio con osteomielitis. Guého y de Hoog, basandose en la
taxonomia gendmica (reasociacion ADN/ADN, porcentaje G+C) y los aspectos culturales

de las numerosas cepas de Scedosporium y Pseudallescheria encontraron que S. inflatum
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era idéntica a Lomentospora prolificans de Hennebert y Desai en 1974. Propusieron la
nueva denominacion S. prolificans (Malloch & Salkin) Guého & de Hoog en 19917 Las
colonias en OA a 30 °C se ven expandidas, aplanadas, himedas con una red de micelio
aéreo, grisé&eas a negruzcas. Las células conidiégenas se agregan localmente en
pequefios cepillos en forma de matraz a menudo con una larga y discreta zona anélida. A
lo largo de las hifas pueden surgir conidios mas oscuros y distendidos. Los conidios
tienen una pared lisa y se agregan en cabezas densas y viscosas que rapidamente
adquieren una pared mas gruesa y se tornan marrones o verdosos de 3-7 x 2-5 um.4 Las
cepas de S. prolificans, cuando se aislan del enfermo pueden identificarse por la
apariencia macroscopica (apariencia inicial de levadura con micelio aéreo escaso) y por
las caracteristicas microscopicas (hifas tabicadas y anélidos en forma de botella con
conidios ovales de base truncada).8 Ademas, S. prolificans carece de conidios tipo
Graphium y no se ha encontrado un teleomorfo® S. prolificans no crece en medios con
cicloheximida® De Hoog y colaboradores® verificaron este hecho y demostraron que S.
prolificans no podia crecer en presencia de cicloheximida mientras que la sensibilidad de
P. boydii era variable al aplicar la prueba de sensibilidad en medio liquido. Las cepas de
S. prolificans difirieron de P. boydii y de su anamorfo por su incapacidad de metabolizar
sucrosa, ribitol, xilitol y L- arabinitol.? S. prolificans a veces simula Scopulariopsis
brumptii ya que ambos son oscuros y producen anélidos con base ensanchada. S.
brumptii, sin embargo, produce conidios secos en cadenas mientras que los primeros
producen conidios himedos redondos®* S. prolificans esta estrechamente relacionado
con P. boydii segun la morfologia de anamorfo. La confusion morfolégica puede atribuirse
al elevado polimorfismo y a la abundancia de sinanamorfos y teleomorfos.*® Se
efectuaron estudios de genética molecular para obtener una definicion precisa. Los
marcadores diagnosticos basados en espaciadores transcriptos internos (ITS) fueron
desarrollados por Wedde y colaboradores;*° las secuencias de subunidades pequerias
(SSU) fueron realizadas por Issakainen y colaboradores**? Mas adn, Reiner y
colaboradores'? realizaron el arbol filogenético de Pseudallescheria boydii, relacionado
con especies de Graphium, Petriella y Scedosporium segun las secuencias alineadas
ITS1-2 rDNA; a partir de los datos moleculares se constaté variabilidad considerable de
las especies. S. apiospermum y su teleomorfo P. boydii se encuentran cominmente en
suelo, abono y agua contaminada’ S. prolificans se observa en tierra calida del interior
de las viviendas, como en plantas en macetas o en recipientes de vidrio. En el organismo
tiene predileccion por el cartilago y hueso. Frecuentemente se lo aisla de lesiones
cutaneas y subcutaneas y en enfermos inmunocompremetidos puede haber diseminacion
fatal.” La piel es la principal puerta de entrada. El implante traumatico del organismo en
el tejido subcutaneo se asocia con la formacion de micetoma.’* S. apiospermumes la
causa mas frecuente de micetoma micético en las regiones templadas? Asimismo, se ha
referido un caso de linfadenitis atribuible al implante traumatico.'® Ocasionalmente, en
pacientes inmunocomprometidos se refirié infeccion sistémica, sinusitis,*® absceso
cerebral,’” meningitis, *® meningoencefalitis, *° artritis y osteomielitis, ** ?>%? endocarditis,
2 fungemia, ** infecciones pulmonares?>?® infeccion de la cérnea®’ y micetoma, 2 que
pueden ocurrir luego de la introduccién traumatica del hongo o por la diseminacion a
partir de los pulmones. En un enfermo con sida terminal se documentdé un caso de otitis
externa maligna causada por S. apiospermum.29 Aungue la mayoria de las infecciones
diseminadas ocurren en huéspedes inmunocomprometidos, especialmente en aquellos
con neutropenia o en tratamiento inmunosupresor por trasplante de drganos sélidos, la
inmunosupresién no es un prerrequisito para que ocurra infeccion invasiva. En un centro
médico de los Estados Unidos se identificaron 23 pacientes sometidos a trasplante de
6rganos solidos con infeccién por S. apiospermum en un periodo de 13 afios. La
incidencia fue mayor en pacientes que recibieron trasplante de pulmén en comparacion
con el de otros 6rganos 3° Muchas cepas aisladas de P. boydii no forman cleistocecio a
Mmenos que crezcan en agar maiz o agar con papa y dextrosa. Ademas, algunas cepas no
producen el estadio sexual sea cual sea la caracteristica del cultivo. En funcién de este
hecho, algunos de los casos posiblemente fueron referidos como infecciones por S.
apiospermum.® Los laboratorios que conservan colecciones de hongos de la especie S.
apiospermum aislados antes de 1984 probablemente podrian reclasificar un nimero
significativo de estas cepas como S. prolificans.8 El diagnéstico también se complica
porque los hallazgos clinicos y la histopatologia de Scedosporium spp son similares a las
de especies de Aspergillus, Fusarium spp u otros hifomicetes hialinos® >3 En varios
paises, como los Estados Unidos, Espafia y Australia, se han descripto infecciones por S.
prolificans luego de haber sido consideradas por S. inflatum en 1984. Si bien la mayoria
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de las cepas aisladas se obtuvieron a partir de infecciones en el hombre, se
documentaron casos de infeccion en caballos y gato1 y se refirié una osteomielitis canina.
‘s, prolificans se aislé de una planta en recipiente (Chlorophytum nodosum),1 los
floreros de un hospital, de una muestra de aire de una sala de hospital en la cual estaba
internado un paciente con el hongo y en excrementos de pollo.8 En pacientes
inmunocompetentes, la infeccidon por lo general es localizada mientras que en enfermos
inmunosuprimidos suele diseminarse®** s. prolificans también se aisl6é de oido externo y
esputo de pacientes sin enfermedad aparente -recuperaciéon del hongo en esputo de dos
enfermos con sida sin evidencia de infeccion3* La colonizacion, particularmente del
sistema respiratorio, se observé en enfermos con fibrosis quistica o sida y en los
receptores de trasplante de higado o pulm(’)n.8 En huéspedes inmunocompetentes e
inmunosuprimidos se decribieron infecciones superficiales y profundas por S. prolificans
que incluyen infeccion cutanea, ungueal, ocular, pulmonar y osteoarticulares,
endocarditis, peritonitis y meningoencefalitis.8 Una revision retrospectiva35 en 15
enfermos que mostraron cultivos positivos de S. prolificans entre 1990 y 2000 indicé que
8 de los pacientes tenian fibrosis quistica, 5 presentaban leucemia con neutropeniay 2
eran huéspedes inmunocompetentes con infeccidn cutanea y endocarditis. La evolucién
fue favorable en el individuo sin compromiso inmunoldgico e infeccién cutanea pero el
enfermo con endocarditis fallecié 4 dias después del inicio de la terapia antifungica.

En el pasado, frecuentemente los agentes etiolégicos inducian la generacién de una
nueva taxonomia ya que no se reconocia su identidad con otras especies. Es por ello que
la literatura tiene un nidmero considerable de ghost taxa en géneros divergentes como
Acremonium, Cephalosporium, Graphium, Madurella y Verticillium que probablemente

sean idénticos a S. boydii."® Por el momento, el tratamiento 6ptimo de infecciones por S.
apiospermum y S. prolificans se desconoce.® Sin embargo se recomienda el

debridamiento y la eliminacion del tejido necrético -cuando es posible- y la terapia
antimicotica.®” %38 No obstante, las indicaciones de cirugia son limitadas y atin no se ha
establecido la dosis y la duracién del tratamiento. Los resultados con las diversas
opciones terapéuticas hansido variables y el pronéstico depende, en gran medida, del
estado inmune del huésped, de la extension de la infeccion y de la posibilidad de eliminar
quirdrgicamente el tejido infectado.?>%%3"3° En 1988, Rippon’ sugirié que la evolucion
fatal es comun es pacientes inmunocomprometidos. Desafortunadamente ain no se
dispone de un tratamiento eficaz para las infecciones diseminadas® Se conoce poco la
susceptibilidad de Scedosporium spp a los agentes antimicoticos >**° Estudios recientes
mostraron que las drogas antifingicas tienen poca actividad frente a especiesin vitro
354 En la literatura clasica existen algunas generalizaciones mientras que en los trabajos
mas recientes suelen emplearse combinaciones sinérgicas o nuevos farmacos
antimicéticos. Muchas cepas de S. apiospermum son resistentes a la anfotericina B y las
infecciones causadas por este hongo deben ser tratadas con drogas del grupo azol, como
miconazol parenteral (MCZ) o quetoconazol oral (KTZ) (400 a 600 mg por dia). El
itraconazol (ITZ) en dosis de 400 mg diarios también fue eficaz en algunos enfermos.
Se ha investigado la posibilidad de terapia combinada y algunos estudios in vitro
revelaron que la combinacion de terbinafina (TRB) con ITZ se asocia con actividad
sinérgica frente al hongo.42 Las drogas mas nuevas, como voriconazol (VRZ) tienen
eficacia in vitro ligeramente superior a la de los antimicéticos tradicionales y podrian ser
de utilidad en el tratamiento de estos enfermos.*° Un estudio de susceptibilidad realizado
en 15 cepas de S. prolificans mostro resistencia de todas ellas a las drogas evaluadas.
Entre los farmacos, el ITZ fue el de menor concentracion inhibitoria minima (MIC); 8

cepas tenian una MIC de 8 pg/ml.8 De Hoog y colaboradores4 analizaron los resultados
de los estudios de sensibilidad realizados entre 1997 y 2000: para 33 cepas de S.
prolificans, la MIC de MCZ oscil6 entre 0.25 a 16 pg/ml, MICgo > 4; para 20 cepas de S.
prolificans, la MIC de TRB estuvo en el espectro de los 0.5 a 64 pug/ml, MICg > 2 y para

19 cepas de S. prolificans, la MIC de VRZ estuvo entre 1y 32 ug/ml, MICgo >2. Los
resultados demuestran gran variabilidad en la susceptibilidad de las diversas cepas frente
a MCZ, TRB y VRZ, que parecen alternativas promisorias. No obstante, la terapia de

estas infecciones habitualmente se asocia con una evolucién clinica desfavorable. Un
estudio®® abarcé 16 enfermos con infecciones profundas por S. prolificans (14 de ellos

con neutropenia), tratados con antimicoticos (AMB, n: 9; AMB mas flucitosina, n: 1; AMB
més ITZ, n: 2; AMB liposomal mas ITZ, n: 1; AMB mas fluconazol, n: 1; otros dos

pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos). Dos enfermos sobrevivieron en
coincidencia con la recuperacion hematolégica y 14 (87.5%) murieron en un lapso

14,34
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promedio de 4 dias luego del cultivo final (rango de 0 a 60 dias). Los autores remarcaron
la necesidad urgente de disponer de nuevas opciones farmacol()gicas.36 En base a toda la
informacion disponible, concluimos en que las infecciones causadas por Scedosporium

spp se asodan con una gran dificultad diagnéstica (clinica y de laboratorio) asi como con
el monitoreo de la terapia. El prondstico esencialmente depende del estado inmunoldgico
del paciente y se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar nuevas estrategias para
manejar enfermos con infecciones producidas por diverasas cepas de Scedosporium.
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€ EL ACIDO ZOLEDRONICO ES EL NUEVO TRATAMIENTO
ESTANDAR DE LA HIPERCALCEMIA ASOCIADA A PROCESOS
MALIGNOS

Pierre P. Major, MD
Columnista Experto de SIIC

Institucion:
Medical Oncology Department, Hamilton Regional Cancer Centre, Hamilton, Ontario, Canada., Hamilton, Ontario,
Canada

La hipercalcemia asociada a procesos malignos (HPM) es una complicacion metabdlica
potencial con tratamiento de por vida, y afecta aproximadamente a entre 10% y 20% de
los pacientes con cancer avanzado.® Su incidencia es mayor en caso de mieloma multiple
y carcinomas de mama, pulmon, rifién, cabeza 'y cuello® #Los sintomas clinicos de HPM
tales como nauseas, vomitos y alteracion del estado cerebral producen angustia'y
disminucién de la calidad de vida en los ultimos estadios de la progresién del cancer;
ademaés, la patologia puede llevar a un dafio renal y generalmente se asocia con mal
pronéstico, con supervivencia mediana de sélo 30 dias de los pacientes que reciben
terapia antihipercalcémica.5 Los bisfofonatos son potentes inhibidores de la resorcién
6sea, y por este motivo resultan la terapia mas efectiva para la HPM; la administracion
endovenosa de pamidronato en dosis de 60 a 90 mg por perfusion durante 2 a 4 horas
ha sido considerado el tratamiento estandar desde principios de los afios '90. En estudios
que investigaron varias dosis (30 a 90 mg) y programas de administraciéon de
pamidronato, se observo un indice de remision completa (RC) de 40% al 100% en los 7
dias siguientes a la perfusion endovenosa intensiva de fluidos para la hidratacién, y la
duracién de la respuesta en promedio fue desde los 11 dias hasta las 3 0 4 semanas.>®*?
El 4cido zoledrénico es un bisfosfonato de nueva generacion que contiene nitrégeno en su
estructura, y en estudios preclinicos ha demostrado ser mas potente que otras drogas de
la misma clase cominmente disponibles, incluido el pamidronato.13 Recientemente se
realizaron de forma simultanea dos estudios idénticos, multicéntricos, aleatorizados y a
doble ciego (uno en los EE.UU. y Canada, y el otro en Europa y Australia), con el fin de
investigar la efectividad clinica del acido zoledrénico (4 mg y 8 mg) vs. 90 mg de
pamidronato para el tratamiento de la HPM moderada a severa. El analisis conjunto
especificado en los protocolos de los datos obtenidos en estas 2 pruebas, publicado en el
Journal of Clinical Oncology en enero del 2001 * demostré que 4 mg u 8 mg de acido
zoledrodnico fueron superiores a 90 mg de pamidronato para el tratamiento de HPM. Los
resultados de este andlisis conjunto son brevemente resumidos a continuacion.

Pacientes y métodos

Para participar de estas pruebas, los pacientes debian tener HPM moderada a severa,
definida mediante un nivel basal de calcio sérico corregido (CSC) 3.00 mmol/l (12.0
mg/dl). Esta es una concentraciéon bastante elevada de calcio sérico en comparacion con
los valores requeridos para comenzar otros estudios con bisfofonatos.

Los participantes fueron tratados en forma aleatorizada por via endovenosacon una
dosis Unica de acido zoledrénico (4 mg u 8 mg) durante 5 minutos o con pamidronato
(90 mg) durante 2 horas. La terapia con bifosfonatos fue administrada de forma

simultanea con hidratacion endovenosa (en total, 500 ml de fluidos durante 4 horas).

Los pacientes recibieron 250 ml del fluido antes de la perfusion con la droga en estudio,
mientras que el resto del liquido para hidratacion fue administrado como parte de una
perfusion por doble simulacién, lo cual mantuvo la caracteristica de doble ciego de la
muestra. Esto quiere decir que cada paciente recibié: (a) la administracidon por 5 minutos
de acido zoledroénico seguida de 2 horas de perfusion salina, finalizando con otras 2 horas
de administracion de fluidos, o (b) primero recibié una solucién salina durante 5 minutos
seguida por la administracion de pamidronato por 2 horas, finalizando con la perfusion
durante 2 horas de fluidos. Cabe destacar que este régimen de hidratacién es mucho
menos agresivo que el utilizado en otros ensayos con bisfosfonatos, incluidos los
efectuados previamente con pamidronato, que a menudo requieren hidratacién
endovenosa durante 24 a 48 horas antes de la administracion de los farmacos en
estudio.
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Se efectud el seguimiento de los pacientes durante 56 dias o hasta la recaida; ésta fue
definida por una concentracién de CSC igual a 2.90 mmol/I (11.6 mg/dl). El
tratamiento con acido zoledrdénico (8mg) fue reiniciado en los pacientes refractarios al
tratamiento inicial, cuando la concentraciéon de CSC respecto al nivel basal no disminuy6
mas de 0.05 mmol/l (0.2 mg/dl) en el dia 4 o no mas de 0.25 mmol/l (1.0 mg/dl) en el
dia 7, o si al décimo dia el CSC fue  mayor o igual a 2.90 mmol/I. Los pacientes
refractarios a la terapia inicial o que tuvieron recaida dentro de los 56 dias de iniciado el
tratamiento con acido zoledrénico o pamidronato fueron tratados nuevamente con una
dosis Unica de 8 mg de acido zoledrénico por perfusiéon endovenosa durante 5 minutos y
posteriormente seguidos durante 28 dias.

El criterio principal para evaluar los tratamientos fue la proporciéon de pacientes con RC,
definida como la normalizacion de la concentracion de CSC a valores  2.70 mmol/I
(10.8 mg/dl) al décimo dia. Otros criterios clinicos de comparaciéon importantes incluyen
el tiempo de recaida de la HPM, duracion de la respuesta, eficacia del tratamiento
repetido por recaida o refractariedad, y el grado de seguridad de los farmacos. La
metodologia estadistica ha sido descripta en detalle con anterioridad ™

Resultados

Caracteristicas clinicas iniciales y demograficas de los pacientes

Un total de 287 pacientes fueron seleccionados al azar, y 275 fueron elegidos para el
analisis de eficacia (poblacion por protocolo); de estos participantes, 86 integraron el
grupo tratado con 4 mg de &cido zoledrénico, 90 fueron administrados con 8 mg de esta
droga, y 99 recibieron el tratamiento con 90 mg de pamidronato. Las caracteristicas
clinicas iniciales y demogréaficas fueron en general comparables entre los grupos en
estudio (tabla 1),14 con aproximadamente 60% de pacientes hombres y 80% de raza
blanca. La proporciéon de participantes con proceso maligno a nivel mamario o
hematoldgico fue mayor en el grupo tratado con 4 mg de acido zoledrénico que en los
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restantes.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas iniciales y demogrificas de los pacientes por grupo de tratamiento.

Unidades Acido zoledronico Acido zoledronico Pamidronato Total Retratamiento con
4mg (n = 86) 8 mg (n =90) Wmg(n=" (=275  dcido zoledronico
& mg (n=69)

Sexo

Mazculino n (%] 45 (53 .5) B0 (BE.7) SEUSEE) 162(55. 42 (50.9)

Femening n %) 40 (45 5) 30(33.3) 4374341 1131411 27 (39.1)
Raza

Blanca e 730549 TO(FT.E) TE(TE.E) 219796 54 (V8.3

Megra n (%] 1128 15 (16.7) 170172 43 (1561 13 (18.8)

Azidtica n %) 0 (2.2 1(1.0) 311.1) —

Otra e 2023 3033 5151 1003.68) 2029
Edad

Promedio afos B0.5 Bl Bl E1 Bl

Rango anfos 33-84 21 -84 25 -87 21 -87 3-89
Variedad de cancer

Mamario/ hemat 0% 40 (46 5) 26 (28.9) 3 97 (355 24 (34.8)

Cras n (%] 45 (53 .5) B4 (7117 BS(EET)  1TE(E4T) 45 (55.2)
CSC a nivel basal

Promedio mmald 348 342 344 347 347

Ranga mimali 302-47 300 -4 63 3.00-516 3.00-516 275-423
Localizacion del cancer primario

Pulmonar e 15017 .4) 25 (27.8) 23023.2) B3 (22.9) 18 (26.1)

ldamario el 22 (25 6) 14 (15.6) 151015.2) 51 (18.5) 11 (15.9)

Micloma mifigle  n %) 9105 5 (55 9(9.1] 2378.4) 80118

Cabezayouesla  nise) 9(10.5) 9¢10.0) 1211217 300109 8(11.6)

Renal ML) 91051 10011.1) 1101117 300109 5111.6)

Desconocido el 2023 10111 440 T 2.5 2029

Hematoldgico n (% 90105 7T 7Tl 23184) 57

Otros n %) 11 (12.8) 19721.1) 18(16.2) 45 (17 5 9(13.0)
Metastazis dsea

Mo el 3T (4300 40 (44 .47 54 (545 131 (47 B 40 (5801

5 n (% 49 757.0) 50 (55.6) 457455 144 (524 29 (42.0)
Hivel basal de PRHP n=6d4)

= 2 pmol £l L] E2(Y¥2.1) 58 (55.6) ES (657 186 (67 ) 41 (59.4)

=2 pmol Fl el 200233 25 (27.5) 24 (24.2) EA(251) 23(33.3)
Uso de diuréticos del asa, dias 1 - 10

Mo M%) B4 (74.4) BE (¥3.3) T8 78.8) 208 (V5 E) 58 (54.1]

=i L] 22 (256) 24 (26.7) 21 021.2) BT (24 4] 11 (15.9]
Uszo de bisfosfonatos durante el altimo afio

Mo M) 77 (89.5) 86 (95.6) 91(91.8) 254792.4) B3 (913

=i ML) 91051 4744 551 21 (7.68) (5.7
Indice de HUS/creatinina (n=67)

Promedio 155 174 156 1649 17.0
Tiempo desde el diagnostico de cancer

=1 mes M%) 20023.3) 23(25.6) 241242 BV (24 4] 5111.6)

1 - =6 meses e 5109.3 18021.1) 22022.2] 43 (17 .8 26 (377

E- =12 meses el 17 (19.5) AR 151015.2) 40 (14 .5 10(14.5)

=12 mezes n (% 41 (477 40 (44 .4 IEEE4 110 43S 25 (36.2)

CSC, calcio =érico corredida. PRHP, proteing relacionada con la hormona parativoidea. HU'S, nitrdgeno ureico en sangre.
Adaptado con autorizacion de Major v colaboradores 14

Indice de remisién completa

En el analisis primario efectuado al décimo dia, 88.4% (p = 0.002) de los pacientes
tratados con 4 mg de acido zoledrénico y 86.7% (p = 0.015) de los que recibieron 8 mg
alcanzaron la RC; en cambio, s6lo 69.7% de los participantes bajo tratamiento con
pamidronato obtuvieron tal respuesta. Por otra parte, el porcentaje de RC fue mayor en
los pacientes administrados con acido zoledronico al 4to. y al 7mo. dia (figura 1),**y no
hubo diferencias significativas entre los grupos bajo tratamiento con 4 mg u 8 mg en
ningln momento durante el transcurso del trabajo.
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B Pamidronato 90 mg @ Acido zoledranico 4 mg W@ Acido zoledrdnico S mog

884 BET
100 816 833
P=005% p=010% p=002% p=015*

completa

% pacientes con remizion

Dz 4 Dia 7 Diz 10
Diaz de tratamiento corregidos

Figura 1.Porcentaje de pacientes que alcanzaron la remisién completa
(CsC 2.7 mmol/I [10.8 mg/dl]). (*), significacion estadistica vs.
pamidronato. (Correcion por dia: dia 4 = dias 2 a 5; dia 7 = dias 6 a 8; dia
10 =dias 9 a 11.)*

Ademas, los niveles promedio de CSC en los dias 4, 7 y 10 fueron significativamente

menores (p  0.05) en pacientes tratados con acido zoledrénico respecto de los que
recibieron 90 mg de pamidronato (figura 2).*

4.0 16

—s— Pamidronato 90 mg | 15
—s+— Acido zoledrdnico 4 mg

35 —s— Acido zaoledrdnico S mg

30 12

237 {10

Calcio =érico corregido (mmalil)
Calcio sérico corregido (mgfdl

20 g
Inicio D 4 Dia 7 Dia 10
Diaz de tratamiento corregidos

Figura 2. Calcio sérico corregido promedio al inicio y en los dias 4, 7 y 10
siguientes al tratamiento de la hipercalcemia con acido zoledrénico (4 mg u

8 mg) o pamidronato (90 mg). Si no se encuentra el valor de calcio, se
considera el tltimo valor obtenido ™

Fueron evaluados diversos factores con valor prondstico, pero el acido zoledrénico
demostro ser efectivo a pesar de los niveles iniciales de CSC, concentracion de proteina

rel?fionada con la hormona paratiroidea (PRHP) o presencia o no de metéstasis (tabla
2).
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TABLAZ. Indice de remision completa al dia 10 del tratamiento inicial para
subgrupos seleccionados.

Subgrupo Acido zoledrdnico Acido zoledrdnico Pamidronato
4mg n (%) & mg n (%) 90 mg n (%)
C5C a nivel basal
= 3.4 mmaoliL 38087 4 190%:) I35 075
= 3.4 mmoliL 37 (909 24 (30%) 31 (B29%)
Metastasis dsea
Presencia 44 190%) 42 [54%) 36 (50%:)
Busenciz 32087 36 (90%) F3 (1%
Hivel de PRHP
= 2 pmalll 25 (59%) 23 (90%:) 45 (74%)
= 2 pmalill 17 (85%) 19 (7E%) 17 (7%
Indice HUS /creatinina
=20 40 (579 47 (879 47 (719%)
=20 32089 30 (56 21 (BE%)

CSC, calcio séricocorregido. PRHP, proteina relacionads con la hormona parativoides. HUS,
nitragena Ureico en sangre.

Adaptada con autorizacidn de Major v colaboradaores .

El porcentaje de pacientes con RC al décimo dia fue similar entre los participantes con
CSCinicial <3.40 3.4 mmol/l (13.6 mg/dl). Ademas, la RC en el dia 10 fue similar
dentro de cada grupo en tratamiento independientemente de los niveles basales de
PRHP, del indice de nitrégeno ureico/creatinina en sangre, de la edad, sexo o variedad de
cancer. Los indices de RC en los grupos administrados con acido zoledrénico fueron
similares pese a la presencia de metastasis 6sea. Sin embargo, entre los participantes
tratados con pamidronato, solo el 61% de los pacientes sin metastasis obtuvieron la RC
al décimo diavs. 80% de los que padecian esta patologia.

Duracién de la remision completa y tiempo de recaida

El tiempo promedio de recaida en pacientes tratados con 4 mg u 8 mg de acido
zoledrénico fue de 30 dias (p = 0.001) y 40 dias (p = 0.007) respectivamente, mientras
que en los receptores de pamidronato fue de 17 dias (figura 3).14 Entre los pacientes que
alcanzaron la RC, la duracion mediana de la respuesta fue de 32 y 43 dias para los
tratados con 4 mg u 8 mg de acido zoledrénico, respectivamente, en tanto en el grupo al
que se administré pamidronato fue de 18 dias.

1.0

048 -

0.3 4

0.7 4

0B -

0.3

04 -

03 1

+4

02 | i

Proporcion de pacientes sin recaida

01 -

0o

i 7 14 M 28 35 42 49 56
Diaz desde el inicio del tratamiento

Figura 3. Estimacion de Kaplan-Meier del tiempo de recaida por
hipercalcemia luego del tratamiento con acido zoledrdnico 4 mg, 8 mg o
pamidronato 90 mg. Las flechas indican los momentos de registro.**
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Retratamiento con acido zoledrénico
Se efectud un nuevo tratamiento con 8 mg de acido zoledroénico en 70 pacientes que
sufrieron recaida luego de haber alcanzado la RC o que fueron refractarios (n = 15) al
tratamiento inicial con acido zoledrdnico o pamidronato; so6lo 69 participantes fueron
evaluados respecto a la eficacia. Las caracteristicas demograficas de este grupo analizado
fueron similares en su mayoria a las de la poblacion participante del estudio completo.
Aproximadamente 33% de pacientes tuvieron niveles iniciales de PRHP > pmol/l. Luego
del retratamiento con 8 mg de acido zoledrénico, los valores medios del CSC
disminuyeron desde 3.17 mmol/l basales (es decir, después del tratamiento inicial) a
2.17 mmol/l en el dia 10; ademaés, se determiné que 36 participantes (52%) alcanzaron
la RC al décimo dia. La duracién de la RC fue en promedio de 10.5 dias, la duracion
mediana de la respuesta fue de 15 dias y la mediana del tiempo hasta la recaida, de 8
dias.

Seguridad

Los efectos adversos mas comunmente informados (fiebre, anemia, nauseas,
constipacion y disnea) ocurrieron con frecuencia similar entre los grupos tratados con
&cido zoledrénico y con pamidronato (tabla 3).**

TABLAZ. Midmero de pacientes con efectos adversos mas frecuentes (> 15%).

Acido zoledrdnico Acido zoledrdnico Pamidronato  Retratamiento con
4mg 8 mg 90 mg acido zoledrinico
%) %) n %) B mg n%)
Pacientes estudiados
Total BE (100 93 (100 103 (1007 oo
Tatal con algun efecto adverso 811942 94 (95.9) 95 (92,27 S0 (7.4
Efectos adversos
Fiehre 3B (442 340340 340330 110157
Aremia 18902217 ATATE) 1817 .5) ai11.4)
Mauzeas 2502917 21(21.4) 2B(27.2) G114
Conzstipacion 23267 19019.4) 13(12.6) S(7.10
Diznes 18902217 18(15.4) 20019.4) G (5.6)
Confuszion 11 (12.8) 1510(15.3) 13(12.6) 4157
In=omnio 1301517 150153 100897 2029
Wamitos 1201400 150153 17 (16.5) ST
Hipopotasemiz 10011 .8) 120122 16 (15.5) 4057
Diarrea 15017.4) 100102 17 (16.5) G114
Dalar abdominsl 14 (16.3) ERCAN] 13(12.6) T

Loz efectos adversos 2e ordenan segon lafrecuencia descendente mostrada para el tratamiento con dcido zoledrdnico & mg.
Adaptado con autarizacion de Major v colaboradores . #

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con la droga en estudio incluyeron
fiebre, hipofosfatemia e hipocalcemia asintomatica. Fueron informados efectos
secundarios a nivel renal, con mas frecuencia en los grupos tratados con acido
zoledroénico; a pesar de esto, la incidencia de cambios en la creatinina sérica de grado 3 o
4 fue baja y similar entre los grupos en tratamiento (tabla 4).1*

TABLA 4. Mimero de pacientes con valores de toxicidad de grado 3 o 4 por creatinina sérica.

Pacientes convalores Acido zoledronico  Acido zoledronico  Pamidronato Retratamiento con
de creatinina sérica 4mg (n = §6) § mg (n=96) 9 mgi{n=100) acido zoledronico
& mg {n= 63)
Grado 3 n%) 2023 3031 3030 101.5)
Gradod  n%) 0 20217 1010 101.5)

Adaptadn con sutorizacidn de Major v colshoradores 14
Discusion

Entre las pruebas clinicas efectuadas hasta el momento, éstas fueron las de mayor
magnitud, realizadas de forma prospectiva, aleatorizada y comparativa, con el fin de
evaluar 2 bisfosfonatos en pacientes con HPM. Los datos de eficacia demuestran que el
acido zoledroénico (en dosis de 4 mg u 8 mg) es superior a 90 mg de pamidronato para el
tratamiento de HPM moderada a severa. La primera de estas drogas normalizé el calcio
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sérico dentro de los 4 a 10 dias en un porcentaje significativamente alto de pacientes;
ademas, estos participantes mantuvieron niveles de calcio sérico clinicamente aceptables
por un tiempo mucho mayor que los individuos tratados con 90 mg de pamidronato.

Debido a que la administracion de 4 mg de acido zoledronico fue tan efectiva como la de

8 mg en la poblacién total de HPM, la primera resulté la dosis recomendada. A pesar de
que la administracion de 8 mg puede producir duraciéon de la respuesta levemente
mayor, no se recomienda su utilizacion por el gran potencialidad de dafio renal. Luego de
realizado el presente trabajo, se efectuaron 3 pruebas en mas de 3 000 pacientes con
metastasis 6sea, o lesiones como tumores soélidos o mieloma multiple; estos estudios
demostraron la amplia eficacia del acido zoledrdénico y su superioridad en comparacion

con el pamidronato para el tratamiento y prevencién de las complicaciones 6seas. En
dichos ensayos, las dosis repetidas de 8 mg de acido zoledrdénico produjeron riesgo
mayor de elevaciéon de la creatinina sérica; ademas, las pruebas demostraron que la
perfusion durante 15 minutos de acido zoledrénico (administrado cada 3 a 4 semanas) se
asocia con riesgo menor de dafio renal, en comparacién con su perfusion por 5 minutos.
Por lo tanto, basada en la mayor experiencia con el acido zoledrénico, la recomendacion
actual sobre su dosificacion es de 4 mg mediante perfusién por 15 minutos.*>*® A pesar
de que pocos pacientes respondieron al retratamiento, el indice de respuesta del 52%
observado en participantes con recaida o HPM refractaria es importante. La poca
respuesta al retratamiento con bifosfonatos en la HPM ha sido sugerida en otras pruebas
con menor nimero de pacientes.”’18 Una de las inquietudes acerca de estos trabajos fue
el indice de respuesta menor al esperado (70%) con la administracién de 90 mg de
pamidronato, ya que en pruebas anteriores sobre HPM se informé que habia normalizado
el CSC en el 100% de los pacientes!®*®? A pesar de esto, existen diversas explicaciones
razonables acerca de esta diferencia; entre los factores que pueden contribuir estan los
cambios en el tratamiento del cancer y el disefio de los estudios. En trabajos previos con
pamidronato, se evalué sélo un nimero pequefio de pacientes (10 a 20) con una dosis de
90 mg, y los niveles basales de CSC eran inferiores a los 3.49 mmol/l (13.95 mg/dl)
considerados en el grupo tratado con pamidronato en los trabajos actuales.

Ademas, los estudios anteriores requirieron de 24 a 48 horas de hidratacion endovenosa
previa al tratamiento con bifosfonatos, y hubo variaciones entre los trabajos respecto al
grado de hipercalcemia requerida para iniciar el estudio y la definicién de la respuesta.18
Es importante considerar que la presente fue una prueba prospectiva y aleatorizada con
tratamientos equilibrados.

Otros dos bisfosfonatos que contienen nitrégeno también han sido evaluados para el
tratamiento de HPM en pequefias pruebas de fase Il. Por ejemplo, en un estudio reciente
de 147 participantes con un CSC iniciaal promedio de 3.4 mmol/I, la administracion de
ibandronato (4 mg o 6 mg por via endovenosa) normalizé los niveles de calcio sérico en
76% y 77% de los pacientes, respectivamente.21 La respuesta fue dependiente de la
dosis administrada, de la severidad de la hipercalcemia y de la variedad tumoral (los
pacientes con cancer mamario y tumores hematolégicos tuvieron mejor respuesta que

los participante s con otra clase de tumor).

En otro pequefio estudio en que participaron 59 pacientes con un CSC inicial mayor o
igual a 2.88 mmol/I, la administracion de dosis Unicas de 5 mg, 10 mg o 15 mg de
alendronato sédico permitio la RC en el 74% de los individuos *® La tasa de respuesta
mas elevada (90%) fue alcanzada con 15 mg de la droga, pero solo 10 pacientes
recibieron dicha dosis. Estos estudios sugieren que tales farmacos también tienen
actividad en el tratamiento de HPM, pero en ausencia de pruebas comparativas
aleatorizadas resulta dificultoso analizarlos con respecto a la administracion de 90 mg de
pamidronato o de 4 mg de acido zoledrénico.

El &cido zoledronico fue bien tolerado en el presente estudio, con un perfil de seguridad
total similar al de 90 mg de pamidronato. La hipocalcemia y la hipofosfatemia ocurren
con un poco mas de frecuencia en pacientes tratados con acido zoledrénico en
comparaciéon con los que reciben pamidronato, lo que puede obedecer a su actividad
farmacolégica mas potente. Debido aque todos los bisfosfonatos endovenosos pueden
ocasionar dafios en el funcionamiento renal y que la HPM también puede afectarlo de
modo adverso, la monitorizacidn de la creatinina sérica es muy importante en la practica
de rutina; esta determinacion ha de efectuarse especialmente cuando los pacientes
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presentan patologias subyacentes o concomitantes asociadas con dafio renal, o cuando
tienen funcidén renal disminuida antes del tratamiento.

En conclusién, la administracion de 4 mg de acido zoledrénico mediante perfusion
endovenosa durante 15 minutos proporciona un tratamiento mas efectivo y conveniente
para la HPM que el pamidronato, con niveles de seguridad similar. Ademas, esta droga
puede ser considerada como el nuevo tratamiento estandar para la HPM. Desde su
aprobacion en el afio 2001, el acido zoledrénico ha sido aceptado de manera entusiasta
por la comunidad médica mundial, e igualmente es preferido por los pacientes que toman
en cuenta la conveniencia del menor tiempo de perfusion.

Abreviaturas: RC, remision completa. CSC, calcio sérico corregido. HPM, hipercalcemia
asociada a procesos malignos. PRHP, proteina relacionada con la hormona paratiroidea.
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