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I EDITORIAL

A un ano de la toma de protesta
One year of gestion

Dr. Rolando Ocampo Le Royal

| haber transcurrido un afio de la toma de protesgratulamos por la incorporacién de estos dos nuevos
ta de la actual Mesa Directiva de la SociedadCapitulos y estamos seguros que serdn muy exitosos.
Mexicana de Oncologia, creo conveniente que leSfambién tuvimos el honor de asistir como testigos al cam-
informemos de lo acontecido durante ese lapso Yio de Mesa Directiva del Capitulo Torreén, que tuvo lugar
hagamos algunos comentarios al respecto. el 21 de abril; y pudimos constatar el gran interés, entusias-
El dia 26 de enero del 2006, en la ceremonia efectuada enrab y participacién de los integrantes de este Capitulo.
Museo Nacional de Antropologia, mencioné que la intenlia Sociedad ha continuado con las ya tradicionales sesiones
cion de quienes integramos la Mesa Directiva era que todascadémicas mensuales que se desarrollan con la partici-
los miembros de la Sociedad tuvieran una participacion actpacion activa de los Residentes de oncologia de las diversas
va en todos los eventos. Por esta razén, decidimos llevamstituciones formadoras; y con gran satisfaccion hemos
gran parte de los mismos a las distintas Regiones de nuespodido constatar que la calidad de las mismas se acrecenta.
pais, e involucrar directamente en su organizacion YAsi mismo, se realizé una sesién conjunta con la Academia
realizacion a los diversos capitulos existentes en la regioriMexicana de Cirugia: “Tépicos Selectos en Cancer de
Acorde con lo anterior, se realizaron dos Congreso®Mama, Controversias”, la cual se efectué el 4 julio.
Regionales, el primero que denominamos “Primer Congres&s importante comunicarles que se firmé un acuerdo de edu-
Regional de Oncologia”, en el cual participaron en su orgaeacion Médica Continua con la Universidad de Harvard, a
nizacion y desarrollo los integrantes de los Capitulos de laravés del Cancer Center del Massachusetts General
zona norte, el cual se realiz6 en la ciudad de Chihuahua, delospital, el cual se encuentra ya disponible para todos los
22 al 25 de marzo. Posteriormente, se llevé a cabo ehtegrantes de la Sociedad mediante el programa “Onco-
“Segundo Congreso Regional de Oncologia”, que se realizérends” del cual les llegara informaciéon para su mejor
del 15 al 18 de noviembre, en la ciudad de Campeche; en aprovechamiento. Es importante mencionar que el Consejo
cual participaron de manera activa los integrantes de loslexicano de Oncologia participé en la firma de este conve-
Capitulos de la region sur-sureste. Consideramos que ambo#® y otorgara puntos para Recertificacién a todos los que
congresos resultaron muy interesantes y exitosos debidocamplan con los requisitos de evaluacién. También, se ha
que se abordaron las principales patologias oncoldgicas @®ntinuado con las relaciones académicas con ASCO vy
la regién; el desarrollo de los eventos estuvo a cargo, en IFLASCA-SLACOM.
alto porcentaje, de los oncélogos ubicados en las mismas.
Durante los Congresos Regionales se tuvieron reunionekambién es importante mencionar que se acaba de firmar un
con los gobernadores de los capitulos, en las que ademasamvenio con la UNAM, para que a través de la Facultad de
discutirse temas organizacionales de interés comun, destudios Superiores Campus lztacala, se de un mejor
analizaron mecanismos para apoyarlos en la realizacion dggrovechamiento al servidor con que cuenta nuestra
las actividades académicas. En especial, se puso énfasis ®ociedad, a través de un cambio tecnolégico del sitio web,
que la “Gaceta Mexicana de Oncologia” pertenece a todds que nos permitird tener mas servicios y apoyos para todos
los integrantes de la Sociedad; y se hizo un exhorto para qles integrantes de la SMeO. En un futuro préximo les estare-
ésta sea utilizada como un medio para publicar sus exp@ios haciendo llegar informacién al respecto.
riencias, maxime ahora que ya se encuentra indexada.
Aprovecho este espacio para reiterar esta invitacion a todd®or Gltimo, quiero aprovechar este espacio para hacerles una
los integrantes de nuestra Sociedad. cordial invitacién a que participen activamente en el proxi-
Durante este afio transcurrido, se asisti6 a la Toma dmo XXV “Congreso Nacional de Oncologia”, que se
Protesta de las Mesas Directivas de dos nuevos Capitulosalizard en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, del 24 al 27 de
que se suman a nuestra Sociedad. La primera se efectudoetubre de 2007.

22 de septiembre, en la ciudad de Toluca, para el capitulo Saludos afectuosos.
Estado de México; la segunda se realizé en la ciudad de Dr. Rolando Ocampo Le Royal
Tepic, para el Capitulo Nayarit, el 28 de octubre. Nos con- Presidente SMeO.
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El ARTICULO ORIGINAL

Rehabilitacion protésica para pacientes con sarcoma
en humero
Prosthetic ehabilitation to patients with sarcoma in humerus.

Maria Elena Cruz RamgsRaquel Mayo Garcia Becetr&ogelio Martinez Macids
Rosalba Barra Martinez.

1Jefe de la Unidad de Prétesis Maxilofacial, Hospital General de Mékioadad de Prdtesis Maxilofacial. Hospital General de
México.3Jefe de la Unidad de Tumores Mixtos. Hospital General de Mé&itidad de Tumores Mixtos. Hospital General de México

Resumen Summary

Introduccion: El himero es un hueso en donde se presenintroduction. Humerus is a bone in where benign destruc-
tan lesiones destructivas benignas y neoplasias agresivitive injuries and aggressive malignant neoplasm like sarco-
como los sarcomas. Con anterioridad, todos los pacientema could appeared; formerly all the patients were
eran amputados o desarticulados, pero con el desarrollo tamputated omisarticulated, but with the development of
la quimioterapia no sélo se mejor6 sustancialmentebieeso  the chemotherapy in addition to substantially improving a
vida de estos pacientes sino que al tener respuesta satisfipatient's outlook on life, the tumor volume diminishes to
toria, el volumen tumoral disminuye a tal grado que cadésych a degree that every time is more frequent to realize
vez esmas frecuente realizar cirugia conservadora de léconservative surgery of the extremity. These forces to the
extremidad. Debido a esto se ha incrementado el empleo (g mpjoyment of prosthesis and in the market there are them
protesis y en el mercado las hay de diferentes materiale o gitrerent materials like steel-chromium and titanium that
como acero-cromo y fitanio, que representan un gastiqnresent an important economic cost until of 120 000 pesos.
economico importante con costgs h_asta de 12.0 000 p.ESOSObjetive. To determine if metymetacrilate prosthesis can be
Objetivo. Determinar si las protesis de metilmetacrilato replace by another more expensive materials.

pueden sustlfuw a otros mat_enales mas CoStosos. ., Patients and methodsThe metylmetacrilate has been used
Material y métodosEn la Unidad de Prétesis Maxilofacial . : . . i ;
during many years in the Unidad de Protesis Maxilofacial

del Hospital General de Mexico se ha utilizado duranteof the Hospital General de México for the elaboration of

muchos afios el metilmetacrilato para la elaboracién de,. ; . . :
P diverse prosthesis; therefore this material has been applied

diversas prétesis, por lo que se decidié aplicar ese materiaf h l | rep fthe h in which
para el reemplazo parcial o total del htmero. or the partial or total replacement of the humerus in whic

Resultados.Hasta el momento se tienen nueve casos d¢Case it is more accessible for the majority of these patients.
reemplazo total o parcial humeral, sin que se hayan preseiResults.At the moment, there are 9 cases with total or par-
tado exposiciones, infeccion o rechazo, con una recutial replacement humeral, without they have shown exhibi-
peracion de 30% del arco de movilidad de la articulacion detions, infection or rejection; with recuperation of 30% of
hombro manteniendo integra la movilidad del codo y de Ismobility of the articulation of the shoulder being kept it the
mano en todos ellos. mobility of the elbow and the hand in all cases.
Conclusiones.El uso de este material permite que el Conclusions.The use of this material produce that patient
paciente tenga la oportunidad de ser rehabilitado con uhas the opportunity of an adequate rehabilitation with less

menor costo econdmico. economic cost
Palabras clavesprétesis, metilmetacrilato, tumor. Key words: prosthesis, metylmetacrilate, tumor.
Introduccién sible, el reemplazo protésico del extremo proximal del

Después del periodo de pérdida quirdrgica de extremidadekjimero se desarrollo como una buena alternativa de mane-
ante la imposibilidad de obtener prétesis costosas; se imprg. Este procedimiento se realizd por primera vez en 1950
visa la utilizacién de clavos largos y alambre que generapor los doctores Burrows, Wilson y Scales, en el Real
malos resultados por nula recuperacion de la funciénHospital Ortopédico de Inglaterra, sustituyendo la cabeza y
exposicion del material y mal efecto cosmético. parte de la diéfisis humeral, con buenos resultados.

Ante la carencia de un banco de hueso adecuado y acce-Se ha informado acerca de diferentes tipos de reemplazo
del extremo proximal del hUmero, como las comunicaciones
Solicitud de sobretiros: Dra. Maria Elena Cruz Ramos, Unidad de de Smith y Simon. en 1975|Imbriglia, en 1978,

Oncologia, Servicio de Protesis Maxilofacial. Hospital General de México. i i i
Dr. Balmis NUm. 148. Col Doctores, México D.F., C.P: 06726, México. Campanacu, en 1975 y 19823alzer, en 1979F|eldmg’
Tel: (55)55470384; Email: mariaelena_cruzramos@yahoo.com.mx en 1986, Heck, en 1988,Bos, en 1987,Ross, en 198%,

Gamo Vol. 6 Niim. 1, Ene-Feb 2007 2



Rehabilitacion protésica para pacientes con sarcoma en himero

Fabroni, en 1997 Henshaw, en 1997y Schelter, en lugar fresco, oscuro y bien ventilado. Temperatura de alma-
199713 La preocupacién era encontrar un material quecenamiento, 12—28 °C. No utilizar el material una vez cadu-
tuviera las caracteristicas necesarias para ser utilizado oado. Mantener fuera del alcance de los nifios

implantado a los pacientes, con disminucion de los riesgos Indicaciones:En la técnica de empaquetado, en prétesis
de infeccién, exposicion del material o rechazo al mismototales, protesis parciales y prétesis combinadas.

En la literatura se habla mucho de reemplazos de huesos enPrecauciones: Evitar el contacto de material sin
general de titanio, acero, acero-cromo, acero-metilpolimerizar con la cavidad oral

metacrilato, etc., sin embargo, s6lo algunos implantes Efectos secundariosHasta ahora no se conocen efectos
metalicos ofrecen la anatomia que requieren ciertos casasecundarios sistémicos. En casos aislados se han descrito
También se ha reportado el uso del polietileno como mataeacciones alérgicas localizadas a los materiales de protesis
rial de relleno para configurar en parte la anatomia propiaon base en PMMA/MMA.

del hueso humero, con o sin alma metdlica, teniendo en Advertencias. EI mondmero contiene metilmetacrilato
cuenta que esta parte de la prétesis es en ocasiones la WMA), facilmente inflamable (punto de combustién: +10
dara soporte y estabilidad a la sustitucién del hueso, ya sé&), por lo que se ha de mantener alejado de cualquier
ésta parcial o total. Después de revisar la literatura y tomariuente de calor y no fumar cerca. El MMA y sus vapores
do en cuenta que la Unidad de Protesis Maxilofacial harritan los ojos, las vias respiratorias (no inhalar los vapores
manejado diferentes tipos de materiales para el disefio y utilizar mascarilla e instalacion de aspiracion durante el
fabricacion de protesis no convencionales, se investigd ekpasado) y la piel. Es posible una sensibilizacion por con-
tipo de material que usariamos para los implantes. El metittacto con la piel (evitar el contacto prolongado o repetido de
metacrilato es un material con el que, dadas sus caracteris-piel con el mondmero y con material sin polimerizar). No
ticas, se puede disefiar préacticamente cualquier huesovarter por el desagie. Adoptar medidas contra cargas elec-

sustituir. trostéaticas

Muchos de los guantes disponibles en el mercado, por
Materiales y métodos ejemplo, los de latex o de vinilo, no son resistentes al
Descripcién del producto mondmero, por lo que no protegen de manera eficaz de la

El metilmetacrilato es un material termopolimerizable parasensibilizacion con los metacrilatos.

la elaboracién de prétesis de alto impacto con manipulacion El material ha sido desarrollado para su uso dental y se
convencional con base en PMMA (polimetilmetacrilato dedebe utilizar segin las instrucciones de uso.

metilo) para la técnica de empaquetado. Se utiliza para 1. Dosificacion del material de prétesis

protesis totales y parciales. Proporcién de mezcla ideal para una protesis de tamafio
medio: 21 g de polvo:10 mL de liquido.
Caracteristicas del metilmetacrilato de metilo Sistema de dosificacion

Ventajas. Se usa con la técnica de empaquetado. Tiene La utilizacion del sistema de dosificacion que incluye
mayor resistencia a la fractura que los materiales de protesit envase garantiza una proporcion de mezcla ideal y una
convencionales. Es de facil manipulacién y tiene estabilidadninima contraccion de polimerizacién del material. El dosi-
cromatica y de forma. ficador de mondémero dispone de una escala en milimetros.
El dosificador de polimero dispone de una escala en gramos.
PresentacionesEn polvo- liquido en porcion pequefia, que  Si el contenido de mondémero es excesivamente elevado
incluye sistema de dosificacion (250 g - 150 mL); en porse modifica el color y la manipulacién. Ademas influye en
cion estandar, que incluye sistema de dosificacion (1,000 & polimerizacion.
- 500 mL); en porcién de laboratorio, que incluye sistema de 2. Mezcla
dosificacion (2,500 g — 1,000 mL). Todas las presentaciones Mezclar durante 30 minutos, con una espatula, el polvo y
de polimero y monémero se suministran también individualel liquido en la proporcién de mezcla indicada y controlar

mente (sin sistema de dosificacion). que la mezcla sea homogénea. Dejar reposar en el vaso de
Composicion (% en peso). mezclado cerrado durante unos 10-15 minutos a temperatu-

Mondmeros: Metilmetacrilato (MMA), 93.0% y Dintacrilato, ra ambiente (23°C).

7.0% Margen de manipulacion. Pasado el tiempo de reposo,
Polimero: Polimetilmetacrilato 92.5%; co-polimero: 7%; para que el material no se adhiera, puede manipularse

catalizador: 0.4%; pigmentos: 0.1% durante unos 10 minutos a temperatura ambiente (23 °C). La

Responde a la norma EN ISO 1567, Tipo 1, Clase 1  mezcla y el margen de manipulaciéon dependen de la
Notas sobre almacenamientoConservar el material en tempeatura.

3 Gamo Vol. 6 Nam. 1, Ene-Feb 2007



Rehabilitacion protésica para pacientes con sarcoma en humero

tar hasta la ebullicién (la mufla debe estar totalmente cubier-

ta de agua). Seguidamente dejar hervir durante 45 minutos.
Este método s6lo se recomienda para protesis de grosor
hasta de 10 mm.

Polimerizacion prolongadalntroducir la mufla en agua
a 70 °C (158 °F) y dejar durante 9 horas. Seguidamente
calentar a 100 °C (212 °F) y dejar hervir durante 30 minutos.

Con la proporcion de mezcla ideal y los métodos
recomendados se obtiene un monoémero residual de <2.0%.

Enfriamiento. Mantener la mufla durante minimo 30
minutos a temperatura ambiente y terminar de enfriar en
Figura 1. Prétesis de himero elaborada en metilmetacrilato con agua fria.
clavo roscado de acero 316L. Desmuflado y acabaddbrir la mufla ya fria y eliminar
el yeso. Llevar a cabo controles de oclusion en la prétesis
y seguidamente proceder a repasar, prepulir y pulir al alto
brillo.14

Modificacion de la polimerizacion para proétesis no con-
vencionalegprocedimiento que se lleva acabo en la Unidad
de Protesis Maxilofacial del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México). Se introduce la mufla en agua
caliente a 70° C y dejar durante 24 horas continuas, con la
finalidad de reducir radicales libres que pudieran todavia
estar en la mezcla del polimero. Al hacer la esterilizacion
con gas, si existiera radicales libres en la prétesis se saturan.
De esta manera, el material de implante puede ser colocado
en la region que se necesite..

La importancia de implantar un material inerte sin
reacion al cuerpo humano, hace que el éxito sea mayor.

Fabricacion de protesis

Obtencion de tomografia para la reproduccion en estereoli-
tografia, estudio que es una recreacion al 99% de exactitud
del hueso.

Una vez realizado este estudio, en el laboratorio se disefia
un modelo en cera, tomando en cuenta las medidas
obtenidas por las radiografias. Este se coloca en mufla para
su reproduccion y tener un negativo en yeso piedra, sobre el
Figura 2. Prétesis total de himero con orificios para insercion cual se coloca el monémero y el polimero.
muscular. En el laboratorio de la Unidad de Prdtesis Maxilofacial,
Prensado el mode!o se disefia en cera tomando en cqeqta las mgdidas

necesarias, se presenta al ortopedista y al cirujano oncoélogo,

Separar las mitades de la mufla, introducir la mezcla d . . )
res'ne?con liaero sobrante en ambas v Cerrar con precauci ,%ara afinar detalles. Se hace un negativo en yeso piedra para
! '9 y P 4 'qﬂego realizar la prétesis en metilmetacrilato, el cual es

El ligero sobrante sirve para controlar que haya suficiente o arado con las proporciones que indica el fabricante. Ya

material de protesis en la mufla. Colocar la mufla en ungyeparado el metimetacrilato se lleva a la mufla y es colo-

prensa dental con 80 bar de presion y fijar con la brida.  ¢ado en el negativo. Se procede a prensar para eliminar los
3. Polimerizacién excedentes, y se lleva a coccién durante 24 horas.
Polimerizacion estandar (método recomendado) Para la coccién, en una estufa de gas, se coloca la mufla
Introducir la mufla en agua caliente a 70 °C (158 °F) ya bafio Maria y se deja en coccién 24 horas a fuego lento.

dejar durante 90 minutos. Seguidamente, calentar el agua #&sado este tiempo, se retira y, una vez frio, se abre la mufla

forma continuada a 100 °C (212 °F) y dejar hervir durantey se retira la prétesis acrilica.

30 minutos. En el laboratorio, con el motor de banco, se recortan los

Variantes excedentes y se procede a pulir y hacer los orificios donde
CalentamientoIntroducir la mufla en agua fria y calen- seran sujetados los tejidos
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Figura 5. Pieza quirdrgica de himero.

Figura 6. Insercion de la prétesis en el lecho quirdrgico

Figura 3. Paciente con proétesis de hiumero a 4 afios de evolucion.

En el caso de la protesis completa de humero, se
realizaron orificios para insertarla con una fijacion de sutu-
ra de nylon a la musculatura.

La esterilizacion de la protesis, el motor de baja veloci-
dad y todo el instrumental se realiza por medio de gas.

Cirugia y evolucién
Primer caso clinicoSe trata de paciente masculino que pre-
sentaba tumor de células gigantes en la porcion proximal del
hdmero. En un primer tiempo se hizo la detumorizacion.
Para la colocacion de una prétesis de metilmetacrilato con
tornillo intramedular, se dej6 preparado el lecho tumoral con
un amarre de los musculos.

En un segundo acto quirlrgico se localizé la musculatura
preparada y se procedio a la insercion de los mudsculos en la
Modificacion al implante prétesis, donde previamente se realizaron agujeros para

Siendo una reproduccién del hueso hiimero casi exacta, 18&Sar la sutura. Al final se practicé el cierre de tejidos.

modificaciones tendrian que ser las minimas. Se aumenta €| Segundo caso cl|n_|coReempI?zo de hamero cpm- ;
leto. Paciente masculino de 26 afios de edad con diagnos-

clavo roscado de acero 316L (figura 1). Cuando se trata c{% 8 O

| | toloaf b | tafisis d IEO de osteosarcoma. Se programé para detumorizacién
un caso en, €l que la paoog,|a no rebasa la metanisis S stquimioterapia, incluyendo la reseccién del hUmero com-
hueso, se introduce en la medula del hueso para propQfiety y Ias partes blandas afectadas, con reemplazo humeral por

cionar una mayor estabilidad (figura 2). Se cuenta con Mmusnedio de prétesis de metilmetacrilato (figuras 4, 5, 6, 7'y 8).
culatura libre de tumor, la modificacion que tendra el

implante es la de los orificios para insertar esta musculatu=sonclusiones
ra, facilitando la movilidad de la extremidad hasta en urn_os pacientes pueden tener la oportunidad de ser rehabilita-
porcentaje importante (figura 3). dos por medio de una prétesis de acrilico, reduciendo la

Figura 4. Radiografia de osteosarcoma.
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Con el manejo apropiado del metilmetacrilato y propor-
cionando una adecuada cobertura de tejido sano sobre la
prétesis no se ha presentado exposicion o rechazo del mate-
rial. Todo lo anterior redunda en una mejor calidad de vida
para el paciente que se puede integrar a su vida cotidiana en
un tiempo relativamente corto.
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Cancer de cérvix relacionado con el embarazo.

Informe de 20 casos

Cervical cancer related with pregnancy. Report of 20 cases

Marco Antonio Teran Porcayo, Ana Celia Gomez del Castillo Rangel, Nelida Barrera Lopez.

Division de Cirugia del Instituto de Cancerologia del Estado de Guerrero. “Dr. Arturo Beltran Ortega”.

Resumen Abstract

Introduccion. El diagnostico de cancer durante el embara-Introduction. Cancer diagnosis is a dramatic event with
zo es un evento dramatico con un profundo impacto en lideep impact on patients life, of family and on the physicians.
vida de las pacientes, familia y médicos. Las mujeres en loyyomen of developed countries are deferring childbearing
paises desarrollados estan difiriendo sus embarazos hasta il the third or fourth decade of life. In our country,

tgrcer; y cuartla dekc):ada de la V'?‘:"', El cancetr d% Ccervix rel‘;cervix cancer related with pregnancy is increasing, mainly
cionado con el embarazo se esta incrementando en NUeS ¢ a1 ce of the lack of prenatal control,

pais debido, principalmente, a | falta de control prenatal. Objective. To determine the incidence, behavior and inci-

Objetivo: Determinar |a incidencia, comportamiento y dence diminution strategies of cervical cancer related with
medidas de disminucién de incidencia del cancer cervica . g
pregnancy in our population.

relacionado con el embarazo en nuestra poblacion. ‘ )
Material y métodosSe analizaron 20 casos ocurridos en un Material and methods: 20 cases occurred in a 10 years
periodo de 10 afios. Se encontraron, de manera predorperiod were analyzed. There were found predominantly,
nante, lesiones en etapas avanzadas y de histologia epidinjuries in advanced stages and of epidermoid histology.
moide. El seguimiento promedio fue de 19 meses. Average follow up was of 19 months.
Resultadosla edad media fue de 30 afios. En 13 mujeresResults: Average age was 30 years. There were synchronic
(65%) se presentaron canceres sincronicos a las 24 semarcancers on 13 women (65%) at 24 weeks average, and in
de gestacion, en promedio, y en los siete metacronicothe 7 methachronic (35%), 6 months after birth. Invasive
(35%), a IOS’ Sels meses del alumbram|ent0. Destacafon I(Cancer cases at ear|y age (293 years) were predominant
casos de cancer invasor a temprana edad (29.3 afos) compared with preinvasive injuries (34.5 years). It was
comparacion con las lesiones preinvasoras (34.5 afios). Egiagnosed in five women before five weeks of pregnancy
cinco mujeres se diagnostico antes de las cinco semanas (38.4%), in one between 20 and 30 weeks, and seven after
embarazo (38.4%), una entre las 20 y 30 semanas y sie

30 weeks (53.8%).

despues de las 30 semanas (53.8%). Conclusions. There is little international experience on
Conclusiones:Existe poca experiencia internacional en el usions. IS littie 1 : xperi

manejo de estas pacientes. Es necesario fortalecer los prmanagement of these patients. It is necessary to enhance
gramas de prevencion del cancer cervicouterino para evitePrévention programs of cervicouterine cancer in order to
diagndsticos tardios e incorporar a la totalidad de las@void delayed diagnosis and to incorporate all pregnant
embarazadas al control prenatal. Las decisiones en el manwomen to prenatal control. Decisions on management are
jo son multidisciplinarias y deben considerar aspectos éti multidisciplinary and should consider ethical, cultural and
cos, culturales, religiosos y el deseo de la madre de continuireligious aspects, and the mother will to continue or not

0 no con el embarazo. with the pregnancy.
Palabras clavecéncer cervical, embarazo, prevencion. Key words: cervical cancer, pregnancy, prevention.
Introduccién recién nacidos, la gestacion se ha relacionado con una neo-

En nuestro medio, el cancer es la principal causa de muerpasia maligna materna. El cancer de cérvix es la neoplasia

en la etapa reproductiva de la mujer, y la segunda a nivehaligna que con més frecuencia coincide con el embarazo,

mundial. Su incidencia es de 0.02% a 0.1% de todos loson una incidencia de una por 700 a 2200 gestaciones (1.6 a
embarazos.Se estima que en 1/1000 a 1/1,500 madres d&0.6 casos por 10,000 embarazos}Se informa que 1-3%

de las pacientes que tienen cancer de cérvix se encuentran
embarazadasy hasta 9% lo presentan seis meses después

Correspondencia: Instituto de Cancerologia del Estado de Guerrero.

Av. Ruiz Cortines No. 128-A, Col. Alta Progreso Teléfonos: de dar a luz. o ) ) )
445 65 17, 445 65 47, Fax: 445 66 13, C. P. 39610 Acapulco, La mayor participacion de la mujer en la sociedad ha lle-
Guerrero, México. teranporcayo@yahoo.com.mx vado a retrasar los embarazos, con una tendencia futura de
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una mayor incidencia de embarazos relacionados con cancgermoides se consideraron de presentacién sincrénica con el
(ERC). De acuerdo con datos de la Oficina Nacional deembarazo, dos adenocarcinomas y dos carcinositui De
Estadisticas de Estados Unidos, el promedio de edad de paesentacion metacronica se identificaron cinco carcinomas
mujer en su primer embarazo en 1972 fue de 26.2 afios y @pidermoides invasores y diossitu. En una paciente de 28
29.1 en 2008.Las neoplasias malignas mas frecuentes relaafios se presentaron dos neoplasias malignas primarias
cionadas con el embarazo incluyen al cancer cervicouteringcancer cervicouterino EC II-B y mamario EC 11I-A) a los
mamario, melanoma y linfomas. El cancer de cérvix constinueve meses de haber tenido un producto sin complica-
tuye la segunda neoplasia maligna mas frecuente a nivelones. En todas las pacientes, el diagnéstico de malignidad
mundial, con 493,000 nuevos cagtsque representa 10% se documentd mediante estudio histopatoldgico practicado
de todas las neoplasias malignas. El 83% de todos los cases la institucion y el diagnéstico de embarazo se realizé por
de cancer de cérvix se diagnostican en paises en desarroltigterminaciéon de gonadotrofina coriénica y/o ultrasonido
en contraste con los paises desarrollados dénde la mortafiélvico en los casos concomitantes o sincronicos.
dad ha disminuido hasta en un 70% en las uUltimas cuatro El cancer relacionado con el embarazo fue definido como
décadas? aquella neoplasia maligna diagnosticada de manera

En México, el cancer de cérvix es la segunda neoplasisimultanea o dentro del primer afio después del embarazo.
maligna mas frecuente y la principal causa de muerte eAquellas mujeres que presentaron el cancer en forma con-
mujeres mayores de 25 afio$p que, aunado a las altas comitante con el embarazo fueron consideradas como con
cifras de natalidad de la poblacion, nos llevan a revisar sneoplasias sincrénicas y, aquellas en las que el diagnéstico
presencia en un segmento de la poblacion mexicana. Efe cancer se realizé dentro de los doce meses posteriores al
importante destacar que el cancer relacionado con ambarazo se consideraron como neoplasias metacréonicas.
embarazo es relativamente raro, por lo que no se realizan La estadificacion se basoé en los criterios de la Federacién
grandes estudios prospectivos ni existen consensos deternacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGDLa
manejo. Una revision de la literatura revela que la mayorianformacién obstétrica incluy6 la edad al diagndstico, edad
de los que se informan son casos aislados o series pequefigsstacional, seguimiento obstétrico, complicaciones durante
La serie mas grande que se ha publicado es la de Barbereyembarazo. Para los embarazos que se llevaron a término,
Brunschwig, en 1968, en la que se reunieron 700 pacients® agregaron las condiciones del producto al nacer. El
con ambas condiciones. seguimiento promedio de las pacientes fue de 19 meses.

El cancer diagnosticado durante el embarazo ocasiona
una serie de conflictos en la madre, la familia y el equipdresultados
médico tratante. Desafios que van desde al aspecto médidal,intervalo de edad de las 20 pacientes estudiadas oscil6 de
psicoldgico y ético, que conllevan riesgos adicionales aR0 a 39 afios (edad media de 30 afios y mediana de 28.5
binomio madre-hijo en su concepcion natural. Los benefiafios). La edad media de los casos de cancer de cérvix inva-
cios de los estudios diagnosticos, asi como de tratamiensor fue de 29.3 aflos en comparacién con 34.5 afios de los
quirdrgico, radioterapia y quimioterapia deberan ser sopein situ. Las lesiones de cuatro pacientes se estadificaron
sadas de manera cuidadosa contra el riesgo de la madre ycemo EC 0, cuatro como EC 1B1, dos como 1B2, siete II-
producto. El manejo de estos casos requiere la contribucid®, una IlI-B, una IV-A'y una IV-B. En 13 pacientes (65%)
de muchas especialidades y las decisiones son complicadses documentd neoplasias sincronicas al embarazo a las 24
y controversiales. El abordaje multidisciplinario es esenciasemanas de gestacion, en promedio, y en las siete con cancer
para obtener resultados 6ptimos para la madre y el hijo. metacrénico (35%), el diagnéstico de malignidad se realizo,

en promedio, a los 6.1 meses de haber finalizado el embara-

Material y métodos zo. El cancer sincrénico se diagnostico desde las cuatro
El presente estudio es una revision retrospectiva de mujeregmanas del embarazo hasta llegar a ser un hallazgo en la
con cancer del cérvix relacionado con el embarazo (CRE)peracién cesarea (una paciente a quien se le realiz6 cesarea
atendidas en el Instituto de Cancerologia del Estado deisterectomia). A cinco mujeres el cancer se les diagnostico
Guerrero “Dr. Arturo Beltran Ortega” durante el periodo antes de las 20 semanas de gestacion (38.4%), a una entre
comprendido de enero de 1993 a diciembre de 2003. En edties 20 y 30 semanas (7.7%) y a siete, después de las 30
lapso se registraron 36 mujeres con ambas condiciones. Eémanas (53.8%). En ocho pacientes (53.8%), el alum-
cancer cervicouterino fue la neoplasia maligna que séramiento del producto fue por operacién cesarea corporal a
encontré con mayor frecuencia en 20 mujeres (55.5%), elas 33-34 semanas, dos con cannoesitu (15,4%) fueron
quienes 16 casos fueron invasores (80 %) y cuatro carcin@tendidos por via vaginal, dos, en etapas clinicas 1b1ly 1b2,
main situ (20%). De los casos invasores, 14 fueron de 1a15.3%) terminaron en aborto provocado y espontaneo
variedad epidermoide y dos adenocarcinoma (de invasiéfiratadas posteriormente con RT y HTA radical, respectiva-
minima y adenoescamoso grado Il). Nueve carcinomas epimente). Una paciente fue intervenida quirdrgicamente de
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urgencia a las 21 semanas de gestacion por presenTablal

corioamnioitis y peritonitis, que la llevaron a la muerte en 20-39

postoperatorio, por lo que no recibié tratamiento oncoldgi

20 - 25 5 3 2
co. A una mas se le realizo histerectomia radical en bloqy P 5 a B
con el producto de siete semanas.

Con relacién a los siete casos metacronicos, éstos 31-35 3 ! 2
diagnosticaron desde las cuatro semanas posteriores 36 -39 6 5 1
alumbramiento hasta un afio después del mismo (etapa cli Total 20 13 7
ca IVb). Unicamente la paciente con enfermedad sistémiq Ca Cu invasor 16 11 5
recibio quimioterapia paliativa posterior al embarazo. A @ fin S 4 P 2

Hasta el momento del seguimiento, los 10 producto e e
obtenidos de los embarazos sincrénicos no mostrab

alteraciones congénitas o trastornos en el desarrollo n 0 4 2 2
rolégico. A los 19 meses de seguimiento, nueve muijer IB1 4 4 0
(45%) contindan en vigilancia libres de enfermedad, siete 4 IB2 2 1 1
perdieron con actividad tumoral (35%), tres fallecieron col 1B 7 4 3
actividad tumoral (15%) y se registr6 una muerte operatori B 1 1 0
sin recibir tratamiento oncoldgico (tabla 1). A 1 1 o

IV B 1 0 1

Discusion

El cancer, en México, al igual que a nivel mundial, consti

tuye un problema de salud publica, ya que representa

Epidermoide

14

9

5

segunda causa de muerte general en la poblacién y la pr

Adenocarcinoma

0

cipal causa de deceso en mujeres mayores de 25 afos. E

In situ

4

2

2
afio 2002 se reportaron 108,064 casos de cancer, de QSR STy

cuales 14,606 (13.5%) ocurrieron en mujeres en etapa rep

ductiva (20 a 39 afio$) En el estado de Guerrero, durante Cesérea o i
el mismo afo se diagnosticaron 1,833 casos, siendo 249 vaginal 2 2
el mismo porcentaje en la edad reproductiva (13.5%). En Abortos 2 2
periodo de estudio de este trabajo, se atendieron en nues HTA radical en blogue 1 1

centro hospitalario 1,304 mujeres, de 20 a 39 afios de ed NI

con cancer en general, de los cuales, 2.7% fueron relaciona-
dos con el embarazo (36 pacientes). De las 2,520 pacientpgrsonal de salud a explorar a una mujer embarazada ante la
con cancer de cervix atendidas en 10 afios, 578 tenian enftgsa sensacion de atribuir los signos y sintomas a la propia
20y 39 afios de edad y en 20 de ellas las neoplasias se reg@stacion. Si bien los casos que informamos representan una
cionaron con embarazo (0.8% de todos los casos de cana@uestra muy pequefia en un estado de la Republica, puede
de cérvix 'y 3.4% de la poblacion de 20 a 35 afios). dar una idea de la situacién que seguramente se encontraria
Las neoplasias mas frecuentemente relacionadas con eh el resto del pais si se tuviera un registro estadistico mas
embarazo en nuestra casuistica son: canceres de cérvix, @fcaz.
de ellas (55.5%), de mama, siete (19.4%), de ovario, tres En las mujeres con cancer de cérvix, la edad media de
(8.3%) y linfomas no Hodgkin, dos (5.5%). Estas cifras soros casos con invasién fue de 29.3, en comparacién con
similares a las reportadas en otros estudios. En la mayoria @&.5 afios de los casssitu. Esta situacion no corresponde
las publicaciones se ha mostrado que las mujeres que sebn lo que se informa en la literatura; sin embargo, de las
diagnosticada con cancer cervical en el embarazo son m2s520 mujeres con cancer de cérvix atendidas en el mismo
jovenes y tienen una etapa clinica mas temprana que su cqseriodo, 64 neoplasias invasoras (17.5%) y 143 (38.2%) de
traparte no embarazadas; esto se debe al control prenatal giguellas insitu se presentaron en mujeres entre 20 y 39
permite realizar citologias periodicasis 7. 181%En el pre-  afios, lo que habla de una mayor frecuencia de casos avan-
sente trabajo, 80% de los casos de neoplasias de cérvix s&dos en mujeres jovenes en nuestro medio. Esto se debe al
presento en etapas avanzadas. Dichas cifras no difieren ficio de relaciones sexuales a temprana edad y a la falta de
las pacientes que no se encuentran embarazadas en nuegbertura de los programas de deteccion temprana.
medio, situacion que refleja la falta de control prenatal Los embarazos sincrénicos se diagnosticaron, en prome-
en la mayoria de las embarazadas, la baja cobertura del pigio, a las 24 semanas, en la mayoria de estos casos se opt6
grama de deteccion del cancer de cérvix y la resistencia dgbr llevar el embarazo a término e interrumpirlo a las 34-35
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semanas. En general a las pacientes con cancer cervichirante el embarazo Las pacientes con etapa clinica 1B1 y
invasor y embarazos menores a las 20 semanas, se ofrdté podran someterse a cesarea histerectomia radical o
iniciar el tratamiento inmediatamente y la terminacién delcesarea corporal y radioterapia a las tres semanas poste-
embarazo, en cambio a las que tienen mas de 20 semandsres alalumbramiento. En las pacientes con etapas clini-
se prefiere retrasar el parto hasta obtener maduracion fetalcas 11-B a IV-A es recomendable realizar cesarea corporal y
mayores oportunidades de viabilidad del producto. radioterapia postparto.

Los casos de cancer cervicouterinaitu sincrénicos se Es claro que el manejo de la paciente embarazada con
diagnosticaron a las nueve y 15 semanas de gestacion y a&ncer no es facil y requiere de mdltiples disciplinas médi-
trataron, al inicio, con conizacién con asa de diatermia a lasas para un mejor resultado para el binomio madre-hijo, con
18 y 20 semanas de gestacién para disminuir complicda participacién del ginecélogo, el pediatra neonatélogo, los
ciones mayores como aborto y hemorragia. Después dehcdélogos ginecélogos, médicos y radioterapeutas, asi como
alumbramiento, se trataron con histerectomia abdominal. Ldel apoyo psicolégico. La decisién de tratar o retrasar el
pieza de histerectomia no mostré tumor residual. Al cierrédratamiento en la mujer embarazada con cancer es dificil
del estudio ambas pacientes se encontraban libres de enfgresta influenciada por diversos factores como la etapa clini-
medad. Hackeérha detectado 43.4% de tumor residual post-ca de la enfermedad, la edad gestacional, las condiciones
conizacién en piezas de histerectomia, lo que se considegenerales del producto y la madre, asi como de los valores
debido a que una gran parte de los cirujanos realizan uréticos, culturales y religiosos de la paciente y, lo mas impor-
conizacién mas conservadora para minimizar los riesgos a tante, el deseo de la mujer de continuar o no con el embarazo
madre y el producto. De ahi que la persistencia tumoral poslespués de haber sido informada sobre los riedgessficios
terior a la conizacidn en embarazadas sea significativamentiel tratamiento para ella y el producto.
mas alta que en no embarazadas. A pesar de que los embaraCuando el embarazo se complica por la presencia de un
Z0s no cursaron con complicaciones debidas a la conizacidancer, el inicio del tratamiento es crucial. Se debe sopesar
terapéutica, aceptamos en la actualidad retrasar el tratamiegl-beneficio de retrasar el tratamiento y obtener maduracion
to hasta la obtencién del producto a término, a menos quetal para garantizar la mayor viabilidad del producto y las
exista un diagnostico de adenocarcinamaity, sospecha repercusiones maternas de dicho retraso asi como los posi-
de microinvasién o invasion franca. bles riesgos de iniciar el tratamiento oncoldgico.

Las lesiones preinvasoras, deberan ser vigiladas cada tresLos hijos obtenidos de las pacientes con cancer relaciona-
meses mediante citologias cervicales y colposcopias hastadd con el embarazo no han mostrado evidencia de
nacimiento del producto. Se han reportado resolucionealteraciones neuroldgicas o del desarrollo durante este corto
espontaneas hasta en el 60 a 70% en el postpdte.las  tiempo de seguimiento. Sin embargo, el nimero de casos
mujeres atendidas con cancer de cérvix invasor y embaratzmce imposible sacar conclusiones y mucho menos
sincrénico, en 10 se llevé a término el producto, en ocheecomendaciones. Lo poco frecuente de esta entidad hace
éste se obtuvo por cesarea corporal y dos por via vaginal. Ejue existan series en la literatura con pocos casos publica-
algunas pacientes se decidi6 realizar histerectomia radicalps, lo que no permite claridad en cuanto al tratamiento y
una falleci6 debido a corioamnioitis y peritonitis con sus implicaciones sobre el producto asi como tampoco
embarazo de 21 semanas y dos perdieron el producto antgseden proporcionar guias de manejo consensuadas. En
del inicio del tratamiento con radioterapia. Existe controvernuestro medio es fundamental mejorar los programas de
sia por el método 6ptimo de dar a luz en la mujer embarazaleteccion de las lesiones preinvasoras del cuello uterino, ya
da con cancer cervical relacionado. En teoria, existe mayaue en mas de la mitad de los casos fueron la causa funda-
riesgo de hemorragia materna, diseminacién de la enferental del cancer relacionado con el embarazo. Asi, se debe
medad con el nacimiento vaginal y mayor recidiva en ekvitar, primero, el desarrollo de una neoplasia invasora vy,
sitio de episiotom#ia. A pesar de estos conceptos, ningunasegundo, el compromiso de la viabilidad del producto de la
revision retrospectiva ha mostrado alguna relacion entre laoncepcion.
ruta de nacimiento y la supervivencia materaa.2s En Bibliografia
general, de no existir inconveniente obstétrico, Se recomien: Lishner M. Cancer in pregnancy. Annals of Oncology. 2003;14(Supplement
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Seguridad de Capecitabina como tratamiento

prolongado en pacientes con diagnostico de

cancer de mama y colorrectal metastasico

Security of Capecitabine as a long term treatment y patients with
diagnosis of breast and metastatic colorectal cancer.
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1Médico Residente de segundo afio de Oncologia Médéfe, del servicio de Oncolégica CMN 20 de Noviembre ISSBIEHico adscrito
al Servicio de Oncologia Médictlefe de la Division de Padecimientos Neoplésicos y Linfoproliferativos del CMN 20 de Noviembre.

Resumen o S Summary

Introduccion. Capecitabina es una fluoropirimidina oral |ntroduction. Capecitabine is an oral fluoropirimidine that
gnuaemgaypcrglt())?]dr?] estzrsggi:?g ‘égnelljrg?f[ggfié‘;% ?ﬁ;ncg}ggfg éhas shown being effective on breast and metastatic colon
el tratamiento paliativo del cancer. cancer treatment, with a manageable toxicity in the pallia-
Objetivo. Determinar la seguridad del uso prolongado detiVe therapy of cancer.

capecitabina en pacientes con cancer de mama y colcObijective. To determine the safety of the long term use of
metastasico. capecitabine in breast and metastatic colon cancer patients.
Material y métodos.Se realizo un estudio retrospectivo, Material and method. A retrospective study was made,
basado en la revision de 19 casos de cancer de mamapaseq on the revision of 19 breast or metastatic colon can-

%Oézg smetastasmo, tratados con capecitabina por mas de Steer cases, treated with capecitabine for more than 6 months.

ResultadosSe incluyeron 19 pacientes de enero de 2002 ¢Results. 19 patients were included from January 2002 to

octubre de 2006, el 95% de la poblacién eran mujeres eOctober 2006, 95% of the population were women with
donde predominaba el diagnéstico de cancer de mama diagnosis of breast cancer and a mean age of 53 years.
una edad media de 53 afos. El promedio de ciclos recibidcAverage of cycles received was 20, with a mean adminis-

por paciente fue de 20, con una dosis promedio administrétereq dose of 73%. 379 cycles were analyzed performing 24
da del 73%. Se analizaron 379 ciclos realizandose 24 ajustt oo adjusts. Only a patient allowed treatment due to per-

de dosis. Solo un paciente suspendi6 el tratamiento pc . .

trombocitopenia persistente. sistent thrombocytopenia. , o
Conclusion.El tratamiento prolongado con capecitabina a Conclusion. Long term treatment with capecitabine at
una dosis de 1250mg#mdos veces al dia por 14 dias, doses of 1250 mg/m2 twice a day for 14 days, showed to be
mostré ser seguro y bien tolerado cuando se realizan Icsafe and well tolerated when dose adjustments are made
ajustes de dosis oportunamente; sin embargo, la dosis totwith opportunity; however, mean total dose administered

romedio administrada fue menor, debido a que la mayori . : : ;
ge los pacientes ameritan un ajuste de dgsis durarzlte was minor, because most patients require a dose adjust
during the treatment.

tratamiento. - o
Palabras clavesCapecitabina, seguridad, toxicidad, cancer Key wor.ds: capecitabine, safety, toxicity, breast and
de mama y colorectal metastéasico. metastatic colorectal cancer.

Introduccién primera linea, aumentando la supervivencia cuando se
Durante mas de 40 afios las fluoropirimidinas han sido utiafiaden taxanos, con una toxicidad aceptable en mujeres
lizadas en una amplia variedad de tumores soélidostratadas previamente con antraciclihas.

Capecitabina es una nueva fluoropirimidina oral que ha El 5 fluorouracilo ha sido la base del tratamiento del
demostrado ser eficaz en el tratamiento del cancer de mansancer de colon metastasico, aplicado en diversos esquemas
y colon metastasice? En el cancer de mama metastasico haen bolo o en infusion; sin embargo, el inconveniente de un
demostrado una alta actividad, incluso como tratamiento dacceso venoso por tiempo prolongado hace necesario la uti-
c S D Aleandro Juéres Rami lizacién de nuevos farmacos. Capecitabina esta remplazan-
C(Is/lrlr\le?‘g%nd:?\f(lflierr:'bre?’]a:élir; Cltjj?er\ifs :(;m5rzcl)7 Jefatura de Oncologia do §| uso de 5 quorouracHo_en combinacién con &cido
Médica, tercer piso sexta secci6n E-mail : alexjuarez9@hotmail.com folinico como parte del tratamiento en el cancer colorrectal
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Seguridad de Capecitabina como tratamiento prolongado en pacientes con diagnostico de cancer de mama y colorectal metastasico

con la misma eficacia y seguridad cuando se combina ccCuadro 1

oxaliplatino o irinotecan. Caracteristicas de los pacientes:

La capecitabina tiene cada vez mas aceptacién dentro

practica clinica ya que su administraciéon no amerita d feldelpacionies %

estancias hospitalarias; como monoterapia la dosis recome___S€X0

dada es de 1250mg#rdos veces al dia, a menos que se Masculino 1 5

reduzca la dosis por eventos adversos. La administraci§ Femenino 18 95

oral diaria produce efectos secundarios caracteristicos de || ggad en afios

fluoropirimidinas tanto a nivel del tracto gastrointestinal, Mediana =

hematopoyético y en piel. Los efectos provocados so

reversibles al suspender el tratamiento. A esta dosis geners__"219° ST-74

mente es bien tolerada con una baja incidencia de event( TiPo de cancer

adversos grado 3. Cancer de colon y recto 3 16
Diversos estudios preclinicos y clinicos han confirmadd cancer de mama 16 84

que capecitabina es un tratamiento altamente activo y big p . o

tolerado por los pacientes; sin embargo, hay muy poca info

macién acerca de la seguridad en el uso prolongado con, Primera 10 53

tratamiento en pacientes con enfermedad metastasica. Segunda 4 21

En los pacientes que alcanzan una respuesta parcial
0 completa existe la posibilidad de suspender o continuar g, ;i |ongitudinal; utilizandose la estadistica descriptiva
tratamiento por tiempo indefinido, sin que existan, haStjpara graficar los resultados
el momento, estudios en los cuales se demuestre la seguri- '
dad de capecitabina por tiempo prolongado (mayor de Seﬁesultados

meses). Se revisaron los expedientes clinicos de 19 pacientes que

Material v método ingresaron al servicio de Oncologia Médica del Centro
Y Medico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, con diag-

El estudio se realiz6 en el Centro Médico Nacional "20 denéstico de cancer de mama o colon metastasico, de enero del
Noviembre”, ISSSTE. El objetivo primario fue determinar '

la seguridad del uso prolongado de capecitabina e3002 a octubre del 2006, que reunieran los criterios de

pacientes con cancer de mama y colon metastasico. LélgdUSlOﬂ prewapwgnte descritos. )
Las caracteristicas de los pacientes se muestran en el

objetivos secundarios incluyeron evaluar el nimero de

ciclos, dosis promedio empleada y las causas que llevaronc42dro 1, en donde se observo que la edad media de los
realizar el ajuste de dosis del farmaco pacientes fue de 53 afios, con un rango de 37 - 74 afos.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron lodiasta en un 95% de la poblacion eran mujeres y predomina-
siguientes: diagnéstico histopatolégico de cancer de mamR@ €l diagnéstico de cancer de mama. El 53% de la
o colon metastasico, cualquier género, antecedentes di®blacion habia recibido capecitabina como parte del
haber recibido quimioterapia adyuvante y/o paliativa. Seratamiento en primera linea para el cancer de mamay colon
inclufan pacientes que iniciaran tratamiento con capecitabimetastasico.
na como agente Unico o como parte del mantenimiento de El promedio de ciclos recibidos fue de 20, la mediana de
un tratamiento combinado, incluyéndose en el andlisis &l6 ciclos, con un rango de 10 — 65 ciclos.
término del mismo. Dentro de los criterios de exclusion se De los 19 pacientes incluidos, nueve suspendieron el
encuentran los pacientes que habian recibido menos de fratamiento, debido a las causas siguientes: siete por progre-
ciclos de capecitabina, con dosis menores de 1650mg/nsidn de la enfermedad, una por trombocitopenia persistente
cada 24 horas por 14 dias en cada ciclo. Se eliminaron lgs otra por pancreatitis secundaria a colédoco-litiasis que
expedientes con datos incompletos. amerit6 tratamiento quirdrgico; una vez resuelto el cuadro

Se define como tratamiento prolongado a aquel cuyge reinicio el tratamiento con capecitabina. Los 10 pacientes
duracion fue mayor a seis meses de administracion destantes continuaban con el tratamiento al momento del
capecitabina como tratamiento en cancer de mama y colqsprte del estudio como se muestra en el cuadro 2.
metastasico. La dosis promedio por ciclo que recibieron los pacientes

Para clasificar la toxicidad por grados se utilizaron losse observa en la grafica 1. De todos los pacientes, sélo tres
criterios para eventos adversos Mational Cancer Institute  no ameritaron ajuste de dosis recibiendo el 100% de la dosis
version 3.0. planeada. La dosis promedio fue del 73% con un rango del

El disefio del estudio es retrospectivo, descriptivo,42 al 100% de la dosis planeada al momento del andlisis. En
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Seguridad de Capecitabina como tratamiento prolongado en pacientes con diagnéstico de cancer de mama y colorectal metastasico

Cuadro 2 Grafica 1
Tratamiento activo 10 19
Tratamiento inactivo 9 16

« Progresion tumoral 7 _% 13
- Trombocitopenia persisitente 1 2
- Pancreatitis secundaria a coledocolitiasis 1 § 10
S 7
la gréfica 1 también se puede observar que so6lo dos pacientes

recibieron menos del 50% de la dosis planeada al final del 4

tratamiento.

La toxicidad analizada por paciente presentada durante el ! ‘ ‘ |

tratamiento se muestra en el cuadro 3. Todos los pacientgs 0 25 50 75 100
cursaron, en algin momento del tratamiento, sindrome
mano — pie G1 y en 14 pacientes sindrome mano - pie G2;
no se observé sindrome mano - pie G3. La diarrea fueel, . . . . . -
evento que ocupé el segundo lugar presentandose en ministré una dosis menor debido a que habian recibido

pacientes G1 y en 4 G2. Otros eventos frecuentes en ord@eviamente capecitabina con algin otro farmaco como
de incidencia fueron nauseas, elevacion de bilirrubinas y 1Xanos o presentabgn otros factores que influyeron en el
mucositis. Con respecto a la toxicidad hematoldgica solo sg2iculo de la dosis inicial como la edad y/o la presencia de
presenté neutropenia, anemia y trombocitopenia G1 y GEnfermedades concomitantes.

sin tener toxicidad hematol6gica grado 3 o 4. Sélo un

paciente suspendié el tratamiento por trombocitopenia pef!SCUSIon . _ .
sistente y en otro hubo elevacion de transaminasas grado-8 Supervivencia de los pacientes con los diversos esquemas

gue amerit6 ajuste de dosis. En ninglin paciente se obser@é§ tratamiento y farmacos nuevos, crea la necesidad de
elevacion de cifras de creatinina sérica que ameritar@mplear regimenes que deban de utilizarse por periodos pro-
realizar algin ajuste en la dosis del tratamiento. longados. Capecitabina es un tratamiento oral que por la
Durante los 379 ciclo aplicados, se realizaron 24comodidad de su posologia se utiliza hasta progresion de la
ajustes delosis; en mas de la mitad de los pacientes (53%§nfermedad o toxicidad. En un estudio realizado para valo-
la causa fue el sindrome mano - pie grado 2. Otras fuerd@r |a preferencia de los pacientes a la administracion oral
toxicidad gastrointestinal, hematoldgica y alteracién en loyersusintravenosa de quimioterapia paliativa se observo,
niveles de transaminasas y bilirrubinas como se muestra éi/e en el 89% de ellos preferian un tratamiento oral. Las
el cuadro 4. La dosis recibida en 13 pacientes (68%) fue d@&zones principales por la cuales eligieron la terapia oral
2500mg/mw/dia por 14 dias. Al resto de los pacientes se le§cluian la comodidad, problemas con la via de adminis-

% de dosis ideal

Cuadro 3
0 Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Sindrome mano - pie 0 5 (26) 14(74) NA NA
Nausea 10(53) 9(47) -NA NA NA
Diarrea 3(16) 13(63) 4(21) NA NA
Mucositis 12(63) 6(32) 1(5) NA NA
Anemia 14(74) 2(11) 3(15) NA NA
Neutropenia 14(74) 3(15) 2(11) NA NA
Trombocitopenia 12(63) 5(26) 2(11) NA NA

| ceveciondetramsaminasas | || | | o
ALT 14(74) 4(21) NA 1(5) NA
AST 13(69) 4(21) 1(5) 1(5) NA
Elevacion de bilirrubinas totales 9(47) 6(32) 4(21) NA NA
NA: No aplica
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Cuadro 4 no, docetaxel y paclitaxel. S6lo en dos pacientes que reci-

Motivo de ajuste de dosis: (%) bieron taxanos se continu6 con la dosis de 1650pgzda

S e e A e 13(54.1) 24 h_oras por 14 dias, ya que habian p_resgntado toxmd_ad
Toxicidad - -~ 2166 previa. El resto de los pacientes continué con la dosis
» Toxicidad gastrointestina (16.6) recomendada; sin embargo, ameritaron ajuste de la dosis en

» Neutropenia grado 2 2(8.3) los ciclos previos.
. Trombocitopenia grado 1 2(8.3) La maxima de ciclos administrados fue de 65 en una
« Elevacion bilirrubinas totales 2(8.3) paciente con cancer de mama y actividad hepatica, la dosis
e e 14.1) |n,|C|aI de papemtabma fue de ZOOOmQIpDr dia por 14
Total - dias, debido a que era la tercera linea de tratamiento
metastasico, por lo que los célculos no tuvieron como

. . L . . . ,. referencia la dosis recomendada. Durante el tratamiento
tracién y la estancia en su domicilio, sin sacrificar el indice

! . . ., ameritd solo un ajuste de dosis en el tercer ciclo por sin-
y duracion de la respuest&n otro estudio se evaluo si el . .
i~ o - L .. drome mano - pie G2. Posterior a ello, hasta el momento del
sitio de aplicacion de la quimioterapia influia en la calidad

. . . o corte, la paciente continuaba con el tratamiento con un 70%
de vida de los pacientes con tratamientos paliativos y s

concluyd que la calidad de vida mejoraba en forma signi-ge la dosis inicial planeada y toxicidad aceptable.

ficativa en los pacientes que recibian quimioterapia en S&onclusién

domicilio, en comparacién con aquellas tratadas en el hos: .
e acuerdo a los resultados observados, el tratamiento pro-

pital.” Por todo lo anterior, capecitabina es una opcion d o . .
tratamiento de quimioterapia paliativa oral que sin sacrifica onga}do con Cap‘?c'tab'”a auna dosis de _2500?{tghrpor ,
4 dias proporciona un perfil de seguridad y tolerancia

el indice y duracion de las respuesta mejora la calidad ) . X
vida de los pacientes adecuado al realizar los ajuste de dosis oportunamente en
esencia de toxicidad. El promedio de dosis que recibieron

En estudios fase | realizados en Europa y Estados Unid ) fue de 73% de la inicial ol da. La dosi
para determinar la dosis de capecitabina se identifico que qs paC|er_1tes ue de o de la Inicial planeada. La dosiIs en
os estudios fase | y Il fue determinada en poblacion de

dosis maxima tolerada y recomendada era de 1250mg/ . )
geuropa y América del Norte. Con base a este estudio, la

dos veces al dia por 14 dias. En este mismo estudio Ha de nuestras/nuestr ientes recibieron una dosi
demostré actividad antineoplasica en tumores de mam&, 2yoria de nuestras/nuestros pacientes recibieron una dosis

esofago, colon y recks Posteriormente se desarrollo un menor ya que durante la administracion del tratamiento

; ritaron un aj is. Si bien, el objetiv I -
estudio fase I, en el que se evaluaron tres esquemas gloen;afl?e gvaﬁi:ft?egeuic;?as dSe lr:)n(;n’e(raa ci)rl1)<J:i(iartecct)ade eosrtuel
tratamiento, lo que permitié identificar que el régimen inter- P ' yp

. . h rvar el namer iclos recibi m
mitente era el mas favorable. Con base en estos resultad gc 0 de observar el nimero de ciclos recibidos, es muy

. . ., . robable que a pesar del ajuste de dosis no se sacrifique la
se recomendo la administracion del medicamento hasta fe%ficacia Ig e pa ha sido iJnformado en ofros estudiosq
progresion tumoral o toxicidad. loquey '

En nuestro estudio la dosis empleada en 68% de lgpjiografia
poblaci(')n fue de 2500mg¢rpor dia. Sin embargo' en 30% 1. O'Shaughnnessy y cols. Randomized open-label, phase Il trial of oral
: P f . pecitabine vs. a reference arm of intravenous CMF as first line therapy for

de_ los 1.6 paCIenteS se rga}hzo aJUSte de dosis POSteI’IOI’ é anced/metastatic breast cancer. Ann Oncol 2001;12:1247-54.

primer CIC|O, lo que ameritdé en 50% de los paC|en'[eS dos. Hoff PM y cols. Comparison of oral capecitabine versus intravenous fluo-
H ; ; . ., Louracil plus leucovorin as first line treatment in 605 patients with metastatic
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El ARTICULO DE REVISION

Evaluacion y prevencion de la emesis aguda y/o tardia
asociada a quimioterapia: no todo es una receta de cocina
Evaluation and prevention of acute and delayed emesis induced by
chemotherapy : Not all is a cookery book

Fernando Aldaco Sarvide, Guadalupe Cervantes Sanchez, Laura Torrecillas Torres, Patricia
Cortés Esteban y Aura Erazo Valle Solis

Servicio de oncologia médica. Divisién de padecimientos neoplasicos y proliferativos. Centro Médico Nacional “20 de Nol\8S80iE:,

Resumen Summary
La emesis inducida por quimioterapia es uno de los efectoChemotherapy induced emesis is one of the most distressing
secundarios mas molestos. Los médicos sobrestiman Iside effects. Physicians overestimated the efficacy efetic
eficacia del tratamiento antiemetico en la mayoria de lostreatment for the majority of patients. The evidence suggests
pacientes. La evidencia sugiere que la nausea y vomito estithat nausea and vomiting is mediated by neurotransmitters
mediados por neurotransmisores incluidos la serotonina y lin |y ding serotonin and substance P. The type, severity and
sustancia P. El tipo, severidad y tratamiento preventivo de l‘prevention treatment of emesis depends on several factors
emesis depende de diversos factores relacionados con : . . .

. . L . . associated with patients and type of chemoterapy. Effective
paciente y tipo de quimioterapia. Los agentes efectivos en ¢ ) o

agents in the management of vomiting included dexametha-

manejo del vémito incluyen la dexametasona, antagonista ; ¢ 5-hvd ine 3
de los receptores de 5 hydroxitriptamina y aprepitant, pergS°"€: One antagonist of 5-hydroxytryptamine 3 receptors
and aprepitant, but, at present there is no standard therapy

en el presente no existe una terapia estandar para prevel

todos los tipos de emesis inducida por quimioterapia. to prevent all type of chemotherapy induced emesis.

La estrategia mas importante en la emesis inducida pcThe mostimportant strategy in chemotherapy induced eme-
quimioterapia es la profilaxis, no el tratamiento. sis is the prophylaxis not treatment.

Palabras clave:Emesis, quimioterapia, setrones, dexameta-Key Words: Emesis, chemotherapy, setrones, dexametha-
sona, aprepitant. sone, aprepitant.

Intruduccion Cuando se trata de evaluar y comparar la expectativa

La incorporacion de nuevos farmacos ha modificado dele presentar NyV por quimioterapia se ha demostrado
manera radical la prevencion de la ndusea y vomito (NyVjue los médicos tienden a menospreciar las posibilidades
inducidos por quimioterapia. Desde el uso de metoclopramide queesta toxicidad se presente. Grunberg y colabo-
da, pasando por los setrones hasta llegar a los antagonistaslioreg estudiaron un grupo de pacientes en tratamiento con
de los receptores NK1, hoy dia los oncdélogos disponen dguimioterapia, evaluaron la prediccion de los profesionales
una gran variedad de alternativas efectivas. Sin embargde la salud para la ocurrencia de NyV, asimismo, después
pese estos avances, en muchos casos la prevencion y conttel tratamiento se interrogd a los pacientes y encontraron
de la emesis pasan desapercibidas o despiertan poco inte(psncipalmente en emesis tardia) una discordancia cercana
entre los especialistas; de hecho, en muchos casos se sutge§0% entre lo esperado por los médicos y/o enfermeras y la
tima la frecuencia y efectos relacionados con esta toxicidadoxicidad referida por el paciente. Sun y colaboradores
La correcta premedicacion contra la NyV de un paciente queealizaron un estudio en pacientes que recibieron tratamien-
serd sometido a quimioterapia es de vital importancia. Entreo con quimioterapia tratando de identificar cuales son los
las principales complicaciones de una mala preparacion o falleventos que de mayor manera impactan o preocupan a las
en la premedicacidn correcta se encuentran: deshidratacigpersonas en la época donde los setrones ya estaban
desequilibrio electrolitico, desnutricion y abandono del tratamientdisponibles; se encontré que la muerte, junto con la NyV

entre otrog. son los eventos de mayor preocupacion para los pacéentes.
Un hecho interesante es que no han existido cambios en
Solicitud de sobretiros: Dr. Fernando Aldaco Sarvide la percepcion de los pacientes acerca de la NyV por
Servicio de Oncologia Médica, Torre de la Consulta Externa, ler Piso, [ . . 4 : sz
Consultorio 103. CMN “20 de Noviembre”, Av. Coyocan y Félix Cuevas. qumloterapla en varias decadas pese a Ia_mcorporamon_ de
e-mail: aldacosarvidef @ yahoo.com.mx medicamentos altamente efectivos. En diversos estudios
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donde se trato de determinar cuales son los factores o efean la practica médica, la premedicacién en un paciente que
tos secundarios que mas deterioran la calidad de vida de peecibira tratamiento con quimioterapia incluird un grupo de
sonas en tratamiento con citostaticos se documentd que tiversos farmacos (esteroides, setrones, etc.) con la finali-
NyV ocuparon el primer lugar pese a nuevas formas yad de bloquear los diversos mecanismos (vias) conocidos.
medicamentos para prevenifia.

Otro aspecto poco estudiado o tomado en consideracidractores de riesgo
es la cuantificacién de los costos que se generan en Iésuando se planea un tratamiento con quimioterapia y
diversos sistemas de salud en pacientes con NyV. Grumbeglgseamos prevenir la presencia de NyV, es importante detec-
y colaboradoresestudiaron el impacto y costo en 63,761 tar los factores de riesgo y proteccion que seran inherentes al
pacientes hospitalizados con diagndstico de cancer, qu#0 de tratamiento y paciente. Con base en estos datos se
recibieron tratamiento con quimioterapia. En los resultadebera indicar el tipo de premedicacion contra la emesis.
dos se observé que, en aquellos que presentaron Nylgfntre los factore_s mas |m_portan_t_es se encgentra el tlp_o de
se requirié de un nimero mayor de dias de estancia hospfi™aco de la quimioterapia a utilizar (por ejemplo, platino

talaria (7vs.9, p < 0.05) asi como de un incremento cercanoSemana'VS' platl_no cada tres semangs. otros _farmacos_
a 50% en los costos totales por atencion (p < 0.05). como gemcitabina), la dosis planeada (por ejemplo, ciclo-

: . - fosfamida a 2000 mg por2aws.500 mg x m), el nUmero de
Los datos anteriores ejemplifican claramente la necesi-; 9 P 9 ) : .

. ) ciclos programados, nimero de medicamentos incluidos en
dad de mantenernos actualizados acerca de las diversas

. ¢ d v la NV relacionad elyesquema (por ejemplo, 5KS. FOLFOX 04) y, finalmente,
mejores formas de prevenir 1a NyV: relacionados cong ,q5 de tratamientos concomitantes como radioterapia.

quimioterapia a fin de no deteriorar la calidad de vida d§-p e |os factores propios del paciente se ha descubierto que
nuestros pacientes, mantener un apego a l0s tratamientos% personas mayores de 50 afios de edad, ser mujer y el

minimizar los costos. antecedente de consumo de alcohol pueden proteger contra
o ] _ la emesis; por otro lado, ser hombre, cursar con estados
Fisiopatologia de la emesis emocionales anormales o el hecho de tener la expectativa

Desde el punto de vista anatémico, se sabe que el arg presentar vémito pueden favorecer la presencia de eme-

postrema localizada en el sistema nervioso central es eg|sse

principal encargado de liberar el reflejo del vomito. Por otro  Para facilitar la clasificacion y manejo (tabla 1) de los

lado, se cree que la quimioterapia, directamente o por vidiversos tipos de emésis se utilizan los criterios de las guias

de mediadores, puede activar el reflejo de la NyV a nivel déerapéuticas de MASCC (Multinational Association of

corteza cerebral. La hipofaringe o tubo digestivo superiorSupportive Carel

asi como reflejos relacionados con el sabor u olor podrian

ser otra forma de activacién. Es importante recordar quésmesis aguda por quimioterapia altamente emetogénica

desde el punto de vista anatémico y funcional, existe un&ste grupo, considerado el de mayor riesgo y de dificil con-

estrecha relacion del sistema sinaptico que activa el vomitol, incluye todos aquellos medicamentos que producen

y los estimulos respiratorios lo que imposibilita un bloqued/0mito en mas de 90% de casos (si no se utiliza una correc-

total de este sistema. ta premedicacion). Los farmacos de este grupo son: cisplati-
La principal sustancia relacionada con la emesis poR©: ciclofosfamida a dosis 21500 mg x mecloretamina,

dacarbazina, carmustina y estreptozototina.

guimioterapia es la serotonina. Las células entero-cro- L cipal ) i la NV | f
mafines del tubo digestivo contienen cerca de 80% de las as principalés opciones para prevenir fa INyv'ia confor-

reservas de serotonina. Cuando se administra una dosis B trés grupos de medicamentos que se utilizan de manera
quimioterapia se afectan las células enterocromafine§omPinada, donde se incluyen los setrones de primera y
liberando una gran cantidad de serotonina, lo que estimuff€9unda generacion, los esteroides y los antagonistas
los receptores 5HT3, los cuales por via vagal (sobre toddiSPecificos del receptor NK1 (sustancia p).

estimulan la emesis. ElI vémito que se presenta en las

primeras 12 a 24 horas después de la quimioterapia es trones ) L. .
fuertemente relacionado con la activacion de receptoresCS Sétrones fueron incorporados en la practica oncologi-
5HT3; pero, de igual manera, hoy dia sabemos que la sus-

tancia p, liberada después de 12 a 24 horas de la ap|icaci‘Tabla 1. Riesgo de presentar emesis de acuerdo a criterios MASCC

de quimioterapia es la responsable de la llamada emegq Grupo de riesgo Riesgo de emesis

tardia, porque estimula los receptores NK1. Otras sustanci Alto >90%
qulucradas en menor m_edlda mc}luyen ala dqpamlqa e _h|s Moderado >30% a 90%
tamina, entre otrosLas diversas vias y mecanismos impli- - . .
cados en la estimulacién de la NyV hacen imposible su pr Bajo 10% a 30 %
vencién y control mediante un solo medicamento. De hechg Minimo <10%
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ca de manera habitual en la década de 1990. Su aparicigunimioterapia altamente emetisante, el uso de granisetrén en
representd un cambio radical en la prevenciéon y manej@37 pacientes contra granisetron mas dexametasona en 141
de la emesis. En esta categoria existen cuatro farmacos pacientes. Cuando se evalu6 el porcentaje de control global
“primera generacién” que son: ondansetrén, granisetrénje emesis (respuesta completa) en las primeras 24 horas, se
tropisetron y dolasetrén. El palonosetrén se incluye commbservd que el control se logré en 76% del grupo de
un setrén de segunda generacion. granisetrén contra 85% del grupo combinado. Para la eme-
Las diferencias basicas entro los diversos tipos dsis tardia, el control fue de 30% contra 43%, en favor del
setrones estan relacionadas mas con conceptos de farngaupo combinado. En todos los casos se demostrd que la
cologia que de eficacia clinica. Cuando se trata de analizadicién de dexametasona favorece el control del vémito
estas diferencias se observa que el palonosetrén tiene la meggudo y tardios
alta afinidad por los receptores de 5HT3 (PKi 10.4), asi
como la vida media mas prolongada (40 horas), seguido délprepitant
granisetron (Pki 8.9) con una vida media nueve heras. El aprepitant es un antagonista de receptores NK1 (para sus-
Con respecto a los diferentes sistemas enzimaticos reléancia p) y el Unico disponible en México. Es el primer far-
cionados con el metabolismo de los setrones y las posiblesaco de una nueva serie de medicamentos que han
interacciones medicamentosas, se observa que granisetrdamostrado una alta eficacia en el control de la emesis. En
sélo utiliza una familia de estas enzimas (CPY3A3/4/5)muchos casos se tiene la idea de que este medicamento esta
mientras que ondansetrén se metaboliza mediante cuatmadicado sélo en la prevencion del vomito tardio; sin embar-
familias y palonosetrén, tres familig#ss La posologia es go, los estudios han demostrado su utilidad clinica en etapas
otro aspecto que se debe valorar, palonosetrén, granisetr@@mpranas. Si bien sabemos que el principal mediador de la
dolasetron y tropisetron se administran en dosis Unicas. Lemesis aguda es la serotonina, se ha observado que la
efectividad, ya sea por via oral o intravenosa (todos losustancia p, la principal causante del vomito tardio; se
setrones, excepto palonosetron, se pueden prescribir por Mihera a las 12 horas después de la administracion de
oral o intravenosa), es la misma. El consenso MASCQuimioterapia. Hoy sabemos que se presenta un cruce cer-
recomienda cualquiera de las dos formas; sin embarg@ano a las 12 horas en donde la serotonina comienza a decre-
tomando en consideracién la posibilidad de que el pacienteer mientras que la sustancia p se incrententa.
presente nausea o vomito relacionados con el tratamiento En el estudio 052 se incluyeron 520 pacientes candidatos
y la consecuente posibilidad de que no tolere de forma adex recibir tratamiento con cisplatino a dosis altas (70 mg x
cuada un farmaco administrado por via oral, consideramaosg, dia 1). Se formaron dos grupos aleatorizados: al primero
que en este grupo de pacientes es recomendable su af#60 pacientes) se administrd6 ondansetrén mas dexameta-
cacion intravenosa. sona y al segundo (260 pacientes) el mismo esquema mas
Las caracteristicas farmacolégicas de los diversoaprepitant. Cuando se evalud el porcentaje de pacientes con
setrones no se han traducido en diferencias clinicas o despuesta completa en las primeras 24 horas de tratamiento
mayor eficacia. Se debe considerar a todos los setrones cea observé que 89% de los pacientes del brazo de aprepitant
la misma eficacia y sélo las diferencias finas en posologia estaban libres de emesis contra 78% del grupo de setrén
interacciones podrian ser evaluadas en la toma de decisigndexametasona ( p< 0.05).15 En otro estudio, el 054, se
acerca de cudl utilizar. Un concepto basico a entender es qaerroboré de igual modo un incremento de 68% a 83%
todos los setrones son altamente eficaces; cuando se utiliz§p<0.05) en el control de la emesis aguda al incorporar
a las dosis terapéuticas recomendadas, debemos teneralarepitant al tratamiento. Debido a que el aprepitant incre-
seguridad de que los receptores de serotonina seran bloqueaenta los niveles de dexametasona, se recomienda reducir
dos de manera efectiva. Es por esto que, si un paciente pia-dosis del esteroide en 50% cuando se aplica junto con el
senta vomito pese a una premedicacion bien planeadantagonista selectivo de receptores NK.15
aumentar la dosis o reducir los tiempos de administracion no Los estudios anteriores confirman que la correcta pre-
proporcionaran mayor eficacia debido a que la falla no senedicacién (tablas 2 y 3) para prevenir la emésis aguda por
debe a que los receptores no estén bloqueados; en realidgdjmioterapia altamente emetogénica debe incluir un setrén
seran otras vias alternas de la emesis, como la sustancia pdia primera o segunda generacién, dexametasona y aprepi-
estimulacién de la corteza cerebral u otros elementos catant; es decir, un triplete en todos los casos y no se debera
santes de que se desencadene el vamito. omitir alguno de los medicamentos.

Esteroides Emesis tardia por quimioterapia altamente emetogénica

Los esteroides, en especifico la dexametasona, son paefinida de manera arbitraria como aquella que se pre-
integral de la prevencion de la emesis aguda o tardia. Usenta ernlas 24 horas posteriores a la administracion de
estudio de Carmichael compard, en pacientes sometidoscaimioterapia, la emesis tardia ha sido poco estudiada si
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Tabla 2. Dosis recomendadas por MASCC

Farmaco
Intravenoso

Dolasetron 100 mg 100 mg o 100 mg
Granisetron 1 mg 2 mg o 2 mg
Ondansetrén 8 mg 16 mg o 8 mg
Palonosetrén 0.25 mg NP 3 NP
Tropisetron 5 mg 5 mg o 5 mg
Dexametasona (Cisplatino) 20 mg NPD o 8 mg bid
Dexametasona (No Cisplatino)* 8 mg NPD o 8 mg
Aprepitant NP 125 mg NP 80 mg

NP=No existe esta presentacion, NPD = No existe presentacion en dosis recomendadas 3#=El palonosetron se aplica como dosis Unica el dia 1 del

ciclo. O=Preferentemente utilizar una via de administracion oral - ) )
*Se recomienda una reduccion del 50% en la dosis de dexametasona cuando se utiliza de manera conjunta con aprepitant.

se le compara con la aguda. El farmaco prototipo para estgneficio claro en la proteccion entre los dos grupos (setron
toxicidad es el cisplatino debido a las caracteristicas propiass. placebo). Otra investigacion con 50 pacientes en
del medicamento y su vida media. La causa principal de lratamiento con cisplatino evalud el uso de placebo
emesis tardia es la sustancia p, que actla a nivel de recemdansetron para control de la emesis tardia; en ésta se
tores NK1. El factor de riesgo mas importante paranformo un control de 38s.40%, respectivamente.
desarrdlar vémito tardio es el mal control de la emesis El consenso de Perugia (MASCC) considera que so6lo
aguda; de hecho, se espera que el doble de pacientes guésten cuatro estudios importantes que valoran el uso de
presentan vomito agudo presenten vomito tardio, comparaetrones en emesis tardia, en los que, de acuerdo con los
do con aquellos que no presentaron emesis en las primerassultados, se aprecia una actividad minima o modesta de
24 horas$ los diversos setrones como monoterapia en el control del
vomito tardioto. 12
Esteroides
Por mas de una década, los esteroides han sido la terapgigrepitant
estandar e ideal para el control de la emesis tardia. Un esti} aprepitant es un antagonista especifico de los receptores
dio en pacientes bajo tratamiento con cisplatino a 12WNK1 y, hoy dia, la mejor terapia disponible para el control
mg/me comparo el uso de dexametasona contra placebo. Ete la emesis tardia, cuando se utiliza en combinacion con
el grupo de placebo, so6lo 11% no presentd emesis tardia, afgin setron y esteroides. Se sabe que la sustancia p se
comparacion con 35% (p<0.05) de aquellos que recibierofibera entre las 12 a 24 horas posteriores a la quimioterapia,
dexametasona de manera profilactickn otro estudio se por lo que es la principal causa de la emesis tardia, debido a
comparo el uso de precursores de esteroides (ACTH) contta cual, el uso de aprepitant en pacientes que reciben esque-
placebo en pacientes que recibieron cisplatino a dosis =6@as con platino forma parte integral de la premedicacion.
mg/me; se informo libre de emesis tardia a 47% del grupo El estudio 052 evalué pacientes en tratamiento con cis-

control contra 67% de quienes recibieron pecussor. platino, aleatorizando a recibir terapia “estandar” con setron
mas dexametasona (dias 1-5) contra el mismo esquema mas
Setrones aprepitant. Asi se obtuvo control de emesis tardia envg5%

Los setrones se consideran los medicamentos mas eficace8% de los participantes, a favor del grupo de aprepitant.
en el control de la NyV aguda; sin embargo, son poco efecFambién se observo un retraso significativo en el tiempo de
tivos en el control de la emesis tardia por quimioterapida primera emesis o de la necesidad de terapia de rescate en
altamente emetogénica. Se suelen utilizar en las 24 horas grupo de aprepitamt.Otro estudio evalu6 ondansetrén
posteriores a la quimioterapia, pero no existe informacidnmas dexametasonas. el mismo esquema con dos dosis
que justifique su indicacion después de este primer dia. diferentes de aprepitant; en todos los casos los resultados
Un estudio con 533 pacientes en tratamiento con cisplatfueron superiores con el uso del esquema con tres farmacos,
no, a dosis = 75mg/hy granisetron en las primeras 24 horas en especifico en el brazo de setron, dexametasona y aprepi-
fueron distribuidos de manera aleatorizada para recibir gant a dosis de 125 mg el dia 1 y 80 mg los dias 2 y 3. Se
mismo setron a tres dosis diferentes o placebo. Los resultabservo control de la emesis tardia en %2%45% de par-
dos de la evaluacion de la emesis tardia no demostraron t@isipantes, a favor del antagonista NK1.
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Tabla 3. Indicaciones (profilaxis) de los diferentes farmacos contra la emesis

Farmaco Emesis aguda (dia 1) Emesis tardia (dia 2-4/5)
Setréon Esteroide Setrén Esteroide

Cisplatino v Vv Vv X Vv
Dacarbazina v Vv Vv X Vv
Ciclofosfamida dosis altas v Vv v X/? v ?
Antraciclinas Vv v ? Vv Vv ?
Ciclofosfamida v Vv ? v v ?
Carboplatino Vv v ? v v ?
Oxaliplatino v Vv X V/? Vv X
Irinotecan Vv v X V/? v X
Ifosfamida v Vv X v/? Vv X
Etoposido* X ? X X ? X
Vinorelbina IV* X ? X X ? X
Gemcitabina* X ? X X ? X
Metotrexate* X ? X X ? X
5 Fluorouracilo* X X X X X X

v=Indicado, X=No indicado, ?= Dudoso/Opcional a criterio médico *Se puede valorar el uso de metoclopramida

De acuerdo con los resultados de los diversos estudioaprecia que el esteroide es inferior en la fase aguda en lo que
todo paciente en tratamiento con quimioterapia altamentse refiere al control del vémito; sin embargo, cuando se adi-
emetogénica debe recibir una premedicacion (tabla 2 y 3)iona a los setrones, mejora el control de manera impor-
con setrones, dexametasona y aprepitant en el dia 1 paemnte, motivo por el cual se debe considerar su uso de forma
obtener el control de la emesis aguda y un esteroide mambitualzo
aprepitant para el control de la emesis tardia. Debido a los
costos de los medicamentos y las caracteristicas propias dg&étrones
pais, una alternativa en caso de no poderse costear Wos setrones, junto con dexametasona, forman la terapia
antagnista NK1 es el uso de esteroide mas metoclopramiestandar en la profilaxis de emesis aguda inducida por
da. Un estudio en donde se evaluo el uso de dexametasogaimioterapia moderadamente emetogénica. Se sabe que
con y sin metoclopramida para el control de la emesis tardieualquiera de los setrones disponibles en el mercado son
inform6 una reduccion superior a 50% en el brazo combinaigual de eficaces desde el punto de vista terapéuties.
do. El uso de metoclopramida no iguala el uso de aprepitaimteresante observar los resultados obtenidos con
en la reduccién de vémito tardio; sin embargo, si demostr@alonosetronvs. Ondasetron. En un estudio con 570
ser mas efectiva en combinaciém solo dexametasong). pacientes distribuidos de manera aleatorizada para recibir

uno de los dos medicamentos (no se permitié el uso de
Emesis aguda por quimioterapia moderadamente esteroides) se demostré mejoria de 81% contra 68% en el
emetogénica control de la emesis aguda, a favor de palonosetron. No esta
En este apartado se encuentra la mayor parte decies\fes  del todo claro cudl seria la razon de esta ganancia debido a que,
gue recibiran quimioterapia e incluye aquellosrfacos en términos generales, la capacidad (independientemente de
gue producen emesis en menos de 90% de casos. Lisafinidad que es mayor para el setron de segundeagen®
medicamentos incluidos, de acuerdo al MASCC, sonpara bloquear los receptores 5SHT3 se considera excelente en
antraciclinas, ciclofosfamida a dosis menores de 1500 3ng/mambos vy la falla terapéutica debe hacernos pensar se debe a
ifosfamida, oxaliplatino, irinotecan y cytarabina a dosis menorefa participacion de otras vias diferentes a la de serotonina,
de 1 gr/m. como la causa del vomito.

Esteroides Aprepitant
Los esteroides estan indicados en la prevencion de la emesiss antagonistas de receptores NK1 como aprepitant tienen
aguda. Si se compara el uso de dexametasogatrones se  una eficacia menos notoria si en estudios que incluyeron cis-
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platino; sin embargo, al combinarse con setrones mejoran de 17% a favor del setrds.placebo (p=0.012). Sin embar-
control de la emesis aguda. Un estudio publicado enr2005go, una de las criticas al estudio, se debe a que dentro del
incluyé un total de 857 pacientes con cancer de mama, cagfupo basal, el control de la emesis en el dia 1 fue mayor
didatos a recibir quimioterapia moderadamente emetogénigaara aquellos pacientes que recibieron posteriormente
(ciclofosfamida mas antraciclina), quienes fuerortritis- setrones contra el grupo de placebo. En el estudio de Stewart
dos de manera aleatorizada a dos brazos @entemto. EI  se observd que al prolongar los dias de setrdn, el grupo que
primero, con 428 pacientes, recibid profilaxis con dexametamas se beneficia podria ser el de aquellos que presentaron
sona y ondansetréon, mientras que al segundo grupodusea severa en el primer dia de tratamiento (beneficio
(438 pacientes) se administr6 el mismo esquema maposterior de 33%s.25% a favor del setron, p=0.009) v,
aprepitant. La evaluacion en el control de la emesis agudaor otro lado, en aquellos que no lo presentaron al inicio de
fue 69%vs.76% (p=0.03) a favor de aprepitant y el control la terapia, se observé que no existia beneficio entre placebo
global fue de 42% contra 51% (p=0.01)) a favor del tripletevs. setron (54%vs. 58%, p>0.05). En contraparte, un estu-
Cuando se realizo el consenso de Perugia/MAS@E  dio italiano con 87 pacientes evalué el uso de dexametasona
2004 no se incluyo el uso de aprepitant en quimioterapig ondansetron en el dia 1 del ciclo y, posteriormentenuiztea
moderadamente emetogénica debido a la falta de estudigsna por 4 dias o dexametasona mas ondansetrén por el
publicados al momento de la reunién. Sin embargo, a prinmismo periodo, en donde se aprecié un discreto beneficio de
cipios de 2006, con base en los resultados del estudi@1%vs.87% en la reduccion de la emesis tardia con el uso
previo, la FDA de Estados Unidos dio su aprobacién alde setrones en el subgrupo de pacientes con respuesta com-
antagonista especifico de receptores NK1 en este grupo geta en las primeras 24 horas (contrario a los resultados en

riesgo. el estudio de Stewart), aunque sin lograr significancia
estadisticas

Otros Palonosetrén tiene caracteristicas diferentes al del resto

La metoclopramida se debe reservar solo para casos de fatle setrones, en especial en cuanto a su vida media prolon-

0 contraindicacion para setrories. gada que, ademas de su alta afinidad por receptores 5HT3,

Las recomendaciones actuales (tablas 2 y 3) en la profha servido para justificar protocolos de investigacion en la
laxis incluyen el uso de esteroides mas un setron en el dianhusea y vomito tardio. Si bien existe el concepto de que
del tratamiento, con y sin aprepitant a criterio del médico. |3 emesis tardia se debe, en términos generales, a otros

_ ) o _ . mediadores diferentes a la serotonina, no dejan de ser
Emesis tardia por quimioterapia moderadamente emetogeénica  jnteresantes los resultados obtenidos. En el estudio Palo-

Esteroides 99/3 se valor6 ondansetrén contra palonosetrén (dosis de 0.25

Los esteroides son el farmaco soporte en la profilaxis d¢ o 75 mg) teniendo como resultados un control completo
la emesis tardia en este grupo de tratamiento. Un estudgb 74%s.55% en la emesis tardia y, de manera global, de

italiano incluyé 612 pacientes para que reci_bieran69%vs 50% en favor de palonosetron (dosis de 0.252mng).
pl’acgbo/ setr,on/s. dexan:netasona/setron. La evaluacion deUna de las limitantes de este estudio fue la restriccion en el
vomito tardio demostré un control de 87% contra 76% . . .
(p=0.02) a favor del esteroideOtro estudio (Koo) evalud uso de esteroides que, en su momento, han sido considera-
p=0. . . / dos en el tratamiento estandar en emesis tardia. Este resulta-
el uso de granisetron y dexametasona en el dia 1 y, post 0 no puede asumirse como un hecho aislado, ya que otros
riormente, placebo o granisetron de manera aleatorizada. '

Los resultados demostraron una reduccién de 67% a 43(%StUdIOS con quimioterapia altamente emetogénica han com-

en el porcentaje de pacientes con vomito tardio, a favor dasrado ZI uso de ondansl;atrgn contra palonosetron y sed.ha |
manejo con dexametasorta. observado que se agregaba dexametasona (en este estudio e

Los estudios demuestran claramente el beneficio de adR9r€gar 0 no dexametasona fue a criterio del investigador y

cionar un esteroide para el control de la emesis tardia. ~ SOl0 e permitié 20 mg en el dia 1) Se obtuvo el control de
la emesis tardia en 28% contra 42% a favor del palonosetron

Setrones (p=0.02)27. 28
Resulta interesante la valoracién del uso de setrones en el En términos generales, se considera que los setrones apor-
control de la emesis tardia por quimioterapia moderadatan un beneficio modesto o marginal en el control de la eme-
mente emetogénica. La evaluacion MASCE€onsidera Sis tardia, lo cual podria ser consistente con el hecho de que
cuatro estudios importantes en donde se aprecia un bene$6lo existe un estudio con significancia estadistica en los
cio pequefio a favor de los setrones pero solamente en unesultados globales.
de éstos se logro significancia estadistica. En el estudio de
Kaizer y colaboradores (n=252) se evalud el beneficio dé\prepitant
ondansetrén por mas de un dia y se demostré una ganan&abien el uso de aprepitant fue aprobado por la FDA para
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este grupo de riesgo desde el afio 2006, no esta del to@wmnclusiones

claro. Se ha demostrado que incrementa de 49% a 55% EE importante recordar que los medicamentos empleados
control de la emesis tardia sin lograr significancia estadistieontra la nadusea y vomito no son inocuos y tienen alto costo.
ca (p=0.06), pero, en el control global (emesis aguda ¥Ysu utilizacion repetitiva puede repercutir en el bienestar de
tardia) logra cifras de 42%s.51% a favor del aprepitant los pacientes. La prevencion de la emesis relacionada con
(combinado con dexametasona y setron) y con significanciguimioterapia no es un manual o receta de cocina; existen
estadistica (p=0.02}.En todo caso, se debe ser cuidadosodiversos medicamentos y aprobaciones para cada uno. La
en la interpretacion de los resultados en espera de mayterapia debe ser individualizada para ofrecer la mejor opcion

informacion complementaria. sin utilizar un esquema subodptimo o, por otro lado, medicar
de manera excesiva. En México se estima que solo un tercio
Otros de los pacientes obtienen un control total de la nausea y

El uso de metoclopramida se debe restringir, en este grupedmito relacionados con el uso de quimioter&plaa mejor
s6lo a los casos en donde los setrones y/o esteroides estAanera entender y programar un tratamiento es hacer una
contraindicados. clasificacion por grupos (farmacos de quimioterapia), tipo de

Las recomendaciones actuales (tablas 2 y 3) en la profemesis y factores de riesgo propios del paciente. En todos
laxis incluyen el uso de esteroides por tres a cuatro dias cdos casos las normas, conductas o pensamientos deben estar
y sin setrones, a criterio del médico. En casos especificos safocados en la prevencién de la emesis, nunca en la terapia
puede valorar el uso de aprepitant (esta evaluacion debe s rescate.
profilactica NO terapéutica).

Bibliografia

. , - . .. 1. Schnell FM. Chemotherapy induced nausea and vomiting: The importance
Emesis aQUda y tardia por qmmloterapla de emetogemC'dad of acute antiemetic control. Oncologist 2003;8:187-198.
baja o0 minima 2. Grunberg SM, Hansen M, Deuson RR, Mavros P, et al. Incidence of
4 EP 4 hemotherapy induced nausea and emesis after modern antiemetics. Cancer.
Este grupo esta constituido por farmacos tales como el B 004100.201.2268
fluorouracilo, paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, vinorelbinas. sun ¢, Bodurak D, Donato M, et al. Nausea and vomiting side-effects of
(|V), etoposido, bleomicina, pemetrexed' metotrexate, cetuximalgancer therapies: preferent assessments from patients, healt care providers

b. i . b . b p and healthy women. Support care Cancer 2002:10:387. Sumary 93.
trastuzumab, rituxima 3bevaC|zuma , entre otros. ara 4. Croates A, Abraham S, Kaye SB, et al. On the receiving end-patients per-

estos medicaméws, debido a su minima capacidad para pro-ception of the side effects of cancer chemotherapy. Eur J Cancer Clin Oncol
H A A H : 83;19:203-208.

ducir n_ausea y/O vomito (en su modalidad de mono’_[erapla), %éLindley C. Perception of chemotehrapy side effects: cancer and non cancer

recomienda no premedicar (tabla 3) a los pacientes (€fktients. cancer Pract 1999:7:59-65.

algunos farmacos se indican esteroides para prevenir reag-Grunberg SM, Zhang M, Zhang Q, et al. Hospital service use associated
. . ith chemotehrapy-induced emesis and nausea for patients with principal

CIOI’]e,S al medlca[ne_mo)’ Salv_o en aqut_allos casos qu_e pres -secondary diagnosis of cancer. Eur J Cancer 2000;36(suppl 3):S28.

tan nausea y/o vomito posterior a un ciclo de tratamiento; embstract 71.

estos dltimos se puede recurrir al uso de esteromlaseto- 7. De Vita VT, Helleman S, Rosenberg SA. Nausea and vomiting. Cancer, prin-
ciples and practice of oncology. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins,

clopramida. 2005; 2515-2522.
8. Hesketh PJ. Defending the emetogenicity of cancer chemotherapy regi-
Otros tipos de farmacos y/o emesis mens: relevante to clinical practice. Oncologist 1999:191-196.

X . , 9. Grunberg SM, Hesketh PJ. Control of chemotherapy-induced emesis. N.
Por razones evidentes, en pacientes que estan bamg,, J. Med. 1993;329(18):1790-1796.
tratamiento con quimioterapia oral moderadamente emelo. Perugia Internacional Cancer Conference VIl (consensus conference on
2. . . . . . . antiemetic therapy). Perugia, Italia, 2004.

togenlc_a (CICIQfOSfamIda’ etopOS|q9’ imatinib, terr]OZOIaW_'I'll. Kris MG, Hesketh PJ, Herrstedt J, et al. Consensus proposals for the pre-
da Yy vmorelbma), la premedlcaC|on, €en CcasoS necesariOsention of acute and delayed vomiting and nausea following high-emetic risk

debe ser con un setrén por via oral. chemotherapy. Support Care Cancer (2005);13:85-96.
, , . . 12.Wong EHF, Clark R, Leung E, et al. The interaction of RS 25259-197, a
Hoy dia, quedan areas poco estudiadas en la pfeVGnC'Q&em and selective antagonista at 5-HT3 receptors in Vitro. Br J Pharmacol

de la emesis en donde la conducta terapéutica no esta de$s;114:851-859. '

todo clara. Si bien ya existen estudios, no contamos en F@ Jan.ICkI PK, et al. Cytochrome_ P450 2D6 metgbollsm and 5-hydro_x-
. . ., , . ytryptamine type 3 receptor antagonist for postoperative nausea and vomit-

actualidad con informacion concluyente acerca de cualesg. med. sci. Monit 2005:11(10):322-8.

deben ser las normas a seguir en situaciones comé# Carmichael J, Bessel EM, Harris AL, et al. Comparison of granisetron
imiot ia b d isplati . di alone and grasnisetron plus dexamethasone in the prophilaxis of citotoxic-
quimioterapia basada en cisplaiuno por varios dias, COMy ced emesis. Br J Cancer 1994; 70(6):1161-1164.

sucede con el esquema BEP, esquemas de quimioterapiasy Hesketh PJ, Grunberg SM, Gralla RJ. The oral neurokinin-1 antagonis

radioterapia concomitante o la sustitucion de dexametasorfarepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting:
A" Multinacional, Randomized, Douible-Blind, Placebo-Controlled Trial in

por otro tipo de esteroides. Es necesario desarrollar y prcbétients receiving High-Dose Cisplatin-The Aprepitant Protocol 052 Study

mover estudios en aquellos campos poco evaluados, con @bup. J Clin Oncol 2003;21(22): 4112-4119.
: : ;2 . 16. IGAR (1994) Italian Group for Antiemetic Research: Cisplatin-induced
fin de obtener informacion que nos permlta normar Conducdelayed emesis: Prognostic factors during three subsequent cycles. Ann

tas médicas adecuadas. 0Oncol 5:585-589.

Gamo Vol. 6 Nam. 1, Ene-Feb 2007 22



Evaluacion y prevenciéon de la emesis aguda y/o tardia asociada a quimioterapia: no todo es una receta de cocina

17. Kris MG, Roila F, de Mulder PHM, Marty M (1998) Delayed emesis fol-
lowing anticancer chemotherapy. Support Care Cancer 6;228-232.

18. Passalacqua R, Cocconi G, Bella M, Monici M (1992) Doublet blind, ran-
domized trial for the control of delayed emesis in patients receiving cisplatin:
comparison of placebo vs. Adernocorticotropic hormona (ACTH). Ann Oncol
3;481-485.

19. Charla SP, Grunberg SM, Gralla RJ, et al. Establishing the dose of the oral
NK1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nau-
sea and vomiting. Cancer 2003;97 (9):2290-2300.

20. Herrsted J, Koller MJ, Roila F, et al. Acute emesis: moderately emetogenic
chemotherapy. Support Care Cancer (2005);13:97-103.

21. Gralla R, Lichinister M, Van der Vegt S, et al (2003) Palonosetron improves
prevention of chemoterapy-induced nausea and vomiting following moderate-
ly emetogenic chemotherapy: results of a double-blind randomized phase 11
trial comparing single dose of palonosetron with ondansetron. Ann Oncol
14:1570-1577.

22. Warr D, Hesketh RJ, Gralla HB, et al. Efficacy and tolerability of aprepitant
for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients
with breast cancer after moderately emetogenic chemotherapy. J Clin Oncol
2005;12(23):2822-2830.

23. Roila F, Warr D, Clark-Snow R, Tonato M, et al. Delayed emesis: Moderately
emetogenic chemotherapy. Support Care Cancer 2005;13:104-108.

23 Gamo Vol. 6 Nam. 1, Ene-Feb 2007

24. Italian Group For Antiemetic Research. Dexamethasone alone or in com-
bination with ondansetron for the preventionof delayed nausea and vomiting
induced by chemotherapy. N Engl J Med 2000;(319):1544-1559.

25. Koo WH, Ang PT. Role of maintenance oral dexamethasone in prophilaxis
of delayed emesis caused by moderately emetogenic chemotherapy. Ann
Oncol. 1996;(7):71-74.

26. Italian Group for Antiemetic Research (2000) dexamethasone alone or in
combination with ondansetron for the prevention of delayed nausea and vom-
iting induced by chemotherapy. N Engl J Med 324:1554-1555.

27. Gralla R, et al. Palonosetron improves prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting following moderately emetogenic chemothera-
py: results of a double-blind randomized phase Ill trial comparing single dose
of palonosetron with ondansetron. Ann Oncol. 2003;14:1570-1577.

28. Aapro M et al. Palonosetron is effective in preventing acute and delayed
chemotherapy-induced nausea and vomiting in patients receiving highly eme-
togenic chemotherapy. Support Care Cancer 2003;11(6):391. Summary A-17.
29. Tonato M, Clark-Snow RA, Osoba D, et al. Emesis induceb by low or min-
imal emetic risk chemotherapy. Support Care Cancer 2005;13:109-111.

30. Erazo Valle-Solis AA, Rives VP, Skslyankar S, Deuson R. Delayed CINV
control in cancer patients treated with moderate to highly emetogenic
chemotherapy in Mexico. 16th MASCC/ISOO Internacional Symposium
Supportive Care in Cancer. Miami, United States of America, 2004.



IH CASO CLINICO

Neoplasias del apéndice: reporte de un caso de
adenocarcinoma
Appendix neoplasias: report of a case of adenocarcinoma.

*Dr. Darwin Ifiaguazo Sanchez, **Dr. Javier Mora Lazo, ***Dr. Lenin Catrrillo.

*Cirujano General del Servicio de Emergencia, **Médico Residente de U.C.l.,***Médico Residente de Cirugia. Hospital Teidilo Dav
de Machala, Ecuador.

Resumen Summary

Objetivo: Proporcionar conocimientos sobre el diagndstico Objective: To provide knowledge about diagnosis and
y manejo de la patologia oncoldgica apendicular, con énfatreatment of oncological appendicular pathology, with
sis en el adenocarcinoma. emphasis on adenocarcinoma.

Caso clinico:Se describe el caso de una paciente atendidClinical case:We describe the case of a patient taken care
en el Servicio de Emergencia del Hospital Teofilo Davila, of in the Emergency Service of Teofilo Davila Hospital in
de la ciudad de Machala, Ecuador; en enero de 2002, ccthe city of Machala, Ecuador; on Juanuary 2002, with diag-
diagndstico de abdomen agudo peritoneal. nosis acute peritoneal abdomen.

Resultadosla paciente fue tratada con cirugia. Se realiz6 Results: The patient was treated with surgery. A hemicolec-
una hemicolectomia derecha e ileotransversoanastomositomy and ileotransversoanastomosis were made; and
se administré quimioterapia por solamente un ciclo. chemotherapy was administrated for just a cycle. Later the
Posteriormente la paciente no acudi6 al control. patient did not go to control.

Conclusiones:El adenocarcinoma es una neoplasia pocoConclusions: Adenocarcinoma is a little frequent neopla-
frecuente, cuyo diagndéstico pocas veces se realiza antesia, wich diagnosis few times is made before surgery.
de la cirugia. Las neoplasias apendiculares son sugestiviAppendicular neoplasias are suggestive of observation on
de observacion en pacientes afiosos y con una masa palgelderly patients and patients with a solid mass in right iliac
ble en fosa iliaca derecha. fossa.

Palabras claves:adenocarcinoma, neoplasia, apéndice.  Key words: Adenocarcinoma, neoplasia, appendix.

Introduccién servicio de Emergencia del Hospital Teofilo Davila, de
Los tumores y quistes apendiculares tienen una baja incMachala, Ecuador, en enero de 2002. El presente caso pre-
dencia y constituyen un pequefio grupo en la patologia dende establecer una orientacion para el manejo de esta
este 6rgano en el que predominan ampliamente los procespatologia, con base en nuestra experiencia, complementada
inflamatoriost Las neoplasias primarias del apéndice cecakon las revisiones de la literatura actual.
constituyen 0.2 a 0.5% de todos los tumores del tubo diges-
tivo.2 Caso clinico
Los cuatro tipos mas frecuentemente descritos sonMujer de 70 afios de edad, sin antecedentes clinicos de
carcinoides, adenocarcinomas primarios que incluyen: losnterés, que ingresa en el servicio de Emergencia por presen-
adenomas de tipo colénico, los adenocarcinoides y los cigar un cuadro de abdomen agudo peritoneal; referia dolor
toadenocarcinomas (miscelan&a). abdominal generalizado de 48 horas de evolucion, acom-
El adenocarcinoma es un tumor maligno del tejidopafiado de nausea sin llegar al vémito. Posteriormente el
epitelial glandular, de diametro irregular, de tamafio quedolor se localiz6 en fosa iliaca derecha. Al examen fisico se
varia de menos de 1 cm hasta tumores gigantes de mas dee?@ontrd el abdomen distendido, doloroso en el cuadrante
cm. Su crecimiento es rapido y es comun que se acompafarferior derecho y peristalsis disminuida. La biometria
de necrosis. Son de color blanquecino-grisaceo, de consiBematica mostré leucocitosis con desviacion a la izquierda,
tencia friable y a veces lefidgsa. en la radiologia, niveles hidroaéreos en fosa iliaca derecha y
Considerando su rareza, se presenta un caso tratado erlaebcografia reportd plastron apendicular.
Se realizo laparotomia exploradora y se encontr6 una

Correspondencia: Dr. Darwin Ifiaguazo Sanchez. Hospital Te6filo Davila tumoracion en el apéndice cecal. de consistencia dura y de
Tel.: 5932935570 inaguazo@easynet.ec . - . . .
Cdla. El portal de los esteros: Villa 43. Tel.: 5932968-149 color blanquecmo que comprometia el Clego, se apremaba,
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Figura 1. Laparotomia exploradora mediante la cual se expone una tumoracion Figura 2. Hemicolectomia derecha que involucra el adenoarcinoma y colon
apendicular compatible con adnocarcinoma. ascendente.

ademas, el epiplon mayor acartonado y plastronado (figuras En algunos casos se ha demostrado su origen a partir de
ly2). adenomas apendiculares, histolégicamente similares a los
Se practicO una hemicolectomia derecha con ileopdlipos hiperplasicos del colon y se ha asociado con la exis-
transversoanastomosis latero-terminal mas omentectomiancia de otros tumores colénicos.
parcial, con lavado y drenaje de cavidad. El esquema de far- Se ha establecido la alta incidencia de malignizacién de
macos que se administraron en el periodo postoperatorios adenomas vellosos del apéndice; pues, el andlisis de la
incluyeron: cefuroxima y metronidazol. La evolucion fue literatura sugiere que la secuencia adenoma-carcinoma en
satisfactoria, razén por la cual fue dada de alta a los pocdss tumores del apéndice es similar a la propuesta por
dias. Posteriormente recibié quimioterapia con 5-fluoraciloMorson para los adenomas colorrectales.
durante un solo ciclo; ya que no acudié después a control. El primer caso de carcinoma del apéndice fue descrito
El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgicapor Berger en 1882pero no fue sino hasta 1943 cuando
informé que en el espesor de la pared del apéndice cecwdlhlein clasificé por primera vez los carcinomas primarios
mostraba una neoplasia maligna de origen epitelial que s#el apéndice en: a. tumores carcinoides (85%), b. cistoade-
caracterizaba por formacion de elementos glandularesocarcinoma mucinoso (8.39%) y c. adenocarcinomas
muco-secretores, con intensa produccién de moco, que prprimarios del apéndice (3.5%). Mas tarde, en 1956a8ke
sentaba inclusiones glandulares que alternaban con lagos dasificé el adenocarcinoma de apéndice como: 1. invasi-
moco en donde habia células aisladas tipo anillo de selloo: aquel que se extendia mas alla de la mucosa; 2. no inva-
que en la regién media del apéndice infiltraban hasta laivo: aquella lesion limitada a la mucasa.
serosa y, en el resto, hasta la mucosa. El epiplon mayor pre- EI adenocarcinoma apendicular presenta una mayor
sentaba intenso infiltrado inflamatorio agudo; en el ciego safectacion mucosa, mas atipias, un patron infiltrativo mas
encontré hiperplasia linforreticular de ndédulos linfoides decomplejo e irregular y ausencia de caracteres de diferen-

la mucosa. ciacién neuroendocrina. Los criterios histolégicos no estan
El diagnostico patoldgico fue: adenocarcinoma muco-bien delimitados, pues en el apéndice se produce una serie
productor infiltrante del apéndice cecal. de lesiones que sélo tienen de comun el origen en un epite-
lio productor de moce.
Discusion La presencia de patrén celular en anillo de sello exige

La neoplasia mas frecuente del apéndice cecal es el carcinoidiscartar un origen metastasico desde el estbmago o la
que representa 85% de todos los tumores de este 6rgano;msamas El diagndéstico diferencial incluye el tumor adeno-
presenta en 0.02 a 1.5% de las cirugias apendictilares. carcinoide que se diferencia del adenocarcinoma por la
El adenocarcinoma apendicular constituye un capituleescasez de pleomorfismo nuclear y actividad mitotica, la
limitado dentro de la patologia neoplasica apendicular. Sausencia de areas sélidas o cribiformes y desmoplasia y el
predominio en el sexo masculino y la aparicion entre los 5@echo de que las glandulas infiltren los tejidos sin destruir-
y 70 afios de edad se evidencia en distintas series y reves y estén rodeadas por estroma o muscul@ liso.
siones. Su incidencia, segun el estudio de Collins es de La presentacion clinica de los tumores apendiculares, y
0.08% (57 de 71,000 apendicectomias) y sOlo estaden especifico del adenocarcinoma, es similar al cuadro de
descritos 300 casos en la literatura murtdial. apendicitis aguda y a menudo se encuentra inflamacién
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ademas del carcinoma. En otras ocasiones, la forma de pneeoplasia, es necesario realizar una exhaustiva revisién de
sentacion es como una masa palpable en la fosa iliada cavidad abdominal. La razén de esta recomendacion es la
derecha o ascitis. Una situacion que se debe mencionar, edacion de este tipo de masas con otros procesos neoplasi-
que las neoplasias del colon derecho, como el adenocarcinoes intraabdominales y, debido a la rareza de su presentacion,
ma apendicular perforado, pueden ser causa de un abscesoindispensable el estudio patolégico de todas las piezas
del psoag?. 11 operatorias.
Por la sintomatologia poco especifica que presentan o pglrbliogm,a
la relacion con otros procesos intraabdominales, el diagnéﬁ.’ Schwartz R, Conejero A, Sepllveda R, Iglesias R. Adenocarcinoide o carci-
tico de estas lesiones apendiculares suele ser intraoperatoide de células en anillo de sello del apéndice cecal. Rev Chil Cir

; 00;52:411-414.
rio, como en el caso que presentamos, o en el curso (;.gCOrtina R, Mc Cornick J, Kolm P, Perry R. Management and prognosis of

examenes radiolégicos 0 endoscépi@olsas técnicas de adenocarcinoma of the appendix. Dis Colon Rectum 1995;38:848-52.
imagen como la ecografia y la TAC pueden incrementar |& Mufioz Madero V, Pérez Sanchez C. Estrategia diagnostica y terapéutica en

il i A ati R los tumores del apéndice vermiforme. Cir Esp 2000;68:229-234.
pOSIbIIIdad de un dlagnostlco preoperatoﬂo. 4. Bak M, Asschenfeldt P. Adenocarcinoid of the vermiform appendix. Dis

La relacion entre tumores mucinosos del apéndice Veoion Rectum 1988:31:605-612.
ovario con pseudomixoma peritoneal (SMP) se encuentra Galano Urgelles R, Casaus Prieto A, Rodriguez Fernandez Z. Adenocarcinoma

. . . 4 : 1 jmario del apéndice cecal. Rev Cubana Cir 1998;37:120-125.
bien descrita. En la aCtua“dad’ este termino se defme’ Congd Maingot. Tumores del apéndice. En: Operaciones Abdominales. 10 ed.

la enfermedad caracterizada por la presencia de sustan@genos Aires. Editorial Médica Panamericana, 2004, Tomo II: 1138-1140.
mucinosa libre en la cavidad abdominal, asociada a unaAlvarez R, Gonzélez R, Seguel E, Betancur C, Davanzo A, Gallardo R. Y col.
‘2 f . : : s i ~TUMores y quistes apendiculares. Rev Chil Cir 2001;53:546-550.
tumoracion mucinosa prlmar_la e Imp_lantes de _ep,ltello& Duzgun Arife P, Moran M, Uzun S, Ozmen M, Ozer V, Seckin S, et al.
columnar productores de mucina en peritoneo y epiplon. Elnusual findings in appendectomy specimens: evaluation of 2458 cases and

general se acepta que el origen més frecuente del SMP semew of the literature. ind J Surg. 2004,66:221-226.
Z . : 9. Pérez Alonso P, Blanco Alvarez J, Aso Manzo S. Tumor adenocarcinoide
los tumores de apendl?e y ovaﬂ‘?s- . . . ., apendicular (subtipo de células caliciformes). Rev Esp Patol 2004;37:337-338.
Desde el punto de vista OnCO|Og|CO, dada la diseminaciomfo. Bembilbre Taboada R, Jiménez C. Tumores del apéndice cecal. Cir. Cub
linfatica de estos tumores, la hemicolectomia derecha es &]98:37:5-9.

. P . -z z 11. Morales D, Hernandez L, Fernandez F, Casanova D, Naranjo A. Absceso
tratamiento quirurgico de elecciérEn la revision mas del psoas y adenocarcinoma mucinoso de apéndice. An Med Inter

grande de pacientes con adenocarcinomas apendiculares,26®:19:151-152.
evidente que el tratamiento con hemicolectomia derechig Rivera P, Albaladejo C, Blasco M, Gutiérrez V, Lopez M, Perez R.

brinda una mejor sobrevida cuando es comparada con @S;";‘;‘fe“;’;gg“;’o’gg;‘;“;g“;ig;‘e apéndice: diagndstico endoscipico. Rev

apendicectomiz Un tratamiento igual se describe para l0S13. piaz Tie M, Maceira Quintian F, Fuentes Sorrivas M. Asociacion de
tumores carcinoides o adenocarcinoides mayores da72 cnfistadenoma apendicular con cistoadenocarcinoma ovarico y de colon. Arch

. P ir Gen Dig 1998, Mayo 6. Disponible en : http:/Avww.cirugest.com/revista/1998-05-
y para los adenomas vellosos por el riesgo de malignidad ¥, 906 o=06ntm

la posibilidad de recidive. 14. Mufioz E, Bretcha P, Rodriguez-Santiago J, Casalots J, Salas A, Veloso E y
La apendicectomia se reserva para casos en los que cgl| Seudomixoma peritoneal de origen apendicular. Cir Esp 2000;68:464-466.

t ta bi | lizad dif iad L .. 15. Ciriza C, Valerdiz S, Toribio C, Dajil S, Romero M, Urquiza O.
umor esta bien localizado y drerenciado. La reseCCIOrk_denocarcinoma mucinoso de apéndice asociado con tumores OVaricos y

tumoral por via laparoscépica puede relacionarse con disemiseudomixoma peritonei. Dificultad en el diagnéstico diferencial. An Med
nacién peritoneal, por lo que debe evitaese. Interna 2000;17:540-542.

Nitecki lab d fi | 68% d . . 16. Esmer-Sanchez D, Martinez-Ordaz J, Roméan P, Sanchez P, Medina E.
Iteckl'y colaboradores refieren e o de Supervwenmafumores apendiculares. Revision clinico-patolégica de 5307 apendicectomias.

para aquellos pacientes a los que se les realizdé hemicolecr ciruj 2004;72:375-378.
tomia derecha. 17. Cerdan G, Artigas V, Llauradé6 M, Rodriguez M, Sancho J, Moral A.
. ., . Adenocarcinoide apendicular: factores prondsticos y actitud terapéutica. Rev
Se ha descrito también el uso de 5-fluoracilo, luego de |25, enferm pig 2001:93:186-191.

cirugia, con un tratamiento de seis ciclos, con lo que se ha. Fernandez C, Fraguela J, Gulias A, Sanchez M, Freijoso C. Adenoma vel-

i 0, i i loso del apéndice. Actitud diagnéstica y terapéutica. Rev Esp Enferm Dig
obtenldo_ el 75% de supervivengia. 2002:04-£87.540,
Conclusiones 19. Gonzalez S, Shmookler B, Sugarbaker P. Appendiceal mucocele.

Ante el hallazgo de una patologia apendicular sugestiva de»ntraindication to laparoscopic appendectomy. Surg Endosc 1998;12:1177-9.
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* En la misma hoja debe aparecer una relacién con las palaspecificando la naturaleza de dicho apoyo, y d) relaciones
bras clave. Las palabras clave (de tres a diez en total) complnancieras que pueden causar conflicto de intereses.
mentan el titulo y ayudan a identificar el trabajo en las bases

de datos. Se deben emplear términos obtenidos de la lista Bébliografia

encabezados de materias médicas (MeSH) del Index Medicus,_as citas bibliograficas se identificaran en el texto con la
de la NLM de Estados Unidos. Disponible ehttp:// correspondiente numeracion correlativa mediante nameros

www.nchi.nih.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi arabigos, en superindice.
* Se escribiran a doble espacio y se numeraran consecutiva-
Abstract y key words mente en el orden de aparicion en el texto.

* Es una traduccion correcta del resumen al inglés. Se eschi-_as comunicaciones personales y los datos no publicados
bira en una hoja aparte, donde tambiéen figure el titulo deho deben aparecer en la bibliografia (se pueden citar entre

trabajo y las key words, ambos igualmente en inglés. paréntesis en el texto).
» * Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las que utiliza
Introduccion el Index Medicus de la National Library of Medicine.

* Debe mencionarse claramente los objetivos del trabajo wisponible enhttp:/wwwncbi.nih.gv/entrez/jrbowsercg
resumir el fundamento del mismo sin revisar extensi-

vamente el tema. Citar sélo aquellas referencias estrictazjemplo de citas correctas
mente necesarias. Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menos;

" L . . si son siete 0 mas, citar los seis primeros y afiadial’) :
* Debe describir la seleccion de los sujetos estudiados detg-, 545 R Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil

llando los métodos, aparatos y procedimientos con suficientgy nqrome: results of a survey of residents of the Orcasur
detalle como para permitir reproducir el estudio a otros 'n'neighbourhood in Madrid, Spaiimt J EpidemiolL987;1:3-6
vestigadores. Alguna informacion detallada de gran interés Suplemento de revista; o

puede mcluwse/ cOMO anexo. : . Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladdem

* Las normas éticas seguidas por los investigadores tanto &hern Med1980:92(suppl 2):316-8

estudios en humanos como en animales se describiran bre ’ PPl £)-

. V£ Fasciculo sin volumen:
mente. Los estudios en humanos deben contar con la apro%— . -
s o ” P aumeister AA. Origins and control of stereotyped movements.
cion expresa del comité local de ética y de ensayos clinicos 9 typ

asi debe figurar en el manuscrito. ’l\%onogrAm Assoc Ment Defidi978;(3):353-84.

* Exponer los métodos estadisticos empleados. Los estudi
contaran con los correspondientes experimentos o grup
control; caso contrario se explicaran las medidas utilizad
para evitar los sesgos y se comentara su posible efecto so
las conclusiones del estudio.

Sujetos y métodos

Toros y otras monografias:
. Autor (es):
Dowell Y, Newell CMeasuring health: a guide to rating scales
and questionnairedlew York: Oxford University Press, 1987.
5. Capitulo de un libro: Abramson JH. Cross-sectional studies.
Resultados En: Holland WW, Detels R, Knox G, Directors. Oxford textbook

* Los resultados deben ser concisos y claros, e incluiran &f Public health, volumen 3nvestigative methods in public

minimo necesario de tablas y figuras. Se presentaran de moggalth-Oxford: Oxford University Press, 1985;89-100.
que no exista duplicacion y repeticion de datos en el texto §- Tesis d(_)ctorales o] conferenc[as publlca_das. Youssgf NM.
en las figuras y tablas. chool adjustment of children with congenital Heart disease

[tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de Pittsburgh, 1988.
Discusion }
* Enfatizar los aspectos nuevos e importantes del trabajo Qtros articulos:
sus conclusiones. No debe repetirse con detalles los resulta-Articulos de periédico: _ ] o
dos del apartado anterior. Debe sefialarse las implicacioné&®loi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
de los resultados y sus limitaciones, relacionandolas con otré80nos El Universal,17 Feb. 1988,23(col 1-4).
estudios importantes. El contenido de esta seccién ha de b&-Material legal:
sarse en los resultados del trabajo y deben evitarse conclusif?Xic Substances Control Actudiencia S. 776 ante el Sub-
nes que no estén totalmente apoyadas por los mismos. Se €gMité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio
mentaran los datos propios con relacién a otros trabajos pré€l Senada94 cong 1. a Sesion, 343(1975).
vios, asf como las diferencias entre los resultados propios §- Archivo de computadora:
los de otros autores. enal system [programa informatico]. Version MS-DOS.
La hipétesis y las frases especulativas deben ser claramerftéwardsville, KS: Medisim; 1988.
identificadas.

Material no publicado:
Agradecimientos 10. En prensa:
 Podran reconocerse: a) contribuciones que necesitan agrailywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
decimiento pero no autoria; b) agradecimiento por ayudén an aquatic snake. [en prensa]. Science.
técnica; c) agradecimiento de apoyo material o financieroll. Citas extraidas de internet:
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Cross P, Towe K K. A guide to citing Internet source [online].® Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente
Disponible enhttp://wwwboumemouth.aaik/sericedepts/  aquellas personas que han contribuido intelectualmente al

lis/LIS_Pub/harvards. desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de da-
tos o haber participado en alguna técnica no son por si mis-
Tablas mos criterios suficientes para figurar como autor. En general,

* [rAn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble gzara figurar como autor se deben cumplir los siguientes re-
pacio, en hojas separadas, se identifican con un niimero ai@4isitos:

bigo y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertit. Haber participado en la concepcion y realizacion del traba-
nentes notas explicativas al pie. jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en las posi-
Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustra-  bles revisiones del mismo. _ _
ciones 3. Haber aprobado la versién que finalmente sera publicada.
* Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo (3;1 ] ) )
contribuyan a la mayor comprension del texto. El tamario seré@ Gaceta Mexicana de Oncologiaclina cualquier respon-
de 10 x12 y 10 x18 cm, con la calidad necesaria para su r&abilidad sobre posibles conflictos derivados de la autoria de
produccion y en nimero adecuado segun las normas de IS trabajos que se publican en la Revista.
introduccioén.

* Sj se presentan microfotografias deberan incluirse el mété=onsentimiento informado . )
do de tincion y los aumentos empleados. Los autores deben mencionar en la seccién de métodos que

* Las fotografias en tamafio postal iran numeradas al dord8S Procedimientos utilizados en los pacientes y controles han
mediante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor$/do tras la obtencién de un consentimiento informado.

titulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la mis- .

ma mediante una flecha. TRANSMISION DE LOS DERECHOS DEAUTOR

* Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disase mcluw(;i coln el manuscrito el anexo a estas normas firma-
co 0 CD 'y por correo electronico junto al trabajo en cuestiond© PO todos los autores.
¢ Si desea la publicacion en color de alguna de la fotograﬁag

los gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de pr "ROCESO 'I:DEORIAL. . . | Comité Edi
supuesto al editor. na vez evaluado en primera instancia por el Comité Edito-

« Las figuras no repetiran datos y escritos en el texto. rial, todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores exter-

« Los pies de figura se escribiran a doble espacio y las figurd{’S: @ 10 autores se le notificara su aceptacion, rechazo o

se identificaran con nimeros arabigos que coincidan con dacegdad de cambios dentro de las primeras 6 semanas de

-~ . P aber recibido el manuscrito. La valoracién seguira un proto-
orden de aparicién en el texto. El pie contendrd la informa- ; PP
b P olo establecido a tal efecto y sera anénima.

cion necesaria para interpretar correctamente la figura sin re- ; )
currir al texto P P 9 a Gaceta Mexicana de Oncologée reserva el derecho de

realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio,

2 en aras de una mejor comprension del mismo, sin que de ello
RESPONSABILIDADES ETICAS se derive un cambio en su contenido.

* Cuando se describen experimentos que se han reahzadp 9s manuscritos gque sean aceptados para publicacién en la
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguid@giqia quedaran en poder permanente de la Gaceta Mexicana
se conforman a |as normas éticas del comite de experimenigy Oncologia y no podran ser reproducidos ni total ni parcial-
cion humana responsable (institucional o regional) y a la,ante sin su permiso.

Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponi-

ble enhttp//www.wma.net/s/policy/17-c_s.htib se deben  |\EFORMACION ADICIONAL

utilizar nombres, iniciales o nameros de hospital, sobre todq | 5 Gaceta Mexicana de Oncologdia acuse de recibo de

en las figuras. Cuando se describen experimentos en anjs trabajos remitidos.

males se debe indicar si se han seguido las pautas de Wacorreccion de pruebas. Se enviara una prueba de composi-
institucion o consejo de investigacion internacional, o una leyjon del articulo al autor responsable de la correspondencia.
nacional reguladora del cuidado Yy la utilizacion de animaleia prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran los po-

de laboratorio. y o sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a la redac-
* Permiso de publicacion por parte de la institucion que haién de la revista en un plazo de 48 horas. El Comité de Re-
financiado la investigacion. daccion se reserva el derecho de admitir o no las correcciones

* La revista no acepta material previamente publicado. Logfectuadas por el autor en la prueba de impresion.

autores son responsables de obtener los oportunos permisisPolitica editorial. Los juicios y opiniones expresados en los
para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fotograarticulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son del
fias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos debetor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Editorial.
solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicaddanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
dicho material. cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
¢ Conflicto de intereses. La revista espera que los autores deditorial ni la empresa garantizan o apoyan ningun producto
claren cualquier asociacion comercial que pueda suponer wue se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
conflicto de intereses en conexion con el articulo remitido. lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio.





