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Editorial

La SMeO en la lucha contra el cancer

1 cdncer es una de las principales causas de defun-

cién en todo el mundo, la OMS calcula que 7.6

millones de personas fallecieron por este moti-
vo en 2005, y que en los proximos 10 afios morirdn 84
millones mis, si no se toman medidas adecuadas y opor-
tunas. Para el ano 2020 el cincer podria matar a 10,3
millones de personas, lo cual significa que cabria esperar
que en América Central, del Sur y paises del Caribe hu-
biera 825,400 decesos. Mds de 70% de las defunciones
ocurren en paises con ingresos bajos y medios, donde los
recursos disponibles para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de esta enfermedad son escasos o nulos. Ade-
mds, se observa que las tendencias claramente muestran
el aumento de las tasas de ciertas neoplasias en los paises
en vias de desarrollo.

Ante este panorama, resulta evidente que los sistemas
nacionales de salud deben prepararse mejor para atender
esta alta demanda de atencidn, y para ello es necesario
hacer varias consideraciones: mas de una tercera parte
de los canceres pueden prevenirse, otro tercio (como el
cancer de cérvix, de mama, de cabeza y cuello, asi como
el colorrectal), tiene mayores posibilidades de curacion si
se detecta en una fase temprana de la enfermedad. En lo
que respecta a los pacientes con enfermedad avanzada, el
objetivo debe ser mejorar su calidad de vida, a través de
nuevos tratamientos y cuidados paliativos integrales.

La Organizacion Internacional de Energia Atdmica
ha enfatizado la trascendencia de estos hechos: Si no se da
mds prioridad al cancer, los sistemas de atencion de salud
de los paises con ingresos bajos y medianos tropezardn con

problemas aiin mayores a medida que aumente el niimero
de casos. Dicho en otras palabras se incrementara el na-
mero de defunciones prematuras causadas por canceres
curables con las consecuentes repercusiones econdmi-
cas vy sociales. Esto significa que el cancer puede llegar a
constituirse como el mayor obsticulo para el desarrollo
socioecondmico de las naciones.

Por todo lo anterior, la OMS recomienda el dise-
no de programas de salud publica encaminados a reducir el
niimero de casos 'y muertes por cancer, y mejorar la calidad de
vida de los pacientes, por medio de la implantacion sistema-
tica y equitativa de estrategias de prevencion, deteccién
temprana, diagnostico, tratamiento y de paliacién basadas
en evidencias, con el fin de lograr la mejor utilizacion de
recursos disponibles.

Un programa con estas caracteristicas y este enfoque
debe evaluar las diferentes opciones para control de estas
enfermedades e implementar los que son mds eficaces,
desde el punto de vista costo-beneficio para la mayor parte de
la poblacién. Mds atin, este programa debe promover la
elaboracion de registros adecuados sobre el cancer, el di-
seno y aplicacion de guias de tratamiento, hacer énfasis en la
prevencion, en la deteccion temprana de casos, asi como
brindar el mayor confort posible a los pacientes con en-
fermedad avanzada.

A su vez, esta evaluacién ha de comprender el diag-
nostico sobre la situacion que prevalece en nuestro pais, ya que
con esta base, se podran establecer las lineas de accidn;
la toma de decisiones se hard sobre fundamentos racio-
nales, que deberdn incluir las condiciones para realizar
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una evaluacién objetiva de resultados, que permitan
instrumentar e implementar politicas encaminadas a pro-
mover cambios que propicien mejoras sustantivas.

En nuestro pais, los tumores malignos ocasionan
13% de las defunciones en adultos, y sin que se cuente
con datos exactos, se estima que cada ano hay 110,000
casos nuevos de cancer. De las defunciones, 45% son
mujeres y 55% varones.

Los datos anteriores explican de manera evidente,
el papel que debe desempenar la Sociedad Mexica-
na de Oncologia (SMeO) como parte importante del
sistema de salud. La Misién de la SMeO consiste en re-
unir a los profesionales de la medicina, interesados en
el conocimiento de las neoplasias malignas, con el fin
de mantener un proceso continuo de actualizacién y
educacién sobre la prevencion, diagnostico, tratamien-
to, rehabilitacion y cuidados paliativos de las neoplasias
malignas, manteniendo un compromiso de responsabi-
lidad social centrado en la calidad y el humanismo. De
la misma manera, define su Visién, que tiene por objeto

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

integrar a los profesionales, instituciones y organiza-
ciones civiles interesadas en el estudio de las neoplasias
malignas, para conformar un sistema que haga posible
un proceso continuo de educacidn, actualizacién e in-
vestigacién, que incida en la prevencion, diagnoéstico
oportuno y tratamiento de los pacientes con cancer, con
un enfoque humanistico.

Sin duda alguna, el papel de nuestra querida Socie-
dad es fundamental para promover la salud, el trabajo en
equipo y la vinculacién entre instituciones y gobierno a
fin de mantener una lucha frontal y total contra el cancer;
ésta es nuestra funcidn, nuestro sino. Ello implica una
gran responsabilidad y gran reto, al cual los integrantes
de la SMeO seguiremos respondiendo con entusiasmo,
conocimiento y conviccion.

Dr. Pedro M. Escudero de los Rios
Presidente Sociedad Mexicana de Oncologia,
Bienio 2008-2009



Articulo original

Pedfilgrastim en la prevencion primaria de la
neutropenia severa inducida por quimioterapia

Pegfilgrastim in the primary prophylaxis of
chemotherapy-induced severe neutropenia

Serrano Olvera Alberto,! Albdn Fernando,? Villalobos Alberto,> Gerson Cwilich Raquel.*

> RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia severa (NS) es la toxi-
cidad limitante mds comidn en quimioterapia (QT); su
aparicién puede complicar la evolucién de los pacientes.
Ademads, la NS obliga a reducir o retrasar la dosis de
QT. Pegfilgrastim (PgF) es un factor de crecimiento
de colonias de granulocitos, unido a una molécula de po-
lientilenglicol.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de PgF en la
prevencion primaria de la NS inducida por QT.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo llevado a
cabo entre octubre de 2006 a junio de 2008. Incluy6 a 28
pacientes mayores de18 anos (edad promedio 53.5 afios;
de ellos 22 mujeres [76.8%)] con neoplasia confirmada),
quienes fueron tratados con QT, y recibieron profilaxis
primaria por NS con PgF 6 mg subcutineo, en dosis fija,
24 horas después de que termind cada ciclo de QT. Se
realiz6 biometria hemitica el dia uno y al nadir de cada
ciclo. Se registré edad, sexo, sitio anatémico de la neo-
plasia, variedad histologica, etapa clinica, estado fisico
funcional (ECOG), numero vy tipo de factores de riesgo
(FR) de padecer NS y neutropenia febril (NF), esquema
y ciclos de QT, nimero de aplicaciones de PgF, eventos
adversos relacionados con PgF, nimero de retrasos o re-
ducciones de dosis en la aplicacion de la QT.
Resultados: Los pacientes recibieron en total 116 ciclos
de QT y 116 aplicaciones de PgF. Las combinaciones

1 Oncologia Médica, Centro de Cincer ABC. Subdireccién de In-
vestigacion clinica. Instituto Nacional de Cancerologia; México D.F.
2 Medicina General.

3 Hematologia, Centro Médico ABC; México D.F

4 Oncologia Médica; Directora del Centro de Cancer ABC; México
D.F.

> ABSTRACT

Background: Chemotherapy-induced severe neutropenia (SN)
is the most common dose-limiting toxicity of chemotherapy (CT),

its development can complicate the patients evolution. Addition-
ally, SN forces us to reduce CT dosage or to delay its application.

Pegfilgrastim (PgF) is a granulocyte colony-stimulating factor
bound to a polyethylene glycol molecule.

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of PgF as pri-
mary prophylaxis of CT-induced SN.

Patients and Methods: A retrospective study from October
2006 to June 2008. The Study included 28 patients > 18
years old with confirmed tumors (mean age 53.5 yrs, 22 of them
women [76.8])), that were treated with C'T" and received 6 mg
PgF fixed-dose, subcutaneously 24 hours after having finished
each cycle. Complete blood count (CBC) petformed on day one
and nadir of each cycle. Age, gender, site of neoplasm, histology,

stage, functional state (ECOG), number and types of risk factors
(RF) for developing SN and FN, incidence of leucopenia and
neutropenia G3-4, scheme and number of C'T cycles, number of
PgF applications, adverse events related to PgF, delays or dosage
reductions were tecorded.

Results: Patients received 116 cycles and 116 PgF ap-
plications. AC and TAC were the most common treatment
combinations. Main RF was feminine gender in 22 patients
(78.6%). We recovered 95.7% (111/116) and 77.6%
(90/116) basal CBCs and nadir, respectively. In basal counts,

leucopenia or neutropenia G 3-4 were not detected, whereas at

Correspondencia: Dr. Alberto Serrano-Olvera. Departamento de On-
cologia Médica Centro de Cancer ABC. Sur 128, No. 203. Colonia
las Américas. México D.F. CP 01120. Fax: 2572 8430.

Correo electronico: serranoolvera@yahoo.com.mx,
Ifad_doc@hotmail.com, avillabosabc@yahoo.com.mx,
rgerson]@yahoo.com
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mis frecuentes fueron AC y TAC. El FR mds comun fue
el sexo femenino en 22 pacientes (78.6%). En las cuentas
basales no se detectd leucopenia ni neutropenia de gra-
dos 3 o 4, mientras que al nadir se detectaron tres con
leucopenia G3y 1 G4 (4.4%); neutropenia G4 en cuatro
ciclos (4.4%). Reduccion de dosis en 1 paciente (3.5%),
retraso en nueve ciclos (8.1%), necesidad de antibidticos
en dos sujetos (7.1%), infeccidén en uno (3.5%), transfu-
siones en tres pacientes (10.7%) y sintomas relacionados
con PgF en un caso (3.5%).

Conclusiones: Pegfilgrastim es eficaz en la prevencion
primaria de neutropenia severa relacionada con la qui-
mioterapia. Se debe determinar el riesgo de neutropenia
severa en todos los pacientes que reciben esta modalidad
de tratamiento.

Palabras clave: Neutropenia severa, neutropenia febril,
prevencion primaria, pegfilgrastim, México.

the nadir 3 cycles with leucopenia G3 and one G4 were o0b-
served; in addition, neutropenia G4 in_four cycles (4.4%). There
was a decrease of dosage in one patient (3,590), delay in 9 cy-
cles (8.196), antibiotic use in 2 cases (7,190), infection in one
(3,5%), transfusions in three patients (10,7%) and symptoms
related to PgF in one case (3,59).

Conclusions: Peghlgrastim is effective as primary prophylaxis.
The risk of chemotherapy induced severe neutropenia should be
evaluated for all patients undergo this treatment modality.

Key words: Severe neutropenia, febrile neutropenia, primary
prophylaxis, pegfilgrastim, Mexico.

> INTRODUCCION

Los agentes citotoxicos antitumorales ejercen sus efectos
en distintos 6rganos, uno de sus principales blancos pri-
marios es la médula 6sea, un sitio donde pueden reducir
la hematopoyesis y causar anemia, trombocitopenia y/o
neutropenia. Esta tltima predispone al paciente a las in-
fecciones bacterianas, que pueden poner en peligro su
vida. La incidencia de leucopenia severa —relacionada
con quimioterapia— varfa entre 2% y 28%, mientras que
la de neutropenia febril (NF) oscila entre 10% a 57%,
y la mortalidad por NF es de 0 a 7%.' Hasta 50% de
los pacientes con NF sufre una infeccion oculta y 20%
bacteriemia. En la mayoria de los pacientes la infeccion
es causada por organismos gram positivos, negativos u
hongos.*?

Los pacientes que padecen neutropenia severa (NS)
sin ficbre también tienen riesgo de infeccion y de ver
afectada adversamente su calidad de vida. Ademas, la NS
obliga a reducir la dosis de los firmacos quimioterapéu-
ticos y/o a retrasar su aplicacion, lo cual puede disminuir
su eficacia.? La NS se define como el descenso < 0.5 x 107
células/L, y se ha observado que la frecuencia de infeccio-
nes correlaciona con la profundidad y duracion del nadir
hematoldgico (el punto mis bajo en la cuenta de neu-
trofilos inducido por quimioterapia).* Por lo anterior, se
considera que la NF constituye una urgencia oncologica
que amerita hospitalizacion, aislamiento y antibidticos,
lo que aumenta mucho los costos de tratamiento.” En

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

EUA se registran 60 mil admisiones hospitalarias al ano
de pacientes con NF asociada a quimioterapia; 6.8% de
cllos fallece. Se ha informado, ademas, que el costo pro-
medio de la hospitalizacion es de $13,332 dolares.®

Dados los problemas que derivan de la NS y NF,
se considerd necesario valorar el riesgo de provocar es-
tos efectos mielotdxicos, identificar y, a la vez, conocer
cuiles son los factores de riesgo que dan origen a estos
trastornos. Con base en distintos analisis, se ha informado
que los principales factores de riesgo son: edad, mayo-
res 65 anos, estado fisico funcional deficiente, episodios
anteriores de neutropenia febril, radioterapia previa con
campos amplios de tratamiento, administracion de radio-
quimioterapia combinada, citopenias debidas a afeccion
de la médula &sea, estado nutricional deficiente y etapas
avanzadas de cincer.”"

Con el fin de reducir la incidencia de NS - NF y
sus complicaciones, se han empleado los factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos, entre ellos filgrastim,
lenograstim y pegfilgrastim. La American Society of Clinical
Oncology (ASCO), la European Society of Medical Oncolo-
gy (ESMO) vy la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan emplear la profilaxis primaria
cuando el riesgo de neutropenia febril sea mayor de
20%."781112 Tos factores estimuladores de colonias
de granulocitos comprenden un tipo de citocinas que regu-
lan la proliferacién, diferenciaciéon y funcion de las células
hematopoyéticas e inducen aumento de los neutréfilos
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circulantes.'® pegfilgrastim es la forma pegilada del factor
estimulador de colonias de granulocitos recombinan-
te humano; la pegilacion significa que los residuos de
metionina de la cadena N-terminal de filgrastim se en-
cuentran unidos a una molécula de polietilenglicol (20
kD), éstas moléculas son polimeros con pH neutro, no
toxicas e hidrosolubles, capaces de aumentar el tamaio
de se estructura original, lo que les permite prolongar la
vida media de eliminacidn renal (de 15 a 80 vs 3.5 horas),
segun parece, sin alterar las propiedades bioldgicas de fil-
grastim. Cuando disminuye la eliminacién renal entra en
juego un mecanismo llamado autorregulaciéon neutro-
filica; experimentos de laboratorio han mostrado que la
unién de pegfilgrastim al receptor del factor estimulante
del crecimiento de granulocitos en la superficie del neu-
trofilo da lugar a su internalizacién y degradacion ®#1415

La Food & Drug Administration (FDA) aprobd en
enero del 2002, el pegtilgrastim por su capacidad de dis-
minuir la frecuencia de infecciones, manifestadas por
NF, en pacientes con neoplasias no mieloides, a quienes se
administran agentes antitumorales mielosupresores
asociados a una elevada frecuencia de NF."*'® Estudios
internacionales han valorado la eficacia y seguridad de
pegfilgrastim en comparacién con filgrastim para pre-
venir el desarrollo de NS y NF. Los resultados indican
que la terapia profilictica primaria con pegfilgrastim redu-
ce la incidencia de NF, los episodios de hospitalizacion,
el uso de antibidticos, asi como el namero de retrasos y
de ciclos de quimioterapia con reduccion de dosis. Estos
resultados se han observado en pacientes con neoplasias
s6lidas y hematoldgicas, asi como a grupos de alto
riesg0.5,]5,l7,18

El propésito de éste estudio consistié en evaluar la
eficaciay seguridad de pegfilgrastim en la prevencion pri-
maria de la NS y NF inducidas por quimioterapia.

> PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, no comparativo, realizado en un
centro oncologico privado entre octubre de 2006 y junio
de 2008. El estudio incluy6 a todos los pacientes entre 18
y 80 afios, sin distincidn de sexo, con diagndstico confir-
mado de cancer, que fueron tratados con quimioterapia
combinada, en intervalos de 14 o 21 dias, ya fuera como
terapéutica complementaria primaria o contra la enfer-
medad metastasica, y quienes recibieron al menos una
dosis de pegfilgrastim como profilaxis primaria para pre-
venir NS y NF.

Por profilaxis primaria se entiende la administracion
de un factor estimulador de colonias de granulocitos en
el primer ciclo de quimioterapia, antes de que inicie la

Serrano A, et al.

neutropenia.’ Veinticuatro horas después de concluir
cada ciclo, se aplico pegfilgrastim 6 mg, dosis fija y inica,
por via subcutinea. El dia previo o el mismo dia de la
administracion del tratamiento antitumoral, se tomo una
muestra sanguinea para determinar la cuenta de leucoci-
tos, neutrofilos, hemoglobina y plaquetas, estos valores
se consideraron como los basales de cada ciclo. Se tomé6
una segunda muestra en el periodo de nadir hematol6-
gico (dia +7 para esquemas bisemanales y dia +10 para
los trisemanales) para contabilizar de nuevo las células
hematolégicas.

Enlo que atafie alos pacientes incluidos en este estudio,
se elaboraron registros de cada uno, en los que se consigna-
ron los datos siguientes: edad, sexo, sitio anatémico de la
neoplasia primaria, variedad histologica, etapa clinica, esta-
do fisico funcional (ECOG), niimero y tipo de factores de
riesgo que los predisponian a padecer NS y NF," esque-
ma de quimioterapia utilizado, nimero de ciclos aplicados,
cuenta de leucocitos y neutrdfilos basales (dia -1 0 1) y en
el nadir en cada ciclo, sintomas relacionados con la aplica-
ci6n del factor estimulador, asi como las hospitalizaciones,
uso de antibibticos, aplicacién de filgrastim, retraso en la
administracion de la quimioterapia o reduccion de la dosis
de los farmacos. Los resultados de cada biometria hematica,
basales y en el nadir, se colectaron en forma retrospectiva.

Con el propésito de cumplir con los objetivos de
éste estudio, la NF se definié como la cuenta absoluta
de neutréfilos < 1.0 x 10° células/L y la fiebre como la
temperatura corporal > 38.2°C, mientras que la NS se
definié como leucopenia o neutropenia de grados 3y 4, de
acuerdo a los criterios comunes de toxicidad del National
Cancer Institute (CTCAE v3). La leucopenia de grado 3
correspondié a cifras entre 1.0 y 2.0 x 10? células/L, y la
de grado 4 a cuentas inferiores a 1.0 x 10° células/L; la
neutropenia de grado 3 comprendié una cuenta absoluta
de 0.5 2 1.0 x 10? células/L, y la grado 4, valores meno-
resa 0.5 x 10 células/L., mientras que la hospitalizacion
incluy6 toda estancia en el nosocomio mayor de 24 horas.
También, se determind la frecuencia de uso de antibidticos
en cada paciente y en cada ciclo de tratamiento. Por otra
parte, la seguridad del tratamiento se determind por medio
del analisis de los efectos secundarios relacionados con la
administracion de pegfilgrastim, asi como por la frecuencia
de reducciones, retrasos u omisiones en la administra-
cién de los ciclos programados de quimioterapia.

El analisis de los resultados se efectud con los méto-
dos de estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y de dispersion. La diferencia entre las cuentas de
leucocitos y neutrdfilos, tanto basales como al nadir, se
analizaron con la prueba ANOVA.
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> RESULTADOS

Durante el periodo que abarcé el estudio, 28 pacientes,
con edad promedio de 53.5 anos (34 a 77), 22 de mujeres
(76.8%) y seis hombres (21.4%), recibieron tratamien-
to primario con pegfilgrastim para prevenir NS y NF.
Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran
en la Tabla 1. Quienes fueron incluidos en el estudio
tenian: cincer de mama, 11 (39.3%); gastrointestinal,
seis (21.49%0), y sarcomas de partes blandas, tres (10.7%).
Predominaron las neoplasias en etapas avanzadas, nueve
(32.1%) en etapa IV, y ocho en etapa III (28.69%0); seis
pacientes (21.4%) en etapa II y tres (10.7%) en etapa I;
ademds una mujer con neoplasia del cuello uterino y
otra de colon recibieron tratamiento por enfermedad
recurrente.

En los 28 pacientes se aplicaron 116 ciclos de qui-
mioterapia, mediana de cuatro y rango de uno a seis
(Tabla 1). Once de los 28 pacientes (39.2%) recibie-
ron cuatro ciclos; nueve (32.1%), scis ciclos; cuatro
(14.3%), tres; dos (7.1%) y otros dos un solo ciclo de
quimioterapia. Los esquemas de tratamiento consistie-
ron en doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) en 29/116
ciclos (25%), docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfami-
da (TAC) en 12 (10.3%), FOLFIRI/cetuximab en 12
(10.3%), doxorrubicina, ifosfamida y uromitexan (MAI)
en 10 (8.6%) ciclos. En todos los pacientes se utilizd te-
rapia combinada, en 20 de ellos (71.4%) con firmacos
citotoxicos y, en los ocho restantes (28.6%), agentes ci-
totoxicos y biologicos. En 20 sujetos (71.4%) se empled
la combinacién de dos firmacos, en cuatro (14.39%) se
usaron tres agentes y en los otros cuatro casos (14.290)
cuatro farmacos. La terapia sistémica tuvo indicacién
complementaria en 11 pacientes (39.2%); primaria en 6
(21.4%), y para enfermedad metastdsica o recurrente en
los otros once (39.29%).

Todos los enfermos analizados tuvieron al menos un
factor de riesgo de padecer NS o NF (Tabla 2). Ocho
pacientes (28.6%) acumularon 3 factores, y tres (10.7%0)
tuvieron 4 factores de riesgo. Entre éstos el mds frecuente
fue el sexo femenino en 22 casos (78.6%), seguido de
neoplasia avanzada en 13 (46.4%) y quimioterapia con
riesgo > 20% de NF en 12 casos (42.8%). En lo que res-
pecta a edad mayor a 65 aflos hubo cuatro sujetos y con
radioterapia extensa previa, cuatro mds (14.3%).

De los 116 ciclos de quimioterapia aplicados se ob-
tuvieron cuentas hematoldgicas basales en 111 (95.79%)
y al nadir hematologico en 90/116 (77.6%). Se encontrd
que, para cada ciclo de tratamiento (primero al sexto), la
mediana de leucocitos fue 7.8, 7.2, 6.0, 6.1, 6.3, 6.5 x
10? células/L (p > 0.05) y al nadir 9.6, 5.5, 7.5, 7.7, 8.2,
9.5 x 10? células/L (p > 0.05). Cabe mencionar, que no

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

Tabla 1.
Caracteristicas generales de la poblacion.

Tipo de neo- e Esquema de quimio- | N = 28 pts N.= e
lasia o5 terapia (%) el
P (%) (%)
AC 8 (28.6) 29 (25)
Mama 16393 TAC 271 | 12(103)
TC 1(35 6(5.1)
FOLFIRI/cetuxmab 2(74) 12(10.3)
FOLFOX-4/cetuximab 135) 1008)
Gastrointestinal | 6 (21.4) TOx/5-FU ' '
Tows-FUBevac- | 1 &9 | 39
Jumab 1(3.5) 6(5.1)
Irinotecan/cisplatino 1) 92
Sarcomas MAI
de partes 3(10.7) - i (71) 10 (8.6)
blandas Gemcitabina/Doce 165 434
taxel
Pulmén 2(71) Gem/carbo/bevaci- 135) 325
zumab 135 | 3@25
Vinorelbina/cisplatino ' '
Cuello uterino 2(71) | Irinotecan/cisplatino 1(3.5) 4(3.4)
Paclitaxel/carboplatino | 1 (3.5) 2(1.7)
Carbo/etoposido/
Encéfalo 2(71) bevacizumab 1(3.5) 6(5.1)
Metotreaxate AD/ 1(3.9) 4(3.4)
&cido folinico
Prostata 1(3.5) Docetaxel/bevaci- 135) 6(51)
zumab
Linfoma NH 169 R-CHOP-21 135 | 20.7)

AC: Doxorrubicina/ciclofosfamida; TAC: docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida;
TC: docetaxel/ciclofosfamida; FOLFIRI:  5-fluorouracilo/acido  polinico//irinote-
can; FOLFOX-4: 5-fluorouracilo/acido folinico/oxaliplatino; TOx/5-FU: docetaxel/
oxaliplatino/5-fluorouracilo; MAI: doxorrubicina/ifosfamida/uromitexan; Gem: ge-
mcitabina; Carbo: carboplatino; AD: alta dosis; R-CHOP: rituximab/ciclofosfamida/
doxorrubicina/vincristina/prednisona.

se observo diferencia estadistica alguna entre las cuentas ba-
sales y las tomadas al nadir (por ciclo) p > 0.05. La cifras
de neutréfilos basales, en cada uno de los ciclos, fueron:
5.3,5.6, 4.1, 4.0, 4.9, 5.1 x 10? c€lulas/L (p > 0.05) y al
nadir de: 6.3, 3.4, 6.4, 5.4, 7.2, 6.8 x 10° células/L (p >
0.05); tampoco se observd diferencia entre las determi-
naciones basales y al nadir (por ciclo) p > 0.05 (Imagen
1). En ninguna de las mediciones basales se detecto leu-
copenia o neutropenia de grados 3-4, mientras que en las
mediciones al nadir se detectaron tres casos de leucopenia
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Imagen 1.

Relacion entre las cifras de leucocitos y neutrdfilos, y nimero de eventos de toxicidad de grados 3 — 4 observados.

Tabla 2.
Factores de riesgo que propician el desarrollo de neutropenia severa.

N=pacientes | Porcentaje (%)
Numero de Factores de Riesgo
1 8 28.6
2 9 321
3 8 28.6
4 3 10.7
Tipo de Factor de riesgo
Sexo femenino 22 78.6
Neoplasia avanzada 13 46.4
Quimioterapia > 20% NF 12 42.8
Hemoglobina < 12 gr/L 6 214
Radioterapia extensa previa 4 14.3
Edad > 65 afos 4 14.3
ECOG >2 2 71

NF: Neutropenia febril. ECOG: East Cooperative Oncology Group.

grado 3 (3.390) y uno de grado 4 (1.1%), asi como cuatro
episodios de neutropenia grado 4 (4.4%) (Imagen 1). La
totalidad de los episodios de leucopenia y/o neutropenia
ocurrieron en cinco pacientes (17.8%); cuatro de ellos
tenian menos de 50 anos, dos con neoplasia avanzada,
dos con cancer de mama y dos recibieron docetaxel. Un
paciente (3.5%) curs6 con NF y hubo de ser hospitaliza-
do, ya que sufrié herpes zoster severo y ameritd terapia
con agentes antivirales, luego de una estancia de cinco
dias fue egresado con recuperacion hematologica com-
pleta. Por otra parte, la mediana de hemoglobina en cada
uno de los ciclos basales fue: 13.3, 12.5, 11.8, 11.5, 11.7
y 11.7 gr/dL (p > 0.05); se detectaron cuatro episodios
de anemia de grado 3 (3.6%), y uno de grado 4 (1.1%),
mientras que en las cuentas realizadas al nadir, la mediana
fue: 12.6,11.8,12.1, 11.8, 11,7 y 11.7 gr/dL, respectiva-
mente, (p > 0.05), sin eventos toxicos de grados 3 0 4. En
lo que atane a las plaquetas, solo se observo un evento de
grado 4 en el nadir del primer ciclo en un paciente.

95
g 10 9.6 8.2
e X T A s
= 72 6 6.1 6.3 W
556 \\W M
g s B 63 6.4 72 " 68
s ) = by s 49 5.1
3 2 3.4 :
Ciclo1 | Nedir1 | Ciclo2 | Nadir2 | Ciclo3 | Nedir3 | Ciclod | Nadir4 | Ciclo5 | Nedir5 ! Ciclo6 | Nedir6 !

En lo que respecta a la seguridad de pegtilgrastim,
s6lo un paciente (3.5%), en un ciclo, manifesto sintomas
relacionados con la administracion del pegilado; éstos
consisticron en nausea y cefalea. Dos pacientes (7.1%) con
NS sin fiebre requirieron antibiodticos profilicticos; en
ambos, y en el que sufrié Herpes Zoster, se utilizé fil-
grastim como tratamiento en contra de NS y NF.

Por otra parte, tres pacientes (10.7%) requirieron
transfusiones de paquete globular, dos de ellos en una
ocasion y uno en cuatro. Ademds, hubo necesidad de re-
ducir la dosis plancada de los firmacos antitumorales en
un paciente (3.5%) durante un ciclo (0.9%), asimismo,
de retrasar su aplicacion en nueve ciclos (8.1%). Ademads,
en las cuentas hematologicas basales de los ciclos 2 a 6,
se observaron 14/88 ciclos (15.9%) con leucocitosis >
11 x 10? células/L [mediana 16.3, rango de 11.4 a 18.6];
neutrofilia (> 8 x 10? células/L en 9/88 ciclos (10.29%)
[mediana 11.8, rango de 11.6, rango de 8.2 a 14.2 x 10°
células/L] y trombocitosis (> 500 x 10? células/L) en 6/88
(6.8%) de los ciclos [mediana 600, rango 515 a 755 mil].

> DiscusiON

En este estudio observamos que con el uso de pegfilgas-
tim, como prevencioén primaria, hubo baja incidencia de
neutropenia de grado 4 (5.5% de ciclos y 17.8% de pacien-
tes) y de neutropenia febril (3.5% de pacientes) inducida
por quimioterapia. También, notamos baja incidencia de
eventos adversos (3.5%), retraso de tratamientos (8.1%0)
y de ciclos con reduccion de dosis (0.9%). Estos resul-
tados son similares a los reportados en otros estudios
comparativos.

La aplicacién de factores estimulantes de colonias
de granulocitos reduce el riesgo de muerte por infeccion
[RR:0.55; 1C95% 0.33 —0.90, p = 0.018], la mortalidad
temprana [RR: 0.60; IC95% 0.43 — 0.83, p = 0.002] y 1a
muerte por neutropenia febril [RR: 0.46; 1C95% 0.43
— 0.67, p< 0.001]. Ademds, permite mantener la inten-
sidad de dosis de la quimioterapia, en comparacién con
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los pacientes que no reciben el factor estimulador.!” En
varios estudios prospectivos se ha comparado la eficacia
y seguridad de pegfilgrastim con la de filgrastim, como
fadrmacos de prevencion primaria en contra de NS, tanto
en neoplasias solidas,?'** como hematoldgicas.?** Di-
chos estudios han encontrado que el rango de NF, NS,
duracién de la recuperacién e incidencia de dolor 6seo
para pegfilgrastim oscila entre 1% a 14%, 15.8% a 84%;
0.6 a 2.8 dias, 7% a 45%, respectivamente, mientras con
filgrastim los porcentajes fueron: 4% a 27%, 27% a 83%,
1.1 2 2.4 diasy 10% a 429%, respectivamente.

En el afio de 2007, se publicaron los resultados de
un meta-andlisis de cinco estudios,?!-*2¢?7 disenados para
determinar la eficacia y seguridad del agente pegilado en
comparacién con filgrastim como prevencion primaria
en contra de NS y NF. Este meta-andlisis®” incluy6 tres
estudios fase Il y dos de fase III, tres de ellos se reali-
zaron en pacientes con cancer de mama y dos en sujetos
con linfomas. En los cinco ensayos, 319 participantes
recibieron pegfilgrastrim y 293 filgrastim; el cociente de
riesgo acumulado para neutropenia febril en el primer
ciclo de tratamiento favorecid al pegilado [RR: 0.64,
IC95% 0.43 a 0.97], no hubo diferencia entre ambos
medicamentos en relacion a la incidencia de neutropenia
de grado 4, ni en el tiempo de recuperaciéon de la misma
(p> 0.05). Otros reportes, con caracter retrospectivo, han
informado resultados similares a los detectados por nues-
tro grupo en relacion a la incidencia de NF, proporciéon
de ciclos con retardo o reduccién de dosis de los farma-
cos, hospitalizaciones y uso de antibidticos.>!71-** Tanto
en los estudios prospectivos como en los retrospectivos
se ha informado que se requieren de 10 a 14 aplicaciones
subcutdneas de filgrastim para lograr una cuenta sostenida
de neutréfilos > 1.5 x 10? células/L, mientras que s6lo
se requiere de una sola aplicacién de pegfilgrastrim para
alcanzar la misma cifra de células.

Como antes se expuso, en nuestro trabajo, la do-
sis de los firmacos antitumorales se redujo en un ciclo
y se retraso la aplicacion del tratamiento en nueve ciclos.
Otros estudios han hallado que la necesidad de reducir las
dosis es, aproximadamente, de 5%, mientras que los retra-
sos y/o diferimientos se observan entre 5% y 20% de los
ciclos cuando se emplea el pegilado.?'*3°3¢ En nuestro
reporte, s6lo un paciente desarrollé sintomas asociados a
la aplicacion de pegfilgrastrim. Diversos autores sefialan
que el evento adverso mas comun es el dolor 6seo, 7% a
450/;21:2325.27.29.35.36 otros eventos adversos, infrecuentes,
son purpura vascular,” aumento en los niveles séricos de
fosfatasa alcalina, deshidrogenesa lictica, acido trico,?"?
asi como pioderma gangrenoso ¥ y ruptura esplénica.*
En nuestro estudio detectamos leucocitosis (15.9%),
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neutrofilia (10.2%) y trombocitosis (6.8%) sostenida; no
se conoce el significado de estos hallazgos; sin embargo,
es posible que la leucocitosis se asocie a la premedicacion
con corticoesteriodes, pero no queda clara la explicacion en
torno a la trombocitosis. Aunque ésta se observa en una
pequena proporcion de los ciclos de tratamiento requiere
de vigilancia estrecha, ya que la mayoria de los pacientes
tienen otros factores de riesgo de sufrir estados de hi-
percoagulabilidad que pueden favorecer la apariciéon de
eventos tromboticos.

El presente estudio tiene las limitaciones inherentes
a su caracter retrospectivo y no es comparativo; el redu-
cido nimero de sujetos y los pacientes con edades > 65
afios, asi como la heterogeneidad de las neoplasias estu-
diadas. No obstante, nuestros resultados son compatibles
con los reportados en la literatura, lo cual es producto de
una adecuada seleccion de pacientes con mediano y alto
riesgo de NS y NF inducida por quimioterapia. Nuestro
trabajo es uno de los pocos que sefiala con precision los
factores de riesgo para el surgimiento de NSy NF. En la
practica cotidiana es necesario valorar cada uno de los fac-
tores que incrementan el riesgo de NS y NF relacionado
con la quimioterapia.

Por su caricter retrospectivo, nuestro estudio no
incluy6 un anilisis de calidad de vida ni de los costos.
La literatura senala que la neutropenia aumenta el do-
lor fisico, la ansiedad y disminuye la interacciéon social;
también, se reporta que el paciente neutropénico fre-
cuentemente refiere fatiga y emociones negativas.”” Se
sugiere evaluar el impacto de la neutropenia severa sobre
la calidad de vida del paciente, mediante el instrumento
denominado Functional Assessment of Cancer Therapy-Neu-
tropenia (FACT-N), el cual muestra correlacion entre la
neutropenia, malestar fisico, preocupacion y sintomas
parecidos a los de la gripe.* Por otra parte, un estudio
de 189 pacientes, tratados con quimioterapia, encontrd
que quienes son tratados con algiin factor estimulador
de colonias acuden con menor frecuencia al médico. En
ese mismo reporte, se observd que las actividades que
ven mas afectadas los pacientes neutropénicos son las
laborales, relaciones sociales, obligaciones familiares y
responsabilidades diarias, asi como el trabajo de casa y el
cuidado familiar.*

En nuestro estudio, no se realizamos el andlisis de
costos; sin embargo, en distintos modelos firmaco-eco-
noémicos se ha reconocido el valor de pegfilgrastim en
la prevencién primaria de la NF y NS en pacientes de
alto riesgo.**** Morgan y colaboradores,® informaron
los resultados de un estudio firmaco-econdémico, en el
que usaron un modelo costo-eficacia en una cohorte hi-
potética de 100 pacientes tratados con quimioterapia y
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prevencién primaria en contra de la NF con filgrastrim,
oegfilgrastim o ningtin factor estimulante. Para el escena-
rio sin profilaxis se consider6 incidencia de NF en 20%,
con filgrastim de 12% y con el agente pegilado de 2%;
el nimero de hospitalizaciones, manejo ambulatorio,
muerte y supervivencia se estandarizo en los tres grupos.
Los autores concluyeron que pegfilgrastim reduce la fre-
cuencia de episodios de neutropenia febril y sus costos,
los cuales se estimaron en $1 290 000 pesos sin profilaxis,
$ 939 400 con filgrastim y $760, 800 con el agente pe-
gilado, lo que implica una reduccién de costos del 35%.

> CONCLUSIONES

Pegtilgrastim es eficaz y seguro como instrumento de
prevencion primaria de neutropenia severa y/o neutro-
penia febril inducida por quimioterapia. En la planeaciéon
del tratamiento con quimioterapia se debe evaluar los
factores de riesgo que pueden provocar neutropenia se-
vera. Con base en estas evidencias sugerimos que todo
paciente con alto riesgo, debe recibir terapia profilictica
primaria con pegfilgrastim.
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Articulo original

Nivel de ansiedad y depresion en pacientes
amputados por sarcomas: estudio piloto

Level of anxiety and depression in patients amputees

by sarcomas. Pilot study

Rodriguez-Velazquez Ana Laura,' Alvarado-Aguilar Salvador,” Cuellar-Hiibbe Mario,’
Villavicencio-Valencia Verénica,” Gémez-Garcia Francisco Javier.’

> RESUMEN

Objetivo: Determinar, mediante la aplicacion de la es-
cala de ansiedad y depresion de Beck, el nivel de ansiedad
y depresidon que experimentan los pacientes que sufren
amputacién de extremidades por sarcoma en el Servicio
de Piely Partes Blandas del Instituto Nacional de Cance-
rologia de México (INC).

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio explo-
ratorio que incluyé a ocho pacientes quienes fueron
amputados en el Servicio de Piel y Partes blandas del
INC. La aplicacion del instrumento se llevo a cabo en
dos fases: la primera un dia antes de que fueran sometidos
a cirugia radical, en la que se aplicd, ademds, de manera,
simultanea una entrevista semi estructurada para conocer
el estado pre moérbido del sujeto; la segunda se efectud un
mes después de la cirugia.

Resultados: Se encontré que antes y después de la ci-
rugia el 97.5% de los sujetos experimentan niveles
moderados e intensos de ansiedad (67.5%), y que 75%
padecen depresion profunda después de la cirugia. Tanto
la ansiedad como la depresion aumentaron después de la
cirugia un 12.5% y 50%, respectivamente.

Palabras clave: Ansiedad, depresion, amputados, can-
cer, México.

1Universidad del Valle de México, Campus Tlalpan.

2Servicio de psicooncologia Instituto Nacional de Cancerologia de
México.

3Servicio de Piel y partes blandas Instituto Nacional de Cancerologia
de México.

> ABSTRACT

Objective: To determine by means of the administration of the
scale of anxiety and depression of Beck which is the level of anxi-
ety and depression of patient amputees of extremities by sarcoma
in the service of skin and parts in the Instituto Nacional de Can-
cerologia of Mexico (INC).

Material and methods: Exploratory type study in eight pa-
tients who were amputeed, in the Service of Skin and Soft Parts
of the INC. 'The application of the instrument was carried out in
two phases, a first day before being put under the surgery, where
also an interview semi structured was applied of simultaneous
way to know the state pre morbid the subject, and a second month
after the surgery.

Results: We found that the 97.5% of the subjects before and
after the surgery handle moderate and severe levels of anxiety
(67,5%), and in depression after the surgery 7596 handle severe
levels. As much the anxiety as the depression increased after the
surgery in 12.5% and 5090, respectively.

Key words: Anxiety, depression, amputee y cancer, Mexico.

Correspondencia: Dra. Ana Laura Rodriguez Velizquez. Tochihuitl
No. 45 Miguel Hidalgo CP 14410 Tlalpan. México D.F. Teléfono:
5171 1581. Correo electrénico: ana_ro_vel@hotmail.com,
lic.analaurarovel@hotmail.com
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> INTRODUCCION

En la actualidad se considera que el cdncer constituye
un problema de salud publica en México, en virtud de
sus graves manifestaciones clinicas, su letalidad y la va-
riedad de factores de riesgo, tanto individuales como
ambientales, a los que se asocia. Segin el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas de la Secretarfa
de Salud,! en el ano 2003 murieron por estas enfermeda-
des 60 046 personas.

En ocasiones, en algunos pacientes no es posible
lograr el control local del cancer, ni preservar el funciona-
miento de la extremidad afectada por esta neoplasia, una
situacion extrema en la que se recomienda la amputacion
del miembro. Aunque en algunos centros de Europa y
Estados Unidos logran conservar la extremidad en un
90% de los casos, en México esto no es posible, ya que
generalmente los tumores se detectan en etapas local-
mente avanzadas.?

Segtin Bluestone (1994),’ el deterioro del estado fisi-
coy el diagndstico de una enfermedad cronica, cualquiera
que ésta sea, producen una reaccion de duelo, en el cual
la persona percibe la enfermedad segin el significado que
tenga para ella y las repercusiones en su desempeno fami-
liar y social; a la vez esta noticia le provoca ansiedad, que
puede dar origen a un trastorno depresivo.

Las enfermedades cronicas cada vez tienen mayores
impactos econdmicos, sociales y psicologicos. Sin em-
bargo, el mds importante para el paciente afectado es el
grado de deterioro que observa en su funcionamiento
como ente biopsicosocial, dado que enfrenta limitacio-
nes para realizar sus actividades cotidianas, como sucede
cuando un sujeto sufre una amputacion, un suceso que
afecta su estado emocional, sus relaciones familiares y so-
ciales, ya que se percibe a si mismo y serd visto como una
persona discapacitada en una o mds de estas tres esferas:
fisica, psicologica y social.

De acuerdo a Valencia (2006),* se observa una re-
laciéon significativa entre las enfermedades fisicas y los
trastornos psicologicos, ya que las condiciones biologicas
y mentales propias de algunas enfermedades, favorecen la
aparicion de sintomas psicoldgicos, los cuales, a menudo,
se confunden con las manifestaciones de la enfermedad
o los sintomas causados por los tratamientos médicos.
Muchas personas al enterarse de que padecen alguna en-
fermedad crénica, experimentan algiin tipo de malestar
emocional, que se considera normal, en especial si se tra-
ta de trastorno devastador como el cancer. La respuesta
emocional en estas circunstancias comprende tres fases:
una inicial, en la cual la persona reacciona con incre-
dulidad, rechazo y desesperacion; a continuaciéon hay
disforia, es decir, siente ansiedad y se muestra deprimida,
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finalmente ocurre una de adaptacion en la que se ajusta a
su nueva situacién, confronta la informacioén que se le da,
tiene razones para sentirse optimista y reanuda sus activi-
dades cotidianas.

Diaz, al revisar los estudios de Fisch (2001),> encontrd
que existia una alta prevalencia de depresion mayor, esti-
mada entre 4.8% y 13%, en los sujetos con diagndsticos
médicos de trastornos cronico. Estudios recientes indican
que dicha prevalencia varia de 6% a 14%, que su du-
racién es 15% mas prolongada y de dos a tres veces mds
comun en los pacientes hospitalizados o en quienes padecen
enfermedades incurables, que en otros grupos de personas.
La mayoria de los estudios internacionales, como los de Za-
bora, Raison y Miller, Ciaramella y Poli, entre otros, han
encontrado que la prevalencia de morbilidad psicologica en
cancer varia de 4.5% a 50%. Autores como Ritterband &
Spielberger afirman que la prevalencia puede ser hasta de
85% en los pacientes oncolégicos.

Se considera que las personas con cancer son mas
vulnerables a la depresion, porque su organismo experi-
menta alteraciones metabdlicas y endocrinas provocadas
por su enfermedad, ademds, el tratamiento tiende a ser
debilitante, lo que modifica las respuestas inmunitarias
y al dolor. Asimismo, las investigaciones revelan que la
depresion se asocia a otros trastornos mentales (de ansie-
dad, obsesivo-compulsivos, de personalidad, psicoticos,
entre otros) y bioldgicos (cancer, hipotiroidismo, entre
otros), lo que hace dificil su identificacién en la atencion
primaria.

En pacientes con cancer, la ansiedad se manifiesta en
niveles variables y puede aumentar conforme evoluciona
la enfermedad o el tratamiento se torna mds intenso. Di-
versos estudios han observado que 44% de los enfermos
de cancer manifiestan que sienten ansiedad, que alcanza
niveles significativos en 23% de ellos.®

Massie y Popkin’ afirman que existen altas tasas de
depresion y ansiedad en los pacientes que padecen cancer,
y que pueden deberse al estigma, temores, percepcionesy
sintomas asociados a esta enfermedad. Para la mayoria de
personas, el temor principal es sufrir una muerte doloro-
sa. A esto se suma el miedo de perder su autosuficiencia
y volverse dependientes, tener alteraciones en su aparien-
cia, experimentar cambios en las funciones de su cuerpo
y perder la compania de las personas allegadas.

Otro investigador, Kasdan,? sefala que los pacientes
con lesiones o amputaciones de extremidades pueden desa-
rrollar complicaciones emocionales y psiquidtricas ante su
pérdida, y cada respuesta particular debe correlacionarse
con su habilidad para adaptarse a la nueva situacion, lo
cual depende de su personalidad, motivacion, capacidad
para aceptar y tolerar la adversidad, factores socioecon6-
micos y culturales, la naturaleza de su problema vy, sobre
todo, de las relaciones médico-paciente.
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Segtiin Riambau y colaboradores (2003),” es comun
que en el preoperatorio el enfermo piense que la cirugia
implicard el cese de su dolor y sufrimiento, asi como el ini-
cio de una nueva fase. Sin embargo, experimenta ansiedad
y preocupacion por su funcionalidad, rendimiento, imagen
corporal, intimidad sexual, el dolor y la percepcién que tie-
nen las demds personas sobre su situacion.

Después de la intervencidén quirtrgica (fase poso-
peratoria inmediata), el impacto brutal de la amputacion
da lugar a ansiedad, depresion, dependencia, hostilidad y
frustracion, manifestaciones que ocasionan importantes
complicaciones que dificultan la recuperacion y la reha-
bilitacion. El desconsuelo posoperatorio constituye una
reacciéon esperada ante la pérdida de un miembro, que
conlleva un proceso de duelo y, en algunas ocasiones, de
depresion. A la pena se anade la tendencia a la preocupa-
cién, a la introspeccion y al distanciamiento del mundo
real, lo que, a su vez, da origen a sentimientos de cul-
pabilidad, miedo y angustia. Las reacciones psicologicas
son resultado de preocupaciones relacionadas con la se-
guridad, el miedo a las complicaciones y al dolor, que en
algunas ocasiones provocan pérdida del autocuidado y de
la orientacion.

El sindrome de miembro fantasma es un fenémeno
comun en 90% a 100% de los amputados. Esta sensacion
tiende a desaparecer con el tiempo, sin embargo, algu-
nos pacientes sienten que el miembro atn estd presente,
se mueve ¢ incluso, algunas veces, experimenta dolor; se
ha registrado que esta sensacidon persiste hasta un afo
después de la amputacién. Melzack, en su revision del
estudio de Riambau (2003),” sugiere que este sindrome
se puede explicar por la presencia de conexiones neuro-
nales en el cerebro para cada miembro, las cuales operan
incluso en ausencia de estimulos y generan patrones
que indican que el cuerpo estd intacto.

En lo que respecta al miembro fantasma doloroso,
Sriwatanakul y colaboradores al comentar los trabajos de
Riambau (2003)° demostraron que la experiencia dolo-
rosa tiene relacidn directa con el grado de depresion y
ansiedad; se ha encontrado que la padecen 54% a 85%
de los amputados.

> METODOS
DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes elegidos para este estudio fueron hombres
y mujeres diagnosticados con sarcoma y sometidos a
amputaciéon de extremidad, quienes debian satisfacer los
siguientes criterios de inclusion:
a) Pacientes con sarcoma candidatos a amputacién de
extremidad.

Rodriguez-Veldzquez AL, et al.

b) Sin alteracion psiquidtrica preexistente.

¢) Edad entre 17 y 72 afios.

d) Que hubieran firmado el consentimiento informa-
do, antes de su participacion.

Acorde con lo anterior, los criterios de exclusion
que se tomaron en cuenta fueron:
a) Pacientes con alteraciones psiquidtricas preexistentes.
b) Con cancer metastisico en partes blandas o huesos
(es decir, cuya enfermedad no fuera un tumor pri-
mario).

TAMARO DE LA MUESTRA

El tamafnio de la muestra, que se determiné con mues-
treo de conveniencia, que, de acuerdo con Casal y Mateu
(2003),'° consiste en la elecciéon por métodos no aleato-
rios de una muestra cuyas caracteristicas sean similares a
las de la poblacién objetivo. En este tipo de muestreos el
investigador determina la “representatividad” de modo
subjetivo, ya que no es posible cuantificarla totalmen-
te. De esta manera, se incorporaron al estudio todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon
durante los meses de noviembre de 2008 a mayo de 2009.

La muestra final constd de ocho sujetos (n = 8), de
los cuales seis fueron del sexo masculino y dos del feme-
nino, con edades entre 18 y 71 anos, y una media de 45
afos. Durante la obtencién de la muestra se encontr6 que
sels pacientes experimentaban niveles intensos de ansie-
dad, por lo que, de acuerdo a la declaraciéon de Helsinki
en la cual se asienta que deberd procurarse el bienestar del
paciente en todo momento, se les excluy6 de la investiga-
cién y fueron remitidos a los servicios de psicooncologia
y psiquiatria para el tratamiento de su problema.

DiseNo

Se llevo a cabo un estudio exploratorio en el Servicio de
Piel y Partes Blandas en el Instituto Nacional de Cance-
rologia de México, que tuvo una duracién de seis meses.
Se invit6 a los candidatos que cumplieron con los cri-
terios de inclusion a formar parte del presente estudio,
para lo cual se recabd la firma de cada uno de ellos en
el documento de consentimiento informado, segin lo
establecido en el protocolo de Helsinki. Una vez que
se obtuvo, se realizd una entrevista semi estructurada
(que se incluye en los anexos), con el fin de conocer los
antecedentes de ansiedad y depresion en el paciente. Pos-
teriormente, se aplico la escala de ansiedad y depresion de
Beck para conocer los niveles que manejaba cada sujeto.
Treinta dias después se ubico a los sujetos en la consulta
externa, donde se procedio a la reaplicacion de la escala.
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Tabla 1.
Normas de calificacion del inventario de depresion de Beck para la poblacion
mexicana.

Nivel de depresion Puntaje
Minima 0-9
Leve 10-16
Moderada 17-29
Severa 30-63

Tabla 2.
Normas de calificacion del inventario de ansiedad de Beck para la poblacion
mexicana.

Nivel de ansiedad Puntaje
Minima 0-5
Leve 6-15
Moderada 16-30
Severa 31-63

> INSTRUMENTOS DE EVALUACION

La escala de ansiedad y depresion de Beck la puede aplicar
el investigador o el propio paciente (autoaplicada); consta
de 42 reactivos, que evaltan el nivel de los sintomas de
ansiedad y depresion. En cada reactivo, el sujeto seleccio-
na entre cuatro posibles repuestas, la que mejor refleje su
situacion durante la ltima semana.

Esta escala tiene validez adecuada para la deteccion
de personas con niveles de ansiedad en la poblaciéon gene-
ral. Robles y colaboradores (2001)"! elaboraron la version
mexicana del Inventario de Beck, para ello tomaron en
cuenta las propiedades psicométricas que han sido es-
tudiadas en la poblacién general, en la psiquidtrica, en
adolescentes y en adultos. Los diferentes inventarios que
disenaron constituyen mediciones con mayor validez,
convergente y divergente, segun las caracteristicas de los
mexicanos, y se ha demostrado que tienen alta confiabi-
lidad test/retest, por lo que se les considera instrumentos
confiables para medir la sintomatologia de ansiedad de
nuestra poblacién. Jurado y colaboradores (1998)" es-
tandarizaron el inventario de depresion para la poblaciéon
de México, y concluyeron que este instrumento resulta
util para detectar y evaluar la depresién en pacientes con
problemas médicos y psiquidtricos, ya que, ademas, dis-
crimina los subtipos de depresion y diferencia claramente
la depresion de la ansiedad. Este instrumento cumple con
los requisitos basicos, a saber: andlisis de reactivos, con-
fiabilidad, estabilidad temporal, validez de constructo y
validez discriminante.

La puntuacién total se calcula mediante la suma de
todos los reactivos y tiene un rango de 0 a 63 puntos;
de acuerdo a la puntuacién que obtiene cada sujeto
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Imagen 1.
Primera aplicacion de la prueba de ansiedad de Beck.

@ AlTotal/Pre

2.5

05

Moderado Severo

Minimo Leve

Niveles

*Ansiedad/Total/Preoperatoria.

Imagen 2.
Segunda aplicacion de la prueba de ansiedad de Beck.
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*Ansiedad/Total/Postoperatoria.
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Imagen 3. Imagen 4.
Primera aplicacion de la prueba de depresion de Beck. Segunda aplicacion de la prueba de depresion de Beck.
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Depresion/Total/Preoperatoria. *Depresion/Total/Postoneratoria.

se encuentra su equivalencia en el tabulador, que ofrece > CONCLUSION

cuatro posibles resultados (Tablas 1y 2). En el presente estudio se concluy que:

¢ No se evidencidé aumento o disminucion en el

> RESuLTADOS . o :
nivel (porcentaje) minimo de ansiedad.

En la primera aplicacion de la escala de ansiedad (A/To- *  En el nivel leve, no se observé diferencia alguna
tal/Pre) se encontrd que un sujeto (12.5%) presentd un entre la pre y post aplicacion.

nivel de ansiedad minima; dos sujetos (25%) obtuvieron »  Se observo una disminucién de 12.5% (un su-
la puntuacién correspondiente a leve; tres (37.5%) pre- jeto) en el nivel moderado de ansiedad en la
sentaron resultados moderados de ansiedad, y dos (25%) posaplicacion.

tuvieron un nivel severo de este trastorno (Imagen 1). * Asimismo, en la posaplicaciéon hubo un incre-

En el re-fest se encontrd (A/Total/Post) que sélo uno mento de 12.5% (un sujeto) en el nivel severo.
(12.5%) de los ocho pacientes tuvo el nivel minimo; 2 Los resultados se presentan en la Imagen 5:

(25%) se ubicaron en el nivel leve; otros dos (25%) en el * En el nivel minimo de depresioén se encontrd
nivel moderado, y tres (37.5%) en el severo (Imagen 2). una disminucién de 12.5% (un sujeto).

En lo que respecta a la escala de depresion (D/To- e No se observo aumento ni disminucién en el
tal/Pre), se encontré que dos sujetos (25%) presentaron nivel leve, en relacién con los niveles reportados
depresion minima; uno (12.5%) depresion leve; cuatro en otros estudios.

(50%), niveles moderados y uno (12.5%) reportd nivel e En el nivel moderado se encontrd una disminu-
severo (Imagen 3). cién de 37.5 %

En la segunda aplicacién se encontraron los siguien- *  Finalmente, en el nivel mds alto se reportd un
tes resultados: uno (12.5%) tuvo nivel minimo; uno aumento de 50%.

(12.5%), nivel leve; uno (12.5%) moderado y cinco su- * Las comparaciones se pueden ver en las Ima-
jetos (62.5%) manifestaron niveles severos (Imagen 4). genes 6y 7:
GAMO Vol. 9 Nim. 1, enero — febrero 2010 15
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Imagen 5.
Tabla comparativa primera y segunda aplicacion de prueba de ansiedad.
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> ANALISIS DE CASOS

Se realizd un andlisis de cada caso, con la intencion de en-
contrar alguna relacion entre las variables, los resultados
globales se presentan en la Tabla 3.

Sujeto 1: Masculino, de 18 afos, soltero, presentd
un nivel severo de ansiedad, y moderado de depresion
antes de la cirugia. Estos niveles se invirtieron en el re-
fest, ya que la ansiedad disminuy6 un nivel y la depresion
aument6 en la misma proporcion.

Sujeto 2: Masculino, 57 afios de edad; presentd
niveles moderados de ansiedad y depresion antes de la ci-
rugia, en el re-fest aument6 a severo su nivel de depresion.

Sujeto 3: Masculino de 71 anos de edad, casado,
presentd un aumento de un nivel en ansiedad pre y post,
e incremento de un nivel en depresiéon que alcanzé el
maximo.

Sujeto 4: Femenino, soltera, de 23 anos, tuvo dis-
minucién en ansiedad (pasé del nivel severo al minimo).
En lo que respecta al trastorno depresivo aumentd dos
niveles, y llegd al maximo.

Sujeto 5: Masculino, 60 anos de edad; vive en union
libre, no reportd diferencia alguna en ninguno de los dos
trastornos, sin embargo, aument6 significativamente sus
niveles de ansiedad y depresion, al pasar del moderado al
maximo.

Sujeto 6: Masculino de 60 afios de edad, padre sol-
tero, registro aumento en el nivel de ansiedad, al ascender
del nivel minimo al moderado; en depresion registrd tan-
to en el pre como en el post los niveles minimos.

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

Imagen 6.

Tabla comparativa primera y segunda aplicacion de prueba de depresion.
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Tabla 3.
Resultados globales de andlisis de casos.
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Imagen 7.
Tabla comparativa de la escala en las dos fases de aplicacion.
6
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****Depresion/Postoperatoria.

Sujeto 7: Sexo masculino, 59 afios, casado; presentd
un aumento significativo en ansiedad y depresion, y llegd
a los niveles maximos, con un aumento de dos niveles en
ansiedad y de uno en depresion.

Sujeto 8: Masculino, soltero, 36 afios de edad; tuvo
nivel leve de ansiedad antes de la cirugia, que llego a se-
vero después de esta intervencion; en depresion aumentd
un nivel al pasar del minimo al leve.

> DiscusioN

El presente estudio exploratorio evaluaron los niveles
de ansiedad y depresion en pacientes a quienes se ampu-
t6 una extremidad por sarcoma. Se encontrd que 97.5%
de los sujetos mostré niveles moderados y severos de
ansiedad (67.5%) antes de la amputacion. En lo que
respecta a la depresion después de la cirugia, 75% tuvo
niveles severos.

Asimismo, se observé que tanto la ansiedad como la
depresion, aumentaron en ambos trastornos, después de
la cirugia en 12.5% y 50%, respectivamente.

De acuerdo con Riambau (2003),” en los sujetos de
mayor edad las reacciones suelen ser negativas y pueden
llevarlos al aislamiento social, sobre todo si existe algin
duelo, dificultades econémicas y limitaciones laborales.
En diferentes estudios se ha sugerido que los amputa-
dos de mayor edad conllevan un riesgo mas elevado de
experimentar trastornos: depresion, que los jovenes con
amputaciones postraumdticas; no obstante, algunos estu-
dios afirman lo contrario.

Rodriguez-Veldzquez AL, et al.

Cohen realizé un estudio en el que concluyé que las
personas con mds edad presentan niveles de depresion me-
nores y menos sintomas psicologicos, a diferencia de los
amputados mds jovenes que experimentan una depresion
mayor y mds sintomas psicologicos durante un periodo mis
prolongado luego de la amputaciéon. Un factor de riesgo,
de acuerdo con este autor, lo constituye el momento en
que deben alejarse del personal de salud y de la integraciéon
a su entorno, ya que entonces se muestran mds ansiosos,
sensibles y con grandes dificultades de integraciéon. Cohen
identificd los factores importantes tanto para los amputados
jovenes como para adultos, y determiné que el mayor reto
para los jovenes se relaciona con identidad, aceptacion so-
cial y sexualidad, mientras que para los ancianos tiene que
ver con la calidad de vida, capacidad funcional y relaciones
interpersonales, integracion laboral, recursos econémicos y
sexualidad.

Riambau expone que Shuklay colaboradores (2003)°
estudiaron a 72 amputados en la India y encontraron que
cerca de dos tercios manifestaban sintomas psiquidtricos
post operatorios, y que el mds comun era la depresion,
seguida de la ansiedad, insomnio, falta de apetito e ideas
suicidas. La depresion, puede retrasar la rehabilitacidn, lo
que a su vez intensifica el nivel de depresion.

Este estudio se coincide en sus resultados con los
descritos anteriormente, dado que observo niveles mds
elevados de ansiedad en jovenes (de 18, 23 y 36 anos),
y encontrd que la depresion era mayor en personas mds
edad (57, 71, 60 y 59 anos).

De acuerdo con Beck el nivel moderado debe
considerarse patologico. Sin embargo, si revisamos el sig-
nificado de la palabra moderado, veremos que denota un
estado no alarmante de una situacién, lo cual constituye
una contradiccidn.

> ALTERNATIVAS PSICOLOGICAS

Deacuerdo con Die Trilly colaboradores (2003)," debido
a la gran cantidad de experiencias que se reviven duran-
te una intervencion quirurgica, como la amputacion, es
fundamental conocer las preocupaciones, temores, psico-
patologia pre moérbida, redes de apoyo, estabilidad de las
relaciones, y, principalmente el significado que atribuye
el sujeto ala intervencidn antes de que ésta se lleve a cabo.
Esto, aunado a una adecuada informaciéon médica acerca
del procedimiento, puede propiciar el establecimiento de
relaciones Optimas entre el cirujano y el enfermo, lo que
facilitara la recuperacion fisica y emocional de éste.

En este proceso el psicooncologo desempenia una
funcién de gran importancia, no obstante, es el cirujano
quien puede llevar a cabo una excelente labor junto con
el psicoterapeuta.
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La participacién del personal psiquidtrico es impres-
cindible en el tratamiento de los pacientes que presentan
este trastorno. Es por ello que tanto el psicooncdlogo
como el cirujano deben conocer la sintomatologia an-
siosa y, de ser posible, realizar una evaluacién con algin
instrumento, a fin de que informen con oportunidad
al servicio de psiquiatria si el paciente presenta niveles
moderados y severos de ansiedad, depresién o ambos
trastornos.

Las consecuencias de la cirugia pueden causar dis-
funcionalidad en la familia del paciente, una situacién
que se manifiesta con el desarrollo de actitudes perjudi-
ciales para el amputado, como sobreproteccidn, regresion
y relaciones de dependencia, que le ocasionan sentimientos
de aislamiento y soledad. Por ello es importante que los fa-
miliares reciban apoyo psicologico adecuado.

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010
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Toxicidad aguda en pacientes con cancer de
prostata localizado tratados con dosis altas
de radioterapia de intensidad modulada

Acute toxicity in patients with localized prostate cancer treated
with high dose of Intensity Modulated Radiotherapy
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> RESUMEN

Introduccién: El cincer de prostata es la neoplasia mds
comun del sexo masculino en todo el mundo. Se estima
que en el 2006 hubo 234,460 nuevos casos en EUA, y
en este mismo afno constituyo la tercera causa de muerte
con 27,350 fallecimientos. De acuerdo al ultimo RHNM
(Reporte Histopatologico de Neoplasias Malignas), duran-
te 2005, ocupd en México el primer lugar de incidencia
en varones mayores de 65 afios con 4,026 nuevos casos.
Los datos epidemioldgicos anteriores, asi como la biologia
tumoral y el comportamiento radiobiologico de esta neo-
plasia, son las razones fundamentales por las que se dispone
de una amplia diversidad terapéutica, lo que representa un
reto para la medicina actual. En las Gltimas tres décadas, el
tratamiento con Radioterapia ha tenido una gran transfor-
macion, que haido del RT convencional a la Radioterapia
Conformal Tridimensional (RTC-3D) y ahora a la Radio-
terapia de Intensidad Modulada (IMRT), técnica que ha
permitido impartir una dosis mayor al tejido tumoral, sin
incremento de la toxicidad.

Objetivo: Determinar la toxicidad aguda en pacientes
con cancer de prostata localizado, que son tratados con
radioterapia radical de intensidad modulada.

Materiales y Métodos: En el estudio participaron 40
pacientes con cancer de prostata localizado, durante el

1Médico adscrito al Servicio de Radio-Oncologia.

2Jefe de Servicio de Radio-Oncologia.

3Jefe de Fisica Médica.

4Técnico Dosimetrista.

Hospital General de México O.D. (Servicio de Radio-Oncologfa).

> ABSTRACT

Introduction: the prostate cancer is the most common of male sex
to worldwide level. In the 2006 year were estimated 234,460
new cases in USA, and in this same year was to third cause of
death with 27,350 cases. According to the last RHNM (Histo-
patology report of malignant neoplasia) in 2005, the incidence
of this cancer in Mexico was the number one in men over age
65 with 4,026 cases. That previous, so with tumor biology and
radio biologic behavior this neoplasia is good reasons that exist
actually a therapeutic diversity enlarges. Thereby establish a
challenge in this moment to medicine. In the last three decade,
the treatments with radiotherapy have undergone o great change:
from conventional radiotherapy to three-dimensional conformal
radiation therapy (RTC-3D) and Intensity Modulated Ra-
diotherapy (IMRT) now; this technique has allowed irradiate a
high dose on tumoral tissue without toxicity increase.
Objective: Determine the acute toxicity in patients with locali-
zed prostate cancer treated with radical radiotherapy of intensity
modulated.

Material and Methods: The study Included 40 patients in a
lapse to encompass from to August of 2005 to August 2008
with localized prostate cancer. The treatment was with ra-
diotherapy with radical purpose, 21 patients received conformal
radiotherapy and 19 patients intensity modulated. Acute toxicity
genitourinary and gastrointestinal was determining utilized chi’ test.

Correspondencia: Dra. Gabriela Nufez Guardado. Calle 10 No 646
Trabajadores del Hierro Azcapotzalco D.F. CP: 02650. Teléfono cel.:
55 1356 0557. Correo electronico: ganugu@yahoo.com.mx
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periodo comprendido entre agosto del 2005 a agosto del
2008. El tratamiento consistié en radioterapia radical e
incluyb a 21 pacientes, quienes recibieron tratamiento
conformal y 19 pacientes de intensidad modulada. Se
determin la toxicidad aguda genitourinaria y gastroin-
testinal por medio de la prueba de X2

Resultados: La toxicidad genitourinaria fue mayor en
el grupo que recibi6 tratamiento con radioterapia con-
formal; la toxicidad gastrointestinal fue similar en ambos
grupos. Sélo se observo toxicidad de grados 1y II de
acuerdo a la escala modificada RTOG 9406.
Conclusion: La radioterapia de Intensidad modulada
reduce la toxicidad aguda, por lo cual en la actualidad se
considera la mejor opcidn terapéutica para pacientes con
cancer de proéstata localizado.

Palabras clave: Cincer de prostata, radioterapia externa
conformal (RTC-3D), radioterapia de intensidad modu-
lada (IMRT), toxicidad aguda, México.

Results: The genitourinary toxicity was greater in the group that
received conformal radiotherapy; the gastrointestinal was same in
both groups. Only have grade I-11 toxicity to accord modified scale
to RTOG 9406.

Conclusions: Intensity modulated radiotherapy reduced to acute
toxicity, whereas in this moment is the best option therapeutic in
patients with localized prostate cancer.

Key words: Prostate cancer, conformal external radiotherapy
(RTC-3D), intensity modulated radiotherapy (IMR'T), acute
toxicity, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de prostata es la neoplasia mds frecuente del sexo
masculino en todo el mundo. Se estima que en el 2006
hubo 234,460 nuevos casos en EUA, y en ese mismo
afio constituy la tercera causa de muerte con 27,350 fa-
llecimientos.! En México, de acuerdo al dltimo RHNM
(Reporte Histopatologico de Neoplasias Malignas), ocu-
pa el primer lugar de incidencia en varones mayores de
65 anos con 4,026 casos.”? En las tltimas tres décadas,
el tratamiento con Radioterapia ha sufrido una gran
transformacioén, que ha ido de la RT convencional a la
Radioterapia Conformal Tridimensional (RTC-3D) y
actualmente a la Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT), técnica que ha permitido impartir una dosis ma-
yor al tejido tumoral, sin incremento de la toxicidad. *-°
El tratamiento del cincer de prostata localizado se
determina principalmente con base en la esperanza de
vida de cada paciente. En el caso de la radioterapia ha ha-
bido un cambio notable, ya que cuando es radical, sus
efectos adversos, sobre todo en lo que atafie a la fun-
ci6n sexual y urinaria, se han reducido casi en 50%, y
ahora ofrece al paciente una mejor calidad de vida.*”
Como antes se menciond, la radioterapia ha evoluciona-
do como consecuencia de los avances tecnologicos, que
en este campo ha tenido aplicacion, principalmente, en
los sistemas de planeacién de tratamiento conformal vy,
mids recientemente, en los de intensidad modulada, que

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

permiten impartir una dosis de 74Gy (y ahora mayor
de 80Gy) al tejido tumoral, con lo que se logra obtener
un impacto positivo en el control bioquimico del 15 al
20%, asi como un periodo mayor sin la enfermedad.”
Al mismo tiempo, estas técnicas refinadas hacen posible
mejorar los resultados en lo que hace a la toxicidad ge-
nitourinaria y gastrointestinal, tanto aguda como tardia,
como lo demuestra el hecho de que el MSKCC haya
disminuido considerablemente (menos de 20%) y que la
dosis a drganos de riesgo sea menor al limite de tolerancia
permitido.!”

Elservicio de Radio-Oncologia del Hospital General
de México O.D. (HGM) es la primera y Gnica institu-
cién de la Republica Mexicana reconocida por IMRT.
En este centro, el cincer de prostata es la patologia princi-
pal que se trata con esta modalidad de radioterapia."

> OBJETIVO

Determinar y comparar la toxicidad aguda genitourinaria
(GU) y gastrointestinal (GI) en pacientes con cancer
de prostata localizado, tratados con RTC-3D vy altas
dosis de IMRT en el Servicio de Radio-Oncologia del
Hospital General de México.

> MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio analitico, observacional, longi-
tudinal y de cohorte, durante el periodo comprendido de
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agosto del 2005 a agosto del 2008, que incluy6 a 40 pa-
cientes con diagndstico de cancer de prostata localizado,
que recibian tratamiento en el servicio de Radio-Onco-
logia del Hospital General de México. Estos sujetos habia
sido referidos de diversas instituciones como: PEMEX,
ISEMYM, Hospital Obregén, Hospital Naval y del ser-
vicio de Urologia de nuestra instituciéon. Previamente
habian sido estadificados, segin su nivel de riesgo, de
conformidad con los criterios de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Se les selecciond, con base en
determinaciones clinicas, para que recibieran terapéutica
RTC-3D en la modalidad de IMRT, con un Acelerador
Lineal (ELEKTA SL15 y VARIAN 21EX-2452).

Criterios de inclusion: Enfermedad localizada de
acuerdo a la clasificacion de AJCC 2002, reporte histo-
patolégico (RHP) de adenocarcinoma de prostata,
con especificacion de suma Gleason, antigeno pros-
tatico especifico (APE) determinado antes de iniciar el
tratamiento, con o sin terapéutica hormonal comple-
mentaria (neocomplementaria o complementaria) con
seguimiento minimo de seis meses para valorar la posible
toxicidad aguda.

Criterios de exclusion: Enfermedad avanzada
metastasica, RHP incompleto, estirpe distinta a ade-
nocarcinoma de proéstata, historia clinica sin suma de
Gleason, sin valor de APE previo a tratamiento, pacien-
tes postoperados (POP) o con recaida local y bioquimica
indicativa de que habian recibido radioterapia previa.

Se determinaron las variables demograficas de la en-
fermedad y del tratamiento, con base en el expediente
clinico. Asimismo, se revisaron los planes terapéuticos
correspondientes, entre ellos el histograma dosis-volu-
men (HDV).

Las toxicidades agudas genitourinarias (GU) y gas-
trointestinales (GI) se valoraron durante el tratamiento,
mediante la escala modificada de RTOG 9406; al tér-
mino de éste, se realizaron al mes y a los seis meses. La
relacién causa-efecto se valord por medio de la prueba
de X2

La simulacién de los pacientes que serian tratados
con técnica RTC-3D, se efectud por medio de TAC
(Tomégrato High Speed) simple, en dectbito dorsal, con
cortes de 5 mm de espesor, desde L2-L3 hasta 5 cm debajo
de tuberosidades isquidticas. Se utiliz6 sistema de planea-
cién Eclipse 7.3.10 y Precise PLAN 2.11, conformado
por MLC; energia de 18 Mv o 10 Myv. Los volumenes
se determinaron de acuerdo al ICRU 50 GTV: prostata
y vesiculas seminales (VS), CTV: GTV + 0.5cm y PTV:
CTV + 0.8 a 1 cm, excepto en margen posterior en la
1? fase y, en la 2% fase, la prostata + 5 mm. Se conside-
raron como 6rganos de riesgo (OR) las cabezas femorales,

Nunez-Guardado G, et al.

vejiga y recto (estos dos ultimos contorneados segun las
guias de RTOG). En la primera fase se administrd a los
pacientes con riesgo intermedio (RI) y riesgo alto (RA)
RT de pelvis, con técnica de caja, limites de campo APy
PA: superior: L4-L5; inferior: 1.5 a 2 cm de distancia de la
unién entre prostata y uretra prostatica (1 cm debajo de
la tuberosidad isquidtica); lateral (ambos lados): 1.5 a2 cm
de lineas innominadas; campos laterales: anterior, sinfisis
de pubis y posterior S2-S3. La dosis aplicada incluyen-
do GL iliacos externo e internos, vesiculas seminales y
prostata, fue de 4500cGy/25Fx o 5000cGy/25Fx. En la
segunda fase hubo incremento a prostata y VS, en siete
campos, hasta alcanzar una dosis total 2 70Gy, previa ve-
rificacién a tratamiento.

Durante la primera fase, se citd a los pacientes que re-
cibieron RTC-3D, para que acudieran a consulta externa
cada 10 dias; en la segunda fase, las citas fueron semanales.
Una vez terminada la RT, se les pidi6 que acudieran a con-
sulta al mes, alos tres y a los seis meses para valorar toxicidad
aguda y reajustar el tratamiento; se hizo seguimiento tri-
mensual durante los dos primeros afios.

En los pacientes tratados con modalidad de IMRT,
la simulacién se realizé por medio de TAC (Tomégrafo
High Speed) simple y contrastada, con posicion en decubito
dorsal, cortes de 3 mm de espesor, desde L2-1L.3, hasta 5 cm
debajo de las tuberosidades isquidticas. En todos los sujetos
se utiliz6 el sistema de planeacion Eclipse 7.3.10, con cam-
pos conformados por MLC. En la primera fase la energia
fue de 18 My, y en la segunda y tercera, de 6Mv. Los vo-
Idmenes se determinaron de acuerdo al ICRU 50 GTV,
CTV y PTV. En pacientes con RI y RA, la primera fase
comprendié RT de pelvis con técnica de caja, RTE C3D,
limites convencionales (previamente descritos); la segunda
y tercera fases: IMRT GTV: prostata + VS, CTV1: GTV
+0.5 ecm de margen, PTV1: CTV + 1 cm, excepto poste-
rior; CTV2: s6lo de prostata + 0.5 cmy PTV2: CTV + 0.5
cm. Se usé la técnica de siete campos, para administrar
una dosis = 7200 cGy a 7960 cGy al tumor primario.
Los criterios con base en los cuales se incluy6 a los pacien-
tes fueron los siguientes: GTV debia recibir el 100% de la
dosis y CTV el 95%), sin rebasar dosis tolerancias para ve-
Jjiga y recto. Ademas debia hacerse una verificacion previa
del tratamiento (que consta de dos partes: primera, dosi-
ficacion dosimétrica y segunda, distribucion volumétrica)
y, posteriormente, dos veces por semana, se tomaron dos
imagenes, AP y lateral, por medio de portal view; sistemas
de calidad, previamente autorizados.

Durante la primera fase, se cit6 a los pacientes trata-
dos con técnica de IMRT, para que acudieran a consulta
externa cada 10 dias; las citas en segunda fase fueron se-
manales y en tercera fase dos veces a la semana, para
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valorar toxicidad aguda, y para reajustar el tratamiento.
Una vez que concluyé el RT, acudieron mensualmente
durante cuatro meses, y después bimensualmente duran-
te los dos primeros afios de seguimiento.

> RESULTADOS

Del total de 40 pacientes sometidos a radioterapia radical,
21 recibieron RTC-3D y 19 fueron tratados con IMRT.
La Tabla 1 muestra las caracteristicas generales de cada
grupo, asi como la etapificacién por riesgo.

En lo que respecta ala toxicidad GU, en el grupo tra-
tado con RTC-3D, 14 pacientes la tuvieron: 11 de grado
L'y tres de grado II. En el grupo de IMRT, se detecto en
siete: seis de grado 'y s6lo uno de grado III. La toxicidad
GI, se observo en 11 pacientes del grupo de RTC-3D, y
en ocho pacientes del grupo que recibié IMRT; ninguno
de ellos con grado I1I. La Imagen 1 muestra una grafica de
la toxicidad GU por grados, y la Imagen 2, la GI, tam-
bién por grados.

Como antes se menciond, en algunos pacientes la
RT se complementd con terapéutica hormonal, que
incluyé un solo anti androégeno o su combinacién con
otro medicamento (neocomplementaria): en el grupo
de RTC-3D, 14 pacientes (66.6%) la utilizaron y siete
(33.39%) no. En el grupo de IMRT, 17 pacientes (89%)
la recibieron: 10 (58.8%) con inhibidor central, sicte
(41.29%) con doble bloqueo hormonal y dos (10.5%) slo
fueron tratados con radioterapia.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes
tratados con RTC-3D fue de 12.6 meses (rango de seis a
32 meses), y en los pacientes con IMRT, de 10.8 meses
(seis a 22 meses).

Durante este intervalo de tiempo dos pacientes con
RTC-3D, quienes fucron tratados con una dosis to-
tal de 72Gy, tuvieron recaida bioquimica, de acuerdo a
criterios de RTOG:; se hizo un ajuste en su tratamiento
hormonal y actualmente no manifiestan sintomas de ac-
tividad tumoral.

> DiIScusION

Existen maltiples estudios, con un adecuado nivel de
evidencia, que demuestran el beneficio de la RT (RTC-
3D o IMRT) en el CP localizado. Dado que el tejido
prostitico muestra respuesta tardia por su indice alfa/beta,
segun el modelo lineal cuadritico, en la actualidad se in-
vestiga el uso de hipofraccionamiento para tratar mejor
esta neoplasia.!*-1?

En este estudio la edad promedio de los pacientes
al momento del diagndstico fue de 68.4 afios. En la po-
blacién mexicana el porcentaje de enfermos con cancer
avanzado es del 22.4%, una cifra mayor a la reportada
en la literatura, pero que concuerda con lo esperado en
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Tabla 1.
Caracteristicas generales.

Variable Tipo RTC-3D IMRT
Px (No.) 21 19
DEM Edad (promedio) (562'5%) (5(17_'797)
ENF EC TNM
T1 5 1
T2 7 14
T3 9 4
NO 21 19
Gleason
4-6 7 12
7 5 4
8-10 9 3
APE
Pre-Tx 31.4ng/ml 25.8ng/ml
(promedio)
Riesgo
Bajo 1 3
Intermedio 6 5
Alto 14 11
Enf. comorbida
M) 6 3
Tx Tx Hormonal
Si 14 17
No 7 2
Dosis Pelvis 45Gy 45Gy
Dosis Final
(promedic) 70.3Gy 78.6Gy

Abreviaturas: Px = paciente, DEM = demogréficas, ENF = enfermedad, EC = esta-
dio clinico, APE = antigeno prostatico especifico, Tx = tratamiento, DM = diabetes
mellitus.

paises en vias de desarrollo como el nuestro, donde los
sistemas de deteccion oportuna tienen poca difusion en-
tre la poblacién general y, por ello, cuando el paciente
acude al médico aquejado por molestias secundarias, ya
tiene diseminaciéon hematogena o por contigiiidad. En
México predomina el grado bajo (47.5% de los pacien-
tes) segun la escala de Gleason.

En nuestra institucién, durante mucho tiempo,
el CP se tratd, principalmente, con cirugia, y la RT
se utilizd como tratamiento complementario en la
mayoria de los pacientes o como paliativo cuando la en-
fermedad ya se habia diseminado. En los tltimos afnos,
el tratamiento con radioterapia, en su modalidad de
IMRT, se ha convertido en la mejor opcién para los
pacientes con CP localizado, ya que es posible aumen-
tar las dosis que se irradian a un 6rgano blanco hasta un
limite de 7960cGy. Aunque el tiempo promedio de
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Imagen 1.
Toxicidad gastrointestinal.
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RTC-3D: Radioterapia conformal tridimensional, IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

seguimiento es corto (10.8 meses), ningun paciente ha
sufrido recaida bioquimica.

La dosis promedio aplicada con IMRT es mucho
mayor en comparacion con la RTC-3D, y su toxicidad
aguda es similar a la reportada en la bibliografia mun-
dial."*"” Nuestro estudio no aporta datos significativos,
aunque son considerablemente mejores para los pa-
cientes que recibieron IMRT. Probablemente, no fue
posible obtener mejores resultados a los consignados a
nivel mundial, debido a que la mayorifa de los pacientes
son clasificados como RA, por lo que es necesario ofre-
cer como primera fase del tratamiento la radioterapia a
pelvis, con técnica conformal, para cubrir zonas linfo-
portadoras primarias, dado que estos pacientes tienen
una probabilidad mayor de 15% de sufrir afeccién pato-
logica (de acuerdo a la férmula de Roach).?” En ningin
grupo de pacientes se encontrd toxicidad de grado IV
y s6lo uno, en quien se documenté al inicio del tra-
tamiento un proceso infeccioso crénico con patologia
concomitante de larga evolucién, tuvo toxicidad GU
GL

Es importante considerar que 22.5% de los pacien-
tes no recibio el beneficio demostrado de un tratamiento
hormonal neocomplementario previo a la RT, %% ya
que por el nivel socioeconémico de nuestra poblacidon
suspenden esta terapéutica antes del tiempo planeado,
mds ain, por esta misma causa muchos enfermos no con-
cluyen el tratamiento con radioterapia.

Imagen 2.
Toxicidad genitourinaria.

No. pacientes

Grado de toxicidad

H RTD-3D
IMRT

RTC-3D: Radioterapia conformal tridimensional, IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

> CONCLUSION

En la modalidad de tratamiento IMRT es menor la toxi-
cidad aguda tanto GU como GI, en comparacion con la
RTC-3D. La dosis promedio a V50, que se imparte tan-
to al recto como a la vejiga, es 6% menor en los pacientes
tratados con IMRT, en comparacién con quienes reci-
ben RTC-3D. Estos tienen un riesgo > 24% de presentar
toxicidad aguda GI, y de 80% de toxicidad aguda GU, en
comparacion con los que recibieron IMRT. Aunque no
se observo ningun hallazgo significativo en lo que respec-
ta a la toxicidad aguda, calculada por chi? (p > 0.05), fue
menor la toxicidad con IMRT.

Es necesario llevar a cabo estudios con un mayor
numero de pacientes y ampliar el tiempo de seguimien-
to para valorar plenamente el impacto de esta nueva
tecnologia
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Articulo original

Nausea, vomito y ansiedad anticipatorios,

una explicacion conductual

Nausea, vomiting and anxiety anticipatory,

a behavioral explanation
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> RESUMEN

La mayoria de la gente equipara el estudio con el apren-
dizaje, sin embargo, para los psiclogos, este tltimo tiene
una definicion mds amplia; se considera como el proceso
mediante el cual la experiencia o la prictica producen un
cambio relativamente permanente en la conducta o po-
tencial conductual.

Palabras clave: Condicionamiento cldsico, cdncer,
ndusea, vomito, ansiedad anticipatorios, México.

> ABSTRACT

Most of people equate learning with the study, the ps-
ychologists have a broader definition; is the process by
which experience or practice has a relatively standing in
behavior or potential behavior.

Key words: Classic agreement, cancer, nausea, vomit, anticipa-
tory anxiety, Mexico.

> INTRODUCCION

Frecuentemente los términos “estudio” y “aprendizaje”
son utilizados como sinénimos. En el ambito de la psico-
logiay de otras disciplinas, como la pedagogia, el aprendizaje
corresponde al proceso mediante el cual la experiencia o la
practica producen un cambio relativamente permanente
en la conducta o potencial conductual." Segiin Hergen-
hahn y colaboradores (1993),% el condicionamiento es
el proceso de adquisicion de patrones de conducta muy
especificos ante estimulos bien definidos. Se ha demos-
trado que el condicionamiento es esencial para nuestra
capacidad de supervivencia y de adaptacién a un mundo
en constante cambio.

1Universidad del Valle de México, Campus Tlalpan.

2Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

3Instituto Nacional de Cancerologia de México.

El condicionamiento cldsico consta de cuatro ele-

mentos basicos:

e Estimulo incondicionado (EI): es el que invariable-
mente produce cierta reaccion.

* Respuesta incondicionada (RI): este término designa
la reaccion que siempre es provocada por un esti-
mulo incondicionado.

e Estimulo condicionado (EC): es el que al principio
resulta neutral con respecto a la respuesta deseada,
y se convierte en estimulo cuando se presenta jun-
to con el EI; juntos dan lugar al cuarto elemento

* Respuesta condicionada (RC): es la respuesta que se
obtiene.

Correspondencia: Dra. Ana Laura Rodriguez Velizquez. Tochihuitl
No. 45 Miguel Hidalgo CP 14410 Tlalpan. México D.F. Teléfono:
5171 1581. Correo electrénico: ana_ro_vel@hotmail.com,
lic.analaurarovel@hotmail.com
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Acorde con lo expuesto por Pérez-Acosta (2003),°
podemos considerar el condicionamiento pavloviano o
clasico como el aprendizaje de las relaciones entre los
eventos ambientales que ocurren fuera de control del or-
ganismo. Es decir, como resultado del arreglo ambiental
entre dos eventos, el organismo experimenta un apren-
dizaje, el cual, posteriormente, se ve reflejado en cambios
de conducta. El aspecto esencial consiste en que el or-
ganismo aprende a partir de las relaciones entre eventos.

> NAUSEA y VOMITO ANTICIPATORIOS

La ndusea anticipatoria (NA) se observa en un 29% de
los pacientes que reciben quimioterapia o, aproximada-
mente, en uno de cada tres, mientras que los vomitos
anticipatorios (VA) se manifiestan en 11% de los pacien-
tes 0 en uno de cada 10.*

Los efectos adversos de la ndusea y el vomito anti-
cipatorios pueden llegar a ser tan graves que el paciente,
con frecuencia, desea abandonar el tratamiento, sin im-
portarle su propia salud ni su recuperacién.’

Es posible explicar claramente tanto la NA como
el VA gracias a las bases tedricas del condicionamien-
to clasico: en quimioterapia oncoldgica, las primeras
aplicaciones del tratamiento constituyen los eventos
de aprendizaje. Los firmacos representan el estimu-
lo incondicionado, que en algunos pacientes provoca
la nausea y el vomito después de la aplicaciéon de los
agentes quimioterapéuticos. Asi, los enfermos aso-
cian a su reaccidén una serie de estimulos ambientales
neutrales, como los olores, el personal de oncologia, la
sala de quimioterapia, el hospital, etc. De esta manera,
estos estimulos, que anteriormente eran neutrales, se
convierten entonces en el EI que provoca NVA en las se-
siones de quimioterapia posteriores. La NVA en manera
alguna constituye la manifestacién de una psicopato-
logia, sino mds bien una respuesta aprendida, que, en
otras situaciones de la vida (como en la intoxicaciéon con
alimentos), constituye una evitacién adaptativa. Varios
estudios de correlacién dan apoyo empirico al condicio-
namiento cldsico. Por ejemplo, la incidencia de NVA
antes de la primera sesién de quimioterapia es muy rara,
y pocos pacientes la sufren sin antes haber padecido de
nduseas postratamiento.® Ademads, en la mayoria de los
estudios se ha observado que la probabilidad de que
ocurra aumenta con el nimero de aplicaciones quimio-
terapéuticas, pues se intensifica conforme se aproxima
el momento de la administraciéon de los firmacos.” En
un ensayo experimental, se mostré que una bebida nue-
va podia convertirse en un estimulo condicionado y
provocar nauseas cuando se asociaba a varios tratamien-
tos de quimioterapia.®

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

De acuerdo a Kvale, Hugdahl & Asbjornsen (1994),’
para que se produzca el condicionamiento de NVA
son necesarios al menos dos de los factores de predic-
cién principales: nimero de sesiones y magnitud de la
respuesta incondicionada (de NVA). No obstante, los
mismos autores consideran que ademads del condiciona-
miento, otros factores, como las respuestas automaticas,
desempenan un papel importante en el surgimiento de la
respuesta condicionada. Es decir, son variables que facilitan
la aparicién de la RC. Por su parte, Guitera los deno-
mina factores moduladores que dependen del tipo de
respuesta (incondicionada o condicionada). Los factores
moduladores que pueden propiciar la respuesta incon-
dicionada son: tipo de quimioterapia, dosis, numero de
sesiones, edad, nivel de ansiedad, reactividad gastrica, etc.
En cambio, en la respuesta condicionada resultan im-
portantes: nauseas y vomitos post-tratamiento, ansiedad,
depresion, habilidades de afrontamiento, etcétera.

Se ha investigado muchas variables como posibles
factores que correlacionan con la incidencia de NVA,
con la finalidad de crear una lista de los factores de riesgo,
pero atn no hay consenso en cuanto a los factores que
predicen NVA. Sin embargo, se ha observado que cuan-
do un paciente presenta menos de tres de las primeras
ocho caracteristicas que aparecen en la Tabla 1, rara vez
padece NVA, y que es posible identificar a los enfermos
con mayor probabilidad de padecer estos sintomas, me-
diante un examen de deteccion realizado después de la
primera quimioterapia.’

Segtin el condicionamiento clisico, el paradigma de
adquisicién de las reacciones de ndusea y vomito antici-
patorios se representa de la siguiente manera:

* Nausea y vomito postratamiento (RI).

¢ Sala de tratamiento (EC).

* Niusea y vomito anticipatorios (RC).

Como en cualquier condicionamiento, éste sera de-
terminado, en mayor o menor medida, por la naturaleza,
expresion e intensidad del EI'y el EC.

Resulta complicado determinar con certeza el arre-
glo exacto que hace posible el condicionamiento, y esto
se debe, principalmente, a que puede variar, de una sesion
a otra, el orden temporal en el que ocurren los estimulos
EC-EL Dado que diversos EC (pensamiento alusivo al
tratamiento, conversaciones sobre el tratamiento, vista
de la fachada del hospital, ingreso al edificio, enfermeras,
sala de tratamiento, medicamentos, olores, etc.) dan lugar
a la respuesta condicionada (NVA), los arreglos de cada
uno de ellos pueden ser diferentes. Se deduce, entonces,
que desde el punto de vista de los factores temporales del
condicionamiento, puede haber gran variacién entre los
arreglos EC-EL. Algunos EC, como la sala de tratamiento,
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Tabla 1.
Variables relacionadas con NVA.

1. Menor de 50 arios de edad.
2. Nduseas y vémitos después de la Ultima sesion de quimioterapia.
3. Nauseas postratamiento calificadas como moderadas, intensas o

intolerables.

4. Vomitos postratamiento calificados como moderados, intensos o intole-
rables.

5. Sensacion de calor en todo el cuerpo después de la dltima sesion de
quimioterapia.

6.  Susceptibilidad a sufrir trastornos de movimiento (cinetosis).

7. Sudoracion después de la Ultima sesion de quimioterapia.

8.  Dehilidad generalizada después de la dltima sesion de quimioterapia.

9. Potencial emético de varios farmacos quimioterapéuticos. No es sorpren-
dente que los pacientes a quienes se administran farmacos con capacidad
moderada de causar nauseas y vomitos después del tratamiento, tengan
mayores probabilidades de sufrir nduseas y vomitos anticipatorios.

10.  Malestar y nauseas durante el embarazo.

11.  Vahido.

12. Mareo después de la quimioterapia.

13.  Sexo femenino.

14.  Estado de ansiedad alto (ansiedad reactiva ante situaciones especificas).'®

15.  Mayor reactividad del sistema nervioso auténomo y tiempo de reaccion
mas lento.”

16.  Expectativas del paciente antes de iniciar el tratamiento de que sufrira
nauseas causadas por la quimioterapia.'®

17.  Porcentaje de aplicaciones de quimioterapia en que ha experimentado

nauseas.'

Las variables 1 a 14 corresponden a Andrykowski y colaboradores (1985); 15 a
Kvale y colaboradores (1994); 16 a Montgomery y colaboradores (1998); 17 a
Tomoyasu y colaboradores (1996).

son permanentes y se encuentran presentes desde antes
que se administre el EI, hasta que concluye el tratamien-
to, ya que el paciente puede permanecer en la sala hasta
que se le administren los medicamentos.

En el caso del EC, que podemos denominar “pre-
sencia del personal médico”, es posible observar que tal
estimulo puede aparecer de manera intermitente durante
la sesion. No obstante, en este caso no podemos determi-
nar si la sola presencia fisica de las enfermeras actiia como
estimulo condicionado o si el conocimiento del paciente
sobre la presencia de las enfermeras (aunque no las vea)
en las instalaciones proximas a la sala de tratamiento, fun-
ciona como un EC continuo.®

La literatura sobre condicionamiento clisico (Klein,
1994)1 expone que, en general, los intervalos EC-EI
deben ser breves para garantizar que se lleve a cabo el con-
dicionamiento, sin embargo, en el fendmeno denominado

Rodriguez-Veldzquez AL, et al.

condicionamiento aversivo al sabor, se pueden observar
algunas salvedades. Segtin Guiteras (1990)," las personas
que estan expuestas a ciclos de quimioterapia, por lo re-
gular experimentan los efectos aversivos del tratamiento
algunas horas después de que concluye la sesién. No obs-
tante, se puede desarrollar el condicionamiento aversivo
inclusive con los alimentos ingeridos en periodos de tiem-
po inmediatos o proporcionalmente largos, antes de la
administracion del EI (quimioterapia), lo cual hace que el
sujeto rechace ciertos alimentos por considerar que le cau-
san efectos nocivos (Carlson, 1996).

Un estudio realizado por Bernstein, en 1978,
mostrd la manera en que unos ninos sujetos a quimio-
terapia desarrollaron aversion condicionada a un helado
(sabor a nuez negra y arce) que consumieron antes de
recibir la terapéutica. Este fendmeno no se observo en
el grupo control que no consumi6 el helado antes de la
quimioterapia.

A la luz del condicionamiento cldsico, estos hallazgos
son importantes al momento de hacer un analisis de los su-
jetos sometidos a tratamiento de quimioterapia, ya que
cabe deducir que es posible disponer algunos estimulos,
como los alimentos, de tal manera que no se desarrolle
la aversion condicionada, lo cual tiene la ventaja adicio-
nal de que puede favorecer la recuperacion del enfermo
(Klein, 1994).

Con base en el anilisis cldsico, se han desarrollado
algunas estrategias de intervencién para mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Algunas investigaciones (Stoc-
khorts, Klosterhalfen, Klostherhalfen, Winkelmann &
Steingrueber, 1990; Stockhorst, Wiener, Klosterhalfen,
Klosterhalfen, Aul, Steingriiber, 1998)," sugieren el
uso de la técnica de ensombrecimiento, para reducir la
frecuencia de las nduseas anticipatorias en los enfermos.
El ensombrecimiento se logra cuando un EC mads pro-
minente “oscurece” a otro EC menos relevante. En un
estudio se pidi6 a los sujetos del grupo experimental que
ingirieran jugos de sabor fuerte, como el de mora, minu-
tos antes de la aplicacion del tratamiento con el propdsito
de evitar la ndusea y el vomito anticipatorios. Los resul-
tados mostraron que los sujetos usaron el jugo de mora
como una sustancia que evitaba NVA, una especie de
efecto placebo.

Los investigadores sugieren, ademds, el uso de técni-
cas como la inhibicién latente, el bloqueo y la extincidn,
como parte de la terapia de condicionamiento.

La extincién como procedimiento para eliminar el
condicionamiento durante los ciclos de quimioterapia,
también conlleva algunos problemas, especialmente por la
imposibilidad de suspender el EI (quimioterapia), y por
sus efectos (RI) ante la presencia de los EC.7
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> ANSIEDAD ANTICIPATORIA

Segtin el Instituto Nacional del Céncer, la ansiedad es
una reaccién normal ante esta enfermedad, cualquier
persona puede experimentarla al someterse al examen
de deteccidn, al esperar los resultados, al recibir el diag-
nostico, al sujetarse a los tratamientos o cuando anticipa
una recaida. La ansiedad relacionada con el cincer puede
contribuir a un incremento de la sensacion de dolor, in-
terferir con el suefio, provocar ndusea y vomito, asi como
alterar la calidad de vida no sélo del paciente sino también
de su familia.

La Tabla 2 presenta los criterios de la American Ps-
ychiatric Association para el diagnostico de la ansiedad.

La ansiedad se manifiesta con niveles variables en
pacientes con cincer, ademds, puede aumentar confor-
me evoluciona la enfermedad o se torna mis intenso el
tratamiento. Varios investigadores han descubierto que
44% de los enfermos de cincer declaran sentir ansie-
dad; de ellos, 23% aducen experimentarla en un nivel
significativo.'

El patron de adquisicion de la ansiedad anticipatoria,
seglin el condicionamiento clasico, se representa de la si-
guiente manera:

e Sala de tratamiento, hospital, personal de salud,

entre otros, (EI).

e Ansiedad (RI).

e Sala de tratamiento, hospital, personal de salud,

(EC).

¢ Ansiedad (RC).

Cuando el paciente acude por vez primera al hospi-
tal (EI) experimenta ansiedad (RI) por la incertidumbre,
desconocimiento, temor a que diagnostiquen cancer, etc.
Cuando se le informa que su padecimiento es maligno,
asi como los tratamientos a los que tendrd que someterse;
se inicia un aprendizaje en el que relaciona de manera
automitica el EC con los pronoésticos negativos RC.

> INTERVENCION

Al hacer una revision de los estudios de Redd (1989),
se advierte que, ante el fracaso de los sedantes y antiemé-
ticos para controlar la ndusea y el vomito, se han utilizado
distintas técnicas conductuales que han tenido éxito y se
describen a continuacion:

Relajacién con imagineria guiada, la cual, de acuer-
do con Le Baron y colaboradores (1989), reduce NVA.
Por su parte, Redd y colaboradores (1982) llevaron a
cabo una investigacioén en la que trataron de determinar
si el uso de la hipnosis podia lograr reducciones clinica-
mente significativas de las nduseas. Para tal fin realizaron
la induccién conforme se describe en estos tres pasos:

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

Tabla 2.
Criterios diagndsticos de ansiedad.

A. Ansiedad y preocupacion excesivas (espera aprehensiva) sobre una amplia
gama de acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o escolar),
que se prolongan mas de 6 meses.

B. Le resulta dificil al paciente controlar el estado de constante preocupacion.

C. La ansiedad y preocupacion se asocian a tres (0 mas) de los seis sintomas
siguientes (algunos de los cuales han persistido mas de 6 meses). Nota: En los
nifios sélo se requiere uno de estos sintomas:

1. Inquietud o impaciencia

2. Sensacion de fatiga frecuente

3. Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco

4. |rritabilidad

5. Tension muscular

6. Alteraciones del dormir (dificultad para conciliar el suefio 0 mantenerse dormi-
do; sensacion al despertarse de descanso no reparador)

D. El motivo de la ansiedad y de la preocupacion no se limita a los sintomas de
un trastorno; por ejemplo, la ansiedad o la preocupacion no tienen relacion con la
posibilidad de presentar una crisis de angustia (como en el trastorno de angustia),
pasarlo mal en publico (como en la fobia social), contraer una enfermedad (como
en el trastorno obsesivo-compulsivo), estar lejos de casa o de los seres queridos
(como en el trastorno de ansiedad por separacion), engordar (como en la anorexia
nerviosa), tener quejas de multiples sintomas fisicos (como en el trastorno de so-
matizacion) o padecer una enfermedad grave (como en la hipocondria). Ademas,
la ansiedad y la preocupacion no s6lo aparecen en el transcurso de un trastorno
por estrés postraumatico.

E. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos provocan malestar clinica-
mente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la
actividad del individuo.

F. Estas alteraciones no se deben a los efectos fisioldgicos directos de una sus-
tancia (drogas, farmacos) ni a una enfermedad fisica (p. €j., hipertiroidismo) y no
aparecen exclusivamente durante un trastorno del estado de animo, un trastorno
psicatico o un trastorno generalizado del desarrollo.

American Psychiatric Association. DSM-IV-TR: Breviario: Criterios Diagnasticos. Bar-
celona: Masson, 2003.

* En primer lugar, se pide al paciente que se fije su
vista en un punto fijo de la pared, o del techo,
y que se concentre en la voz y sugerencias del
terapeuta.

* Después, se induce una relajaciéon muscular
profunda, por medio de las sensaciones que le
sugieren comodidad en diferentes grupos de
musculos, mientras se avanza de los pies a la cabe-
za'y a la espalda dos veces.

* Por ultimo, se introduce la relajacién por imagi-
nerfa guiada mediante la descripcion de diversas
escenas agradables.

El dia de la aplicacion del tratamiento, el paciente se
reune con el psicooncologo, quien induce la relajacion,
para que posteriormente el enfermo sea llevado en silla
de ruedas a la sala de tratamiento para quimioterapia. Este
procedimiento se repitid, durante las sesiones de aplicacion
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que determiné el médico, en todos los pacientes que par-
ticiparon en el estudio. La hipnosis elimind NVA en todos
los enfermos; cabe mencionar que durante los ciclos en los
que no se indyjo la hipnosis se manifestaron estos sintomas.

La relajacién muscular progresiva reduce la tension
muscular, la ansiedad, y proporciona sensacion de bien-
estar.

Burish y colaboradores (Redd 1979) efectuaron una
serie de estudios para mejorar las respuestas anticipato-
rias. Para ello dieron al paciente un entrenamiento de
relajacion, que consiste en tensar y aflojar los musculos.
Una vez que el paciente aprende a relajarse, un terapeu-
ta lo ayuda a prepararse antes y durante la aplicacion del
tratamiento. En este estudio, los sujetos con NVA reci-
bieron alrededor de cinco a 10 aplicaciones consecutivas
de quimioterapia. Durante estas sesiones se les tomaron
mediciones de frecuencia del pulso y presion arterial; las
de ansiedad y depresion se obtuvieron durante los trata-
mientos, al igual que las de los vomitos. Los resultados
mostraron reduccién de la frecuencia del pulso y de la
presion arterial, asi como de la ansiedad y la ndusea, en el
auto reporte.

También se ha usado la biorretroalimentacion para
mejorar la relajacién durante la aplicacion de las drogas.
Burish y colaboradores (1981), realizaron un estudio de
caso en el que ensefiaron a los pacientes a relajarse y a
medir sus niveles de relajacion, por medio de una com-
putadora. Una vez que el paciente era capaz de reducir
su excitacion fisioldgica y mantenerse en estado de tran-
quilidad y relajamiento, se le presentaban imigenes de
drogas durante las infusiones; los resultados fueron me-
nos nauseas y ansiedad.

La desensibilizacion sistemadtica constituye un con-
tracondicionamiento, que se utiliza para tratar fobias y
desordenes relacionados con ansiedad. El objetivo es lo-
grar que la persona sienta comodidad en situaciones en
las que normalmente ha experimentado malestar. En pri-
mer lugar hay que ensefiar al paciente a que se relaje, v,
de manera progresiva, se le incita a que imagine los mo-
mentos en los que ha experimentado ese malestar, con el
fin de que pueda controlarlo relajandose. La técnica mas
utilizada en esta intervencion es la denominada muscular
progresiva.

Un estudio con 60 pacientes, llevado a cabo por Mo-
rrow y Morrel (1982), demostré que en las aplicaciones
de quimioterapia, las nauseas y los vomitos anticipatorios
se presentaron en niveles significativamente bajos.

Rodriguez-Veldzquez AL, et al.

Es importante hacer hincapié en que las interven-
ciones no deben aplicarse a todos los pacientes, sino que
cada uno, debe recibir la intervencién adecuada segun su
enfermedad, estadio, tratamientos previos, actuales, fu-
turos y la situacién en la que se encuentra, ya que algunas
técnicas estan contraindicadas para algunos enfermos y
podrian dafarlo e incluso incrementar sus sintomas. Se
debe recordar que cada persona es un ser unico, y que,
por lo tanto, debe recibir un tratamiento individualizado.
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Informational and analysis levels in the study of cancer patient
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> RESUMEN

Las investigaciones gendémica y protedmica en cancer
aportan nuevos niveles funcionales de informacién y
analisis sobre los cambios moleculares que ocurren en las
neoplasias. En las tltimas décadas los niveles funcionales
de informacién, macroscopicos y microscopicos, del es-
tudio del paciente con cancer han progresado de manera
significativa.

El cincer es una enfermedad poligénica causada
por alteraciones genéticas, epigenéticas o posgenéticas,
que dan lugar a diferentes perturbaciones en los mapas
de redes moleculares funcionales. Si bien, el DNA es un
archivo de informacidn, las proteinas son las moléculas
encargadas de llevar a cabo el trabajo celular, por medio
de su participacion en las vias de sefializacion intracelular
y extracelular. Las redes biomoleculares que participan
en el fenotipo de los diferentes procesos celulares estin
constituidas mayormente por proteinas.

Las pruebas de microarreglos en la expresion de
los genes empiezan a ser usadas de manera rutinaria en
la clinica. En 2007 la Food and Drug Aministration dio su
aprobacion para que la prueba del MammaPrint se apli-
que en la clinica, la cual constituye el primer microarreglo
de la expresion de genes en cancer que se emplea como
herramienta diagndstica.

Los microarreglos de proteinas o biochips son una
nueva tecnologia de la protedmica con aplicacién clinica,
que permite identificar las interacciones entre proteinas
(proteina-proteina), las modificaciones postraduccion,

1Unidad Xochimilco, Universidad Auténoma Metropolitana, Méxi-
co D. F., México.

2Hospital General de Zona 1, Instituto Mexicano del Seguro Social
y Clinica Hospital Dr. Patricio Trueba Regil, Instituto de Seguridad y
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30 ® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

> ABSTRACT

The genomic and proteomic tresearch in cancer provide us new
functional levels of information and analysis of tumor molecular
alterations. Macroscopic and microscopic informational functional
levels of cancer patients study have been improved gradual and
significantly in the last decades.

Cancer is a polygenic disease caused by genetic, epigenetic
and posgenetic disruptions, which leads to disturbances in molecu-
lar functional networks. While the DNA is an information file,
the proteins carry out the biologic work through their participation
in the signaling on intracellular and extracellular pathways. The
biomolecular network drivers that provoke different phenotype ce-
llular processes are primarily proteins.

The gene transcript arrays are beginning to enter into routi-
ne clinical use. In 2007 the MammaPrint genetic test received
approval from the U.S. Food and Drug Administration for
reliable diagnostic tool. This test became the first commercially
available microarray cancer diagnostic test.

The protein microarrays or biochips are a new proteomic

technology for clinical molecular applications, that achieves the
identification of protein-protein interactions, postraduction modi-
fications, environment-related changes, activated transcriptional
factors, or activated molecular targets for small molecules. Current
and near future Proteomics studies have important translational
application in the cancer patient study.

Their analysis based in proteomic signature will be able to be
used by the patient’s cancer clinician as a complement of hystopato-
logic and imaging studies in order to identify the main molecules in
the oncogenic signaling pathways of each tumor and for each patient.

Correspondencia: Dr. Victor M. Valdespino. Andrés Molina Enriquez
361 Col. Ampliacién Sinatel México D. F. 09479 México. Teléfono:
5674 3439. Correo electrénico: valdespinov@ yahoo.com
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la variacion de las proteinas en distintas condiciones am-
bientales, asi como los factores de transcripcidn activados
o los blancos moleculares biologicamente activos de las
moléculas pequenias.

Los estudios protedmicos actuales y futuros tienen
gran aplicacién traslacional en los pacientes con cincer,
ya que sus analisis se basan en perfiles protedmicos que
podran ser aplicados por el equipo clinico que atiende al
paciente, como un complemento de los estudios histopa-
tolégicos y de imagen, que hacen posible la identificacion
de las principales moléculas en las vias oncogénicas de los
tumores de cada paciente en particular.

Palabras clave: Cincer, alteraciones gendmicas, altera-
ciones protedmicas, microarreglos de proteinas. México.

Valdespino-Gémez VM, et al.

Key words: Cancer, genomic alterations, proteomics alterations,
protein microarrays, Mexico.

> INTRODUCCION

La investigacién genémica y protedmica del cincer apor-
ta nuevos niveles funcionales de informaciéon y andlisis
sobre los cambios moleculares que se llevan a cabo en
el tumor. La estructura de la secuenciacién del DNA
humano, que se realizé gracias al Proyecto Genoma Hu-
mano concluido en 2003, junto con la identificacién de
sus perfiles de expresion (RINAm) conforman las dos
plataformas disponibles mds importantes con base en las
cuales se puede correlacionar el estado gendémico con
el estado celular funcional. Una tercera plataforma, que
se encuentra en desarrollo, consiste en la identificacion
del estado dinamico de las proteinas, sus modificaciones
postraduccion, sus interrelaciones proteina-proteina,
proteina-DNA, asi como sus vias y redes funcionales.
La integraciéon de estas tres plataformas servird para en-
tender los principales eventos moleculares que participan
en el desarrollo normal y en la fisiopatologia de las en-
fermedades. En un futuro proximo, esta integracion de
informacién y analisis constituird la base del diagndstico
clinico y del diseno terapéutico racional, dirigido a los
blancos moleculares que ocasionan las enfermedades.

Los niveles funcionales de informacién, macros-
copicos y microscopicos, en el estudio del paciente con
cancer han mejorado en forma progresiva y significativa
en las ultimas décadas, gracias al esfuerzo de investigado-
res clinicos y biomédicos. Inevitablemente, este avance
ha tenido repercusiones en el tratamiento de los pacien-
tes, y ha permitido que disfruten de una mejor calidad
de vida y sobrevida. Si no se avanza en el entendimiento
molecular de la fisiopatologia de los diferentes tipos de
canceres, se postergara la posibilidad de lograr ain mejo-
res resultados.

No se conocen por completo los eventos de sena-
lizacién intracelular inherentes al fenotipo de las células
tumorales. El paradigma de la oncologia molecular con-
siste en la identificacion de los genes, las proteinas y otras
moléculas que participan en forma colectiva y dan origen
a un comportamiento biologico especifico, en cada pa-
ciente con cancer.'

El Proyecto Proteoma Humano inicié en 2001, sin
embargo, debido a su magnitud y complejidad, sélo se
han alcanzado metas parciales. En 2008 principi6 un pro-
yecto de gendmica funcional denominado, “Proyecto de
los 1000 genomas”, el cual ayudari a predecir el riesgo
que tiene una persona de padecer ciertas enfermedades,
su sensibilidad a los factores ambientales y su respuesta a
determinados firmacos.

El presente articulo hace una revisiéon somera so-
bre los principales aspectos conceptuales de los niveles
de informacién macroscopica, microscopica y, de forma
mas amplia, sobre los aspectos a nivel nanoscopico en
los cuales con frecuencia trabajan los profesionales clini-
cos y biomédicos que se dedican al estudio y tratamiento
de pacientes con cancer. De manera complementaria, se
hace énfasis en la informacion sobre los principales aspec-
tos de oncologia proteémica (Tabla 1).

> INFORMACION Y ANALISIS DEL PACIENTE CON
CANCER A NIVEL MACROSCOPICO (DE CENTIMETROS
A MILIMETROS)

Los estudios epidemiolégicos, ya sean descriptivos (ob-
servacionales) o analiticos (experimentales), sobre las
diferentes variables clinicas ¢ histopatologicas que se en-
cuentran en los pacientes con distintos tipos de canceres
han constituido las bases para la identificacién de causas
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Tabla 1.

Organigrama para analisis tanto del tumor como del paciente, basado en la informacion obtenida con las diferentes herramientas metodoldgicas

Horizonte del estudio Herramientas metodoldgicas Rangos de resolucion o Grado de entendimiento
del paciente con cancer empleadas sensibilidad de analisis de la enfermedad*
. - e e rgan ji
Nivel macroscopico Andlisis clinico O ganosy tey}d 0s 50%
(centimetros a milimetros)
NielmieTose oo Andlisis histopatolégico Tejidos, células, compgrtlmlentos subcelulares (micrémetros, 20%
gigabases de DNA)
Andlisis genémico Estructura y expresion del gen modificaciones epigenéticas
(nandmetros, mega/kilobases de DNA) 10%
Nivel nanoscopico |dentificacion de proteinas y caracterizacion
Andlisis protedmico de sus modificaciones. postraduccion.
Interacciones proteina-proteina (nanémetros, nano/femtomolar) 20%

* Los porcentajes propuestos son acumulativos e implican, necesariamente, contar con la informacion de los niveles de estudio previamente anotados en la Tabla.

de la enfermedad, asociaciones causales, factores de riesgo
(habitos, costumbres, estilos de vida, exposiciones), entre
otros, a partir de las cuales se identifican grupalmente las
condiciones del paciente que predisponen al desarrollo
de un tipo particular de enfermedad. De manera andlo-
ga, en los proximos anos la epidemiologia molecular se
integrari a las herramientas para el diagnéstico clinico de
las diferentes enfermedades, debido a que las interaccio-
nes entre ¢l medio ambiente y los genes desempenan una
funcidn significativa en el origen y desarrollo del cancer.?
De esta manera, serd posible determinar los perfiles gen6-
micos y proteémicos del tumor y del paciente, que sirvan
de apoyo para formular el diagndstico clinico y para to-
mar las mejores decisiones terapétuicas.’

En los dltimos 50 anos, la tasa de incidencia y la
mortalidad, causadas por las enfermedades neoplasicas en
paises que cuentan con sistema de salud de cobertura am-
plia, se han reducido en 12% y 25%, respectivamente.*
El mejoramiento del diagndstico clinico y el tratamien-
to del paciente con cancer se ha debido, en parte, al empleo
de una tecnologia diagndstica mds precisa (de segunda
o tercera generaciones) con mayor sensibilidad y especi-
ficidad (con resoluciones milimétricas) y, en especial, al
proceso de sistematizacion (estandarizacion) del diagnos-
tico y tratamiento, gracias a la aplicacion de los sistemas
de estadiaje-TNM (propuestos por organizaciones in-
ternacionales reconocidas como la UICC y la AJC), que
valoran la enfermedad local (tamafio tumoral), regional
(numero de ganglios afectados) y la diseminacion dis-
tante. Dichos sistemas, ademads, funcionan como guias
referenciales que hacen posible valorar la progresion ma-
croscopica de la enfermedad.

Otro valioso elemento que ha beneficiado a los pa-
cientes con cancer, es la investigaciéon cientifica y

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

tecnologica, que en forma constante anade al armamen-
farium terapéutico nuevos tratamientos cuya utilidad ha
sido demostrada en protocolos clinicos de fase III, los
cuales han sido aprobados por organizaciones internacio-
nales reguladoras como la FDA y la EMEA. La aplicacion
de otros sistemas de evaluacion clinica complementarios
al sistema de estadiaje clinico del tumor-TNM en los
pacientes con cancer, como el uso de nomogramas, tam-
bién han favorecido dicho progreso. Los nomogramas
clinicos son propuestas de evaluacidén, que conside-
ran las principales variables clinicas, histopatologicas de
subgrupos particulares en pacientes con cancer (una eta-
pa clinica especifica) y ayudan a predecir una condicién
particular (sobrevida a cinco anos). Dichos nomogramas
ademds de considerar los parimetros de los sistemas de
estadiaje-TNM e histopatologicos, toman en cuenta los
niveles séricos de biomarcadores, condiciones particula-
res del estado global del paciente y tipo de tratamiento
aplicado. Toda esta informacién se traduce en coeficien-
tes numéricos, que en la sumatoria final reflejan el riesgo
prondstico o predictivo de cada paciente. La aplicacion
de nomogramas ha demostrado gran utilidad para pre-
decir tasas de sobrevida postratamiento en pacientes con
canceres de estdmago y prostata, por medio de pruebas
de validacidn internas y externas.>®

> INFORMACION Y ANALISIS DEL PACIENTE CON CANCER
A NIVEL MICROSCOPICO (DE MILIMETROS A MICRAS)

Todos los tumores, benignos y malignos, comprenden
dos componentes basicos en su estructura: el parénqui-
ma, constituido por las células neopldsicas proliferantes,
y el estroma de sostén, conformado por tejido conec-
tivo y vasos sanguineos. La nomenclatura histopatologica
tumoral se basa en el componente parenquimatoso. Una
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célula animal tipica mide entre 10 a 20 um de didmetro,
el microscopio de luz permite observarlas con un limi-
te de resolucién del orden de 0.2 a 0.7 pm, que son las
dimensiones correspondientes al tamafio de una bacte-
ria 0 una mitocondria. Las células tumorales tienen una
morfologia alterada que se determina, principalmente,
por su diferenciacién o grado histologico (grado en el
que las células cancerosas se asemejan a las células nor-
males de las que proceden, tanto morfolégica como
funcionalmente) y de su anaplasia o ausencia de diferen-
ciacion que conlleva una falta de especializacion o de la
funcién celular. El diagnéstico clinico de cincer se basa
en el estudio histopatologico de la biopsia del tumor; el
microscpico, en patrones morfologicos reconocidos por
anatomopatoldgos bien entrenados (patrén de tincidn,
grado de diferenciacion del tumor, formay contorno nu-
clear, configuracién celular y pleomorfismo, entre otros).
El estadiaje anatomopatoldgico o quirtirgico consiste en
el anilisis histologico de todos los tejidos extirpados du-
rante la cirugia, y constituye uno de los indicadores mas
importantes en la prediccidn de la respuesta al tratamien-
to en los niveles macro y microscopico.

El advenimiento de la técnica inmunohistoquimica,
asl como el uso de anticuerpos monoclonales conjuga-
dos a un marcador, ha permitido hacer subclasificaciones
histologicas de los tumores, que tienen como sustento
la identificacién de la expresion diferencial de proteinas
especificas en una imagen celular morfoldgicamente si-
milar, observada con el microscopio de luz. La técnica
inmunohistoquimica permite conocer la localizacion histo-
morfologica y subcelular de las proteinas. Sin embargo,
no es cuantitativa, amén de que es poco sensible en con-
diciones de baja concentracién del analito. Los estudios
citogenéticos, de nivel microscopico, habitualmente se rea-
lizan en laboratorios especializados e investigan el cariotipo,
el analisis de bandeo de los cromosomas (cromosomas en
metafase) y la hibridacién in situ con sondas fluorescentes
de DNA. Estos estudios proporcionan informacion sobre
mapas citogenéticos y sobre algunos cambios moleculares
(mutaciones, fusion de genes, cambios cromosémicos).
Distinguen aproximadamente 400 bandas cromosomales,
cuando se realiza el bandeo de cromosomas en metafase,
y cuando se efectia en profase y prometafase, este niumero
se incrementa al doble (los cromosomas se encuentran mas
extendidos); la resolucién analitica en estos procedimientos
es de giga a cientos de megabases de DNA.

> INFORMACION Y ANALISIS DEL PACIENTE CON
CANCER A NIVEL NANOSCOPICO (DE DECIMAS DE
MICRAS A NANOMETROS/PICOMETROS)

El requisito esencial para obtener informacién molecu-
lar de un grupo celular en particular consiste en obtener

Valdespino-Gémez VM, et al.

las células que se desea investigar. El estudio molecular
de poblaciones celulares puras o especificas de los tejidos
requiere el empleo de técnicas de microdiseccion, ya que
las poblaciones puras por lo regular s6lo constituyen una
pequena fraccion del volumen tisular total. El problema
de la heterogeneidad celular (contaminacién celular, con
células del estroma o de otros tipos) constituye una limi-
tante importante para el anilisis genémico o protedmico
de grupos celulares homogéneos (células neoplasicas,
prencopldsicas o normales). La técnica de microdiseccion
mediante captura con liser (LCM) permite la diseccionar
poblaciones celulares semejantes en secciones de tejido
teniidas; su extraccion se realiza por la accién de un pul-
so de laser. El acoplamiento de la LCM, para obtener
poblaciones celulares puras, hace posible una mayor sen-
sibilidad y especificidad de las técnicas de protedmicas y
gendémicas multiplex (PRC en sus distintas variedades,
microarreglos de expresion de DNA, microarreglos de
proteinas, secuenciacion de proteinas por espectrometria
de masas, etc.), con lo que se integra la biologia molecular
a la morfogénesis y la patologia.'*

Indicadores gendémicos y protedmicos del tumor
y del paciente. El cincer es una enfermedad poligénica
causada por alteraciones genéticas, epigenéticas o posge-
néticas, que ocasiona diferentes alteraciones en los mapas
de redes moleculares funcionales (predominantemente
proteinas). El desarrollo del fenotipo celular neopldsico
en canceres de adultos se encuentra influido por malti-
ples condiciones como el microambiente tisular local,
condiciones genéticas del hospedero (como polimorfis-
mos del DNA), cambios metabodlicos por de exposicion
a interacciones entre el ambiente y los genes, entre
otras condiciones pro-cancerigenas (las cuales provocan
alteraciones epigenéticas). Las redes moleculares que par-
ticipan en el fenotipo de los diferentes procesos celulares
estdn constituidas mayormente por proteinas. La proted-
mica corresponde a la gendmica funcional de las proteinas,
y comprende la identificacion de las proteinas nativas
celulares, asi como de sus modificaciones estructurales
o funcionales. De esta manera, el entendimiento com-
pleto del cancer depende del andlisis multidisciplinario,
que combina aspectos de genética, patologia, estructura
y funcion de proteinas, biologia celular, bioinformatica y
medicina clinica.”

Los datos que aporta la secuenciaciéon del genoma
humano constituyen una herramienta para entender
las principales alteraciones genéticas que ocurren en el
cancer. Se ha calculado que una célula expresa aproxima-
damente 20,000 genes durante su vida, y que solo 4,000
se usan de manera cotidiana; de ellos s6lo unos cuantos
son susceptibles de ser modificados en la carcinogénesis
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(los que regulan proliferacion, diferenciacién o apop-
tosis). Durante el proceso de progresion del cancer, las
células tumorales pueden acumular una gran cantidad de
translocaciones u otros tipos de alteraciones cromosémi-
cas, asi como mutaciones, hetero y homodeleciones o
amplificaciones genéticas.

La exploracién de la estructura (DNA) y expresion
de genes (RNA) en seres humanos se ha desarrollado
gracias a la construccién de sondas nucleotidicas de alta
especificidad y afinidad. A partir de esta infraestructura,
los investigadores biomédicos han empleado tecnologias
recientes de cobertura numérica amplia, para explorar
conjuntos de genes, desde cientos hasta miles, deno-
minados microarreglos o chips. Estos estructuralmente
comprenden espacios micrométricos donde se adhieren
las sondas nucleotidicas especificas de genes conocidos,
organizados en una reticula cuadricular (columnas y ren-
glones) de silicon, vidrio o nitrocelulosa, y a los cuales se
anade el DNA o el RNA mensajero del tumor, que pre-
viamente se marca con una sonda fluorescente. De esta
manera, se realiza la hibridaciéon (conforme al principio
de bases complementarias) bajo condiciones especificas
(parecidas al de la PCR). La intensidad de fluorescencia
que emite el hibrido en cada sitio corresponde a la can-
tidad del cDNA complementario a la sonda y, por ende,
refleja la cantidad o el nivel de expresion de ese gen.

Para llevar a cabo el anilisis de su identificacién
estructural o de su expresiéon genética, se emplean mé-
todos estadisticos bioinformaticos multivariables, como
el de agrupamiento jerarquizado. Con una metodologia
parecida, es posible identificar los micro RNA (miR-
NA), que corresponden a RINAs pequenos de entre 19
a 24 nucledtidos no codificantes, los cuales regulan ne-
gativamente la expresion de los genes, y participan en
diferentes procesos celulares como apoptosis, diferencia-
ci6n y desarrollo. Los miRINAs también participan en el
inicio y progresion del cancer, por lo cual algunos perfiles
de su expresion han permitido mejorar las clasificacio-
nes de ciertos tumores y la predicciéon de la sobrevida
de los pacientes.® Los resultados obtenidos en los ensayos de
los microarreglos-DNA deben ser validados o verificados
por medio de ensayos individuales en PCR de tiempo
real.

De la genémica funcional a la protedmica. Como
antes se expuso, ¢l DNA es un archivo de informacién
y las proteinas son las moléculas encargadas del trabajo
celular, a través de su participacion en las vias de senaliza-
cién intracelular y extracelular de los principales procesos.
El hecho de que exista una secuencia génica del DNA no
garantiza la sintesis de su correspondiente proteina, ni sus

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

modificaciones postraduccién. La fosforilacion de las pro-
teinas indica su estado activo; la sobreactivacion de varias
de ellas se ha asociado a la patogénesis de algunas enfer-
medades y puede representar un blanco terapéutico en
protocolos clinicos de tratamiento. El término proteoma
deriva de las proteinas expresadas por el genoma; éste re-
fleja una lista de productos genéticos que pueden estar
presentes, mientras que el proteoma refleja una imagen
dindmica las proteinas presentes y de las funcionales. Las
células expresan miles de proteinas diferentes, y cada una
de ellas puede experimentar numerosas modificaciones
en respuesta a microambientes diferentes. Se ha procla-
mado que la Protedmica es el siguiente paso después de
la Gendémica, la meta de los investigadores consiste en
integrar una biblioteca completa de todas las proteinas
celulares, ya que actualmente s6lo se ha catalogado una
pequena cantidad de ellas. No hay una metodologia de
amplio uso y de amplia reproducibilidad para estudiar las
proteinas, como la PCR en el estudio del DNA, debido
a la variabilidad de los 20 aminodcidos que comprende
su estructura, y a que la secuenciacién de cada proteina
es relativamente lenta y requiere de un gran esfuerzo
metodoldgico.!’

El primer paso para estudiar la funcién de las protei-
nas es su purificacion, y la principal técnica para separar
las proteinas auin es la electroforesis en dos dimensiones
(G2D), que separa las proteinas por su peso, carga, so-
lubilidad y afinidad. Asi, las proteinas individuales son
separadas de acuerdo a su peso y carga en capas de gel;
a continuacién se separan del gel, para luego analizarlas
por medio de otro tipo de ensayos. La visualizaciéon de
manchas de proteinas en el gel requiere elevadas cantida-
des de proteina (del orden de miligramos) equivalentes
al del contenido de miles de células especificas que inte-
resa estudiar, por lo que una manera 6ptima de obtener
proteinas representativas de poblaciones celulares puras
es emplear la LCM.

Aplicaciones de ensayos de expresion del DNA en
la practica clinica. Aunque muchos investigadores se
han mostrado entusiasmados al trasladar el uso de los
ensayos de expresion génica a la practica clinica, otros ad-
vierten que esto solo podra hacerse cuando se instituyan
controles de alta calidad. Ntzani e loannidis * y Dupuy y
Simon'” analizaron un numeroso grupo de estudios sobre
los perfiles de la expresion génica en pacientes con cancer,
y encontraron que algunos patrones especificos de dicha
expresion se asociaron a respuestas particulares de trata-
miento. No obstante, observaron en su analisis que varios
de estos estudios presentaban limitaciones metodoldgicas
en su realizacién, y por ello concluyeron que se necesitan
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estudios adicionales que incluyan series numerosas, con
disefios clinicos adecuados, aplicacién de métodos de va-
lidacién y con andlisis estadisticos adecuados, antes de que
puedan ser trasladados a la prictica clinica.

Entre algunos estudios de expresion de genes que
cumplieron estos criterios, se encuentran los de van’t
Veer, van de Vijver y colaboradores,'"'? sobre la iden-
tificacién de 70 genes asociados al riesgo de desarrollar
metdstasis distantes en pacientes con cancer de mama y
ganglios negativos (a partir de microarreglos que con-
tenfan 25,000 oligonucleétidos); su utilidad clinica fue
validada interna y externamente (con una cohorte de 307
pacientes a quienes se¢ hizo seguimiento durante 13.6
afios). Para facilitar el uso de este microarreglo en la prac-
tica clinica, los 70 genes identificados como marcadores
prondsticos, se trasladaron a un microarreglo simplifica-
do denominado MammaPrint, el cual emplea sélo 1900
sondas. La prueba del MammaPrint mide el nivel de ex-
presion de cada uno de los 70 genes en la muestra del
cancer de mama, y emplea un algoritmo especifico para
predecir la sobrevida del paciente a 10 afios.” En 2007,
esta prueba fue validada por la Food and Drug Administra-
tion para su aplicacidn clinica, con lo cual se convirtié en
el primer microarreglo de expresion de genes en cancer
que se emplea como herramienta diagndstica.

Las pruebas de microarreglos de expresion de ge-
nes empiezan a formar parte de la rutina clinica. Sin
embargo, cabe la posibilidad de que la informacién del
transcrito (RINAm) no corresponda al perfil de la activa-
ci6n de las proteinas en las vias de sefialamiento molecular
intracelular. Esto se debe, en parte, a que el RNA trans-
crito no correlaciona con los eventos funcionales pos
traducciéon como la fosforilacion, glicosilacién o las inte-
racciones proteina-proteina (la fosforilacion constituye el
evento de activacién que con mas frecuencia se identifica
en las proteinas). Por ello, el transcriptoma proporciona
una imagen incompleta de la red molecular.

El Proyecto de los 1000 Genomas, iniciado en 2008,
se propone secuenciar los genomas de al menos mil per-
sonas de distintas etnias de todo el mundo. Su objetivo
es generar una base de datos mds detallada y que sea de
mayor utilidad que la disponible hasta la fecha, sobre la
variacién genética humana llamada “variantes estructu-
rales”. Mejorard y ampliard la informacién obtenida por
el Proyecto HapMap, el cual identificd 100 regiones aso-
ciadas al riesgo de enfermedades como diabetes, canceres
de mama, prostata, y otras. Asimismo, el Proyecto de los
1000 Genomas analizari el genoma humano a un nivel
de detalle no realizado anteriormente, para lo cual emplea-
ra secuenciadores masivos de alto rendimiento y generard
tan sOlo en tres anos, 60 veces mas informacion sobre los
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mapas del DNA humano acumulados en los altimos 25
afios, la cual estard accesible al publico de manera gratuita
(www.1000genomes.org).

> APLICACIONES DE LOS ENSAYOS PROTEOMICOS
EN LA PRACTICA CLINICA

En teoria, el camino mads eficiente para identificar a los
pacientes que responderan a una terapia dirigida mo-
lecularmente consiste en determinar (antes de iniciar el
tratamiento) cudl via de sefialamiento intra/extracelular
se halla sobreactivada en cada tumor.” Esto idealmente se
podria obtener con el anilisis del material tisular to-
mado por biopsia. En general, las tecnologias proteémicas
tienen limitaciones cuando la muestra es pequefia (menor
al equivalente de miles de células) y/o contiene células no
representativas (poblacidon heterogénea).

Lamaneramas ficil de realizar un estudio protéomico
consiste en comparar los proteomas en dos condiciones,
tejido normal y tejido tumoral, observar sus diferencias,
para lo cual se debe emplear como apoyo la informacién
contenida en bases de datos como Profein Data Bank. Para
realizar el andlisis proteémico, inicialmente se separa la
proteina de interés del resto, mediante electroforesis bi-
dimensional en geles de poliacrilamida, luego se purifica/
concentra por medio de diversos tipos de cromatografia
(de filtracidén en gel, de intercambio 16nico, de afinidad)
o por cromatografia liquida de alta presion (HPLC), para
finalmente secuenciarla (por fraccionamiento bioqui-
mico en péptidos y luego por degradacion de Edman)
o seleccionarla por la técnica de espectrometria de ma-
sas (separando los nucleos por su relaciéon masa : carga,
empleando en particular la espectrometria de desorcion-
ionizaciéon en matriz inducida por liser-MALDI, y
de ionizacién por electrospray ESI) o por medio de los
inmunoensayos con empleo de anticuerpos especificos.
En virtud de que no hay tecnologia alguna que amplifi-
que las proteinas, con frecuencia se requiere obtener un
lisado celular de muchos miles de células. Una segunda
limitacioén que tiene la mayoria de las tecnologias proted-
micas es su incapacidad para analizar proteinas nativas, ya
que dichas tecnologias desnaturalizan y alteran su confi-
guracion tridimensional.!”1*

Los métodos inmunoldgicos para el estudio de pro-
telnas aprovechan la especificidad de los anticuerpos por
sus proteinas diana, un anticuerpo reconoce un dominio
o grupo de aminodcidos en la molécula diana. Su uso se
encuentra limitado, porque el niumero de anticuerpos es
menor en relacién al mayor nimero de proteinas a ex-
plorar.” No obstante, cuando se logre bioproducir una
amplia cobertura de anticuerpos, los inmunoensayos con
anticuerpos especificos seguramente identificardn los
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blancos, asi como los defectos en las vias de sefializacién
oncogénicas de las células tumorales.

Los microarreglos, micromatrices de proteinas o
biochips constituyen una nueva tecnologia de la pro-
tedbmica, que permite identificar las interacciones
proteina-proteina, modificaciones postraduccion, la va-
riacion que sufren las proteinas en distintas condiciones
ambientales, los factores de transcripcién activados o los
blancos biologicamente activos de pequefias moléculas.
Ademds, los microarreglos de proteinas emplean co-
munmente anticuerpos monoclonales para identificar
proteinas especificas, detectan su concentracién en rango
de femtomolas, por ello su sensibilidad y especificidad
son muy elevadas."!* Otras moléculas empleadas en la
captura de las proteinas en los biochips son dcidos nu-
cléicos, receptores, enzimas, aptimeros u otras proteinas.
En los chips de proteinas, los métodos de deteccion mas
frecuentes son similares a los de los chips de DNA, como
fluorescencia, quimioluminiscencia o colorimetria (con
cromégenos). El bioandlisis de los datos se representa
graficamente en forma de mapa “caliente” (heat map),
y se organiza a partir de un anilisis bayesiano en el que
se infiere la estimacion. Hay dos principales clases de
microrreglos protedémicos: (1) los ensayos de fase hacia
delante (FPA) donde las moléculas cebadoras se deposi-
tan en la superficie del chip (generalmente anticuerpos) y
atraen a la proteina de interés, que es reconocida por un
segundo anticuerpo marcado; (2) ensayos de fase inversa,
(RPA), donde el lisado celular (que puede contener mu-
chas proteinas) se adhiere a la laminilla y funciona como
cebador, luego se agregan diferentes anticuerpos especi-
ficos marcados que identifican las proteinas de interés.”!*
Los microarreglos FPA generalmente emplean dos anti-
cuerpos para reconocer un proteina, uno cebador y otro
marcador (contra diferente epitope); esta caracteristica los
torna menos practicos.

En contraste, los RPA sélo utilizan un anticuerpo;
la muestra a examinar (lisado en diferentes diluciones) se
inmoviliza en la rejilla del microarreglo y de esta manera
el ensayo sirve para maltiples muestras, para lo cual em-
plea uno o diferentes anticuerpos, en forma simultinea.
Con los RPA es posible identificar diferentes proteinas,
asi como sus modificaciones postraducciéon (proteinas
fosforiladas con anticuerpos especificos anti-fosfoprotei-
na), y se puede lograr una sensibilidad de deteccion en
picomoles (contenido equivalente al de 10-100 células).
El andlisis con los RPA de los lisados celular o tisular,
permite explorar cuantitativamente las vias de senala-
miento intracelular y extracelular con alta sensibilidad y
especificidad.” Estos microarreglos también se utilizan
en el analisis de expresion diferencial de proteinas en
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células cancerosas o en tejidos tumorales con el fin de
identificar biomarcadores, monitorear la respuesta celu-
lar a diferentes drogas o para explorar y mapear las vias de
senalamientos moleculares. La gran ventaja de los RPA es
su capacidad de deteccion simultinea de una gran canti-
dad de proteinas (en concentraciones de nano-picomolas)
y/o muestras —lo que no se puede lograr con los ensayos
convencionales de Western blot o ELISA (que ademas
requieren concentraciones de micro-nanomolas— y la
alta reproducibilidad de sus resultados (en comparacion
con Western blot y FPA). La implementacién exitosa de
esta tecnologia requiere la disponibilidad de anticuerpos
especificos de alta calidad, en particular que sean capa-
ces identificar las modificaciones postraduccidon. Antes
de emplear los anticuerpos especificos contra proteinas
especificas en los microarreglos proteémicos, los anti-
cuerpos deben validarse mediante ensayos de Western
blot, bajo idénticas condiciones a las del ensayo de RPA.
Para llevar a cabo este ultimo, se diluye el lisado en dife-
rentes proporciones, luego se coloca y fija en las placas
de microarreglo, posteriormente se agrega el anticuerpo
primario seguido del anticuerpo secundario, y se realiza
la detecci6n con un sistema de amplificacion de la senal.

El reto actual que enfrentan los consorcios inter-
nacionales, como el Human Proteome Organization y el
Human Protein Atlas,'*"” consiste en generar de bibliotecas
integrales de anticuerpos, ligandos y sondas especificas
que identifiquen todas las proteinas celulares. La lista de
anticuerpos que ha mostrado adecuada especificidad a
diversas proteinas a través de ensayos de Western blot, se
encuentra en las bases de datos http://discover.nci.nih.
gov/abminer y http://mtt.uscancer.org.

La tecnologia RPA ha hecho posible la identificacion
de las proteinas sobreactivadas en las vias de sefialamiento
oncogénicas en 90 lineas celulares de cancer,'® establecer
la relacién de algunos perfiles protedmicos con la so-
brevida de pacientes con cancer de prostata, linfomas y
rabdomiosarcoma,'”?' asi como la determinacién de las
diferencias en las vias de sefalamiento intracelular entre
el tumor primario y sus lesiones metastasicas (como en
cancer de colon y sus metdstasis hepaticas o en el cancer
de ovario y sus metdstasis en el epiplon).”?* Los perfiles
moleculares entre el tumor primario y sus metastasis son
diferentes, y estos cambios pueden funcionar como bio-
marcas criticas para disenar terapias moleculares. En la
actualidad, esta tecnologia se aplica en diferentes protoco-
los clinicos de tratamiento para diferentes tipos de cancer;
la respuesta terapéutica puede monitorearse mediante el
registro de los cambios en el nivel proteémico de las mo-
léculas blanco en las vias de senalamiento oncogénicas.
Probablemente los principales requisitos para emplear los
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RPA en el laboratorio clinico son la estandarizaciéon de
las actuales o futuras plataformas de chips de proteinas, asi
como la unificacion, simplificacién y estandarizacion de
sus sistemas de andlisis bioinformatico para la simplificar
la interpretacion clinica.

Una de las aplicaciones prometedoras de las meto-
dologias protedmicas es la deteccién de canceres en sus
etapas incipientes mediante la identificacién de bio-
marcas (proteinas o péptidos fosforilados) en fluidos del
cuerpo como suero, orina o saliva. Para la determina-
cién en suero de la diferentes variedades de proteinas,
sus fragmentos, isoformas y péptidos, se ha denomina-
do a los que son menores de 50,000 dalton, peptidoma
sérico (perfil peptidico), dado que la informacién que
éste refleja permite reconocer miles de fragmentos pep-
tidicos, derivados de los eventos enzimiticos celulares y
extracelulares. En la circulacién, diferentes especies de
proteinas pueden adoptar diferentes isoformas, debido a
las modificaciones postraduccion, que varian en tamafo
0 en su unidn a proteinas transportadoras (como albu-
mina). Pongamos por caso, cuando existe desequilibrio
entre proteasas ¢ inhibidores de proteasas extraceula-
res, se detecta un peptidoma sérico alterado. Algunos de
los primeros estudios han podido encontrar cambios
en el peptidoma sérico de pacientes con ciertos tumo-
res malignos. Lowenthal y colaboradores.” demostraron
cambios en los fragmentos proteina BRCA2, que tenian
diferentes tamafios, en mujeres con riesgo elevado para
desarrollar cancer de ovario, en pacientes con cancer de
ovario en etapas incipientes y en quienes lo padecian en
etapas avanzadas. Kim y colaboradores.?* examinaros 35
biomarcas séricas de 98 pacientes con cincer de mama, y
encontraron que las concentraciones del factor de creci-
miento epidermoide, del ligando soluble de CD40 y de
la proapoliproteina Al fueron mayores en comparacion
con los del grupo control.

Dadas las limitaciones actuales de las metodologias
protedmicas para la identificaciéon de biomarcadores
en cancer, se requicre el descubrimiento de nuevas ge-
neraciones de tecnologias probablemente basadas en
inmunoensayos (como la inmuno-espectrometria de
masas y la espectrometria de masas marcada con isoto-
pos),®? que tengan la capacidad de determinar con
mayor sensibilidad y especificidad (altos niveles de re-
solucion y reproducibilidad) la identidad y el tamano de
estos biomarcadores.

Los estudios protedmicos presentes y futuros ten-
dran gran aplicacién traslacional en los pacientes con
cancer; sus andlisis basados en perfiles protedmicos po-
dran ser aplicados a corto plazo por el equipo clinico que
atiende al paciente, como complemento de los estudios
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histopatologicos y de imagen, ya que serd posible identi-
ficar las principales moléculas en las vias oncogénicas de
los tumores de cada individuo. El analisis proteémico y
gendémico de lesiones tumorales recurrentes puede cons-
tituir la base para darle una nueva direccién racional a la
terapéutica. Este cambio tendrd repercusiones directas en
la practica clinica, ya que impacta en todas las fases crucia-
les del cuidado y manejo del paciente con cancer.
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Caso clinico

Linfoma Hodgkin asociado a timofibrolipoma:

reporte de un caso

Hodgkin’s Lymphoma and thymofibrolipoma

association. A case report

Pdez-Aguirre Sandra Flor,! Reyes-Barbosa Dora Alicia,? Archundia-Gonzilez Ana Tricia.3

> RESUMEN

Se presenta el caso de una adolescente con linfoma de
Hodgkin y esclerosis ganglionar asociados a timofibroli-
poma, quien inicialmente manifest6 sintomas generales,
adenopatias periféricas y masa mediastinal. Se la trat6 con
quimio y radioterapia, terapéuticas que lograron la des-
aparicién de los sintomas y de la adenopatia periférica,
pero hubo persistencia de la masa mediastinal, lo que
obligb a la toma de biopsia con base en la cual se emiti6 el
diagndstico de timofibrolipoma.

Palabras clave: Linfoma Hodgkin, timofibrolipoma,
México.

> ABSTRACT

A female adolescent with nodular sclerosing Hodgkin’s
lymphoma associated with thymofibrolipoma. She star-
ted with general symptoms, peripherical adenopathy
and mediastinal mass; the treatment was chemo and
radiotherapy, symptoms and peripherical adenopathy di-
sappeared, but mediastinal mass persisted, a biopsy was
made with diagnostic of thymofibrolipoma.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, thymofibrolipoma, Mexico.

> INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna frecuen-
te en edad pedidtrica, que tiene un prondstico excelente
con los tratamientos de quimio y radioterapia conven-
cionales. El timofibrolipoma constituye una variante del
timolipoma, que presenta amplias bandas fibrosas que
atraviesan los componentes adiposo y timico." El timoli-
poma es un tumor benigno del timo, poco frecuente, de
crecimiento lento, compuesto de tejido adiposo maduro

1Servicio de Oncologia Pedidtrica
2Coordinacién de Pediatria

3Servicio de Radiologia e Imagen
CMN 20 de Noviembre. ISSSTE.

y tejido timico normal. Puede alcanzar gran tamafio sin
causar sintomas y frecuentemente se descubre como un
hallazgo radiolégico. El timolipoma comprende de 2% a
9% de los tumores mediastinales del timo. A pesar de su
rareza, se debe considerar en el diagndstico diferencial de
tumores mediastinales anteriores,” ya que puede asociar-
se a miastenia gravis, anemia, taquicardia paroxistica por
compromiso vagal, enfermedad de Graves y linfoma de
Hodgkin; en nifos se relaciona con hipoplasia eritrociti-
ca, hipogamaglobulinemia y asma bronquial.?

Correspondencia: Dra. Sandra F. Pdez Aguirre. Av. Félix Cuevas 540,
Col. Del Valle. México D.F. C.P. 03000. Teléfono: 5200 5003 Ext.
14338. Correo electronico: sandra_fpa@hotmail.com
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Imagen 1.
Radiografia simple de térax, donde se observa una gran masa mediastinal.

i

Este tumor tiene caracteristicas imagenologicas
en la tomografia axial computada (TAC) y la resonan-
cia magnética (MRI) que hacen posible su diagnéstico
preoperatorio. En la TAC se observa como una masa
voluminosa sélida, bien delimitada, con componente
adiposo, sin provocar el efecto de masa; su tratamiento
es quirdrgico.

> INFORME DE CASO

Adolescente femenino de 12 anos de edad con ante-
cedentes de cdncer materno en cinco miembros de la
familia, con un cuadro de seis meses de evolucion con
deterioro de su estado general (astenia, adinamia, hipo-
rexia, fiebre vespertina hasta de 38, pérdida de 8 kg de
peso) v adenopatias periféricas. En la exploracidn fisica
se percibe conglomerado ganglionar supraclavicular de-
recho e izquierdo de 5 cm por 3 cm, red venosa colateral
en la cara antero-superior de hemitdrax izquierdo, hipo-
ventilacién superior izquierda con matidez a la percusion;
el resto de la exploracion resulta negativa. Los exdmenes
de laboratorio fueron normales, excepto la velocidad de se-
dimentacién globular 30 mm/60 min. La radiografia de
torax mostré una gran masa en el mediastino (Imagen
1); la tomografia axial computarizada de térax revel6 una
imagen lobulada, hiperdensa hacia el parénquima pulmo-
nar, localizada en el mediastino medio, anterior y superior,
que desplazaba la silueta cardiaca hacia abajo y hacia el lado
izquierdo, la cual mostraba reforzamiento leve cuando se
aplicd contraste. Ademds, comprimia, en su porcidn

® GAMO Vol. 9 Num. 1, enero — febrero 2010

Imagen 2.
Corte tomografico que muestra una imagen lobulada hiperdensa en direccion del
parénquima pulmonar, que se ubica en el mediastino medio, anterior y superior.

posterior, ambos hilios sin obliterarlos; el parénquima
pulmonar sin alteraciones (Imagen 2).

La tomografia axial computarizada de abdomen y la
serie Osea metastasica resultaron negativas. Se le realizé
un ecocardiograma que resulté normal. Sélo la biopsia
incisional del conglomerado ganglionar supraclavicular
derecho resulté compatible con linfoma de Hodgkin y
esclerosis ganglionar; la inmunohistoquimica muestra
CD 45 y CD 20 positivos en células de Reed-Ster-
nberg, CD 15 y CD 30 positivos focales en células de
Reed-Sternberg.

Por estas evidencias, se inicid6 el trata-
miento quimioterapico, con ciclos alternos de
ciclofostamida-vincristina-prednisona/doxorrubicina-
vinblastina-bleomicina-dacarbazina (COP/AVBD).
Después del primer ciclo de quimioterapia, desapare-
cieron los sintomas generales, la adenopatia periférica y
hubo disminucién de la masa mediastinal; después de tres
ciclos de tratamiento se observd persistencia del ensan-
chamiento mediastinal. Se opt6 entonces por aplicacién
de radioterapia en Mantle 25.2 Gy. En el monitoreo
radiografico posterior, se¢ observoé que ain perduraba
el tumor mediastinal; razén por la que se le adminis-
traron dos ciclos mis de COP/AVBD. Dado persistela
persistencia de la misma imagen, se decidié cambiar el
tratamiento a ifosfamida-carboplatino-ctoposido (ICE)
de tres ciclos. Por estudios radiogrificos se observo una
masa residual (Imagen 3), por lo que a la paciente se le
realizb una toracotomia de exploracion; con la que se lo-
caliza masa timica, adherida al pericardio y grandes vasos;



Imagen 3.
Radiografia simple de térax (de seguimiento) que muestra persistencia de un leve
ensanchamiento mediastinal.

se tomo biopsia, que en el andlisis histopatologico senald
timofibrolipoma. Por este dato, la decisién a la que llegd
fue a la vigilancia de la evolucién de la paciente. En la
actualidad, su control con placas radiogrificas ha revelado
que la masa mediastinal permanece sin cambios y sin re-
percusion clinica evidente.

> DiScusION

Se sabe que existe asociacidn entre linfoma de Hodgkin y
timolipoma, sin embargo, la presentacién de ambas pato-
logias es rara y, hasta ahora, se desconoce la causa de esta
asociacion.*® En nifos, resultan malignos 83 % de los tu-
mores del mediastino;® el linfoma de Hodgkin representa
25% a 30% de todos los linfomas.” La variedad denominada

®

Linfoma Hodgkin asociado a timofibrolipoma: Reporte de un caso @

Péaez-Aguirre SF, et al.

esclerosis ganglionar del linfoma de Hodgkin es bien conocida,
dado que se manifiesta con masa mediastinal anterior,
que incluye al timo.® Dada esta caracteristica, inicial-
mente no se sospechd en la coexistencia de un tumor
benigno, amén de que en la tomografia de térax no se
observo que hubiera tejido graso (el componente fibroso
en este tumor le confirid un cambio en la imagen tipica
tomografica). La persistencia de la masa mediastinal, a pe-
sar del tratamiento de primera y segunda lineas, asi como
de radioterapia, obligd a la busqueda de otra patologia
mediante toma de biopsia.

En nuestro servicio es el primer caso de linfoma de
Hodgkin asociado a timofibrolipoma. Cuando hay per-
sistencia de una masa mediastinal en un paciente con
linfoma de Hodgkin, después administrar el tratamiento
adecuado, debe tenerse en cuenta la posibilidad de otros
tumores concomitantes dependientes del timo.” Actual-
mente, ya disponemos de la tomografia con emisién de
positrones, con la que se hace posible la diferenciacion
entre tumores benignos y malignos. '
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Discurso

Discurso del Dr. Rogelio Martinez Macias en su
toma de posicion como Presidente de la Sociedad
Mexicana de Oncologia (SMeO) 2010-2011

Speech the occasion of making position as President of the
Mexican Society of Oncology (SMeQO) 2010-2011

Dr. José Angel Cérdova Villalobos, Secretario de Sa-
lud de México; Dr. Pedro Mario Escudero de los Rios,
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia; Dr.
Francisco Javier Ochoa Carrillo, Vicepresidente de la
Academia Mexicana de Cirugia; Dr. Arturo Beltran Or-
tega, Miembro de la Academia Nacional de Medicina
de México; Dr. Ramiro Jesus Sandoval, Secretario de
Servicios a la Comunidad de la Universidad Nacional
Autonoma de México; Dr. Pedro Luna Pérez, Vicepre-
sidente del Consejo Mexicano de Oncologia, colegas,
sefioras y sefores:

La Sociedad Mexicana de Oncologia es ahora una asocia-

c16n desarrollada y fortalecida, gracias al esfuerzo, vision
y trabajo que, en mayor o menor medida, han realizado
las mesas directivas que me han antecedido, y también,
gracias a la evidente colaboracién de una cantidad im-
portante de sus miembros, quienes aportan sus ideas y
trabajo a nuestra Sociedad.

La mesa directiva que hoy termina su periodo,
merece mi mds sincero reconocimiento por el trabajo
realizado, y debo resaltar, en especial, la labor efectuada
por el Dr. Pedro Escudero de los Rios, quien supo crista-
lizar todas sus metas de inicio y dar buen cauce a las ideas
y opiniones de otros.

Con estos antecedentes y con el mayor gusto,
satisfaccion e ilusion, asumo la responsabilidad de la pre-
sidencia de nuestra Sociedad, con plena conciencia de
que actualmente no basta con ser s6lo promotor y difu-
sor de la cultura médica oncoldgica en nuestro pais, sino
que las responsabilidades adquiridas por la Sociedad, asi

42
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como las necesidades propias del desarrollo de la onco-
logfa, nos obligan a tener una actitud no s6lo propositiva
sino también proactiva para consolidar de los proyectos
ya iniciados.

Sabemos que es grave el problema del cincer en
Meéxico, no sélo por lo letal de la enfermedad, sino
porque resulta claro que el ndmero de ciertos tumores
tiende a incrementarse, independientemente de la ac-
tual y creciente esperanza de vida que tienen al nacer los
mexicanos, lo que seguramente dard oportunidad a la
aparicién de nuevos casos.

Por otra parte, sabemos que, con frecuencia, el diag-
noéstico de algunas neoplasias se efectiia en forma tardia,
cuando ya hay pocas posibilidades de curacién. Ademads,
muchos tratamientos los realizan médicos no oncdlogos
o bien oncologos que utilizan como Gnico criterio su ex-
periencia personal, lo que impide alcanzar los objetivos
que serian deseables para los pacientes con cancer.

En estas circunstancias, nuestra Sociedad, que tiene
el privilegio de congregar a los oncologos mds presti-
giados del pais, debe asumir nuevas responsabilidades y
nuevos retos, ya que la lucha contra el cincer no se pue-
de librar tan solo con el esfuerzo individual, ni tampoco
Unicamente con el esfuerzo aislado de cada institucion,
pues que no se puede permitir que la atencion en las di-
ferentes instituciones sea heterogénea.

La lucha en contra de esta enfermedad debe rea-
lizarse con el esfuerzo colectivo y consensado de los
especialistas, mediante una renovacién constante de



conocimientos, revision continua de nuestros re-
sultados en los diferentes tratamientos, con analisis
comparativos de las experiencias nacionales ¢ interna-
cionales, con un sentido de critica constructiva y con
propuestas de solucion.

Sin duda alguna, para el logro de estas metas debe
haber mayor estimulo a la investigaciéon y educacion
médica continua, no sélo de los oncdlogos, sino de los mé-
dicos no oncélogos, dado que en muchas ocasiones son
el primer nivel con el que establece contacto el paciente
con cancer.

Asimismo, es necesario idear estrategias de difusion
sobre la oncologia a la poblacién nacional, y mantener un
didlogo constante con las autoridades de salud para infor-
marles los avances y los problemas que enfrentamos, con
el fin de se puedan plantear las estrategias a seguir, sobre
todo en el campo de la prevencion.

Baste citar un solo un ejemplo para valorar el poten-
cial de nuestra Sociedad: uno de los proyectos que ha sido
imposible de consolidar en México, y que representa un
obsticulo al momento de reportar nuestros resultados, es
la imposibilidad de llevar a cabo estudios multicéntricos.
Consideramos que, con el recientemente creado Comité
de Investigaciéon de la SMeQO, que es plural en cuanto a
la participacion de investigadores de diferentes institu-
ciones, y que no tiene un plazo perentorio, como una
mesa directiva, y trabaja a nombre de la Sociedad y no de
un nombre propio, se abre la posibilidad de concretar no
sOlo trabajos multicéntricos, sino también de dar apoyo
a las instituciones de nuestro pais con el fin de reactivar
proyectos muertos y que son fundamentales, como el

La SMeO en la lucha contra el cancer ®
Dr. Pedro M. Escudero de los Rios

Registro Histopatologico de las Neoplasias en México
(RHNM), que dejoé de operar desde el anio 2003.

Con estos y muchos mds objetivos, esta mesa direc-
tiva asume su responsabilidad y se compromete a llevar
a cabo todas sus actividades académicas con el mds alto
nivel de calidad posible. Se estimulari la investigacion, no
solo con el Comité ya mencionado, que tiene ya varios
proyectos de inicio, sino también con mayores estimu-
los econémicos a los mejores trabajos que se presenten
el congreso. Se buscard la expansion de nuestro 6rgano
informativo (Revista GAMO), asi como la revision y
actualizacién de nuestra pagina en internet. Ademds se
alentard la participacion activa de todos los comités crea-
dos y de los gobernadores de capitulo en los estados del
Reptblica Mexicana.

Cabe destacar, que la creacién de un Comité de
Consensos Oncoldgicos Nacionales tiene como sustento
la necesidad de jerarquizar las patologias neoplasicas, de
agendar acuerdos y hacer una revision de los ya existen-
tes, con el fin de unificar métodos de estudio y programas
terapéuticos que sirvan para emitir recomendaciones
elaboradas por expertos, que serdn propuestas a las auto-
ridades en salud para que les confieran un peso especifico.

Finalmente, quiero expresar, a nombre de esta nueva
mesa directiva, de todos los comités y de los gobernado-
res de capitulo, nuestra disposiciéon de escuchar y servir a
nuestros socios, a quienes invitamos a seguir luchando,
con renovados brios, por el fortalecimiento de nuestra
Sociedad, mediante una participacién activa, ya que el
esfuerzo conjunto redundard en el engrandecimiento de
la oncologia mexicana.

Dr. Rogelio Martinez Macias
Presidente de la Sociedad Mexicana
de Oncologia A. C. 2010-2011
Hospital General de México O.D.
Jefe de la Unidad de tumores mixtos
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® Gaceta Mexicana de Oncologia
Convocatoria

PRemIO NACIONAL DE INVESTIGACION EN ONcoLoGgia 2010

Convocatoria

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. consolida su compromiso al fomentar la Investigacién de la oncologia
en sus diferentes modalidades terapéuticas. Para tal efecto, se establece el presente premio, como estimulo y reconoci-
miento para los Investigadores en México.

Categorias

Los trabajos aceptados participaran en una de las siguientes areas de Investigacion:
* Cirugia Oncologica
* Radioterapia
* Oncologia Médica
¢ Oncologia Pediatrica
¢ Ginecologia Oncologica

1. Cada participante deberi seleccionar el drea en donde concursara su trabajo.

2. El jurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncologia, estard conformado por personalidades de recono-
cido prestigio académico y cientifico en cada una de las reas.

3. Las decisiones del Jurado seran inapelables.

4.La Sociedad Mexicana de Oncologia, comunicari el dictamen el viernes 24 de septiembre del 2010 en forma
escrita a los participantes.

5.La premiacidn se llevara a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse del 27 al 30 de
Octubre del 2010, en el Hotel Fiesta Americana Coral Beach, Canctn.

Bases

1. Podra concursar cualquier profesional de la salud o investigador nacional o extranjero residente en México que
haya realizado su trabajo en Instituciones nacionales, ya sean publicas o privadas.

2. Solo podra concursar un candidato y su equipo en un area.

3. No participaran trabajos de investigacion promovidos o patrocinados por la Industria Farmacéutica.

4. Los miembros del jurado no podrin ser autores ni coautores de los trabajos de Investigacion participantes de su
misma categoria.

5. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservara el derecho de publicar los resimenes en las memorias del
XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010.

6. El autor debera inscribirse al XXVIII Congreso Nacional de Oncologia 2010, a fin de presentar su trabajo.

7. Los trabajos podran ser publicados en la Revista Gaceta Mexicana de Oncologia, reciban o no el premio. No se
devolveran originales.

8. Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resueltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Oncologia.




Gaceta Mexicana de Oncologia @
Convocatoria

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Deberan presentarse en espaiol in extenso, de acuerdo con el contenido y secuencia de los formatos
convencionales para publicar en revistas médicas con indexacién internacional (un original con cinco copias y
en CD).
El texto del trabajo debera ser anénimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucién donde se llevé a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacion:
e Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del investigador y colaboradores.
e Direccion, teléfono, fax y correo electrénico del investigador.
e Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electrénico.
e Lugar donde se llev a cabo la investigacion participante.
Todos los trabajos deberin haber sido aprobados por los Comités de Investigacién y/o Etica correspondientes,
en los casos que haya lugar.
El trabajo deberd ir acompanado por la solicitud de inscripcién, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual se podrd obtener:
* En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de Oncologia o solicitindola directamente en la sede de la
Sociedad Mexicana de Oncologia.
Los trabajos deberan enviarse a:
Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.
Tuxpan No. 59 PH Col. Roma Sur C.P. 06760 México; D.F.
smeo@prodigy.net.mx
La recepcidon de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.

No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacién
Sélo habra un primer lugar para cada area.
El premio serd de:
e $20,000 M.N. para cada drea.
e Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
* Se otorgara un diploma de reconocimiento a las Instituciones donde se realizaron los trabajos ganadores.
El premio podri ser declarado desierto en cualquier area, si ajuicio del jurado ningtin trabajo retine los estindares
de calidad requeridos.
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PREMIO DE INVESTIGACION EN ONCOLOGIA PARA MEDICOS RESIDENTES 2010

Convocatoria

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. con el objeto de fomentar el interés por la investigacién, como parte
del proceso de preparacion del Médico residente, establece el Premio al mejor trabajo de investigacion en las diferentes
areas de la oncologia (Cirugia Oncoldgica, Radioterapia, Oncologia Médica, Oncologia Pedidtrica y Ginecologia On-
cologica)

Categorias

Los trabajos aceptados participardn en una de las siguientes dreas:

—_

* Investigacion Bdsica

¢ Investigacion Clinica

Cada participante debera seleccionar el drea en donde concursard su trabajo.
Eljurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncologia, estard conformado por personalidades de recono-
cido prestigio académico y cientifico en cada una de las dreas.

Las decisiones del Jurado seran inapelables.

La Sociedad Mexicana de Oncologia, comunicard el dictamen el viernes 24 de septiembre del 2010 en forma
escrita a los participantes.

La premiacién se llevara a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse del 27 al 30 de
Octubre del 2010, en el Hotel Fiesta Americana Coral Beach, Canctn.

Bases

Podra concursar cualquier Médico Residente en Oncologia que pertenezca a una Institucion del Sector Salud
de México, con programa académico avalado por una Universidad reconocida.

Sélo podra concursar un candidato y su equipo en un drea.

No participaran trabajos de investigacidon promovidos o patrocinados por la Industria Farmacéutica.

Los miembros del jurado no podran ser autores ni coautores de los trabajos de Investigacion participantes de su
misma categoria.

La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservari el derecho de publicar los resimenes en las memorias del
XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010.

El autor debera inscribirse al XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010 a fin de presentar su trabajo.
Los trabajos podran ser publicados en la Revista Gaceta Mexicana de Oncologia, reciban o no el premio. No
se devolveran originales.

Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resucltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana
de Oncologia.

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Elautor debera enviar una carta constancia de la Jefatura de Ensenanza de su respectiva Institucién que avale que
esta cursando la especialidad en oncologia.
Deberan presentarse en espanol in extenso, de acuerdo con el contenido y secuencia de los formatos conven-
cionales para publicar en revistas médicas con indexacidn internacional (un original con cinco copias y CD).
El texto del trabajo deberd ser an6énimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucion donde se llevé a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacion:
e Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del investigador y colaboradores.
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* Direccién, teléfono, fax y correo electronico del investigador.

* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electronico.

* Lugar donde se llevo a cabo la investigacion participante.

Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los Comités de Investigacién y/o Etica correspondientes,
en los casos que haya lugar.

El trabajo deberd ir acompanado por la solicitud de inscripcidon, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual podrd encontrar:

e En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

¢ Solicitindola directamente en la sede de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Los trabajos deberan enviarse a la:

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Tuxpan No. 59 PH Col. Roma Sur

C.P. 06760 México; D.F.

smeo@prodigy.net.mx

La recepcidén de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.

No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacion
Sélo habrad un primer lugar para ambas areas.
El premio serd de:
¢ Una beca completa (inscripcion, transportacion aérea, hospedaje y alimentos) para asistir a un congreso de la
especialidad internacional en el extranjero.
* Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
 Se otorgari un diploma de reconocimiento a la Institucién donde se realizé el trabajo ganador.
El premio podrd ser declarado desierto en cualquier drea, si a juicio del jurado ningun trabajo retne los estin-
dares de calidad requeridos.
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PREMIO BRISTOL A LA INVESTIGACION EN CANCER DE MAMA AVANZADO 2010

Convocatoria

Se invita a la comunidad médica de la SMeO a participar en esta convocatoria con el fin de fomentar la investigacion
en Oncologia en el area del cancer de mama avanzado (localmente avanzado y/o metastdsico).

10.

Bases

La SMeO seleccionard un jurado conformado por personalidades de reconocido prestigio académicoy cientifico
en el drea de cincer de mama, y su decision serd inapelable.

Los miembros del jurado no podrin ser autores o coautores de los trabajos de investigacién participantes en esta
convocatoria.

La SMeO comunicari el dictamen en el viernes 24 de septiembre del 2010 fecha en forma escrita a los
participantes.

La premiacion se llevard a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse en la Ciudad
de Cancun, Quintana Roo del 27 al 30 de octubre del 2010.

Podrd concursar cualquier profesional de la salud o investigador nacional o extranjero en México que haya
realizado su trabajo en Instituciones Nacionales, ya sean publicas o privadas.

Cada autor y su grupo podrin participar con sélo un trabajo.

No podrin participar trabajos de investigacion promovidos o patrocinados por la industria farmacéutica.

La SMeO se reservard el derecho de publicar los resimenes de los trabajos enviados en las memorias del
Congreso.

Los trabajos podran ser enviados a la revista GAMO para su posible publicacion si lo desean los autores, reciban
o no alguno de los premios. No se devolveran originales.

Los puntos no previstos en esta convocatoria seran resueltos por la Mesa Directiva de la SMeO.

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Los trabajos deberdn pertenecer al drea de cincer de mama localmente avanzado o metastatico. Podran ser
basicos o clinicos.
Deberan presentarse en espanol in extenso, de acuerdo con el contenido y la secuencia de los formatos
convencionales para publicar en revistas médicas con indexacion internacional (un original con 5 copias y en
CD o USB).
El texto del trabajo deberd ser anénimo, sin nombre de autores o referencias bibliogrificas personalizadas o
nombre de la Institucién donde se llevo a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente informacion:
* Nombre completo, grado académico y posicion institucional del Investigador y colaboradores.
* Direccidn, teléfono, fax y correo electronico de investigador.
* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electrénico.
* Lugar donde se llevo a cabo la investigacion.
Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los Comités de Investigacion y/o ética correspondientes,
en los casos que haya lugar.
El trabajo deberd ir acompanado por la solicitud de inscripcidn, en la forma proporcionada por la SMeO
Los trabajos deberan enviarse a la :
Sociedad Mexicana de Oncologia, SA
Tuxpan No.59 PH
Col. Roma Sur
CP 06760, México, DF
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La recepcidon de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.
No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacion
Habra 3 lugares.
Primer lugar consistird de 40,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucidn o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Segundo lugar consistira de 25,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucidn o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Tercer lugar consistird de 15,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucidn o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Alguno o todos los premios podran ser declarados desiertos si a juicio del jurado ningtn trabajo retine los
estandares de calidad requeridos.
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Normas para los autores

1.

La Gaceta Mexicana de Oncologia publica articulos
en espanol de autores nacionales y extranjeros, pre-
viamente aprobados por el Comité Editorial de la
Sociedad Mexicana de Oncologia.

Los articulos podran ser enviados al correo electréni-
co smeo@prodigy.net.mx o directamente a la oficina
de la Gaceta. En este caso se entregard en original
impreso del manuscrito y dos copias fotostaticas, asi
como archivo electrénico en CD marcado con nom-
bre del trabajo y software utilizado. En ambos casos
debera incluirse el formato de cesion de los derechos
de autor (firmado por todos los autores en original),
que aparece publicado en la propia Gaceta, en el cual
hace constar que el articulo es inédito.

El texto debe elaborarse en computadora, a doble es-
pacio, margen de 2.5 cm por lado, fuente tipografica
Times New Roman a tamaifio de 12 puntos.

La extension mdxima de los trabajos es: editorial: 5
cuartillas y 5 referencias; articulo original: 20 cuartillas
hasta 6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; caso cli-
nico: 10 cuartillas, hasta seis figuras y 30 referencias;
articulo de revision o monografia: 15 cuartillas, hasta
6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; articulo sobre
historia de la medicina: 15 cuartillas, hasta 6 figuras
y 45 referencias; carta al editor: 1 cuartilla,1 figura,1
cuadro y 5 referencias.

El manuscrito comprende:

4.1 Pégina frontal: titulos cortos en espanol e inglés
(maximo 8 palabras), nombres, apellido mater-
no y apellido paterno del o los autores, maximo
seis, incluyendo el autor principal), institucion
de adscripcién y cargo desempenado, direccion
postal completa (calle, colonia, delegacién o mu-
nicipio, estado, paisy codigo postal), teléfono fijo
(incluyendo clave LADA), celular (s6lo para uso
de la Gaceta) y fax, asi como correo electrénico
del primer autor o del autor al que se dirigird la
correspondencia.

4.2 Resamenes estructurados en espanol e inglés,
donde las entradas de los parrafos son analogas

a las partes del articulo (introduccion, material y
métodos, etc.). Cada resumen no debe exceder
las 250 palabras y no debe contener siglas ni refe-
rencias citadas.

4.3 Palabras clave en espanol e inglés (key words)
conforme los términos aceptados en ¢l MeSH
(Medical Subject Headings); para obtenerlas
puede consultarse la direccion http://www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.htm

4.4 Texto del articulo original integrado por las si-
guientes secciones:

* Introduccién (antecedentes, objetivos ¢ hi-
potesis)

*  Material y métodos (aspectos éticos y pruebas
estadisticas) o caso clinico (segun corresponda)

* Resultados

* Discusion (aspectos mads importantes del
trabajo)

* Conclusiones

* Agradecimientos

* Referencias

* Cuadros o figuras. Se utilizard el término
Imagen para indicar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas y la palabra
Tabla para citar indistintamente cuadros y
tablas.

5. Cada hoja del escrito debe llevar en el dngulo superior

izquierdo el apellido paterno e iniciales del segundo
apellido y del nombre del primer autor, y en el an-
gulo superior derecho la numeraciéon de las cuartillas
(v.gr.:1/20, 2/20...).

Cada trabajo debe acompanarse de 3 juegos de las
ilustraciones o fotografias correspondientes (al ser
entregado en la oficina de la Gaceta). Los esquemas
deben dibujarse profesionalmente y entregarse en ori-
ginal o versién electronica en el formato original en
que fueron elaborados (v. gr.: PowerPoint o Word).

. Es conveniente anexar fotografias clinicas en color

siempre que se disponga de ellas. Cada fotografia
impresa llevard al reverso una etiqueta que indique
el numero, posicién de la imagen, titulo del trabajo
y nombre del autor principal. Cuando se anexen



fotografias en version electronica debe considerarse

lo siguiente:

e Elformato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

e Solo si el tamano real de las imdgenes resulta
excesivo, las imagenes deben reducirse a escala;
dada la pérdida de resolucioén, no deben incluirse
imagenes que requiecran aumento de tamano.

e La resolucién minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias son obtenidas directamente de
camara digital, la indicacién debe ser “alta reso-
lucién” y pesar mas de 1 Mega.

8. Se debe senalar en el texto el lugar donde se incluirdn
las imdgenes.

9. Dentro del archivo de texto deben aparecer las Tablas
y pies de las Imagenes; éstas tltimas deben ir en archi-
vos individuales.

10. Cuando las Tablas e Imdgenes secan obtenidas de otra
publicacién, deberd entregarse carta de autorizacion
de la editorial que los publicé o del titular de los dere-
chos de autor.

11.Para las notas al pie de pagina se deben utilizar sim-
bolos convencionales. Las siglas o abreviaturas se
especificarin también en los pies de las Tablas/Ima-
genes, no obstante haber sido mencionadas en el
texto.

12.Las referencias deben numerarse progresivamente
seglin aparezcan en el texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el namero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices sin paréntesis o cor-
chetesy se colocardn después de la puntuacion. Deben
omitirse las comunicaciones personales y se anotard
“en prensa” cuando un trabajo ha sido aceptado para
publicacién en alguna revista; en caso contrario refe-
rirlo como “observacién no publicada”. No usar la
opcidn automdtica de Word para la numeracion.

13. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols.” o “ctal.”.

14. Las referencias deberan ser incluidas segiin las normas
de Vancouver vigentes.

Algunos ejemplos de referencias:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Libro:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosbys;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,

Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://

www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alaba-
ma, Department of Psychiaty and Neurology; 1999 Jan
1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consultado en 2007, Feb
23]. Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas nor-
mas para los autores, se recomienda consultar la dltima
version de Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (octubre 2008), del International
Committee of Medical Journals Editors, en las direccio-
nes electrénicas: www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/
bsd/uniform_requirements.html

15. Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

16.La Gaceta Mexicana de Oncologia enviard al autor
principal 5 ejemplares del numero donde aparecerd su
articulo.

17. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
beran ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx



SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

WWW.SImMeo.org.mx

Guidelines for Authors
1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-

used only by the Gazette office), and fax num-
ber, as well as the main or the corresponding

can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to
The Gazette office, you must include the original
manuscript plus two Xerox copies, and the corres-
ponding electronic document in CD, labeled with
the article’s title and an indication of the used soft-
ware. In both cases, the format for copyright cession,
original signed by all authors, must be included; this
format is included in every issue of the Gazette and
has a clause to declare that the article hasn’t been pu-
blished before.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters cach one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pa-
ges, and no more than six Figures and 45 references;
articles on Medicine History, 15 pages, and no more
than 6 Figures and 45 references; letters to the Editor,
1 page, 1 Figure, 1 Table, and 5 references.

An article includes:

4.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,
country, ZIP code), phone number (including
IDD or Country phone code), cell phone (to be

author’s e-mail address.

4.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to cach sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

4.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

4.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:

* Introduction (history, objectives or goals,
and hypothesis)

* Material and methods (ethic issues and statis-
tical tests) o clinical case (as needed)

*  Outcomes

* Discussion (main features of the article)

* Conclusions

* Acknowledgments

* References

* Tables and/or Figures. The word imagen
will refer to drawings, diagrams, photos or
graphs, and the word tabla will be used for
both numeric and text tables.

5. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20, 2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette office). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



7. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

e They should be presented in TIFF or JPG
(JEPG) format

*  When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to
be amplified, because of resolution losses.

e Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digi-
tal photos should be done in high resolution and
must weight no less than 1 Mega

8. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

9. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

10. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

11. Use conventional symbols for footnotes. Abbreviations
and initials used should be explained at Tables/Figures
foots, even if they are explained in the body text.

12.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

13. When there are six o less authors, all of them must be
mentioned; when there are more than six authors, in-
clude the first six and add “el al”” (in Spanish, “y cols.”).

14. References should be presented according to in force
Vancouver norms.

References examples:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosbys;
2002; p. 210-221.

Gaceta Mexicana de Oncologia @
Guidelines for Authors

Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it’s recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.html

15.1If an article is not accepted, it will be returned to
main author, with an adjunct letter explaining the
reasons.

16.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

17. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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