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® Editorial

La Gaceta Mexicana de Oncologia como o6rgano de
divulgacién cientifica de la comunidad oncologica

The Mexican Gazette of Oncology as organ of scientific sprea-

ding of the oncologic community

“Si quieres ser escritor, escribe”
Epicteto de Frigia
Filosofo Grecolatino (50 — 135)

a Gaceta Mexicana de Oncologia es el 6rgano

oficial de divulgacién cientifica de la Sociedad

Mexicana de Oncologia (SMeO) y estd por cum-
plir seis anos de haber sido disefiada como el principal
proyecto editorial de la Organizacion que la origind, asi
como de estar presente en la comunidad médica-onco-
l6gica, en forma regular y periddica, con un afortunado
y constante incremento en su calidad, tanto en su con-
tenido editorial, como en su presentacion, imdgenes en
color, con un programa sostenido de indexacioén y publi-
cada en espafiol, ad-integrum en forma electrénica.

Durante el primer ano de su publicacidn, fue tri-
mestral y a partir de 2005, la frecuencia se ha mantenido
bimestral. Hasta diciembre de 2009, se han publicado seis
volumenes, con 30 nimeros, que contienen 109 articu-
los originales, 23 articulos de revisidn, 28 casos clinicos,
34 editoriales, 20 parametros de practica clinica en dife-
rentes tOpicos y consensos, asi como 598 resumenes de
trabajos libres en presentacién oral o cartel de los Con-
gresos Nacionales de Oncologia, cartas al editor, cuatro
in-memoriam, en 1201 paginas, que contienen 139 cua-
dros, 220 tablas, 129 graficas y 211 figuras. Es publicada
oportunamente y con calidad, por la prestigiada compa-
nia internacional, Elsevier.

Cabe destacar que la revista, en el primer ano de
editarse, alcanzd a ser autofinanciable y ahora deja un
margen de ganancia discreto, que se ha utilizado para
crear una mejor infraestructura editorial y optimizar asi
su calidad.

Este logro es gracias al esfuerzo permanente de su
primer Editora en Jefe, la Dra. Marfa Guadalupe Cer-
vantes Sanchez, prestigiada oncdloga médica, Jefe de
Oncologia Clinica del Centro Médico Nacional, 20
de Noviembre del ISSSTE, quien en conjunto con un
comprometido comité editorial, que se renueva con cada
Cuerpo Directivo de la SMeO, ha venido inyectando al
trabajo editorial estindares de las normas internaciona-
les de las publicaciones, desde el Grupo de Vancouver
(Columbia Britanica), hasta el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (International Committee of
Medical Journal Editors, ICMJE).

La Dra. Cervantes tendra otras responsabilidades, no
menores, por lo que ha solicitado su relevo como Edito-
ra en Jefe. Por dicha labor, le reconocemos su liderazgo,
capacidad, experiencia, resultados y compromiso; por
fortuna, continuard colaborando en nuestro Comité.
Asimismo es justo, reconocer y agradecer a todos los in-
tegrantes de los Cuerpos editoriales que han participado en
épocas diferentes, sus valiosas y profesionales aportaciones.

Ahora, toca a mi persona el honor y privilegio de
asumir el gran reto de ocupar la posicién de Editor en Jefe.
En conjunto con los Colegas del Comité Editorial, estoy
dispuesto a trabajar intensamente y con esmero para pre-
servar y contribuir al mejor desempenio de la publicacion.

Cabe destacar que esta labor no hubiera sido posible
de no contar con las valiosas colaboraciones de todos los
autores y coautores, nacionales y extranjeros, que han apor-
tado sus valiosas contribuciones con temas originales y con
gran espiritu critico, asi como de un importante numero
de revisores pares, internos y externos, con incuestio-
nable experiencia en los temas que evaluaron, a quienes
reiteramos nuestra invitacién y la ampliamos a la comu-
nidad cientifico-médica nacional e internacional, para
que continden compartiendo su trabajo de investigacién y
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contribuyan al fortalecimiento y expansion de esta Gace-
ta, ya prestigiada en el mundo oncoldgico.

Deseamos que, ademds de presentar sus resimenes y
trabajos libres en los congresos, los escriban en extenso y
los envien como contribuciones originales para la Gaceta
y se pondere su publicacion.

Al ser el ahora el editor en jefe junto con un selecto
y reconocido grupo interdisciplinario de especialistas que
acttian en contra el cincer, se marca una nueva etapa para
la Gaceta, ello nos lleva a reflexionar sobre la importancia
de las publicaciones cientificas, en especial en la medicina
y en la oncologia, mismas que nos permitimos compartir,
con el objeto de reiterar el compromiso de preservar, me-
jorar la calidad y la vigencia de la Gaceta.

El desarrollo del mundo actual, a partir del auge de
las tecnologias de la informacidén y las comunicaciones
en el siglo pasado, provocd cambios en todas las esferas
de la sociedad. El Sector de la salud, no es ajeno a este
fendmeno, porque el conocimiento generado por los
investigadores, se ha convertido también en un recurso
indispensable para propiciar el desarrollo de cualquier
pais.

La produccién de conocimientos cientificos en sa-
lud, se fundamenta esencialmente en la actividad de la
investigacion. Sin embargo, su difusion puede ocurrir en
diferentes formas: La publicacion de articulos en revistas
cientificas constituye la via formal mds inmediata y acti-
va de comunicacion entre los investigadores y es desde
hace décadas, la fuente principal de informacién cientifica
actualizada.

Los seres humanos se han comunicado desde hace
miles de anos, sin embargo, la comunicacidn cientifica,
como se conoce ahora, es relativamente nueva. Las pri-
meras revistas cientificas se publicaron hace sélo algo mds
de 300 anos, desde entonces éstas han servido como un
medio esencial para la comunicacién en la esfera de las
ciencias.

En el caso de la comunicacion médica, se redne y
transmite informacién para promover el avance del co-
nocimiento, el bienestar social y la salud de los pacientes.
Publicar es algo connatural al trabajo del cientifico. No
se trata de hacer simplemente curriculum en la carrera con
publicaciones de muy heterogénea calidad. Los resultados
obtenidos de las diferentes interrogantes y discusiones
analizadas a través del método cientifico, permiten avan-
zar realmente en la bisqueda de una verdad determinada
dentro del campo cientifico y exigen ser publicados, para
que cobren realidad y legitimidad. Hacer ciencia resulta
sinénimo, es decir, investigar es sinénimo de publicar.

Por otra parte, un fenémeno de la produccion de pu-
blicaciones médicas, es su crecimiento exponencial, de
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forma que su ritmo es mucho mas ripido que la mayoria
de los fenémenos sociales: Se calcula que la informacién
cientifica se duplica cada cinco afios y que pronto, este
crecimiento se duplicara cada dos afios.

El flyjo de ideas en biomedicina y ciencias de la salud
se ha hecho internacional, masivo y con gran velocidad
de renovacién. En el caso especial de la Oncologia, atn
es mayor, ya que el avance del conocimiento es cotidia-
no y vertiginoso en las diferentes areas de la especialidad.
Este exceso de informacién médica (se ha acufiado el
neologismo “infoxicacioén” para su definicién), imposi-
bilita estar al dia en cualquier tema, sdlo con lecturas o
suscripciones personales. Asl pues, el problema es tanto
cuantitativo como cualitativo. Una de las revoluciones
de la investigacién médica es el auge de la documenta-
cién cientifica y la necesidad de crear sistemas eficaces
para recuperar esta informacién, de modo que el médico
actual ha dejado de ser un acumulador de informacidn,
para convertirse en un buscador de fuentes, tanto prima-
rias como secundarias.

Sin embargo, las revistas son aun el medio mis uti-
lizado para el intercambio y la difusién de informacion
cientifica en medicina y se publica en ellas para validar,
difundir, evaluar y comparar la investigacion cientifica.

En el caso especifico de la inclusién de revistas
médicas mexicanas en bases de datos bibliograficas inter-
nacionales, éstas son erraticas (pocas revistas aparecen en
todas o casi todas las bases), irregular (en ciertos casos,
sOlo se incluyen los articulos seleccionados) y escasa.

En México, existe una poblacion de médicos es-
pecialistas y ramas afines, de aproximadamente 1500
profesionales altamente calificados, formados en centros
hospitalarios de gran prestigio, que prestan sus servicios
en instituciones oficiales del Sector Salud y adicional-
mente en la prictica privada, por lo que desempefan
en la medida de sus posibilidades, el cuidado a la salud y
combate de las enfermedades, estableciendo la relacién
médico-paciente (asistencia); la enseflanza de sus cono-
cimientos a colegas, enfermos, familiares y todos los que
puedan beneficiarse de ellos (docencia) y la contribucion
en la investigacion cientifica, (investigacion basica, clini-
ca o epidemiolégica).

> MEDICINA TRASLASIONAL

Escribir y hacerlo bien, requiere de tiempo, estudio y de-
dicaciéon. Es una habilidad derivada de una combinacién
balanceada entre ciencia, arte, literatura, conocimiento e
inspiracion. En general, el profesional de la salud no estd
habituado a escribir. En nuestro medio tampoco hay una
cultura para publicar. En pocas universidades existe el es-
timulo para que los estudiantes y profesores escriban en



revistas de tal manera que, al llegar a posgrado es tanto lo
que hay que aprender y trabajar, que no hay tiempo para escribir.
Ya en la prictica de la especialidad se vuelve menos impor-
tante, debido a la gran carga asistencial, segin muchos.
El escribir para publicar un articulo, es una tarea
compleja que, sin embargo, se puede simplificar. Es de-
seable que mds oncblogos mexicanos, que ya investigan y
publican en el ambito cientifico internacional, publiquen
sus resultados en revistas especializadas y participen con
la Gaceta Mexicana de Oncologia con objeto de consoli-
darla; el reto estd presente; los invitamos a participar.

Editorial ®
Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe de la Gaceta Mexicana de Oncologia
Cirujano Oncdlogo
Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México.

Camino a Santa Teresa No. 1055-123. Col. Héroes
de Padierna. Delegacion Magdalena Contreras, México,
D. F. C.P. 10700. Correo electronico: ochoacarrillo@
prodigy.net.mx, gpooncol@prodigy.net.mx
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® Articulo original

Evaluacion econémica de sunitinib como tratamiento
de primera linea para cancer de células renales

metastasico en México

Economic evaluation of sunitinib as first-line
treatment for metastatic renal cell carcinoma in Mexico

Mucino-Ortega Emilio' Mould-Quevedo Joaquin Federico.?

> RESUMEN

Objetivo: El carcinoma de células renales metastitico
(CCRm), es una neoplasia con pobre prondstico. Nues-
tro objetivo fue estimar las consecuencias econdmicas y
clinicas de tratamientos de primera linea para CCRm en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Material y métodos: Se realizé anilisis de costo-efec-
tividad/utilidad empleando un modelo Markov para
estimar costos de monitoreo, tratamiento y cuidados pa-
liativos, asi como los meses libres de progresion (MLP) y
anos de vida ajustados por calidad (AVAC”s) ganados a
dos y cinco anos (descontados a 5%), comparando suni-
tinib (referencia), sorafenib y bevacizumab+IFN-a. Las
probabilidades de transicidn se obtuvieron de razones
de riesgo de sobrevivencia. El uso de recursos se extrajo de
expedientes clinicos (n = 80) y los costos de fuentes ofi-
ciales. Se realizaron anilisis de sensibilidad.

Resultados: A  cinco  afios, sorafenib vy
bevacizumab+IFN-o mostraron costos incrementales
de US$4,269 y US$46,834, respectivamente. Sorafe-
nib mostr6é efectividades incrementales de -5.6MLP
y -0.12AVACs, y bevacizumab+IFN-a de -2.0MLP y
-0.1AVACs (sunitinib domina). A una disponibilidad a
pagar de US$30,000/AVAC, las probabilidades de

1 Coordinador de Farmacoeconomia, Pfizer S.A de C.V., México, D. F.
2 Gerente de Farmacoeconomia, Pfizer S.A de C.V., México, D. F.
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> ABSTRACT

Objectives: Metastatic Renal cell carcinoma (mRCC), is a
poor prognosis malignancy. This study aimed to model the econo-
mic and health consequences of first-line treatments for mRCC
at Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Methods: A cost—effectiveness/utility analysis was developed
using a Markov model, which estimates treatment, monitoring
and best-supportive care costs as well as progression-free-months
(PEM) and quality adjusted life years gained (QALY 's) in two
a five years time horizons. Alteratives compared were: suniti-
nib (baseline), sorafenib and bevacizumab+IFN-a.. Transition
probabilities were derived from survival hazard ratios. Resource
use was obtained from clinical records (n=80) at IMSS hospitals.
Costs were extracted from official databases. Outcomes and costs
were discounted at 596. Sensitivity analyses were performed.
Results: At five-year horizon, first-line treatment with so-
rafenib and bevacizumab+IFN-au showed incremental costs of
US$4,269 and US$46,834, respectively. Incremental PEM
and QALY's for sorafenib were -5.6 and -0.12, and for
bevacizumab+IFN-o.: -2.0 and -0.1, therefore sunitinib resul-
ted dominant. At a willingness to pay of US$30,000/QALY,
probabilities to be cost-effective were: 819, 19% and 0% for
sunitinib, sorafenib and bevacizumab+IFN-o., respectively.
Results were robust to sensitivity analyses.

Correspondencia: Dr. Joaquin Federico Mould Quevedo. Pfizer S.
A. de C. V. Pasco de los Tamarindos 40, Col. Bosques de las Lo-
mas. Delegacion Cuajimalpa. C.P. 05120, México D.F. México.
Correo electronico: joaquin.mould@pfizer.com
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costo-efectividad fueron: 81%, 19% y 0% para suniti-
nib, sorafenib y bevacizumab+IFN-a, respectivamente.
Los resultados fueron robustos en el anilisis de sensibi-
lidad.

Conclusiones: Sunitinib es la alternativa mas costo-
efectiva para el tratamiento de primera linea del CCRm
en el IMSS.

Palabras clave: carcinoma de células renales, costo-
efectividad, sunitinib, tratamiento de primera linea,
México.

Mucino-Ortega E, et al

Conclusions: Sunitinib is the most cost—effective alternative
for first-line treatment of mRCC patients at IMSS.

Key words: renal cell carcinoma, cost-effectiveness, sunitinib,
Sfrst-line treatment, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de células renales (CCR) es la forma mds co-
mun de cdncer renal. ! En el ano 2002, se estimd una
deteccion de 210 000 nuevos casos a nivel mundial.?
Dada la baja manifestacién de sintomas, y a pesar del
incremento en el nimero de diagnoésticos incidentales,
una proporcidn significativa de pacientes es diagnostica-
da en estadios avanzados, cuando la sobrevida es menor:
los pacientes con CCR metastasico (CCRm) tienen una
sobrevivencia mediana < 13 meses y una tasa de sobrevi-
vencia a cinco afos inferior a 10%.%7

El CCR se conoce como el prototipo de los tu-
mores solidos que no responden favorablemente al
tratamiento con quimioterapia o radioterapia. En algu-
nos casos, presenta respuesta favorable a inmunoterapia
con interferén-alfa (IFN-a) o interleucina-2 (IL-2), lo
cual ha significado un beneficio modesto en términos de
sobrevida, pero inducido a la presentaciéon de efectos
indeseables.®?

En respuesta al reto que representa el manejo del CCR
para los oncologos, y con base en la mejor comprension
de la biologia molecular del mismo, en afios recientes se
han desarrollado diversos agentes terapéuticos enfocados a
retrasar la progresion de la enfermedad. Entre estos, estin:
bevacizumab, sorafenib y sunitinib.

Bevacizumab (Avastin®, F. Hoffmann La Roche Inc.,
Basilea, Suiza) es una molécula que bloquea la formacion de
vasos sanguineos en el tumor. Se ha estudiado el uso
de bevacizumab como monoterapia y en combinacién
con IFN-a en el manejo de CCRum, siendo este Gltimo
esquema el que presenta resultados mds favorables.!*!? So-
rafenib (Nexavar®, Bayer AG, Leverkusen, Alemania), es
un inhibidor de crecimiento y vascularizacion del tumor,

mecanismos que determinan la progresion de la en-
fermedad. Se ha estudiado el uso de sorafenib para
manejo de CCRm, como agente de primera y segunda
linea.">!* Sunitinib (Sutent®; Pfizer Inc., Nueva York,
Estados Unidos de América), es un inhibidor de la prolife-
racibén celular y de la angiogénesis tumoral, el cual ha sido
estudiado extensivamente para el manejo de CCRm.">"

Sorafenib y sunitinib estin incluidos en el formula-
rio interinstitucional de medicamentos de México para
el manejo de CCRum (pais en el que se detectaron 1 289
nuevos casos de cancer renal en el afio 2001%°), bevaci-
zumab aiin no cuenta con esta indicacidn, a pesar de los
diversos estudios que sugieren su uso en la bibliografia.
A pesar de esta situacidn, no existe evidencia sobre el
impacto —econémico y en salud- que tendrfa la imple-
mentacion de cualquiera de estas terapias en México.
Surge entonces la necesidad de identificar la terapia que
provea del mayor beneficio clinico a un costo aceptable
para el sistema de salud mexicano.

El objetivo de este estudio fue estimar el costo-efecti-
vidad y costo-utilidad de sorafenib y bevacizumab+IFN-a.,
respecto al de sunitinib, como tratamientos innovadores,
de primera linea, para manejo de CCRm, en horizontes
temporales de dos y cinco afos, desde la perspectiva del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

> MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DEL MODELO

Se desarrollé un modelo de Markov en Microsoft Excel®
(Microsoft Corp. Redmon, WA, Estados Unidos de
América), el cual refleja la historia natural de la evolu-
cién del CCRm en una cohorte hipotética de pacientes
basada en informacidn real extraida retrospectivamente
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de expedientes clinicos en México. Todos los pacientes del
modelo fueron sometidos a diferentes esquemas tera-
péuticos de primera linea para el manejo de CCRm. En
el modelo se ingresaron pacientes adultos con CCRm
confirmado histolégicamente y con el componente
histologico (convencional) de células claras, lesiones
medibles radiogrificamente, funcién adecuada de 6rga-
nos vitales y un estado funcional ECOG de 0 a 1. Se
asume que estos pacientes son representativos de la po-
blacién del estudio A6181034 de sunitinib vs. IFN-a
como agente de primera linea para el tratamiento de
CCRum, en la que 36.6% de pacientes presentaron pro-
nostico favorable, 56.9% prondstico intermedio y 6.5%
prondstico pobre, de acuerdo con los criterios de riesgo
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)."”

El modelo estima los costos, la sobrevivencia libre
de progresion y los afos de vida ganados, ajustados por
calidad de vida asociados a cada uno de los tratamien-
tos de primera linea para CCRm a lo largo de horizontes
de analisis de dos y cinco afnos. Los costos y los resul-
tados de efectividad se descontaron a valor de una tasa
de 5% anual, de acuerdo con lo estipulado en la Guia
para la conduccion de estudios de evaluacién econdmica para la
actualizacién del Cuadro Bdsico de Insumos del Sector Salud
en México.?' Se defini6 la duracién del ciclo de Markov
a seis semanas.

Los pacientes reciben tratamiento de primera linea
hasta la progresion de la enfermedad (de acuerdo con la
evaluacién del investigador). Una vez que la enfermedad
progresa, el paciente puede ser sometido a tratamiento
de segunda linea o a cuidados paliativos hasta su falleci-
miento, como consecuencia de la enfermedad (Figura
1). Las unidades de efectividad clinica fueron los meses
libres de progresion (MLP) vy los afios de vida ganados
ajustados por calidad (AVAC). Los resultados del anali-
sis sobre costo-efectividad y costo-utilidad, se expresan
en términos de la razén de costo-efectividad incremental
(RCEI) y la razdn de costo-utilidad incremental (RCUT)
respectivamente, empleando a sunitinib como referen-
cla, ya que constituye la Gnica terapia recomendada por
el National Institute for Health and Clinical Excellence del
Reino Unido (NICE por sus siglas en inglés), como tra-
tamiento de primera linea para CCRim >,

Dada la falta de evidencia clinica que permita mode-
lar adecuadamente las terapias de segunda linea, se asumio
que 80% de los pacientes recibe terapia de segunda linea y
la composicién de la misma varia de acuerdo al tratamien-
to utilizado en la primera linea; por dltimo, se asumid una
duracion fija de seis meses para el tratamiento de segunda
linea. Se considerd la presentacion de efectos secunda-
rios (fatiga, nduseas, neutropenia, sindrome de mano-pie,
hipertension, diarrea, entre otros) relacionados con los
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Figura 1.
Modelo de Markov de tratamiento de primera linea y progresion del CCRm.
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tratamientos, de acuerdo a las incidencias reportadas en es-
tudios clinicos.'>!*1

TRATAMIENTOS

Los pacientes que ingresaron al modelo, fueron some-
tidos a terapia con sorafenib (400 mg dos veces al dia),
bevacizumab+IFN-a (10 mg/kg cada dos semanas + 9
MUI tres veces a la semana, peso promedio por paciente:
70 kg) o sunitinib (50 mg/dia durante cuatro semanas,
seguidas por dos semanas sin tratamiento), como agentes

de primera linea para el manejo del CCRum.

FUENTES DE EFECTIVIDAD

Ante la ausencia de estudios clinicos que comparen head
to head la eficacia de las terapias consideradas en este ana-
lisis, fue necesario realizar una comparacién indirecta,
usando la terapia basada en IFN-a como referencia, la
cual es la alternativa comun en los estudios a partir de
los cuales se extrajeron los datos para modelar la eficacia
clinica de cada una de las terapias consideradas en el ana-
lisis. Se considerd este abordaje como valido, dado que el
grupo de pacientes tratado con IFN-a en los estudios cli-
nicos con los que se estimd la eficacia clinica, presentaron
caracteristicas basales similares.'>!*!

La eficacia de la terapia basada en IFN-a, se estim6
a partir de los resultados finales de sobrevida global del
estudio A6181034.%* Para modelar la eficacia de la te-
rapia de IFN-a en horizontes temporales mayores a la
duracién del periodo de seguimiento del estudio clinico
A6181034, fue necesario estimar las curvas de sobrevi-
vencia de Kaplan-Meier y posteriormente ajustarlas a una
distribucion de probabilidad de tipo Weibull. Se seleccion6
a la distribucién Weibull en funcién de su capacidad para
reproducir adecuadamente la eficacia clinica observada.
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Tabla 1.
Utilidades empleadas en el modelo.

Utilidad
IFN-a 0.730
Sunitinib durante el tratamiento 0.718
Sunitinib durante el descanso 0.758
Sorafenib 0.731
Bevacizumab 0.730

Después de haber modelado el proceso de sobrevi-
vencia para los pacientes bajo tratamiento con IFN-a, se
estimd la eficacia a largo plazo asociada a los otros trata-
mientos sobre la base de sus razones de riesgo respecto
de IFN-a publicadas en la bibliografia.'>!#2+2¢ Las proba-
bilidades acumuladas de sobrevida fueron convertidas en
probabilidades de transicion.

FUENTES DE CALIDAD DE VIDA

Los datos referentes a la calidad de vida, corresponden
a cada estado de salud incluido dentro del modelo y se
obtuvieron mediante el instrumento EuroQol (EQ-
5D) en el estudio de sunitinib (Pfizer. Profocol 1034:
A6181034-A3 - A Phase 3, randomized study of SU011248
vs. interferon-a. as fust-line systemic therapy for patients with
metastatic renal cell carcinoma. October 27, 2005). Los datos
fueron obtenidos al inicio del ciclo de administracion,
al final del mismo, al final del periodo de descanso, a la
suspension del tratamiento y en el retiro del estudio. Los
valores de utilidad (calidad de vida), a lo largo de la evo-
lucién del CCR, se expresaron al inicio del tratamiento
con sunitinib (Tabla 1).

No se encontrd evidencia acerca de la utilidad
percibida por los pacientes tratados con sorafenib y
bevacizumab+IFN-a, por lo que se asumi6 que los pa-
clentes tratados con sorafenib tienen la misma utilidad
que los pacientes tratados con sunitinib (ponderada por
los periodos de administracién y descanso del trata-
miento con sunitinib). En el caso de la terapia con
bevacizumab+IFN-a, se asumié que tiene los mismos
niveles de utilidad que los observados en el brazo de
IFN-o.

Costos

FEl modelo considera los costos médicos directos en los
que incurre una institucién representativa del sistema

Mucino-Ortega E, et al

de salud mexicano (IMSS), como consecuencia de la
atencion a pacientes con CCRm. Especificamente se
consideraron: el costo de medicamentos para el manejo
de CCRum; el costo de seguimiento de los pacientes que
presentan beneficio clinico debido a las terapias de pri-
mera y segunda linea; el costo relacionado con el manejo
de eventos adversos severos y el costo asociado a cuida-
dos paliativos de los pacientes en fase terminal. Los costos
estin expresados en doélares de los Estados Unidos de
América de 2009 (USS$), considerando un tipo de cam-
bio de MX$13.5/USS$, promedio en el primer semestre
de 2009.7 Se utiliz6 el perfil sobre el uso de recursos es-
timado a partir de la revisién de expedientes (n = 80) de
pacientes atendidos en el servicio de Urologia del Hospi-
tal de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS (Tabla 2).%®

El costo de los recursos médicos, corresponde a
los costos unitarios por nivel de atencién médica en el
tercer nivel de atencién del IMSS, aprobados para 2009
(Tabla 2).* El costo de los medicamentos para el manejo
de CCRum, fue extraido de dictimenes a licitaciones de
adquisicion de bienes a nivel federal, publicadas en el
portal de compras gubernamentales de México (www.
compranet.gob.mx, consultado en Mayo 12, 2009).%

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIADO: BENEFICIOS
NETOS INCREMENTALES

Para identificar a los parimetros cuya variacion (hasta £
409%) genera un mayor impacto en el beneficio neto in-
cremental (BNI, Eq. 1) de las terapias, se llevo a cabo un
andlisis de sensibilidad univariado, empleando un um-
bral de costo-utilidad (A) de US$ 30,000/QALY, monto
equivalente a tres veces el producto interno bruto per cdpi-
ta de México en 2008 (aproximadamente US$ 10,000°")
y un limite sugerido por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), para determinar el costo-efectividad de las
intervenciones en salud en los paises en via de desarro-
llo.* Un BNI > 0 indica que, a una A (disponibilidad a
pagar, DAP) dada, la intervencion de referencia represen-
ta un ahorro para el pagador, respecto de la intervencién
evaluada.

BNI=AAE - AC Eq.1

Donde:

BNI = Beneficio Neto Incremental (US$)

A = Umbral de costo-efectividad, costo-utilidad
(US$/unidades de efectividad ganadas).

AE = Efectividad incremental de la intervencion
evaluada respecto de la efectividad de la intervencion de
referencia (AVAC).

AC = Costo incremental de la intervenciéon evaluada
respecto del costo de la intervencion de referencia (US$).
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Tabla 2.

Uso de recursos para monitoreo y cuidados paliativos de CCRm en el IMSS?. Se muestran los costos unitarios correspondientes a cada procedimiento (2009).%°

Consulta Tomografia axial SEIE I Gammagra-
o g . Rayos X Ultrasonido | de funcion | Patologia | metabélico g
médica computarizada - ma
tiroidea completo
Nuamero promedio de procedimientos por paciente por ciclo de 6 semanas
Seguimiento rutinario del paciente 0.741 0.0321 0.05775 0.012855 0.00642 0.004275 1.494 0.0
Progresion de la enfermedad 453 0.684 0.828 0.7845 0.021 0.54 15 0.579
Costo unitario (US$) 97.41 628.89 27.41 28.7 31.29 18.89 12.38 39.79

ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

Para confirmar la consistencia de los resultados estimados
por el modelo ante variaciones en los parimetros de en-
trada, se realizd un andlisis de sensibilidad probabilistico
por medio de una simulaciéon Monte Carlo de segundo
orden (5 000 iteraciones), cuyos resultados se emplea-
ron para calcular las curvas de aceptabilidad. Para llevar
a cabo el anilisis de incertidumbre, las distribuciones de
probabilidad imputadas a los parimetros de acuerdo a su
naturaleza fueron: {3 para las proporciones de pacientes
y utilidades; logonormal para las razones de riesgo y ga-
mma para los costos. Para los costos totales por fase de
tratamiento, los costos promedio ponderados por manejo
de eventos adversos y la probabilidad de reduccién/inte-
rrupcidn de dosis debida a eventos adversos (pardmetros
en los que no fue posible obtener datos acerca de su varia-
bilidad), se asumid una desviacion estindar equivalente
a 10% del valor promedio del pardmetro para imputar
las distribuciones de probabilidad. No se considerd una
variacién en el costo de los medicamentos para el manejo
de CCRm debido a que éstos se encuentran fijos dentro de
las instituciones publicas de salud en México.*

> RESULTADOS
EFecTiVIDAD

Los pacientes sometidos a la terapia basada con suniti-
nib, permanecieron un promedio de 12.0 y 15.3 meses
libres de progresion de la enfermedad a los dos y cinco,
respectivamente. Los pacientes tratados con sorafenib y
bevacizumab+IFN-a, permanecieron en este estado de
salud 3.2 y 1.0 meses menos que los pacientes tratados
con sunitinib (horizonte de anilisis de dos afios), mien-
tras que en el horizonte a cinco afos, se estimaron 5.6 'y
2.0 meses menos para estas alternativas, que en los pa-
cientes tratados con sunitinib (Tabla 3).

A los dos afios de haber iniciado el tratamiento
de primera linea, los pacientes tratados con sunitinib

® GAMO Vol. 9 Nim. 2, marzo — abril 2010

alcanzaron 0.98 AVAC’s, mientras que aquellos que
usaron sorafenib y bevacizumab+IFN-o alcanzaron,
respectivamente 0.05 y 0.03 AVAC’s menos que los
AVAC s estimados para los pacientes del grupo de suni-
tinib. A los cinco afios, los pacientes tratados con sunitinib
alcanzaron 1.55 AVAC’s, mientras que para los paci-
entes tratados con sorafenib y bevacizumab+IFN-a se
estimaron 1.43 y 1.45 AVACs, respectivamente.

> CosTtos

El costo del tratamiento farmacoldgico por un ciclo de
seis semanas, resulté en US$ 3,211, US§ 5,699 y US$
8,661 para sunitinib, sorafenib y bevacizumab+IFN- a,
respectivamente. Al cabo de dos afios, el costo por pa-
ciente de la terapia basada en sunitinib, resulté en US$
38,508, cantidad que relacionada al costo farmacol6gi-
co de sunitinib, representa 64.6%; el costo de la terapia
farmacolodgica de segunda linea, 25.1%; el seguimiento
y los cuidados médicos durante la primera y segunda
linea, 5.8% vy, 5.4% corresponde a los cuidados palia-
tivos. El costo por paciente de la terapia con sorafenib
resulté en US$ 47,827, de los cuales, el costo del
agente de primera linea representd 74.6%; el costo de
la terapia farmacologica de segunda linea, 15.8%; el se-
guimiento y los cuidados médicos durante la primera
y segunda linea, 2.7% vy, 6.9% de los cuidados paliati-
vos. Por ultimo, la terapia con bevacizumab+IFN- a,
requerirfa de una inversion de US$ 80,009 que se
distribuyen en: 87.2% por el costo de los agentes de
primera linea, 7.8% de los agentes de segunda linea,
2.1% correspondiente a cuidados y seguimiento mé-
dico durante la primera y segunda linea y, 2.9% para
cuidados paliativos.

A los cinco afios, el costo promedio por paciente
tratado con sunitinib ascendié a US$ 55,311, cantidad
que se integra por 56.9% del costo de sunitinib, 25.8%
por el tratamiento de segunda linea, 4.4% por los
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Figura 2.
Andlisis de sensibilidad univariado. Panel A: Sunitinib vs. sorafenib. Panel B: Sunitinib vs. bevacizumab-+IFN-c..
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Clave de variables: 1: Razén de riesgos de la sobrevivencia libre de progresion para sorafenib; 2: Costo de sorafenib; 3: Costo de sunitinib a dosis completa; 4: Utilidad durante el tratamiento de
primera linea con sunitinib durante 4 semanas de tratamiento; 5: Utilidad durante el tratamiento de primera linea con sorafenib; 6: Costo de tratamiento de segunda linea después de la falla de no
citosinas; 7: Probabilidad de tratamiento activo de 2a linea después de sunitinib; 8: Razén de riesgos de la sobrevivencia global para sorafenib; 9: Utilidad durante el tratamiento de primera linea
con sunitinib durante 2 semanas de descanso; 10: Costo del tratamiento de segunda linea después de sunitinib; 11: Utilidad durante los cuidados paliativos; 12: Costo de bevacizumab+IFN-a a
dosis completa; 13: Probabilidad de reduccién / interrupcion de dosis con sunitinib; 14: Probabilidad de tratamiento activo de 2a linea después de sorafenib; 15: Razén de riesgos de la sobre-
vivencia libre de progresion para sunitinib; 16: Razéon de riesgos de la sobrevivencia libre de progresion para bevacizumab+IFN-a; 17: Utilidad durante el tratamiento de primera linea con
bevacizumab+IFN-a; 18: Razén de riesgos de la sobrevivencia global para bevacizumab-+IFN-a; 19: Costo del tratamiento de segunda linea después de bevacizumab-+IFN-a; 20: Probabilidad de
tratamiento activo de 2a linea después de bevacizumab; 21: Costo de eventos adversos con sunitinib.
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cuidados médicos y seguimiento durante el tratamien-
to farmacoldgico, y 12.9% por los cuidados paliativos.
El tratamiento con sorafenib requiere US$ 59,581 in-
tegrados por: 65.3% del costo de sorafenib, 16% por
el de agentes de segunda linea, 2.5% por los cuidados
médicos durante el tratamiento farmacologico y 16.2%
derivado de los cuidados paliativos. Finalmente, el trata-
miento con bevacizumab+IFN-a, tuvo un costo de US$
102,145, constituidos por 82.1% del agente de primera
linea, 8.5% por los agentes de segunda linea, 2% de cui-
dados médicos y 7.3% por cuidados paliativos.

ANALISIS INCREMENTAL

Dado que la efectividad y la utilidad estimadas por el mo-
delo son mayores en la poblacién sometida a tratamiento
con sunitinib que a las estimaciones respectivas para las
poblaciones sometidas a tratamiento con sorafenib o
bevacizumab+IFN-a, y a que la terapia con menores
costos es la basada en sunitinib, esta intervencion seria cos-
to-ahorradora en el IMSS.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD UNIVARIADO

De acuerdo con el diagrama de tornado, las tres variables
que presentan un mayor impacto en el BNI cuando se
compara a sunitinib con sorafenib son: la razén de ries-
gos de sobrevivencia libre de progresién para sorafenib
y el costo de sorafenib y sunitinib. Una reduccién de
40% en el costo de sorafenib o un aumento de 40% en
la razén de riesgos de sobrevivencia libre de progresion
para sorafenib o en el costo de sunitinib llevarfan a que el
IMSS obtuviera ahorros derivados del uso de sorafenib.
El BNI promedio para la institucion, es de US$ 7,927,
que implica el ahorro promedio por paciente, por el uso
de sunitinib respecto de sorafenib (Figura 2, panel A).

En el caso de bevacizumab+IFN-q, las tres variables
con mayor impacto en el BNI son: el costo de bevacizu-
mab, la razén de riesgos de sobrevida libre de progresion
para bevacizumab y el costo de sunitinib. A pesar de
las variaciones de * 40% en el valor de referencia de to-
das las variables involucradas en el anilisis de sensibilidad
univariado, no se proyectaria que la institucién obtenga
ahorros derivados del uso de bevacizumab+IFN-a. El
BNI promedio para la institucién es de US$ 49,874, lo
que se traduce en un ahorro promedio por paciente, por
el uso de sunitinib respecto de bevacizumab+IFN-a (Fi-
gura 2, panel B).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

Las estimaciones obtenidas con el anilisis de sensibili-
dad probabilistico, son consistentes con las estimaciones
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del anilisis deterministico (Tabla 3). Dado que la DAP
maxima en el contexto mexicano no estd especificada
explicitamente, se realizO un andlisis de sensibilidad a lo
largo de un intervalo muy amplio de DAP (US$0 a
US$200,000/AVAC ganado). La representacion grafica
de este andlisis de sensibilidad muestra en el ¢je y la pro-
babilidad de que la RCUI verdadera de la intervenciéon
sea menor o igual a una DAP especifica, mostrada
en el eje x. La grifica obtenida se denomina curva de
aceptabilidad.

Estas curvas muestran que, independientemente de
la DAP, sunitinib es el agente de primera linea éptimo
para el manejo de CCRum, es decir, es el tratamiento
con la mayor probabilidad para que su RCUI sea menor
o igual a un valor A dado. A una DAP de US$ 30,000/
AVAC, sunitinib tiene una probabilidad de 81% de ser
costo-cfectivo, sorafenib 19% y bevacizumab+IFN-a
0%. En el miximo umbral de DAP obtenido en este
andlisis (US$ 200,000/AVAC ganado), el tratamiento
con sunitinib es 70.5% costo-efectivo, sorafenib 22.3%
y bevacizumab+IFN-a 6.53% (Figura 3).

> DiscusioN

En este andlisis se determinaron los potenciales beneficios
farmacoeconémicos por uso de sunitinib como agente de
primera linea para el tratamiento de CCRm en una ins-
titucidn representativa del sistema de salud mexicano, el
IMSS. La terapia basada en sunitinib representaria meno-
res costos para el IMSS que los que tendrian las terapias
de sorafenib y bevacizumab+IFN-a.. Las estimaciones del
periodo de sobrevivencia libre de progresién, muestran
que sunitinib provee mayor beneficio clinico que las
terapias basadas en sorafenib y bevacizumab+ IFN-a,
resultado soportado también por la evidencia clinica re-
ciente.” Con base en lo anterior, sunitinib es una terapia
menos costosa y mas efectiva (dominante) que sorafenib
y bevacizumab+IFN- o, en horizontes de analisis de dos y
cinco anos.

De acuerdo con los resultados del andlisis de sen-
sibilidad univariado, las variables que tienen un mayor
impacto sobre el BNI son clinicas: las razones de riesgo
de sobrevida libre de progresion para sorafenib y beva-
cizumab, asi como las econdmicas: el costo de los tres
agentes de primera linea. En general, los resultados del
andlisis de sensibilidad univariado son consistentes a
variaciones de * 40% en el valor promedio de los pa-
rametros del modelo. Sin embargo, cuando se compara
sunitinib vs. sorafenib, se observa que s6lo un aumento
importante en el costo de sunitinib o la razén de riesgos
de sobrevivencia libre de progresion de sorafenib o una
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Tabla 3.
Andlisis de costo-efectividad incremental a 2 y 5 afios.

Alternativa Sunitinib Sorafenib Bevacizumab+IFN-o.
Horizonte temporal (afios) 2 5 2 5 2 5
Costos (US $)

Promedio Deterministico 38,508.16 55,311.22 47,826.58 59,580.70 80,009.37 102,145.60

Promedio Probabilistico 38,155.47 54,817.77 47,608.91 59,855.17 79,478.09 102,184.89

DE 1,859.96 3,948.04 4,135.01 6,882.89 3,722.64 7,223.54
MLP

Promedio Deterministico 12.00 15.27 8.77 9.70 10.97 13.28

Promedio Probabilistico 11.97 15.27 8.76 9.81 10.92 13.24

DE 0.71 1.52 1.24 1.85 0.66 124
AVAC

Promedio Deterministico 0.98 1.56 0.93 143 0.95 1.45

Promedio Probabilistico 0.98 1.55 0.92 143 0.94 1.45

DE 0.16 0.26 017 0.28 0.20 0.29
RCEI (US $/ MLP ganado)

Promedio Deterministico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

Promedio Probabilistico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada
RCUI (US $/ AVAC ganado)

Promedio Deterministico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

Promedio Probabilistico NA NA Dominada Dominada Dominada Dominada

NA: No Aplica

disminucidn dristica en el costo de sorafenib, llevarian a
que el tratamiento con éste, representa una ventaja eco-
némica sobre el tratamiento con sunitinib. En el caso de
bevacizumab, a pesar de variaciones de hasta £ 40% en
el valor promedio de los pardmetros, sunitinib representa
una ventaja econémica consistente sobre esta alternativa.
Estos resultados deben interpretarse con cautela, porque
en el andlisis de sensibilidad univariado, no se consideran
los efectos de la potencial correlacion entre las variables.

En el analisis probabilistico de sensibilidad, los costos
y efectividades promedio obtenidos son consistentes
a los estimados por el anilisis deterministico. La proba-
bilidad de que la terapia con sunitinib sea costo-efectiva
es, en el peor de los escenarios, de 70.5% con DAP com-
prendida entre US$ 0 y US$ 200,000.

El beneficio potencial de usar sunitinib como trata-
miento de primera linea en pacientes de CCRm, también
ha sido estudiado en otros contextos nacionales y con
otros comparadores. Aunque los resultados de tales ana-
lisis no son directamente comparables con los nuestros,

por haberse obtenido bajo diferentes consideraciones,
es posible identificar tendencias.

Remidk y colaboradores,** asi como Godoy y co-
laboradores,®® evaluaron el costo-efectividad y el
costo-utilidad de sunitinib frente a IFN-a, como
tratamiento de primera linea para CCRm en el con-
texto de los Estados Unidos de América (EUA) y
Colombia respectivamente. Sus resultados mostra-
ron que sunitinib es una alternativa costo-efectiva y
dominante sobre IFN-a en sus respectivos contextos
nacionales.

A través de un modelo independiente, Tenorio y
colaboradores,® estimaron el costo-efectividad de suniti-
nib, sorafenib y bevacizumab+IFN-a como tratamientos
de primera linea para CCRm en el contexto de dos ins-
tituciones de salud representativas del sistema de salud
mexicano (IMSSy el Instituto Nacional de Cancerologia
— INCAN), mostrando que sunitinib es una interven-
cién costo-efectiva respecto de IFN-o y dominante
sobre sorafenib y bevacizumab+IFN-a.
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Figura 3.
Curvas de aceptabilidad de los tratamientos para CCRm en México.
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Benedict y colaboradores,” estimaron que sunitinib
es una alternativa costo-efectiva a sorafenib y dominante
sobre bevacizumab+IFN-a y temsirolimus en el con-
texto de los EUA. En la actualizacion de sus resultados,
sorafenib también fue dominado por sunitinib.”® Asi-
mismo, en una extensiéon de su analisis previo, Godoy
y colaboradores,” empleando Unicamente la sobrevida
global como medida de efectividad, corroboraron en
el contexto colombiano los resultados de Benedict y
colaboradores.””-*

En una revisién sistemdtica que considerd docu-
mentos publicados hasta noviembre de 2008, Norum y
colaboradores,*’ observaron que a pesar de que la magni-
tud de la RCEI de sunitinib se encuentra distribuida en
un intervalo de valores muy amplio, sunitinib presenta el
mejor perfil de costo efectividad entre los documentos
analizados.

En este sentido, se puede argumentar que el bene-
ficio econémico y en salud de usar sunitinib respecto de
las terapias con sorafenib y bevacizumab+IFN-a obteni-
do en este estudio, es consistente con lo reportado en la
bibliografia internacional. Esto constituye un resultado
muy importante para los oncdlogos y tomadores de deci-
siones mexicanos ante la carencia de guias clinicas para el
tratamiento del CCRum en este pais.

Las principales limitaciones de esta investigacidn,
tienen relacién con la validez externa de las utilidades
obtenidas en el estudio 1034, ya que no existe eviden-
cia del uso del instrumento EQ-5D en cdncer renal

® GAMO Vol. 9 Nim. 2, marzo — abril 2010

en pacientes mexicanos. Por otro lado, también ante
la ausencia de evidencia publicada, fue necesario hacer
imputaciones sobre la utilidad asociada a los tratamientos
con sorafenib y bevacizumab+IFN-a, estableciéndola de
acuerdo a los datos derivados del estudio 1034. Sin embar-
go, se considera que los resultados del analisis son robustos a
variaciones importantes en los niveles de utilidad dados los
resultados del analisis de sensibilidad univariado.

Una limitacién inherente al disefio del estudio es la
comparacién indirecta de tratamientos contrael CCRma
través de un comparador comun, dada la ausencia de este
tipo de estudios en la bibliografia internacional. Aunque
puede verificarse que las caracteristicas basales de la po-
blacion de los estudios clinicos son comparables, es posible
que existan otras diferencias en el disefio de los estudios que
podrian tener un impacto en los resultados de este andlisis.
Para superar adecuadamente este tipo de limitaciones en
esta evaluacion econdmica, surge la necesidad de llevar
a cabo estudios clinicos head to head entre las alternativas
consideradas en este andlisis. En tanto, dado que los re-
sultados del andlisis de sensibilidad probabilistico fueron
robustos con las estimaciones del andlisis deterministico,
se confirma la tendencia observada en los tltimos, lo que
brinda certidumbre acerca de los resultados de la presente
investigacion.

En conclusién, el tratamiento con sunitinib de pa-
cientes diagnosticados con CCRm, en comparacion con
los tratamientos con sorafenib y bevacizumab+IFN-a, es
la opcibén que presenta el menor costo para la institucion
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(IMSS), el mayor periodo libre de progresion de enferme-
dad y el mayor nivel de calidad de vida para los pacientes,
razones por las que se constituye como una opcion costo-
ahorradora en el tratamiento de primera linea de pacientes
con CCRm en México.
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Cancer y delirium

Cancer and delirium

Rodriguez-Velazquez Ana Laura,' Olmeda-Garcia Beatriz,? Alvarado-Aguilar Salvador.?

> RESUMEN

El trastorno psiquidtrico mds frecuente en los pacientes
con cancer, es el delirium debido a efectos directos e
indirectos de la enfermedad vy el tratamiento. Se ha in-
formado que su frecuencia ha aumentado de entre 15%y
20%, a cifras de entre 28% y 48% en los pacientes onco-
logicos, con estado avanzado, ingresados en un hospital.
Laidentificaciéon de las causas del delirium y la diferencia-
cidén de éste con otros trastornos psiquiatricos, constituye
el principio esencial para su manejo. Es importante que
se trate con psicofirmacos y psicoterapia, para obtener
resultados Optimos; sin embargo, algunas ocasiones no
se proporciona el tratamiento adecuado, ya que se piensa
que es algo “esperado” debido a la enfermedad.

Palabras clave: paciente oncoldgico, delirium, México.

> SUMMARY

The psychiatric disorder that more one presents in the patients
with cancer is the delirium, due to direct and indirect effects of the
disease and the treatment, registering among 15% and 20% of
the patients, increasing this percentage up to among28 96 and
489 in the cancer patients with advanced stadium deposited in
a hospital.

The identification of the reasons of the delirium and the differen-
tiation of this one with other psychiatric disorders, constitutes the
essential principle of managing, it’s important that it is a ques-
tion with psychoactive drugs and psychotherapy to obtain ideal
results, nevertheless often one does not give the treatment adapted
fo this disorder, since there is thought that it is something “hoped”
due to the disease.

Key words: oncologic patient, delirium, Mexico.

> INTRODUCCION

Segtin Mate y colaboradores, es dificil realizar un diag-
nostico psicopatoldgico en el paciente con cincer, ya que
los sintomas psicologicos y somaticos dificultan el diag-
nostico diferencial, debido a la propia enfermedad.'
Zarie y colaboradores sefialaron que en los pacientes
con cancer, este trastorno puede ser debido a efectos di-
rectos o indirectos de la enfermedad o por el tratamiento
sobre el sistema nervioso central (SNC). Debido al gran
numero de drogas que los pacientes con cancer requieren

1 Universidad del Valle de México, Campus Tlalpan, México, D. F.
2 Universidad Auténoma de Sinaloa. Culiacan, Sin. México.
3 Instituto Nacional de Cancerologia, México, D. F.
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y a la fragilidad de su funcionamiento fisioldgico general,
no es raro que hasta los hipndticos prescritos frecuente-
mente, puedan producir delirium.

Los analgésicos narcéticos, como el levorfanol, el
sulfato de morfina y la meperidina, son causas comunes
de estados de confusidn, particularmente en los ancianos
y en los pacientes terminales.

Las principales causas de delirium en pacientes con
cancer, se senalan en la Tabla 1.

Los esteroides son los agentes que mads frecuente-
mente producen delirium; las alteraciones mentales mas

Correspondencia: Dra. Ana Laura Rodriguez Velizquez.
Correo electrénico: ana_ro_vel@hotmail.com



Tabla 1.
Causas de delirium en pacientes con cancer

Indirectas
Encefalopatia metabdlica debida a falla organica
Desbalance hidroelectrolitico.
Efectos secundarios del tratamiento con:
Esteroides
Radiacion
Narcéticos
Anticolinérgicos
Antieméticos
Antineoplasicos
Infeccion
Alteraciones hematoldgicas
Alteraciones nutricionales
Sindromes paraneoplasicos

Directas
Tumor primario cerebral.
Diseminacion metastasica.

Zarie G, Tamasan S. Delirium in cancer patients.TMJ 2006: 56( 2-3):207-208.

comunmente relacionadas con éstos son: labilidad afec-
tiva, trastornos afectivos (mania o depresién), deterioro
cognoscitivo (demencia reversible) y delirium (psicosis
por esteroides). Usualmente se establecen dentro de las
dos primeras semanas de tratamiento, pero pueden ocu-
rrir con cualquier dosis y en cualquier momento, incluso
durante la fase de retiro progresivo. La incidencia de estos
trastornos, oscila entre 3% a 57% y ocurre con mayor
frecuencia con el empleo de dosis altas.?

El delirium postoperatorio, es una complicacion
comun asociada con indices de morbilidad significativa,
asi como con la mortalidad de pacientes con cancer. Las
causas son: edad avanzada, preexistencia de enfermedad
cerebral y estado de deterioro intenso preoperatorio.
Los factores que precipitan este hecho son la infeccidn,
hipoxia, desequilibrios metabodlicos y medicamentos
anticolinérgicos.’

> DESARROLLO

El cancer es una enfermedad que puede tratarse de di-
ferentes maneras. Es un trastorno que se caracteriza por
alteracién del equilibrio entre la proliferacion y los me-
canismos normales de muerte celular; esta alteracion
conduce al desarrollo de una clona que puede invadir y
destruir los tejidos adyacentes y diseminarse a sitios dis-
tantes, con formacioén de nuevas colonias o propagacién
metastisica.*

En México, el cancer ha irrumpido con gran impetu
desde el siglo XX; en el Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, se registraron 19,264 neoplasias malignas en el periodo
que incluye el afio 2000 al 2004. En los hombres, su
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frecuencia se registré en 35.4% y en las mujeres, 64.6%. Se
constituye como un importante problema de salud publica,
debido a lo grave de sus manifestaciones clinicas, a su alta
letalidad y a la gran variedad de factores de riesgo ambiental
e individual con los que se asocia.’ En las décadas recientes
se han hecho innumerables progresos para el diagnostico y
tratamiento del cincer. Existen muchas razones por las que
esta enfermedad se asocia con miedo y estigmas: el cdncer es
igual a muerte, es una sentencia que prevalece entre las per-
sonas, quienes manifiestan una intensa necesidad de saber
lo que estd sucediendo; especialmente cuando se asocia con
alguna otra enfermedad.®

Segtn Trejo-Contreras y colaboradores (2007), los
trastornos mentales son el resultado de un desequili-
brio entre los aspectos bioldgicos y sociales, que reflejan
una alteraciéon de las funciones cerebrales: la atencion,
la memoria, el pensamiento, el estado de animo, la sen-
sopercepcidn, asi como el aprendizaje y la conducta, los
cuales resultan determinantes en la vida y productividad
del individuo. Clinicamente, estos trastornos se caracte-
rizan por un sindrome conductual o psicoldgico que se
puede asociar con dolor de manera significativa; con el
sufrimiento de percibir la muerte, invalidez o una pérdi-
da importante de independencia. Suelen iniciar en edades
tempranas de la vida; en promedio se estiman los 15 afios
de edad para los trastornos de ansiedad, 26 para los tras-
tornos del estado de dnimo y 21 para los relacionados con
el uso de sustancias; sin embargo, estan presentes en todas
las etapas de la vida; en hombres y mujeres; tanto en pai-
ses desarrollados como en los de economia emergente.
Se constituyen como uno de los mayores problemas de
salud en todo el mundo. En 1998, los trastornos men-
tales representaron 11.5% de la morbilidad mundial. En
el continente americano, se estima que 400 millones de
personas sufren actualmente trastornos psiquiitricos, lo
que equivale a 28% del total de las discapacidades. En
México, se estima una prevalencia de 20% a 25%.”

> DELIRIUM

Ropper, en Lopez (2004), propone que el delirium es un
trastorno funcional del sistema nervioso, consecuencia de
la presencia en el organismo de una serie de falsos neuro-
transmisores de origen exdgeno o endogeno, que dan lugar
a alteraciones cognitivas, perceptivas, del comportamien-
to y de la atencidn del individuo.

Otros sintomas que pueden manifestarse son: la
inversién del ritmo suefio-vigilia, labilidad emocional
y alteraciones de la actividad psicomotora; dando lu-
gar a la clasificacion actual vigente sobre los diferentes
subtipos de delirium, a saber: hipoactivo, hiperactivo
y mixto.
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La incidencia de este sindrome oscila entre 15% a
20% de los pacientes con diagndstico de cancer; este dato
se incrementa hasta cifras de entre 28% y 48% en los
pacientes oncoldgicos, con estadio avanzado de su enfer-
medad, ingresados en un hospital.

Este trastorno mes reversible en una proporcion de
30% a 75 % de los casos, con la tnica excepcion que
involucra a los pacientes terminales en los que la nica
opcién terapéutica, es un tratamiento sintomdtico del
cuadro, debido al dafio multiorginico.?

De acuerdo con Sianchez (2000), el delirium es uno
de los problemas psiquidtricos mds frecuentes en pacien-
tes con alguna enfermedad aguda, en las que es necesario
administrar altas dosis de firmacos. Este padecimiento no
sOlo es importante por la frecuencia con la que se presen-
ta en esta poblacion, sino por sus consecuencias, ya que
es un factor de riesgo para el incremento de la morbi-
mortalidad, tanto en el corto como en el largo plazo. Aun
cuando esta manifestacién es muy comun, no siempre es
diagnosticada correctamente, lo cual limita su tratamien-
to'y, por consecuencia, un progresivo deterioro funcional
del paciente que lo presenta.’

> CAUSAS

La identificaciéon de las causas del delirium, constituye el
principio esencial para su tratamiento. Para aumentar la
eficiencia terapéutica, es necesario involucrar a la fami-
lia del paciente durante el proceso de abordaje; desde la
informacidn acerca del significado del delirium y sus im-
plicaciones prondsticas, hasta apoyo ante los sentimientos
de desesperanza que puedan presentarse.’

Massie y colaboradores, en DeVita (2006),'0 exis-
ten causas relacionadas de manera directa con la propia
neoplasia, que provoca dafios directos durante su progre-
si6n a nivel del SNC u ocasiona alteraciones funcionales
a nivel sistémico (afectacién hepitica, renal, pulmonar,
entre otras), que dan lugar a desequilibrios metabdlicos
o clectroliticos, causantes del cuadro. En otros pacien-
tes, la explicacion se encuentra asociada a la toxicidad
o a los efectos secundarios que ocasionan la mayoria de
los recursos terapéuticos que reciben estos pacientes:
quimioterapia, radioterapia, corticoides, medicacién
analgésica, entre otros.

Por tltimo, es necesario mantener una actitud ex-
pectante ante las posibles complicaciones infecciosas -a
nivel de SNC, hepaticos, etcétera- asi como sobre el dé-
ficit nutricional que suelen presentar estos enfermos; son
también factores desencadenantes del episodio de deli-
rium. A todo lo anterior se anaden el resto de etiologias
que podrian dar lugar al sindrome, en pacientes sin pato-
logia de tipo tumoral.
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Los factores de riesgo, frecuentemente interrelacio-
nados, son:

* Edad avanzada: los ancianos tienen mayor proba-
bilidad de padecer enfermedades cronicas severas,
demencia o deterioro cognoscitivo; deterioro au-
ditivo y visual, entidades que frecuentemente se
asocian con delirium.

¢ Demencia o deterioro cognoscitivo preexistente.

* Enfermedad crénica severa.

¢ Condicidn psiquidtrica significativa preexistente.

* Historia de abuso o dependencia del alcohol.

e Albumina sérica baja: la hipoalbuminemia es
un marcador de desnutricién o de enfermedad
hepitica o renal. Por si sola, no es una causa de
delirium, pero puede incrementar el porcentaje
de medicaciéon no unida a proteinas y asi deter-
minar niveles toxicos.

* Polifarmacia.

Cabe senalar que en todo paciente con inicio agu-
do de confusién o deterioro en su estado mental, debe
considerarse al delirium, en tanto no se evidencie otro
diagnostico.

> TIPOS DE CANCER QUE DESENCADENAN EL DELIRIUM

La encefalitis limbica, descrita por primera vez por
Brierly y colaboradores (1960), es uno de los sindromes
paraneopldsicos, desencadenado por un cancer remoto.
El miés frecuente es el cancer pulmonar de células peque-
nas y los menos frecuentes son las neoplasias del timo,
mama, testiculo, ovario, colon, asi como la enfermedad
de Hodgkin, las cuales pueden provocar delirium.

En la mayoria de los casos, las estructuras lim-
bicas muestran pérdida neuronal, con infiltrados
linfocitarios; distribucién tipicamente perivascular.
Estos cambios suelen ser mds frecuentes en el 16bulo
temporomedial, afectando sobre todo al hipocampo
y a la amigdala, como consecuencia de una agresidon
autoinmunitaria a dichos tejidos.!" El cincer de pin-
creas, es otro factor determinante en la aparicién del
delirium; en este caso, la manifestacién del trastorno
puede estar asociada al temor, a la ansiedad o a ciertos
sintomas disociativos.'?

> DIAGNOSTICO

El electroencefalograma (EEG), tiene un valor limitado.
Sin embargo, puede ser de utilidad cuando el diagnéstico
de delirium es dudoso, ya que presenta una alta sensi-
bilidad para el diagndstico, pero poca especificidad. En
los pacientes con delirium, el EEG usualmente muestra
enlentecimiento generalizado.



Los instrumentos que sirven para evaluar este tras-
torno se agrupan en tres categorias, las cuales se presentan
a continuacion:

e Las pruebas que miden el deterioro cognosci-
tivo, como el Mini Mental State Examination
(MMSE), se ha convertido en una prueba neu-
ropsicolégica muy utilizada, aunque no es una
herramienta especifica de tamizaje para delirium.

e Los instrumentos diagnosticos de delirium basa-
dos en el DSM IV-R o en el CIE que se usan
para hacer un juicio de la presencia o ausencia de
delirium y las escalas numéricas especificas para de-
lirium, como la Delirium Rating Scale (DRS), que
pueden ser usadas para confirmar el diagndstico o
para evaluar la severidad del cuadro clinico.

* El Confusion Assessment Method (Inouye y
colaboradores, 1990), es un instrumento facil
de usar, sensible y especifico, que permite a los
médicos no psiquiatras, detectar este trastorno de
manera rapida. El diagnostico diferencial del deli-
rium se hace principalmente con la demencia, las
psicosis y de otros trastornos psiquidtricos, como
la depresidn. Es necesario tomar en cuenta los da-
tos obtenidos en la historia clinica y el examen
mental, especialmente los relacionados con las
funciones cognoscitivas, el inicio y evolucion de
los sintomas, la variacidn del cuadro clinico du-
rante el dia o la noche asi como el nivel del estado
de conciencia.13

> TRATAMIENTO

En primera instancia, el tratamiento del delirium debe
ser etioldgico. La primera regla de tratamiento es la de-
teccién temprana, la identificacién y la solucién de la
causa subyacente.'*

Porta y colaboradores (2004),' afirman que esta pa-
tologia habitualmente suele ser multifactorial. Cuando se
detectan estos factores, debe iniciarse simultineamente
el tratamiento sintomdtico y el etiologico del delirium.
En muchas ocasiones, los psicofirmacos son causa de
delirium, particularmente en los pacientes con cincer
avanzado.

Una vez diagnosticado el delirium, es necesario
instaurar ciertas medidas de soporte oportuno para el
paciente: crear un ambiente relajante, con una ilumina-
cibén adecuada, preferentemente luz natural, que permita
distinguir al paciente entre el dia y la noche; disminuir los
estimulos externos, tanto luminicos, actisticos o térmi-
cos (timbres, teléfono, television, excesiva calefaccién o
aire acondicionado, entre otros), asimismo se debe inten-
tar reorientar al paciente, evitando corregirle sus errores,

Céncer y delirium @
Rodriguez-Veldzquez AL, et al

Tabla 2.
Criterios DSM IV-R para el diagndstico de delirium.

Alteracion de la conciencia (disminucion de la capacidad de prestar atencion

al entorno) con reduccion de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la
atencion.

Cambio en las funciones cognoscitivas (como deterioro de la memoria, desorien-
tacion, alteracion del lenguaje) o presencia de una alteracion perceptiva que no
se explica por una demencia previa o en desarrollo.

La alteracion se presenta en un corto periodo (habitualmente horas o dias) y
tiende a fluctuar a lo largo del dia.

Demostracion a través de la historia, de la exploracion fisica o de las pruebas de
laboratorio, de que el delirium tiene més de una etiologia (mas de una enferme-
dad médica, una enfermedad médica mas una intoxicacion por sustancias o por
efectos secundarios de los medicamentos).

Boceta 0J, Babarro AA. Control de los sintomas neuropsicoldgicos. Aten Primaria.
2006; 38 (2):57-64

para esto es de mucha utilidad el uso de relojes o calenda-
rios, como herramientas de reorientacion verbal.

Las medidas farmacolégicas se basan esencial-
mente en tres grupos: neurolépticos, benzodiacepinas
y, en algunas ocasiones, puede ser necesario el uso de
anestésicos.

Entre los neurolépticos mds utilizados estin las bu-
tirofenonas, como el haloperidol; fenotiazinas como: la
clorpromazina y los atipicos como risperidona.

Las benzodiacepinas estarfan indicadas exclusiva-
mente cuando con los neurolépticos no se consigue
controlar la agitacién, o para el caso en que se requiera
una sedacion profunda de forma rapida.

La intervencidén psicoldgica contribuye a la mejo-
rfa de la enfermedad psiquidtrica, facilitan la adaptacion
psicosocial a la enfermedad, ademds contribuye en la ad-
herencia al tratamiento. Las intervenciones psicosociales
en pacientes con cancer incluyen la educacién, la apli-
cacién de técnicas conductuales como la relajacion para
reducir el estrés psicologico, psicoterapia individual y las
intervenciones grupales.!®

Si combinamos la medicacién del paciente psi-
quidtrico con la psicoterapia, se obtendrian mejores
resultados, debido a que, ademas de la necesidad de la
administracién de medicamentos, el paciente requiere de
apoyo para insertarse de nuevo a la sociedad. Por ello, la
participacion del psicdlogo es indispensable; €l cumpliria
la funcién de orientar al paciente a manejar sus proble-
mas en la “vida real”, para tener un rol aceptable y buenas
relaciones interpersonales con los demds, haciendo hin-
capié en que éstos se enfrenten con el medio ambiente,
en vez de sucumbir a él, ayudando a favorecer la salud,
mds que a reducir los sintomas y reforzando la confianza
en el potencial productivo del propio enfermo."”
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Tabla 3.
Diagnostico diferencial del delirium.

Delirium Demencia Depresion Psicosis
Inicio Agudo Insidioso Variable Variable
Curso Fluctuante Constantemente progresivo Variacion diurna Variable
Nivel de conciencia y orientacion Obnubilado, desorientado Despejad?i:;:tsa estadios Generalmente intacto Intacto
5 ) Pobre memoria inmediata, Pobre memoria inmediata, sin | Atencién pobre, pero memoria | Atencion pobre, pero memoria
Atencion y memoria ) iy : . ! .
inatencion inatencion intacta intacta
Frecuentes: las ideas psicoticas Pocas veces: las ideas psicoti- | Frecuentes: los sintomas psico-
Sintomas psicéticos son fugaces y simples en Menos frecuentes cas son complejas y en relacion | ticos son complejos y a menudo
contenido con el &nimo prevalente paranoides
FEG* Anormalidades en 80-90%; con | Anormalidades en 80-90%; con Generalmente normal Generalmente normal
enlentecimiento difuso en 80% | enlentecimiento difuso en 80%
*EEG: electroencefalograma. Modificada de Meagher.
Boceta 0J, Babarro AA. Control de los sintomas neuropsicoldgicos. Aten Primaria 2006; 38 (2):57-64.
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@® Articulo original

Letrozol comparado con tamoxifeno, como terapia
neoadyuvante para cancer de mama
hormonodependiente localmente avanzado,

en pacientes posmenopausicas

Letrozol vs. tamoxifen as neoadjuvant therapy for breast
cancer, hormone-dependent locally advanced,

in postmenopausic patients

Novoa-Vargas Arturo,' Font-Lopez Karla C,? Delgado-Amador Denys.?

> RESUMEN

Objetivo: Presentar la incidencia de respuesta objetiva,
suma de la respuesta clinica completa y patologica com-
pleta con el uso neoadyuvante o de induccion de letrozol
y tamoxifeno.

Material y métodos: Estudio clinico, meta-andlisis
prospectivo, doble ciego, de 40 pacientes con cancer de
mama, tratadas con letrozol o tamoxifeno; via oral, dia-
rio: 2.5 mg y 20 mg respectivamente, durante 36 meses
consecutivos. Se tomaron reportes al inicio, posterior a tres,
seis y doce meses, para evaluar la frecuencia de respuestas
completas. Las pacientes quienes no mostraron respuesta a
la terapia neoadyuvante con letrozol ni con tamoxifeno,
fueron sometidas a tratamiento con radioterapia. Las en-
fermas que mostraron buena respuesta patologica parcial
o respuesta clinica parcial fueron candidatas a mastecto-
mia radical. Las pacientes, después de la cirugia, quienes
mostraron respuesta patologica parcial y respuesta clinica
parcial, continuaron manejo adyuvante con letrozol y ta-
moxifeno por dos afios consecutivos o hasta la presencia
de progresion de la enfermedad. Se utilizd6 como método

1Coordinador de Educacién e Investigacion en Salud del HGZ 57
IMSS. México, D. F.

2Médicos residente del 3er ano de GO Hospital Angeles Lomas.
México, D. F.

> ABSTRACT

Objective: To present display the complete clinical answering
frequency and the complete pathological answer with the use of
induction hormonoteraphy.

Methods: Meta-analysis in 40 patients with breast cancer,
to chanalicular infiltrate, eligible were treated in a prospecti-
ve study, to double blind person, using: letrozol, 2.5 mg, or
tamoxifen, 20 mg, known widely like selective modulator of
estrogen receivers; oral route, during 36 consecutive months.
Reports at the beginning were taken, subsequent to 3, 6 and 12
months to evaluate the frequency of complete respond. The pa-
tients, who did not show answer neoadjuvant therapy, were put
under treatment with radiotherapy. The patients, who showed
good partial pathological respond, or clinical partial respond,
went candidates to radical mastectony.

According to the protocol of the study, the patients subsequent
to surgery who showed partial pathological respond or complete
pathological respond, continued adjuvant handling adyuwvant
therapy by two years consecutive or until the presence of progres-
sion of the disease. It was used like statistical method Ji square,
with p of Table cloth to evaluate the differences.

Correspondencia: Dr. Arturo Novoa Vargas. Tuxpan N° 29, 5° piso,
consultorio 516. Colonia Roma Sur. CP: 06760, México, D. F. Telé-
fono y Fax: 0155 5265 2949.

Correo electronico: novoaart@prodigy.net.mx
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estadistico Ji cuadrada, con p de Mantel-Haenszel para
evaluar las diferencias.

Resultados: Durante el periodo de enero de 2003 a ene-
ro de 2006, se estudiaron dos grupos de pacientes, 40 en
total; la edad promedio fue de 65.5 afios, con un rango de
55 a 75 anos, con cancer de mama, en etapas: [1A a I1IB.
Se evidencié que no hubo respuesta clinica en 25% del
grupo con tamoxifenoy 20% con letrozol; las pacientes
pasaron a radioterapia.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que el le-
trozol como tratamiento neoadyuvante en pacientes
posmenopdusicas con cincer de mama localmente avan-
zado, tienen mejor respuesta que aquellas tratadas con
tamoxifeno.

El letrozol, como terapia neoadyuvante, fue mejor tole-
rado, presentd mayor efectividad y mejord la frecuencia
de respuestas objetivas en mujeres con cincer de mama
en la posmenopausia.

El protocolo nos sirve para determinar la indicacién de
hormonoterapia, sea con letrozol o con tamoxifeno; e
identifica a aquellas enfermas con cancer de mama lo-
calmente avanzado en la posmenopausia, con mejor
prondstico para ser rescatadas con mastectomia radical.
El estudio requiere mayor seguimiento para determinar el
impacto del letrozol, como hormonoterapia utilizado en
neoadyuvancia, ademds de ponderar si mejora el periodo
libre de enfermedad o la sobrevida, antes de mastectomia.
En un futuro cercano, serd importante investigar si es Gtil
la mastectomia en aquellas pacientes con respuesta pa-
toldgicas completas, posterior al uso de un inhibidor de
aromatasa, como el letrozol.

Palabras clave: cincer de mama, hormonoterapia
neoadyuvante, México.

Results: During a period from January of the 2003 to
January of the 2006, two groups of patients, 40 studied altoge-
ther; the age average was of 65.5 years, with a rank of 55 to 75
years with breast cancer, stages: IIA to IIIB. Without complete
respond 259 of the group with tamoxifen; 209 with letrozol.
Those patients happened to radiotherapy. The collateral effects
of the use of hormonotherapy with letrozol appeared in a 55%
and with the use of tamoxifen in a 609 of the patients with
breast cancer (p = 0.5). They did not respond to neoadyuvant
therapy (hormonal receptors < to 3090): with letrozol 19%
of them and 25% with tamoxifen; reason why they received
treatment with radiotherapy. All patients’ candidates to surgery
were benefitted with the mastectomy handling.

Conclusions: Results although preliminary, suggest that
neoadyuvant treatment with hormone-therapy in postmeno-
pausal patients with breast cancer, have good prognosis.
Induction therapy, were better tolerated, with greater effective-
ness and improved the Clinical and objective respond in women
with breast cancer in the postmenopausal.

Protocol serves as tool to determine the indication to us of induc-
tion hormonotherapy; and identify to those patients with breast
cancer, locally advanced in post menopause with better prognosis
to be rescued with radical mastectomy.

Key words: breast cancer, neoadjuvant hormonotherapy,
Mexico.

> INTRODUCCION

Se ha demostrado en estudios previos que el letro-
zol y el tamoxifeno, son efectivos como firmacos en
mujeres posmenopausicas con tumores localmente
avanzados, etapa III y hormonodependientes. Inves-
tigamos el papel del letrozol y del tamoxifeno, como
terapia neoadyuvante. Presentamos un avance del estu-
dio comparativo realizado en un Hospital General de
Zona del IMSS, a mujeres con cancer de mama. El
objetivo de este trabajo fue demostrar la bondad de
la hormonoterapia utilizada en forma de induccién o
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neoadyuvante, precisamente en aquellas mujeres pos-
menopausicas, con etapas de la enfermedad, localmente
avanzada y con receptores hormonales, tanto de estro-
geno como de progesterona, positivos.

> OBJETIVO

Presentar la frecuencia de respuesta objetiva, clinica
completa y la respuesta patolégica completa con el uso
de hormonoterapia neoadyuvante (HTNA) en muje-
res posmenopdusicas (PM) con cincer de mama (CA
mama), localmente avanzado (etapas I y I1I).
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localmente avanzado, en pacientes posmenopdusicas
Novoa-Vargas A, et al

Figura 1.
Biopsia de mama dirigida por ultrasonido.

> MATERIAL Y METODO

En el Hospital General de Zona N° 57 del IMSS, previa
aceptacion por el comité local de investigacion, el co-
mité de ética y recabadas las firmas de consentimiento
informado para el protocolo por parte de las pacientes
posmenopausicas con diagndstico de cancer de mama
incluidas, se desarrolldé un meta-anilisis en 40 pacien-
tes con cancer de mama, etapas I y III, tratadas en un
estudio prospectivo, doble ciego, utilizando todas las
pacientes con estirpe de canalicular infiltrante, con
reportes receptores hormonales de estrogeno y pro-
gesterona mayores de 30%. Se utilizaron dos grupos al
azar; los firmacos para hormonoterapia de induccién o
neoadyuvante, administrados durante 36 meses conse-
cutivos fueron 20 pacientes con tamoxifeno, conocido
ampliamente como modulador selectivo de receptores
de estrogeno, a dosis de 20 mg diarios, por via oral. El
otro grupo recibid letrozol: 20 pacientes, a dosis de 2
mg diarios, via oral. Se tomaron reportes al inicio, pos-
terior a tres, seis y doce meses, para evaluar la frecuencia
de respuestas completas. Las pacientes quienes no mos-
traron respuesta a la terapia neoadyuvante con letrozol
ni con tamoxifeno, fueron sometidas a tratamiento con

radioterapia. Las enfermas que mostraron respuesta
parcial por patologia o respuesta clinica parcial, fueron
candidatas a mastectomia radical. De acuerdo con el
protocolo del estudio, las pacientes que después de la
cirugia mostraron respuesta parcial, clinica y por pato-
logia, continuaron con mancjo adyuvante, con letrozol
y tamoxifeno, por dos afos consecutivos o hasta la pre-
sencia de progresién de la enfermedad.

Se utiliz6 como método estadistico Ji cuadrada con
p de Mantel-Haenszel para evaluar respuesta objetiva.
Como antiemético fue utilizado ondansetrén, por via
oral: 4 mg en todas las pacientes, durante las primeras dos
semanas de iniciada la hormonoterapia.

> REsuLtapos
Durante el periodo de enero del 2003 a enero del 2006,

se estudiaron dos grupos de pacientes, asignadas al azar y
doble ciego: 40 enfermas en total; 20 pacientes recibieron
tamoxifeno y 20 pacientes letrozol. La edad promedio
fue de 65.5 afios, con un rango de 55 a 75 afios con cancer
de mama en etapas IIA a IIIB. No se evidencid respuesta
completa en 25% de los casos del grupo con tamoxifeno
y de 20% con letrozol (Figuras 1 a 4).
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Figura 2.
Cancer de mama derecha antes de hormonoterapia, proyeccion CC.

Figura 4.
Mastografia con proyeccion CC. Nétese la ausencia radioldgica de tumor, posterior
a un afio de hormonoterapia neoadyuvante.

Respuesta clinica (RC): Se presenté en 45% con
tamoxifeno y 55% con letrozol (19 y 21 pacientes, res-
pectivamente (Figura 5).

Respuesta por patologia (RP): Las pacientes con letro-
zol, mostraron una repuesta objetiva: en 15% de ellas,
hubo respuesta por patologia completa. Las del grupo
que recibi6é tamoxifeno, 5% tuvieron respuesta por pa-
tologia completa (p = 0.5).
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Figura 3.
Paciente con respuesta clinica parcial (A) y con respuesta completa, clinica y por
mastografia, posterior a tratamiento con inhibidor de aromatasa (B).

Respuesta objetiva (RO): Respuestas clinicas parciales
mas respuestas clinicas completas de 80% y 83% respec-
tivamente (p = 0.59). Todas las enfermas candidatas a
cirugia, recibieron tratamiento con mastectomia radical
(Figura 6).

Efectos colaterales: Con el uso de monoterapia con le-
trozol, se presentaron en 55% y con el uso tamoxifeno
en 60% en las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado (p = 0.5). No respondicron a la terapia neoad-
yuvante (receptores hormonales < al 30%): con letrozol,
19% de ellas y con tamoxifeno 25%; por lo que recibie-
ron manejo con radioterapia.

> DiscusioN

Ademis de la etapa de la enfermedad, el estado de los
receptores hormonales juegan un papel primordial en el
prondstico de sobrevida en las enfermas con cancer de



Letrozol comparado con tamoxifeno, como terapia neoadyuvante para cancer de mama hormonodependiente ®

Figura 5.
Sin respuesta clinica (RC) se observé en 25% del grupo con tamoxifeno (TMX) y 20%
con letrozol (L); las pacientes pasaron a radioterapia
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mama, pues es bien conocido, con base en evidencia,
el beneficio de utilizar en ellas hormonoterapia, ya sea
con antiestrégenos o con inhibidores de aromatasa, para
pacientes con receptores de estrogeno y receptores de
progesterona positivos.

El beneficio con el uso de antiestrogenos utilizados
por via oral, como tamoxifeno, de forma adyuvante para
la paciente posmenopdusica, ha demostrado, con el paso
del tiempo su gran beneficio y vigencia hasta la actuali-
dad.! Hoy, es la terapia adyuvante estindar para enfermas
con cancer de mama en la posmenopausia, independien-
te de su etapa.”

Algunos ensayos clinicos han demostrado el be-
neficio del uso neoadyuvante de la quimioterapia,
particularmente en pacientes con factores de mal pronds-
tico, como el “triple negativo”, premenopausicas y casos
con receptores hormonales negativos.?

En México, no ubicamos algtin informe relativo al
uso de hormonoterapia en forma neoadyuvante, para
pacientes posmenopausicas con cancer de mama y con
receptores hormonales positivos; ello motivé nuestro in-
terés para comunicar los resultados de este trabajo.

De manera comparativa, se utiliz el beneficio de
los dos medicamentos mas utilizados en nuestro me-
dio, reconocidos mundialmente en el dmbito de manejo
hormonal adyuvante: tamoxifeno, asi como un agente
inhibidor de aromatasa de tercera generacidn, letrozol;
ambos, utilizados en forma neoadyuvante.

Tamoxifeno es un modulador selectivo de los recep-
tores estrogénicos en el tejido mamario; es un antagonista
competitivo del receptor estrogénico nuclear, de tal
manera que inhibe la actividad mediada por estrégenos
una vez que se une al receptor. Bloquea los eventos de
transcripcién y post-transcripcionales. En el hueso, el
higado y el tejido endometrial, la transcripcidn de genes

localmente avanzado, en pacientes posmenopdusicas
Novoa-Vargas A, et al

Figura 6.
Respuesta objetiva (RO) (respuestas clinicas completas mas respuestas patolégicas
completas) de 80% y 83%, respectivamente.
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regulada por estrogenos es inalterada; después, el tamoxi-
feno acttia en estos sitios como un agonista estrogénico.

Letrozol ha tenido el mayor impacto en el tratamien-
to del cancer de mama, sobre todo en mujeres en las que
la funcién de las gonadas ha mermado o culminado, ya
sea en forma natural por la menopausia o inducida en for-
ma artificial (quimioterapia) o quirdrgica. Este inhibidor
de aromatasa inhibe la aromatizaciéon de la enzima P450
que cataliza la conversién de andrégenos en estrogenos
en los tejidos periféricos, como la grasa, higado, mamay
células musculares,* asi como en el tejido tumoral de la
mama,; por si solo, reduce la sintesis y el gasto de estroge-
nos en la mujer posmenopausica.

En la paciente posmenopausica, tamoxifeno, indu-
ce aumento de los niveles de estradiol, a 3000 pmol/L
0 mas, lo cual reduce la ocupacion de los RE por éste y
sus metabolitos. Dicho aumento se previene con los ago-
nistas GnRH, los cuales pueden participar superioridad
observada en la combinacién con enfermedad avanzada.’
En la mujer posmenopdusica, ocupa 99.9% de los recep-
tores de estrogeno. Su efecto agonista estrogénico puede
ser dominante como cuando tamoxifeno estd presente
con un inhibidor de aromatasa.®

El tamoxifeno actiia como un agonista estrogénico
en las células con ciancer de mama, expresando niveles
elevados de un co-activador, AIB1 y HER2/neu, resul-
tando en resistencia al tamoxifeno de novo.”

El pronéstico de sobrevida estd asociado con el ta-
mano, grado de diferenciacién, los margenes de reseccion
y los niveles de expresién de los receptores de estrogeno y
la edad. Tamoxifeno reduce la recurrencia de receptores
positivos en el carcinoma ductal in sifu, y muestra discreta
evidencia de beneficio en la enfermedad con receptores
negativos.?®
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La radioterapia reduce la recurrencia del tumor in
situ 'y del invasor, pero algunas ocasiones se omite, espe-
cialmente para lesiones con bajo grado.’

Es importante tomar en cuenta el costo, riesgo/be-
neficio de la enferma, antes (neoadyuvante) o después
(adyuvante) de iniciar hormonoterapia y complementar
su manejo al utilizar como método quirdrgico paliativo la
mastectomia foilette, para enfermas con cincer de mama
localmente avanzado.'

> CONCLUSIONES

La hormonoterapia de induccién en pacientes posme-
nopdusicas con cancer de mama localmente avanzado, se
constituye como una buena alternativa de tratamiento.

La hormonoterapia neoadyuvante demostré una
alta frecuencia en respuesta objetiva, por lo que debe ser
considerada una buena alternativa, con alta efectividad y
menor morbilidad, en mujeres con cancer de mama en la
posmenopausia.

El estudio demostr6 la eficacia de la hormonote-
rapia de induccién como herramienta para identificar
enfermas con cancer de mama con receptores hormo-
nales positivos y enfermedad localmente avanzada en

® GAMO Vol. 9 Nim. 2, marzo — abril 2010

la posmenopausia, tener mejor prondstico de sobrevi-
da y poder ser rescatadas con mastectomia.
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@® Articulo original

Diagndstico de infiltracion testicular por medio de
biopsia por aspiracién con aguja fina en pacientes

con leucemia aguda

Testicular infiltration by fine needle aspiration biopsy
for its diagnosis in patients with acute leukemia

Dorbeker-Azcona Ratl,! Cirdenas-Card6s Rocio,? Braun-Roth Gabriela,* Morales-Hernandez Eugenio.*

> RESUMEN

Introduccién: La leucemia aguda (LA), es la neoplasia
maligna mas frecuente en pediatria (40%). La afeccion
extramedular (testiculo y SNC), es factor prondstico en
su evolucion. Se ha evidenciado infiltracién testicular
hasta en 16% de pacientes con LA y su sobrevida es de
44%; suele sospecharse por aumento de tamano y dolor;
se detecta por USG y se confirma por biopsia incisional;
este es un procedimiento invasivo, por lo que propone-
mos el uso de BAAF, como método diagnostico.
Material y métodos: Se realizd un estudio retrospec-
tivo de pacientes sometidos a BAAF y USG durante
enero de 2000 y hasta abril 2007. Se determind su riesgo,
con base en los criterios de la Clasificacion morfologica
Franco-Americo-Britinica (FAB); se revisaron las lami-
nillas, los USG vy se correlaciond la evaluacidn clinica vs.
resultado de USG y BAAF, asi como resultados del USG
vs. BAAF.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes con LA: 22
de alto riesgo, 14 con aumento de tamano testicular, 16
positivos con USG (p = 0.54; OR 0.55, IC 0.08-3.69,
sensibilidad 68%; IC 95%, 48-82%, especificidad 17%,
IC 95% 7.9-35%) y 23 positivos por BAAF.
Conclusiones: En nuestro estudio, BAAF resultd ser

1Médico Residente de tercer afio de Pediatria Médica.

2Jefa del Servicio de Oncologia Médica.

3Médico Adscrito. Departamento de Patologia.

4Médico Adscrito. Departamento de Radiologfa e Imagen.
Instituto Nacional de Pediatria, Secretaria de Salud. México, D. F.

> ABSTRACT

Introduction: Acute leukemia (AL) is the most common type of
cancer in childhood (40%6). Extramedular affection (testicle and
central nervous system) is a risk factor on its evolution. It has been
Sfound that testicular affection affects up to 16%6 of patients and
reported survival up to 4490, it is suspected by increased testicular
volume and pain and it is detected by ultrasonography, and con-
firmed by incisional biopsy, which is an invasive procedure, so we
propose fine needle aspiration biopsy for its diagnosis.

Methods: We performed a retrospective study in patients with
AL, who underwent to testicular fine needle aspiration biopsy
and ultrasonography, from January 2000 to April 2007, risk
was determined according to FAB’s parameters, histological sheets
and ultrasounds were checked, and we correlated clinical evalua-
tion vs. results of ultrasonography and fine needle aspiration
biopsy and we correlate results of ultrasonography vs. fine needle
aspiration biopsy.

Results: 29 patients with AL, 22 with high risk, 14 with in-
creased testicular volume, 16 with ultrasonography positive (p =
0.54; OR 0.55, CI 0.08-3.69, sensibility 68%, CI 95%
48-82%; specificity 17%, CI 95% 7.9-35%) and 23 were
positive to positive to fine needle aspiration biopsy.
Conclusions: In our study, fine needle aspiration biopsy is more
useful than ultrasonography detecting testicular infiltration in

Correspondencia: Dra.Rocio CardenasCardos. InstitutoNacionalde Pedia-
tria. Av. Insurgentes Sur 3700-C, Colonia Insurgentes Cuicuilco. Dele-
gacion Coyoacin. México, D. F. Teléfono 1084 0900, extensién 1339.
Correo electronico: oncoped_inp@hotmail.com
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un método mids util que USG para la deteccion de infil-
tracion testicular en niflos con LA, haciendo a la biopsia
incisional innecesaria para el diagnéstico definitivo.

Palabras clave: leucemia testicular, biopsia, ultrasoni-
do, factores riesgo, México.

children with AL, making incisional biopsy unnecessary to es-
tablish the diagnosis of testicular infiltration

Key words: testicular leukemia, biopsy, ultrasound, risk factors,
Mexico.

> INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des que se distinguen por infiltracién de la médula 6sea,
sangre y otros tejidos, por células neoplisicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades que se deben a mu-
tacion somatica de la célula progenitora, segun la extirpe
celular afectada, ya sea la linea mieloide o la linfoide. Su
evolucién varia desde las que conducen ripidamente a la
muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les
conoce como agudas o cronicas, respectivamente.!

Las leucemias agudas, son enfermedades monoclo-
nales que se originan en la médula 6sea, caracterizadas
por el crecimiento anormal de células inmaduras de los
componentes sanguineos (blastos) y de acuerdo a su
linaje, se pueden clasificar en leucemias agudas mielo-
blasticas, linfobldsticas o indiferenciadas.?

Actualmente, la leucemia aguda (LA), es el tipo
de cancer mis frecuente en menores de 15 afos en la
ciudad de México; representa 40% de las neoplasias en
este grupo de edad,? de éstas, la leucemia aguda linfo-
blastica (LAL) es la més frecuente en los nifos de dos a
15 afios (85%).2 En México, en el afio 2000, se infor-
maron de 1926 casos nuevos, lo que representa una tasa
de 2/100 000 habitantes.

La afeccion extramedular, principalmente testicular
y en sistema nervioso central, es un factor importante
en el seguimiento y determinacion de riesgo prondstico
y sobrevida en el paciente pediitrico con leucemia. La
infiltracidn testicular se presenta a lo largo de la evolu-
ci6én de pacientes con leucemia en un 8% a 16% de los
pacientes masculinos® y se ha documentado que en el
65% de las necropsias con pacientes con leucemias agu-
das se han encontrado afeccion testicular.® En el estudio
de Grundy sobrevivieron a la enfermedad el 44% de los
pacientes con infiltracién a testiculo.?

El riesgo en los pacientes pedidtricos con leuce-
mia aguda de acuerdo a la French-American- British
Group (FAB), es de alto o bajo riesgo, considerando
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los siguientes parametros: la edad al momento del diag-
nostico, menores de un ano edad o mds de 10 afios; la
carga tumoral al inicio, mayor de 50,000 leucocitos en
sangre periférica; leucemia de inmunofenotipo T; infil-
tracion visceral mayor de 6 cm y expresion de antigenos
mieloides ademds de traslocaciones cromosémicas des-
favorables, como la t(9;22), t(4;11), monosomia cinco
o siete.”

Se desconoce la fisiopatogenia de la infiltracién tes-
ticular en niflos con LA; sin embargo, se considera que
hay factores intratesticulares, intersticio y endotelio
que controlan la infiltracién y disminuyen la prolife-
racién de blastos, haciendo que los firmacos citotdxicos
sean posteriormente, menos efectivos; que estas células
latentes causen la recaida, asi como los cambios pubera-
les en la permeabilidad del endotelio vascular y el efecto
inmunosupresor testicular, que favorezcan a que haya una
menor incidencia de afeccion testicular en nifios mayores
de 10 afios en comparacion con nifios pequenos.’

La afeccidn a testiculo se sospecha clinicamente, a tra-
vés del aumento de tamano del testiculo, induracién y
dolor, aunque puede no tener manifestaciones clini-
cas y detectarse por estudio ultrasonografico (USG). El
procedimiento que se ha utilizado tradicionalmente para
establecer el diagndstico de certeza de leucemia testicu-
lar, es la biopsia abierta; éste es un procedimiento invasivo
que requiere anestesia general y hospitalizacion del pa-
ciente,’ por lo que se practica poco o se ha abandonado,
basando el diagndstico en la impresion clinica y de imagen.

La biopsia por aspiracidn con aguja fina (BAAF), tie-
ne ventajas sobre la biopsia abierta, ya que el diagndstico
puede establecerse en muy poco tiempo y no requiere de
anestesia general.

Es posible diagnosticar la mayoria de las masas pal-
pables primarias o secundarias a linfomas y leucemias en
tejidos blandos por BAAF. En el estudio de Wakely y
colaboradores en 21 pacientes sometidos a BAAF, no
se evidenciaron falsos positivos o falsos negativos en los
diagnésticos citologicos. !
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La BAAF es mas utilizada para diagndstico de tu-
mores solidos en testiculos; para valorar problemas de
infertilidad en adultos e incluso con el fin de obtener
espermatozoides para fertilizacidn in vitro en casos de
azoospermia obstructiva;'''® sin embargo, es muy poca la
experiencia publicada en la evaluacidn y seguimiento de
la leucemia. La infiltracién testicular evidente, es curable
en 82%; sin embargo, es dificil realizar un diagndstico en
la etapa oculta.*

> OBJETIVOS

Estudiar la eficacia de la BAAF en la determinacion de
afectacion testicular en nifios con leucemia aguda y co-
rrelacionar los resultados de la BAAF de testiculo, con la
valoracidn clinica, el USG vy la evolucién; ademas, rela-
cionar el riesgo para el diagnéstico con el resultado de la
BAAF.

> MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo y transversal. Se
analizaron los expedientes tomados del archivo del De-
partamento de Patologia del INP A PARTIR DE enero
de 2000, hasta abril 2007, con diagndstico clinico de LA
con BAAF de testiculo y que contaron con laminillas
disponibles para la revision, asi como expediente clinico
completo. Se reunieron 29 casos con estas condiciones.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
del Servicio de Oncologia con diagnéstico de leucemia
aguda sometidos a USG y BAAF durante el periodo de
enero de 2000 hasta abril 2007, buscando especificamen-
te: datos para la determinacion del riesgo al diagndstico
(edad, carga tumoral, enfermedad extramedular, inmu-
nofenotipo, alteraciones citogenéticas), impresion clinica
al momento de la biopsia, datos de USG vy la evolucién
del paciente.

Se determiné el riesgo al diagndstico, con base en
los parimetros de la FAB: edad (mayores de un afo o
menores de 10 afos); la carga tumoral, menor o mayor a
50 000 leucocitos en sangre periférica; inmunofenotipo
(B o T) ylaausencia o presencia de visceromegalias o de
expresion de antigenos mieloides en el inmunofenotipo).
Las laminillas fueron revisadas por un sélo patdlogo y los
USG por un radidlogo.

Se correlacionaron la evaluacién clinica con el resul-
tado del USG y con la BAAF, asi como el resultado del
USG con el resultado de la BAAF.

Analisis estadistico: Se realizd prueba de Ji cuadrada para
analizar lar proporciones entre los métodos (evaluacion
clinica, USG y BAAF), ademis de determinar los valo-
res del Odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza a
95%. Se utilizd el soffware estadistico JMP, version siete,

Dorbeker-Azcona R, et al

Tabla 1.
Parametros de riesgo en 29 pacientes (los nimeros destacados indican alto riesgo).

Edad (arios) <1 1
>1 <10 16
>10 12
Carga tumoral < 50,000 19
> 50,000 10
Inmunofenotipo T 4
B 24
B con Ag mieloides 1
Organomegalia Si 16
No 13
Riesgo habitual 7 24.1%
Alto riesgo 22 75.8%

asi como la sensibilidad y especificidad, el valor predicti-
vo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
USG y BAAF y se compararon entre si.

> RESuLTADOS

Se revisaron retrospectivamente 31 expedientes de pa-
clentes que padecieron leucemia aguda, y que se les
realizd biopsia con aguja de aspiracidén fina, de los cua-
les se excluyeron dos pacientes por no tener diagndstico
de leucemia aguda (Sindrome de Silver Russell y Epidi-
dimitis). Se encontraron 24 pacientes con leucemia de
células B, cuatro pacientes con leucemias de células T, y
una paciente con leucemia mieloide. Dentro de los fac-
tores de riesgo al diagndstico se encontraron 10 con carga
tumoral mayor a 50 mil, 16 pacientes con organomegalia
(higado y bazo), 18 pacientes con alteracidn testicular al
examen fisico, 13 pacientes con edad menor a un afio y
mayor a 10 afios, asignandose alto riesgo al diagnostico a
22 pacientes.

Determinacién del riesgo: El riesgo al diagnostico se de-
termind de acuerdo a los criterios de la FAB. Con estos
parametros se encontraron 22 casos de alto riesgo y siete
de riesgo habitual (Tabla 1).

Datos clinicos del testiculo: De los 29 pacientes, los datos
clinicos al momento de la biopsia mostraron: 11 pacientes
los testiculos fueron de caracteristicas normales (37.9%),
14 tenian aumento de volumen (48.7%), en uno habia
induracién (3.4%), uno mas se encontraba descrito con
“tumoracién’ y sblo en dos casos hubo dolor.

En el USG, se consideraron positivos para infiltra-
ci6én 16 casos (55%), nueve por aumento de volumen y
siete por mostrar una imagen hipoecoica. En un caso se
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Tabla 2.
Hallazgos por ultrasonido.

POSITIVO: 16 571%
Imagen Hipoecoica 7 43%
Aumento de Volumen 9 56%
NEGATIVO 8 28.5%
SOSPECHOSO 1 3.5%
NO EFECTUADO 1 3.5%
DEFICIENTE 3 10.7%
Tabla 4.
Evaluacion clinica vs. BAAF.
Evaluacion clinica
BAAF +
+ 15 8 23
2 3 5
17 1 28

considerd el estudio sospechoso por presentar leve au-
mento de volumen, tres estudios fueron deficientes,
se consideraron ocho negativos (27.2%) y en un caso no se
efectud el estudio (Tabla 2).

Hubo correlacion entre los hallazgos clinicos de alto
riesgo para infiltracién testicular por leucemia y el USG
en 12 casos (41.3%), 10 fueron positivos en ambos es-
tudios, dos negativos en ambos. En seis casos (20%) con
hallazgos clinicos negativos fueron positivos en USG. El
caso sospechoso por USG fue positivo clinicamente; de
los estudios deficientes dos eran positivos clinicamente y
uno era negativo (Tabla 3).

Estadisticamente no fue significativo el USG vs. eva-
luacién clinica (p = 0.54) con OR de 0.55 (CI1 0.08-3.69),
y la sensibilidad del USG fue de 68% (CI 95% 48-82%),
la especificidad de 17% (CI 95% 7.9-35%), con valor
predictivo positivo (VPP) de 42.5% (CI 95% 28.5-57.8)
y valor predictivo negativo (VPN) de 38.5% (CI 95%
17.7-64.5%). No se tomaron en cuenta los resultados del
USG como inadecuados y sospechosos.

Datos de la biopsia por aspiracion: Se revisaron las lami-
nillas de los 29 casos, de las cuales, 23 fueron positivas
para infiltracién (79.39%), cinco negativas (17.2%) y una
muestra insuficiente para diagnostico. Hubo concor-
dancia con los diagnoésticos originales, efectuados por
distintos patdlogos del departamento, en 23 casos, y se
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Tabla 3.
Hallazgos clinicos vs. USG.

Evaluacion clinica
UsG +
+ 10 6 16
- 6 2 8
16 8
Sospechoso 0 1
Deficiente 2 1
No realizado 0 1
Tabla 5.
Evaluacion BAAF vs. USG.
USG* BAAF
Riesgo POS | NEG | SOSP | INAD | | POS | NEG | SOSP | INAD
Habitual (7) 2 2 0 2 4 8 0 0
Alto (22) 14 6 1 1 19 2 0 1

*A un paciente no se realizé USG

cambi6 el diagnéstico en tres de ellos; uno, originalmente
diagnosticado de insuficiente, se determind como nega-
tivo y dos, originalmente diagnosticados como negativos,
se establecio el diagndstico de positivo.

Hubo correlacion entre la evaluacién clinica y el
diagnoéstico por BAAF, siendo ambas positivas en 16
(55.1%) casos y ambas negativas en tres (10%). Ocho
casos (27.5%) negativos por clinica, fueron positivos al
BAAF (Tabla 4). En cuanto a la correlacion con los ha-
llazgos ultrasonograficos separados por riesgo, hubo mds
casos positivos por BAAF, que en USG, tanto en alto
riesgo (65%), como en riesgo habitual (13.7%) (Tabla
5).

No resulté estadisticamente significativa la BAAF
vs. evaluacidn clinica (p = 0.33, OR de 5;CI 0.41-21.7).
La comparacién del USG vs. BAAF, tampoco fue es-
tadisticamente significativa (p = 0.66; OR de 1.5; CI
0.20-11.8%0). No se tomaron en cuenta los resultados del
USG inadecuados o sospechosos.

Cabe mencionar que se realizaron en total 29
biopsias y 28 ultrasonidos; es importante senalar que
23 biopsias (79.3%), fueron positivas para infiltracidn,
mientras que por ultrasonido s6lo se detectaron 16 casos
positivos (57.1%).

Seguimiento: Todos los casos estudiados se obser-
varon, con base en la revision del expediente clinico,
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Tabla 6.
Seguimiento de los casos.

Mantenimiento | Vigilancia | Remision completa | Defuncion
BAAF + 4 4 5 10
BAAF — 1 2 0 2

hasta marzo de 2008; lo que representa un seguimiento
de nueve a 99 meses. Hubo defuncidén en 13 casos, por
progresion de la enfermedad; seis se encuentran en vigi-
lancia, cinco en tratamiento de mantenimiento y cinco
estin en remision completa.

Clasificados por positividad o negatividad al BAAF;
de los 23 casos positivos, 10 fallecieron por la enfer-
medad, cinco estin en remisién completa, cuatro en
mantenimiento y cuatro mas en vigilancia. De los cinco
casos negativos al BAAF, hubo dos defunciones; un caso
estd en mantenimiento y dos en vigilancia (Tabla 6).

> DiscusioN

La enfermedad testicular clinicamente demostrable al
momento del diagndstico, es poco frecuente. La for-
ma oculta pude ser diagnosticada por biopsia en 25%
de los casos nuevos de leucemia en ninos."” La posibi-
lidad de presentar enfermedad testicular oculta, junto
con recurrencia testicular seguida de recaida sistémica,
ha determinado que muchos centros de cancer realicen,
de forma rutinaria, biopsia testicular bilateral durante el
tratamiento de mantenimiento o inmediatamente antes
del cese electivo de la quimioterapia. Esta prictica ha
sido cuestionada, debido a que algunos estudios indican
que las biopsias testiculares al momento del diagnosti-
co, después de la induccién, durante el mantenimiento
o antes del cese electivo del tratamiento, estin asociadas
con resultados falsos-negativos de manera significativa y
no son recursos predictores seguros para determinar una
eventual recaida a nivel testicular.’®2° Por ello, las biop-
sias testiculares rutinarias al final del tratamiento, no son
recomendadas. Se han evaluado procedimientos no in-
vasivos de imagen para detectar enfermedad testicular
oculta utilizando ultrasonido trans-escrotal y resonancia
magnética, sin que alguna de estas técnicas sea lo sufi-
cientemente sensible para evidenciar la enfermedad.”
Cuando clinicamente se sospecha de leucemia tes-
ticular, estd indicado realizar biopsia bilateral, debido a
que frecuentemente el testiculo contralateral puede es-
tar afectado.”? Es controvertido el tipo de biopsia que
hay que realizar para documentar enfermedad testicular;
por algtn tiempo se prefirid la biopsia incisional amplia,

Dorbeker-Azcona R, et al

debido a que se consideraba que el margen de error en
cuanto a la evidencia de falsos-negativos resulta menor.
Actualmente, es un hecho que la BAAF ofrece venta-
jas sobre la biopsia convencional: es un procedimiento
sencillo, poco agresivo e igualmente preciso. La corro-
boracién definitiva de la infiltracién leucémica testicular
por biopsia incisional, no es practica, porlo que se ha ten-
dido a abandonar. La incidencia de falsos-negativos de las
biopsias testiculares obtenidas durante el tratamiento o al
terminar la quimioterapia, es de 10%.1%2

Determinar el riesgo, tanto al inicio como durante la
evolucion de las leucemias agudas, es importante, ya que
modifica no tan s6lo el prondstico, sino el tratamiento.
En este andlisis, 22 pacientes se clasificaron de alto riesgo
(75.8%).

En particular, el diagnoéstico de infiltraciéon testicular
implica tratamiento local con radioterapia; esto es poco
aceptado, por la errénea observacién que advierte sobre
las secuelas que genera en las gbnadas a largo plazo, resul-
tan irreversibles. Habitualmente, el diagnéstico clinico
se establece ficilmente cuando hay signos o sintomas en
el testiculo; en nuestra serie, los mostraron 18 pacientes
(6290); el reto es en aquellos casos que no hay enfer-
medad visible en el testiculo, en los que se sospecha la
enfermedad por estudios de imagen y por los factores de
riesgo que presenta el paciente, esto incluye: una cuenta
inicial de leucocitos alta, habitualmente mayor de 20 000/
mm?, inmunofenotipo T, linfadenopatia voluminosa,
hepato-esplenomegalia y trombocitopenia significativa,
menor de 30 000/mm?®. De los pacientes analizados, con
factores de riesgo para presentar enfermedad testicular,
10 tenian una cuenta inicial mayor a 50 000 leucocitos
(34.3%) aunado a carga tumoral (visceromegalias). S6lo
cuatro pacientes presentaron leucemia de linaje T, ya que
en nuestra poblacién predomina el inmunofenotipo pre-B.

El pronéstico en pacientes con recaida testicular ais-
lada varia segtin el tiempo de aparicion; puede ser durante
el tratamiento, lo que se ha asociado con peor prondstico;
sin embargo, en estudios internacionales se ha evidencia-
do que la sobrevida libre de enfermedad (SLE) puede ser
prolongada en casi la mitad de los pacientes cuando se uti-
liza radioterapia local y re-intensificacién del tratamiento
sistémico. En contraste, cuando la recaida testicular ocu-
rre después de haber terminado el tratamiento, la SLE es
mejor en mas de dos tercios de los pacientes.?

El USG testicular tiene una buena resolucidn, a pe-
sar de ello, en este estudio fue de 57.1%, por lo que no
podemos concluir que represente un estudio altamen-
te confiable, sobre todo si se compara con los resultados
de la BAAF que nos dieron positivos para infiltraciéon de
79%. El USG requiere de especialistas en imagen con
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experiencia en este tipo de patologia para detectar datos
compatibles con infiltracién testicular. En la bibliografia
se menciona que tiene sensibilidad de 96.6% para detec-
tar masas intratesticulares, con una especificidad de 44%
para distinguir entre neoplasias benignas de malignas, por
lo que es necesario otro tipo de estudios, como la BAAF,
para el diagnéstico definitivo.”

La utilidad de la BAAF para el diagndstico temprano
de pacientes con leucemia y con evidencia histopato-
l6gica de infiltracion testicular, queda de manifiesto en
esta serie (75% ya enunciado); ademds, este recurso es
sencillo y altamente confiable. Debe realizarse de forma
oportuna en pacientes que cuenten con leucemia de alto
riesgo y con factores desfavorables al diagndstico para en-
fermedad testicular en algiin momento de su evolucién.

Podemos concluir que en nuestro material, la BAAF
fue mas sensible y especifica que el estudio de USG
testicular; aun en casos de riesgo habitual y con clinica
negativa, el BAAF puede ser positivo. Aunque no de-
mostramos  significancia estadistica, se evidencid que
el USG es un método mids confiable que la evaluacién
clinica (OR 0.55) y que la BAAF es un procedimiento
diagnoéstico todavia mas confiable (OR 1.5). Atribui-
mos estos resultados a la cantidad de la muestra, por
lo que un estudio con un mayor nimero casos, podria
proporcionar resultados estadisticamente significativos.
La diferencia en la sensibilidad del USG testicular vs. la
BAAF, asi como su facilidad y opciéon de poderla repetir
sugieren que es conveniente su Uso aun en casos negati-
vos por USG para el seguimiento de las leucemias agudas;
por lo que la biopsia incisional resulta innecesaria.
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Tumor del parénquima de la glandula pineal de
diferenciacion intermedia en control con
radioterapia radical. Presentacién de un caso y

revision de la bibliografia

Parenchyma tumor of the pineal gland of intermedius
differentiation in control with radical radiotherapy.
Presentation a case and review of the bibliography

Nunez-Guardado Gabriela, Lujan-Castilla José Pomponio, Bautista-Hernandez Maria Yicel,
Villavicencio-Queijeiro Michelle Aline, Rubio-Nava Oscar.

> RESUMEN

Introduccién: La glindula pineal (epifisis), es un érgano
endocrino adyacente al acueducto cerebral, generalmen-
te calcificado en el adulto. Los tumores epifisiarios se
presentan mds frecuentemente en edad pedidtrica y
representan menos de 1% de los tumores cerebrales.
Informe de caso: Masculino de 22 afios, con presen-
tacion de un cuadro clinico neurolégico subagudo.
Reporte histologico: tumor del parénquima de la glin-
dula pineal, de diferenciacién intermedia.

Discusion: La incidencia de esta histologia no es fre-
cuente; desde 1975 han sido reportados 37 casos en
adultos. El tratamiento de eleccién es el quirargico. Con
base en el porcentaje de reseccion, se proporciona terapia
de adyuvancia con radioterapia, obteniéndose, en la ma-
yoria de las veces, s6lo respuesta parcial.

Palabras clave: tumor pineal, pineocitoma, pineoblas-
toma, tumor de diferenciacion intermedia, México.

> ABSTRACT

Introduction: the pineal gland (epiphysis) is an endocrine organ
adjacent at cerebral aqueduct generally calcified in adult. The tu-
mors present more_frequently in pediatrics age, and are few that
1% of the cerebrals tumors.

Case: male to 22 years, with a neurologic clinical square sub
acute. Histology report: parenchymal tumor of the pineal gland to
intermedius differentiation.

Discussion: the incidence of this histology, not is frequent.

Since 1975 have been reports 37 cases in adults. The choice of
treatment is surgical, agreement at percent of resection that given
adyuvance only partial response.

Key words: pineal tumor, pineocytoma, pineoblastoma, inter-
medius differentiation tumor, Mexico.
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> INTRODUCCION

Los tumores de la glindula pineal tienen una incidencia
menor a 1% de todos los tumores cerebrales; con base
en su origen, pueden ser divididos en cuatro grupos: tu-
mores de células germinales, del parénquima pineal, de la
glia y no neoplasicos. Los tumores de células del parén-
quima representan 30% (lo que corresponde al 0.3% de
los tumores intracraneales); predominan en el género
masculino (relacién hombre-mujer 8:1) y son 10 veces mds
frecuentes en nifios.!

El tumor del parénquima pineal de diferenciacion
intermedia, comparte el cuadro clinico de todos los tu-
mores de la regidn pineal. Habitualmente, los pacientes
debutan con un sindrome de hipertensién endocraneal,
aunque pueden presentar trastornos oculomotores y en
menor grado endocrinos. La biopsia es el método diag-
nostico por excelencia generalmente mediante esterotaxia
y el tratamiento de primera eleccién es el quirargico; sin
embargo, hasta en 40% de los casos, solo es posible reali-
zar una biopsia. El prondstico del caso depende del grado
de reseccion y la gran mayoria requiere de tratamiento de
adyuvancia con radioterapia; principalmente cuando su
presentacion es en edad adulta.>?

> INFORME DEL CASO

Masculino de 22 anos de edad, sin antecedentes patologi-
cos de importancia. Inici6 su cuadro clinico en junio del
2006, con cefalea holocraneal, de tipo opresivo, acompa-
fiada de vomito en proyectil, que disminuia parcialmente
con analgésicos no esteroideos; se agregd s6lo un evento
de crisis convulsiva tonico-clonica generalizada, con pa-
restesia del hemicuerpo izquierdo. El 16 de agosto, fuera
de nuestra institucion, se le colocd una vilvula ventriculo
peritoneal por hidrocefalia obstructiva. El 14 de noviem-
bre, fue programado para la toma de biopsia, a través de
un trépano pre-coronal izquierdo por una tumoracién
irregular en la glindula pineal, lobular, con extension al
tercer ventriculo; sus dimensiones alcanzaron 68 mm por
24 mm, y su localizacién era lateral y antero-posterior.
Con base en estas caracteristicas, se consideré como irre-
secable (Figura 1)

El informe de histopatologia fue: tumor del parén-
quima pineal de diferenciaciéon intermedia (células
de origen neuroblistico, mondtonas, pequefias, con
escaso citoplasma, dispuestas en nido), inmunohisto-
quimica: sinaptofisina, enolasa neurona especifica y
cromogranina positivas.

El 12 y el 19 de diciembre de 2006, el paciente fue
valorado por el servicio de Radioterapia y de Oncologia
Médica, estableciéndose el acuerdo para tratamiento
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Figura 1.
Resonancia magnética diagndstica: fase simple.

FH =50 feet

concomitante con temozolamida (75 mg/m? al dia), la
cual se proporcioné sélo durante el tratamiento con ra-
dioterapia, por recursos econdmicos limitados.

Recibi6 radioterapia conformal crineo-espinal, con
dosis de 40 Gy a craneo total y de 36 Gy a columna, en
una primera fase (del 11 de enero al 19 de febrero del
2007). En la segunda fase, se increment6 al primario 15
Gy (del 20 de febrero al 27 de febrero del 2007), para un
total de 55 Gy. La respuesta fue completa, clinica y ra-
dioldgica, a los seis meses: 9 de junio de 2007 (Figura 2).

El seguimiento ha sido trimestral, hasta el 6 de marzo
de 2009, fecha de la mis reciente valoracion. El paciente
se encuentra libre de enfermedad. Como tnica secuela al
evento quirdrgico, presenta afeccion del tercer nervio cra-
neal izquierdo y disminucién de la agudeza visual ipsilateral.

> DiscusioN

Los tumores del parénquima de la glindula pineal se di-
viden, con base en la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud de 1993, en: pineocitoma, pineoblas-
toma y tumor del parénquima pineal de diferenciacion
intermedia. El tumor tipico en la edad adulta (25 a 35
afios), es el pineocitoma, neoplasia de crecimiento lento,
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Figura 2.
Tomografia de craneo de control.

bien diferenciada, con una tasa estimada de supervivencia
alos cinco afios de 86%, en contraste con el pinealoblas-
toma, que consiste en un tumor embrionario primitivo,
altamente maligno y casi exclusivo de los nifios; cuya tasa
de sobrevida no es mayor a 50% a los cinco afios. Am-
bos tumores suman 90% de los tumores del parénquima
pineal.>?

El tumor de diferenciacion intermedia es monomorfo,
con celularidad moderadamente alta, atipia nuclear leve y
mitosis ocasionales.* Comprenden menos de 10% de los
tumores del parénquima y son extremadamente raros en
adultos, incluso las series mds grandes, publicadas hasta la
actualidad de tumores de la regién pineal, como la de Fu-
llery colaboradores,” con una revision de 233 pacientes, no
informan sobre algin caso. Fauchon (1994),* con base en
un mayor numero de casos, informé el hallazgo de nueve
casos; sin especificar la edad (ya que incluyo pacientes pe-
didtricos). Mis recientemente Lutterbach (2002),° realizd
un estudio retrospectivo, multicéntrico, en adultos, sobre
los informes publicados en Medline desde 1975, con el que
evidencié 64 pacientes con pineoblastoma y sélo 37 con
diferenciacion intermedia.

Nunez-Guardado G, et al

El comportamiento clinico de estos pacientes es
variable. Aproximadamente un tercio de ellos, presen-
ta positividad al diagndstico para malignidad en liquido
cefalorraquideo, por lo que existe amplia controversia
sobre el manejo adyuvante o radical con base en ra-
dioterapia. No todos los autores otorgan tratamiento
concomitante con quimioterapia, ni se utiliza un es-
quema estandarizado. Para el caso de la radioterapia,
s6lo 50% recibe técnica crineo-espinal, con dosis pro-
medio de 50-54 Gy al primario, obteniendo respuesta
parcial en mds de 70%, cifra que incrementa consi-
derablemente cuando es posible realizar una reseccion
total previa, con impacto significativo en la sobrevida
global. La recaida puede ser local o espinal y el tiem-
po medio de progresion es a los 21 meses, después del
diagnoéstico. Los factores prondsticos mas importan-
tes son: enfermedad localizada o extensa (involucro
medular), el diagnostico, grado de diferenciacion y
enfermedad residual.”

Una alternativa de tratamiento es la radiocirugia,
cuando se otorga radioterapia confinada; sin embargo,
sOlo se realiza en pacientes altamente seleccionados, ya
que existe un mayor riesgo de recaida extracraneal.®

El motivo de esta publicaciéon es, en primer lugar,
la baja incidencia de la patologia, asi como la completa
respuesta obtenida con un tratamiento radical en una tu-
moracién mayor a 6 cm, en la que sdlo fue posible realizar
biopsia. Asimismo, por el comportamiento clinico men-
cionado y la ausencia de citologia en LCR, se determiné
ofrecer radioterapia, con la técnica crineo-espinal a dosis
de 55 Gy al primario y de 36 Gy a columna. Actualmente
el paciente presenta una sobrevida de 25 meses, libre de
enfermedad.
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® Caso clinico

Radioterapia de intensidad modulada
en granulomatosis de Wegener refractaria
a inmunosupresores. Informe de un caso

y revision de la bibliografia

Intensity modulate radiotherapy in refractory Wegener’'s
granulomatosis to immunosuppressant.
Report one case and review of the literature

Bautista-Hernandez Maria Yicel,! Lujan-Castilla José Pomponio,* Villavicencio-Queijeiro Michelle Ali-

ne,’ Ntnez-Guardado Gabriela.?

> RESUMEN

La granulomatosis de Wegener es una patologia benigna,
caracterizada por vasculitis necrotizante generada por an-
ticuerpos anticitoplasmicos contra neutrofilos (ANCA).
Su tratamiento inicial es con base en inmunosupresion
(ciclofostamiday esteroides). Su tasa de mortalidad es alta,
con factores predictivos negativos y la sobrevida media es de
ocho anos, la que disminuye porque la recaida después de la
remision es frecuente. La terapia en recaida es con la mis-
ma inmunosupresién o con anticuerpos monoclonales,
cuyos resultados son inciertos. La radioterapia en enfer-
medades benignas ha sido utilizada por afios, pero en esta
patologia s6lo ha sido reportada en dos casos con afeccion
de tracto respiratorio, con adecuados resultados en el con-
trol. El presente caso se trata de una recaida local (senos
paranasales y Orbita) sin actividad sistémica, refractaria a
manejo inmunosupresor, por lo que se decidid utilizar
radioterapia. Debido a los avances en esta area, la radio-
terapia de intensidad modulada es una técnica altamente
sofisticada porque la dosis cubre 100% del volumen a

> ABSTRACT

Wegener's granulomatosis is a benign pathology characte-
rized by necrotizing vasculitis, generated by antineutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA). The start treatment is with
immunosuppression (Cyclophosphamide and steroids). Morta-
lity rate is high with negative predictive factors, median survival
is of 8 years, but declined because at relapse affer of the remission is
frequently. The therapy in relapse is with immunosuppresion
same or monoclonal antibodies with outcome uncertain. The ra-
diotherapy in benign disease have been used by years, but in this
pathology only in two cases have been reported with affection to
respiratory tract, suitable outcome in the control. The present
case is a local relapse (paranasal sinus and orbit) without sys-
temic activity, refractory to immunosuppressant management,
that chose to utilize radiotherapy. Due to advance in this area, the
intensity modulate radiotherapy is a highly technique sophisti-
cate because dose cover to 100% of volume to treaty with small
dose to risk organs, assuring to suitable disease control. The pa-
tient was treated with this technique for have a live expectative
benefic, in this moment without activity.
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tratar, con una dosis minima a 6rganos de riesgo, asegu-
rando un adecuado control de la enfermedad. La paciente
se tratd con esta técnica por tener un beneficio en la ex-
pectativa de vida; actualmente no muestra actividad.

Palabras clave: granulomatosis de Wegener, in-
munosupresion, intensidad modulada, radioterapia,
México.

Informe de un caso y revision de la bibliografia
Bautista-Hernandez MY, et al

Key words: Wegener’s granulomatosis, immunosuppression,
modulate intensity, radiotherapy, Mexico.

> INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener (GW) consiste en una en-
tidad de etiologia desconocida, mis frecuente en varones
que en mujeres, con una relaciéon 1.3:1; su incidencia se
ha incrementado en los ultimos anos. Se define como una
inflamacién granulomatosa, con vasculitis necrotizante. !

La mayor afeccion al momento del diagndstico es
la de vias respiratorias, alcanzando hasta 70%. El dafo
en las vias respiratorias superiores, pulmones y rifidon,
son incluidas en las diversas clasificaciones y criterios
de la granulomatosis y, aunque a menudo tiene mani-
festaciones generalizadas, no se observan en éstas. La
sintomatologia ocular es hasta de 60%, y se debe a
afectacidon vascular. La proptosis y la queratoescleritis
necrotizante no son comunes en GW.!

El marcador especifico para la enfermedad es la
presencia de anticuerpos anticitoplismicos de los neutro-
filos (ANCA), los que indican el grado de actividad de
la enfermedad. Inicialmente GW se clasificé como una
enfermedad sistémica; posteriormente se introduce el tér-
mino localizada si s6lo habia afectacion a nivel pulmonar;
esto se deseché y actualmente se clasifica con base en la
region afectada.!

En relacién a los factores predictores de sobrevida y
prondstico desfavorable, se ha identificado que en for-
ma independiente no tienen impacto, pero si cuando
se asocian. Las escalas prondsticas de la GW han cam-
biado constantemente; ciertamente la efectividad de la
terapia podria mejorar por la eleccidén de una adecuada
guia de tratamiento para la severidad de la enfermedad.
Asi, la identificacion de los predictores que reducen la
sobrevida, podrian también reducir la mortalidad por una
estratificacion de tratamiento de acuerdo a esos marcado-
res prondsticos.>*

El tratamiento estindar de la GW es mediante inmu-
nosupresion. Estudios retrospectivos han reportado tasas
de sobrevida con este manejo que van de 75% a 12 meses
y 87% a ocho afios, las diferencias dependen de la presen-
tacion de la enfermedad y del protocolo terapéutico que
se indique para ésta. Una evaluacion de largo tiempo en
pacientes con GW, mostrd que el tiempo de sobrevida
media es de 8.5 afios y la tasa de mortalidad fue tres veces
mayor que el de la poblacion en general.>”

El objetivo del tratamiento es lograr la remision de
la enfermedad. La tasa de recaida ha variado entre 11%
y 60%; estd influenciada por el subgrupo de enfermedad y
su manejo, la inmunosupresion por largo tiempo para pre-
venir la recaida, contribuye también al dafio tardio y el
régimen terapéutico designado para inducir remisién de
la enfermedad, aun cuando estén involucrados diferen-
tes Organos y sistemas, situacién que también necesita ser
evaluada ante la tasa de recaida de la misma.>®

La terapia de mantenimiento también puede ser al-
canzada con varios inmunosupresores. La enfermedad
refractaria implica progresion de la enfermedad después
de por lo menos seis semanas de tratamiento con un régi-
men apropiado. En pacientes que tienen ANCA positivo,
llega a ser negativo con un tratamiento efectivo. El mane-
joincluye inmunoglobulinas y anticuerpos monoclonales
en general, aunque con resultados no concluyentes. La
inmuno-ablacién con dosis altas de citotoxicos, seguida
de rescate de la médula 6sea, ha sido utilizada en pocos
pacientes con vasculitis refractaria.*”%12

La radioterapia como manejo de GW, sélo se ha
informado en dos casos. Basado en algunas enferme-
dades donde la fibrosis es un problema importante (por
ejemplo, en las cicatrices queloides), la radioterapia estd
indicada por su efecto anti-proliferativo; asi, se propone
que pueda ser una opcidén para GW (caracterizada por
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Figura 1a.
Imagen de resonancia, con infiltrado importante en region retrorbitaria, de predo-
minio izquierdo.

Figura 1b.
Imagen de resonancia con infiltrado en region de senos maxilares.

infiltrado granulomatoso) cuando no hay respuesta a inmu-
nosupresion en la recaida. Debe tomarse en consideracion
la posibilidad de un tratamiento local con radioterapia para
GW. No existen guias en relacion a la dosis y esquemas
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de manejo; se han propuesto y utilizado rangos de 40
Gy a 50 Gy, pero se espera que la dosis total y fracciones
menores, puedan ser ofrecidas con resultados terapéuti-
cos similares y con minima toxicidad.!*1®

Las nuevas modalidades de tratamiento con radiote-
rapia externa, como la técnica de Intensidad Modulada,
la dosis prescrita al volumen de tratamiento es de 100%,
garantizando mayor dosis en el volumen a tratar y menor
dosis en los 6rganos de riesgo adyacentes (restriccién de do-
sis) mediante la modulacién de la intensidad del haz de
radiacién. Es una excelente opcidn en pacientes con en-
fermedad limitada.

> INFORME DEL CASO

Paciente femenino de 32 afios, que inici6 su padecimien-
to cinco anos antes con la presencia de lesiones cutineas
de tipo wvasculitis necrotizante, con predominio en
miembro pélvico izquierdo. Se agregd destruccion de la
nariz y senos paranasales, con deformidad en silla de mon-
tar, ademds de necrosis de la avula; finalmente presentd
disminucién del volumen urinario, por lo que acudié al
Hospital General de México en el afio 2003. En el Ser-
vicio de Reumatologia se establecid el diagndstico de
granulomatosis de Wegener con base en la afeccién na-
sal de los senos paranasales, la vasculitis leucocitoclastica
y la afeccién renal, con leucoeritrocituria, proteinuria y
filtrado glomerular disminuido. Este diagnostico se co-
rrobord por la presencia en suero de ANCA positivos y
con la biopsia de piel que presentaba vasculitis. En este
periodo, la paciente presento dificultad respiratoria por
estenosis traqueal, que ameritd la realizacion de traqueos-
tomia de urgencia. Se inicié tratamiento con base en
metilprednisolona (tres dosis en bolo intravenoso (IV) y
ciclofosfamida (siete dosis mensuales IV); se continud con
siete dosis mas bimensuales, con lo que mostré mejoria
y remision de los sintomas. Se mantuvo con metotrexato
(MTX) (15 mg/semana) y prednisona con esquema de
reduccioén. Se mantuvo en control hasta marzo de 2005,
cuando present6 dolor ocular de predominio izquierdo,
con dacrioestenosis bilateral; se agregd proptosis de pre-
dominio izquierdo, asi como disminucién de la agudeza
visual del mismo lado. Ante esta recaida, se reinicid tra-
tamiento con base en metilprednisolona y ciclofosfamida
IV mensual, junto con MTX semanal a dosis de 15 mg.
Presentd respuesta parcial, sin evidencia de afeccion sis-
témica. Durante 2006 mostr6 actividad intermitente s6lo
local. Al inicio de 2007, mostrd nuevamente recaida, con
incremento de la sintomatologia previa. Se realizd estu-
dio de imagen con resonancia magnética de 6rbita y de
senos paransales, que mostrd la presencia de infiltrado que
ocupaba la regiéon de ambos senos maxilares, esfenoidales,
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etmoidales y de las cavidades orbitarias, con exoftalmos
bilateral de predominio izquierdo y destruccidén de la pa-
red anterior del septo nasal y cornete inferior izquierdo.

La paciente fue enviada al Servicio de Otorrino-
laringologia, para realizarle biopsia local. El reporte fue de
un infiltrado inflamatorio heterogéneo, por linfocitos y
células plasmaticas con CD20 positivo; se concluyd: in-
filtrado inflamatorio reactivo. La valoracion por el servicio de
Oftalmologia inform¢ la presencia de neuritis 6ptica dere-
cha y atrofia 6ptica izquierda.

Los estudios de laboratorio del 15 de junio de 2007,
resultaron normales. BVAS de cinco (enfermedad limitada
con recaida) y VDI de siete (cronicidad).

Debido a la pobre respuesta de la recaida local al trata-
miento inmunosupresor, se decidié enviarla al Servicio
de Radioterapia (julio de 2007), en el que se establecieron
los siguientes hallazgos: paciente con Karnofsky de 10096,
nariz con defecto en silla de montar, hiperemia conjun-
tival con exoftalmos bilateral de predominio izquierdo,
amaurosis de ojo izquierdo, visién en ojo derecho (2/6).
Movimiento ocular limitado de predominio en la con-
vergencia. Pupilas normales. Dolor a la digito-presion de
senos maxilares. Resto de la exploracion sin alteraciones.
Resonancia magnética del mes de junio, con aumento de
la proptosis; resto de los hallazgos previamente mencio-
nados, sin cambios (Figura 1lay 1b).

El caso fue revisado en sesion del Servicio de Ra-
dioterapia, con la finalidad de determinar si la paciente
era candidata para recibir tratamiento, debido a que s6lo
se han reportado casos anecddticos de esta modalidad de
terapéutica para esta patologia. Dada las condiciones de la
paciente, con una enfermedad benigna con recidiva local,
sin respuesta a inmunosupresion y por la posibilidad de
control, se decidié otorgar el tratamiento con Radiotera-
pia Externa de Intensidad Modulada (REIM).

E120 de julio, se realiz6 simulacién virtual con mds-
cara termoplistica, tomografia computarizada simple
y contrastada de la regién crineo-facial con cortes de 3
mm. Posterior a ésta, se determinaron los volimenes de
tratamiento. El Grueso del Volumen Tumoral (GTV)
fue definido como todo el infiltrado que se extendia a
region retrorbitaria y senos maxilares, etmoidal y esfenoi-
dal. Para establecer el Volumen Tumoral Clinico (CTV
por sus siglas en inglés) se dio un margen de 0.5 cm 'y
finalmente 0.5 mm para formar el Volumen Planeado
de Tratamiento (PTV). La dosis 6rgano-limitante fue
la del nervio, ojo y cristalino derecho (100% de volu-
men del cristalino recibié 4 Gy, 70% del volumen del
0jo 10 Gy y el nervio 100% de la dosis prescrita), el ojo
izquierdo ya tenfa dafio irreversible por la enfermedad. La
dosis prescrita al PTV fue 20 Gy con energia de 6 MV,

Informe de un caso y revision de la bibliografia
Bautista-Hernandez MY, et al

Figura 2a.
Imagen en 3D de la disposicion de los campos de radioterapia en el PTV.

Figura 2b.
Curvas de distribucion de dosis en el plan de tratamiento realizado.

con tamano de la fraccién de 200 cGy/dia (10 fracciones
en total). El plan final mostré una cobertura de 95% del
PTV de la dosis prescritay 100% en el GTV (Figura 2a
y 2b).
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Figura 3.
Posterior a un afio y medio de seguimiento: reduccion significativa de la proptosis.

Posterior a la aprobacién del tratamiento, se inicid
el primero de agosto de 2007 en un acelerador lineal
(Varian), previa verificacién del plan realizado mediante
imdgenes portales. La paciente fue vista en su fraccion seis
de las 10 programadas. Sin modificacién de la sintoma-
tologia, ni toxicidad por la radioterapia.

Seguimiento: A un mes de terminado su tratamiento,
mostré discreta mejoria, disminucion clinica de proptosis
en forma bilateral, visibilidad de ojo derecho sin cambios.
El control tomogrifico reveld reduccion del exoftalmos
y la infiltracién a los senos en 50%. A los dos meses, tuvo
reduccién de proptosis (60%), movimiento ocular sin
alteracidn; se agregd un episodio de chalazion del ojo
izquierdo, sin relacién con el tratamiento de radiotera-
pia. Fue enviada al Servicio de Oftalmologia donde se le
indicd tratamiento local conservador, con lo que hubo
reversion de éste a las dos semanas. Seis meses después
de la radioterapia presentd disminucion de la proptosis
bilateral en mds de 60%, vision de ojo derecho (4/6) y sin
dolor a la digito-presién de los senos maxilares.

Actualmente el control a un afio y medio (febrero de
2009), esta asintomatica, con reducciéon de mas de 80%
de la proptosis bilateral (Figura 3) y recuperacion total de
la visién del ojo derecho. El reporte de la tomografia des-
cribe hueso reactivo en celdillas etmoidales, edema de
mucosa de senos maxilares, con cambios reactivos en el
espacio retrorbitario bilateral por radioterapia, con mini-
mo exoftalmos y sin datos de actividad (Figura 4a'y 4b).

La respuesta de la paciente es excelente, sin trata-
miento inmunosupresor hasta el momento.

> DiscusioN

El primer caso de GW fue descrito en 1931 por Klinger en
un paciente con sinusitis destructiva y glomerulonefritis;
el estudio de necropsia reveld la presencia de granulomas,

® GAMO Vol. 9 Nim. 2, marzo — abril 2010

Figura 4a.
Imagen por tomograffa, con infiltrado reactivo en region retrorbitaria bilateral.

Figura 4b.
Imagen por tomografia, con edema de mucosa de los senos maxilares.

vasculitis y glomerulonefritis. Cinco afios después, We-
gener informa de tres pacientes con granulomas de las
vias respiratorias altas. Por histologia, presentaban granu-
lomas necrotizantes con vasculitis, glomerulonefritis
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focal y vasculitis sistémica, de aqui la denominacién de
esta enfermedad. En 1966, Carrington y Liebow des-
cribieron 16 pacientes con sdlo granulomas en la regién
pulmonar, sin evidencia de otro sitio de afeccion, por lo
que se denomind granulomatosis limitada.

La inflamacién granulomatosa afecta el aparato res-
piratorio y la vasculitis necrotizante a vasos de mediano y
pequeno calibre; ademds, es frecuente la glomerulonefri-
tis necrotizante.

El inicio es con sintomatologia inespecifica: fiebre,
pérdida de peso, mialgias y artralgias. Durante la evolu-
cidn se agregan alteraciones auditivas (otitis media), y de
las vias respiratorias superiores: dolor en senos paranasales,
secrecion nasal, epistaxis recurrente, tlceras nasales, per-
foracion del tabique nasal, deformacién de la nariz en silla
de montar; afeccion renal: se manifiesta por sedimento
urinario activo; alteraciones del sistema respiratorio cli-
nicas: tos, hemoptisis, pleuritis; radioldgicas: infiltrados
pulmonares y nédulos.!

Por su importancia, deben mencionarse: alteracio-
nes esqueléticas como mialgias y artralgias (67%), en
una serie de 158 pacientes; fiebre (50%), tos (47%),
lesiéon dérmica (purpura, ulceras, vesiculas palpables,
nédulos subcutineos) en 46%; en menos de 40%,
pérdida de peso. Alteracidon ocular: conjuntivitis, da-
criocistitis, escleritis, proptosis, dolor ocular y diplopia.
El involucro inflamatorio de los ojos, se presenta has-
ta en 50% a 60%. La afeccion ocular y de anexos es
resultado de vasculitis focal de pequenas arterias, ar-
teriolas y venas; de trombosis vascular y hemorragia e
inflamacién granulomatosa. La enfermedad oftdlmica
es una de sus caracteristicas: 8% a 16% de los pacientes.
Proptosis y queratoescleritis necrotizante son el hallaz-
go mds comun en vasculitis retinal per se; pero no son
comunes en la GW, ya que se asocia con otro involu-
cro orbitario. La pérdida visual no es una complicacién
frecuente (8%0), y no tiene una causa especifica. Los
mecanismos que contribuyen en la disminuciédn visual,
incluyen la oclusion vascular, edema macular y des-
truccion inflamatoria del tejido neurosensorial (retina y
nervio 6ptico) o tejido estructural (por ejemplo: tinica
corneo-escleral). La oclusion retinal vascular ha sido
reportada excepcionalmente. 81011

En 1950, Calebresi describid la presencia de anti-
cuerpos dirigidos contra epitopes del citoplasma de los
neutrdfilos; asi se reconocié que los ANCA son marca-
dores serologicos especificos para WG en mdas de 90%
de los pacientes con fase activa y en 40% en los casos en
remision. El valor de éstos, son pardmetro de actividad y
un aumento en los titulos se relaciona con recidiva de la
enfermedad. Estos anticuerpos se producen en el tejido

Informe de un caso y revision de la bibliografia
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pulmonar y se dirigen contra los leucocitos polimorfo-
nucleares.

En 1990 se validaron los criterios del American
College of Rheumatology, los que se siguen utilizando
para la clasificaciéon de GW. Debido a la diversidad
de afeccién de esta enfermedad, se propuso el Indice de
Extension de la Enfermedad (DEI por sus siglas en
inglés). Afeccion de E = sistema respiratorio superior
(oido, nariz, garganta), L= pulmén, K = rifién, EY =
alteracion ocular inflamatoria (principalmente epies-
cleritis), N = sistema nervioso (polineuropatia), H =
corazén (pericarditis, miocarditis) y S = piel. Cada 6r-
gano afectado se califica con dos puntos y la presencia
de fiebre, pérdida de peso o fatiga reciben un punto. La
calificacién méxima es de 17 puntos. Otro de los cri-
terios para clasificacion de la enfermedad, es el indice
de Actividad de la Vasculitis de Birmingham (BVAS),
que se comparte para otro tipo de vasculitis. Este indi-
ce evalua la presencia de vasculitis nueva o deterioro de
la existente en el mes previo, en nueve sistemas orga-
nicos, con un puntaje maximo para cada unoy con una
puntuacién maxima total de 63. El Indice del dafio por
Vasculitis (VDI por sus siglas en inglés), estd presen-
tes en por lo menos tres meses; 11 sistemas orgdnicos
se evallan con un puntaje maximo de 64. La Tasa de
Sedimentacion Eritrocitaria (ESR por sus siglas en in-
glés), es otra de las determinaciones realizadas como
marcador de severidad de la enfermedad. La tendencia
actual es no hacer una clasificacion estricta en regional
o local, sino la descripcidén de la afectacion del 6rgano.!

Dos estudios informan que un puntaje de BVAS
de ocho, tiene un riesgo de enfermedad fatal, pero so-
lamente BVAS, no es considerado como un predictor
poderoso de mortalidad. Un estudio francés reciente
sugiere que BVAS y DEI son predictores de sobrevida.
Un estudio alemin de Reinhold-Keller y colaboradores,
informé que la edad mayor a 50 afos, el involucro renal
y pulmonar son predictores que disminuyen la sobrevida,
pero la evaluacién de DEI no se mostré como marcador
prondstico. La edad se relaciona con pobre prondstico,
los hallazgos en andlisis univariado, han demostrado que
pacientes mayores de 50 anos (algunos incluso mayores a
57 anos) predice un mal resultado.

La edad mayor y la dependencia a didlisis por falla
renal severa, son predictores que reducen la sobrevida; la
dependencia a dialisis es un mejor indicador para prondsti-
co pobre que la concentracién de creatinina sérica. Algunos
estudios revelan que los niveles de creatinina sérica (18
mg/dL) acortan la sobrevida.>*

La enfermedad renal es un agente predictor de mal
prondstico; en general, sdlo los pacientes con involucro
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renal que tienen falla funcional, se asocian con mayor
riesgo de muerte. Estos hallazgos indican que el pronds-
tico podria no depender de la glomerulonefrosis por si
misma, sino por el deterioro de la funcién renal.

Otro marcador serolégico de prondstico es la ESR.
En una revisién para ponderar el riesgo de muerte; éste
fue 16 veces mas en pacientes dializados (p < 0.02) y 15
veces en pacientes con tos (p < 0.05) vs. pacientes sin sin-
tomatologia.

Los factores predictores iniciales de muerte son: du-
raciéon de la enfermedad, concentracién de hemoglobina,
necesidad de didlisis y presencia de tos. El involucramien-
to del tracto respiratorio y del renal, estd asociado con
un mayor riesgo inicial de muerte. La presencia de dafo
en Organos al inicio del tratamiento, es factor de riesgo
importante para mortalidad y morbilidad tardia; estos
resultados puntualizan la necesidad de un diagnéstico y
tratamiento inicial. >+

El tratamiento estd basado en un régimen combi-
nado de corticoesteroides (CE) y ciclofosfamida (CCF).
La sobrevida incrementd dramdticamente después de
establecer este esquema de manejo, ya que la tasa de mor-
talidad a dos afios era de 93%. La tasa de sobrevida a cinco
afios, en la década de 1990, excedié 60%. Sin embargo
la granulomatosis tiene una alta mortalidad y la mayoria
de los pacientes desarrollan dafio permanente a drgano.
Estudios recientes sobre vasculitis asociada con ANCA,
informaron una sobrevida a dos afios de 79% y de 21%,
cuando el diagnéstico inicial muestra progresion renal en
etapa final.

En una serie de 158 pacientes, la sobrevida total fue
de 87%, con una media de seguimiento de ocho anos,
pero la tasa de mortalidad a un aflo, fue de 56%, segiin
otros autores. En un estudio de factores prondsticos, la
tasa de mortalidad total es de 37%, mds alta que otros estu-
dios; probablemente porque la mayoria de los pacientes
tuvieron enfermedad sistémica.**

El tratamiento inicial consiste en la administracién
de tres pulsos consecutivos de metilprednisolona intrave-
nosa (500-1000 mg/dia) o (15 mg/kg/dia), antes de iniciar
el tratamiento con CCF. Después se cambia a prednisona
(0.5-1 mg/kg/dia de peso corporal), y a las seis semanas de
tratamiento, se puede iniciar su esquema de reduccidn. Si
se alcanza remision, se debe mantener CE oral en prome-
dio por 12 a 18 meses.

La CCF se puede administrar en pulsos IV (0.7 mg/
m?) cada dos a tres semanas en promedio, durante el
primer afio y posteriormente alargar los intervalos. La
CCEF oral se administra diariamente a dosis de 2 mg/kg;
se pueden mantener dosis plenas por un ano, y después
disminuirlas. La ciclofosfamida deberia descontinuarse
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después de dos afos, cuando la remision haya sido ob-
tenida.

En otros estudios se ha demostrado que la ciclofos-
famida IV es superior a la oral en la induccién de una
remisidn sostenida; aunque esto no parece ser tan exitoso
en pacientes con extenso involucro a érganos o con titu-
los positivos de ANCA. Como una controversia, en la
enfermedad activa continua tratada con pulsos de CCF
IV, responde mejor cuando se cambia a via oral. Cuatro
estudios aleatorizados han demostrado que los pulsos son
mds seguros y tan efectivos como la via oral en la induc-
cién de la remision. Solo un estudio demuestra que los
pulsos IV tienen mayor tasa de recaida. Algunos indican
que el control se logra mejor con la CCF oral.>?7

El MTX podria ser una terapia alternativa inicial
en pacientes con vasculitis sistémica sin deterioro de la
funcién del 6rgano, si desarrollan progresion de la enfer-
medad requieren hacer el cambio a CCF. Su efecto por
largo tiempo en el control de la recaida, es desconocido.
El manejo de la vasculitis renal con MTX es controver-
sial; en algunos estabiliza la funcién, pero en otros, la
enfermedad progresa, porque se agrega la toxicidad del
mismo; de hecho, algunos estudios han demostrado que
la tasa de recaida con MTX es mayor. Pocos estudios
demuestran la eficacia de induccién de la remisién con
azatioprina (AZT) en pacientes con vasculitis.

Un largo periodo de tiempo con dosis diaria de > 20
mg de prednisona, incrementa el riesgo de dafio a orga-
no después de dos afos; algunos pacientes desarrollan
caracteristicas osteopordticas y cataratas. El tratamiento
con CCF durante los primeros seis meses, y aun durante
los primeros dos afios, tiene un efecto protector contra el
dafio a érgano permanente, pero mayor a este tiempo
el efecto decae. La terapia optima con CCF es de seis a
24 meses mientras se reduce la dosis acumulativa de ésta;
esto favorecer el uso de terapia con pulsos de CCF.%7

La dosis acumulativa de CCF y el tiempo de pred-
nisona mayor a 20 mg/dia, son predictores de dafio a
6rgano permanente. El razonamiento es: la enferme-
dad mads activa debe ser tratada mds intensamente, lo
cual lleva a una severidad de la enfermedad, y la ex-
plicacién real es que los pacientes desarrollan un dafio
SeVero mayor.

La remision completa es la ausencia de enferme-
dad activa; de enfermedad inflamatoria sistémica como
serositis y fiebre. La estabilizacién o mejoria de la
funcién renal sin sedimento urinario activo. En la re-
mision parcial hay una clara supresion de la enfermedad
con estabilizacién de la funcion renal y por lo menos
resolucion del infiltrado pulmonar y de la enfermedad
en otros 6rganos.



Radioterapia de intensidad modulada en granulomatosis de Wegener refractaria a inmunosupresores. ®

La recaida es la re-emergencia de una vasculitis clini-
camente detectable o el deterioro de las manifestaciones
previas después de un periodo de por lo menos una re-
mision parcial.

Uno de los esquemas para mantenimiento es MTX
con dosis de 0.3 mg/kg de peso corporal administrado en
forma semanal, incrementindose hasta alcanzar 25 mg/
semanal en un periodo de 12 hasta 18 meses en algunos
estudios. La administracién puede ser via oral o intra-
venosa; algunos resultados han demostrado que MTX
en el mantenimiento incrementa la tasa de recaida (mads
frecuente a nivel renal), sobretodo la via oral por la baja
biolabilidad de éste.

Otro inmunosupresor, al parecer menos toxico, es
AZT a dosis de 2.0-2.5 mg/kg/dia por un periodo de
12 meses; cuando se compara con MTX, ésta es menos
toxica aunque la tasa de recaida (11% a 30%) puede ser
similar. Leflunamida, otra droga para el mantenimien-
to de la remisidén, cuando se compara con MTX, tiene
menor tasa de recaida sobre todo a nivel renal. Otro es-
quema propuesto es continuar con el inmunosupresor
del tratamiento inicial, como la CCF, por via oral, junto
con esteroides por tres a seis meses. El periodo de mante-
nimiento son en promedio 12 meses y cuando se compara
con AZT como mantenimiento, la tasa de recaida es simi-
lar (17%0) a 18 meses, pero con menos efectos adversos.®

El factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a., por sus
siglas en inglés), juega un rol importante en la formacién
de granulomas en la induccion de vasculitis por GW. El
bloqueo del receptor de TNF-o con etanercept ha sido
bien tolerado en fases I 'y II de granulomatosis de Wegener.
Otros estudios incluyen anticuerpo monoclonal quimérico
(infliximab) para el tratamiento de GW refractaria, a do-
sis altas (5 mg/kg) y resulta mds efectivo, cuando se alcanza
remision (tres a seis meses), se puede cambiar a terapia de
mantenimiento. También se ha visto buena respuesta en
recaida con esquema estindar de tratamiento.’

Un esquema en GW refractaria es AZT en pulsos
(17 mg/kg) durante 24 horas cada mes. Ademis de AZT
via oral (100 mg por dia) en la semana dos y tres de cada
pulso; monitorizando cuenta leucocitaria. Se dan seis pul-
sos y se continua con AZT oral (100 a 150 mg/dia), este
esquema ha dado buenos resultados. Para el caso de in-
volucro ocular al inicio de la enfermedad, o como recaida,
hay buena respuesta en algunos reportes con CCF IV, aun-
que otros indican que esta manifestacién de enfermedad es
de gran actividad y el tratamiento inmunosupresor intenso
o manejo local puede llegar a ser inefectivo.

El reporte de un caso con recaida ocular (escleritis
necrotizante) después de recibir AZT como manteni-
miento se manejoé con retuximab (anticuerpo monoclonal

Informe de un caso y revision de la bibliografia
Bautista-Hernandez MY, et al

anti-CD20), dos pulsos de 1 g IV, con resolucién com-
pleta de la afeccidn; puede ser efectivo en la remision de
escleritis por GW; aunque el rol de este anticuerpo en
GW limitada es incierta, ha dado resultado en enferme-
dad refractaria.®-81%-12

Otra modalidad de manejo en GW, aunque no es-
tindar es la radioterapia. El primer caso reportado fue en
1979 por Eagleton y colaboradores, en un paciente de 35
anos con vasculitis y glomerulonefritis (1969) con buena
respuesta a esteroides y CCF; dos afios después, reca-
y6 con traqueitis granulomatosa, por lo que se trata con
reseccién quirtirgica y cinco anos después, mostrd una
nueva recaida a nivel de bronquio principal izquierdo que
provocé traqueostomia de urgencia; se inicié6 con CCF
y esteroides, con lo que el pulmén se re-expandid; tres
meses después, mostr6 nueva oclusion del bronquio, con
atelectasia persistente por lo que administran 2000 rads
(20 Gy en Unidades Internacionales actuales) durante dos
semanas, el campo de tratamiento incluy? triqueay bron-
quio principal izquierdo. A las dos semanas de terminado
el tratamiento, el pulmoén re-expandio, y le fue dada una
dosis mas de 2000 rads. Un afio después la tomografia,
mostré un segmento de estenosis de 1 cm, que durante
dos anos se maneja con dilataciones cada seis meses, pero
sin evidencia de recurrencia de la enfermedad."* Otro caso
reportado en 2002 por Beck y colaboradores en una mujer
de 42 anios con GW de via aérea superior (cavidad nasal);
el diagnéstico se confirmé en 1987, seis afos después, por
la obstruccidn inflamatoria de la misma un ano después la
primera reseccion por granulomatosis hipertrofica que
se prolongd hasta 1998 con cuatro procedimientos quirtir-
gicos mds; ademds de terapia inmunosupresora con CCF,
MTX, prednisona y clotrimazol. Debido a su elevado es-
tado funcional y sin evidencia de enfermedad sistémica se
le indicé radioterapia convencional, con dosis de 20 Gy
en dos semanas, un mes después 26 Gy mas (2 Gy por
fraccidn). La toxicidad que se presento fue mucositis gra-
do III que desaparecid dos meses después de radioterapia.
El MTX fue utilizado durante la radiaciéon y se continud
durante la recuperacién de la enfermedad. Dos afios des-
pués de la radioterapia, no hubo evidencia de actividad en
este sitio. Probablemente la mucositis generada, haya sido
por el uso concomitante con la radioterapia.'

La radioterapia es una opcion de tratamiento en GW
localizada que no responda a drogas inmunosupresoras o
manejo quirtrgico. Aun cuando la recaida de ésta es ele-
vada, deben considerarse si las condiciones del paciente
en relacion a la expectativa de vida son adecuadas para la
posibilidad de control local. En el presente caso incluso
cuando el inicio de la enfermedad fue con factores pro-
nésticos adversos (vasculitis y glomerulonefritis, ANCA
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positivo), tuvo adecuada remision de ésta. La recaida fue
local y sin actividad sistémica; dada la inmunosupresion,
sin una respuesta evidente, se decidié utilizar esta opcién
terapéutica con modalidad de intensidad modulada, sien-
do la mejor opcidn de manejo. A pesar que la afeccién
del ojo izquierdo ya era irreversible, se pudo ofrecer un
adecuado control local y recuperacién de la vision del
ojo contralateral, La dosis de 20 Gy prescrita, se tomd
con base en las dosis que se indican en la enfermedad de
Graves o del pseudotumor orbitario y no las dosis que se
manejan en los dos casos reportados en la bibliografia.'

La respuesta de la paciente durante el tratamiento,
fue adecuada y sin evidencia de toxicidad; el seguimiento
indica un control local significativo y una probable ex-
pectativa de vida mayor.

Deberi considerarse a la Radioterapia de Intensidad
Modulada como una opcién terapéutica en la recaida de
GW local que no responda a manejo inmunosupresor y
que ofrezca un beneficio real al paciente. A diferencia de lo
informado en la bibliografia, las dosis menores de radiacion,
dan buen resultado asociado a la técnica de radiacién y una
menor toxicidad, como sucedid en el presente caso.
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> FE DE ERRATAS

En el articulo Toxicidad aguda en pacientes con cancer de préstata localizado tratados con dosis altas de Radioterapia de Intensidad
Modulada publicado en la Gaceta Mexicana de Oncologia Vol. 9 No. 1- 2010 dice: Nufiez-Guardado Gabriel, Villanue-
va-Navarro Luia Felipe, y debe decir: Nunez-Guardado Gabriela, Villasenior-Navarro Luis Felipe.
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PRemIO NACIONAL DE INVESTIGACION EN ONcoLoGia 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 participardn en una de las siguientes areas de Investigacion:
* Cirugia Oncologica
* Radioterapia
* Oncologia Médica
* Oncologia Pediatrica
* Ginecologia Oncoldgica

1. Cada participante debera 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 dreas.

3. Las decisiones del Jurado seran inapelables.

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

5. 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

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.

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

. No participardn trabajos de investigacién 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 reservard el derecho de publicar los resimenes en las memorias del
XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010.

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

7. Los trabajos podrin 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.
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Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Deberin presentarse en espafiol 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 deberd ser an6énimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucion donde se llevo a cabo.
Enviar bajo seudonimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacion:
* Nombre completo, grado académico y posicion institucional del investigador y colaboradores.
* Direccion, teléfono, fax y correo electronico del investigador.
* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electronico.
* Lugar donde se llevd a cabo la investigacion participante.
Todos los trabajos deberan haber sido aprobados por los Comités de Investigacién y/o Etica correspondientes,
en los casos que haya lugar.
El trabajo deberi ir acompanado por la solicitud de inscripcion, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual se podrd obtener:
* En la pagina electronica de la Sociedad Mexicana de Oncologia o solicitindola directamente en la sede de la
Sociedad Mexicana de Oncologia.
Los trabajos deberdn 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 recepcidn 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 habra un primer lugar para cada drea.
El premio sera de:
* $20,000 M.N. para cada area.
* Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
* Se otorgari un diploma de reconocimiento a las Instituciones donde se realizaron los trabajos ganadores.
El premio podra ser declarado desierto en cualquier drea, si ajuicio del jurado ninguin 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 preparaciéon del Médico residente, establece el Premio al mejor trabajo de investigacién en las diferentes
areas de la oncologia (Cirugia Oncolégica, Radioterapia, Oncologia Médica, Oncologia Pedidtrica y Ginecologia On-
cologica)

Categorias

Los trabajos aceptados participardn en una de las siguientes areas:

N —

* Investigacién Bdsica

* Investigaciéon Clinica

Cada participante debera seleccionar el drea en donde concursari su trabajo.

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 dreas.

Las decisiones del Jurado serdn inapelables.

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

La premiacion 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, Cancun.

Bases

Podra concursar cualquier Médico Residente en Oncologia que pertenezca a una Institucién 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 participardn trabajos de investigacién 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 podrin 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 resueltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana
de Oncologia.

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
El autor debera enviar una carta constancia de la Jefatura de Ensenianza de su respectiva Institucién que avale que
estd cursando la especialidad en oncologia.
Deberan presentarse en espailol in extenso, de acuerdo con el contenido y secuencia de los formatos conven-
cionales para publicar en revistas médicas con indexacién internacional (un original con cinco copias y CD).
El texto del trabajo deberd ser an6nimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucion donde se llevo a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacion:
* Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del investigador y colaboradores.
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* Direccion, teléfono, fax y correo electronico del investigador.

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

* Lugar donde se llevd a cabo la investigacion participante.

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

El trabajo debera ir acompanado por la solicitud de inscripcidn, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual podri encontrar:

* En la pigina electronica de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

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

Los trabajos deberdn 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 recepcidn 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 participardn los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacion
Sélo habra un primer lugar para ambas dreas.
El premio serd de:
* Una beca completa (inscripcidn, 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 Institucion donde se realiz6 el trabajo ganador.
El premio podri ser declarado desierto en cualquier area, 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 drea del cincer de mama avanzado (localmente avanzado y/o metastisico).

10.
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Bases

La SMeO seleccionard un jurado conformado por personalidades de reconocido prestigio académico y 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 investigacion 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 Canctin, Quintana Roo del 27 al 30 de octubre del 2010.

Podra 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 podran participar con sélo un trabajo.

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

La SMeO se reservari 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 publicacidn si lo desean los autores, reciban
o no alguno de los premios. No se devolverin 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 metastitico. Podrin ser
basicos o clinicos.
Deberan presentarse en espafiol in extenso, de acuerdo con el contenido y la secuencia de los formatos
convencionales para publicar en revistas médicas con indexacién internacional (un original con 5 copias y en
CD o USB).
El texto del trabajo debera ser an6nimo, sin nombre de autores o referencias bibliogrificas personalizadas o
nombre de la Institucion 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.
* Direccion, teléfono, fax y correo electronico de investigador.
* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electronico.
* Lugar donde se llevo a cabo la investigacion.
Todos los trabajos deberan 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 deberdn enviarse a la :
Sociedad Mexicana de Oncologia, SA
Tuxpan No.59 PH
Col. Roma Sur
CP 06760, México, DF
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La recepcidn 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 participardn 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 Institucion o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Segundo lugar consistird de 25,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucion 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 Institucion o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Alguno o todos los premios podrin ser declarados desiertos si a juicio del jurado ninglin trabajo retine los
estindares de calidad requeridos.
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Aceptacion de cesion
de la propiedad de los |
derechos de autor SM.O

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C

WWW.SImeo.org.mx

(Este formato debe ser enviado con todos los manuscritos sometidos a consideracién y debe ser firmado por todos los
autores del mismo)

“Los autores que firman al calce estin de acuerdo con transferir la propiedad de los derechos de autor del manuscrito
titulado:

a la Sociedad Mexicana de Oncologia, en el caso de que éste sea aceptado para su publicacion. Los autores estin de
acuerdo también que, en caso aceptado, la Sociedad Mexicana de Oncologia publique el articulo en un niimero subsi-
guiente de la Gaceta Mexicana de Oncologia, asi como en cualquier otro medio de difusion electronica. Estos autores
declaran que estin enterados y de acuerdo con el orden de autoria sefialado en el manuscrito original, que tuvieron una
participacién en el estudio como para responsabilizarse publicamente de €l y que aprobaron la version final del manus-
crito enviado a la Gaceta Mexicana de Oncologia. Estos autores aseguran que el trabajo sometido es original; que la
informacidn contenida, incluyendo Tablas, Imagenes y fotografias, no han sido publicadas previamente o estd en consi-
deracion en otra publicacidn; que de ser publicado no se violardn derechos de autor o de propiedad de terceras personas
y que en su contenido no constituye una violacién a la privacidad de los individuos en estudio. Estos autores afirman
que los protocolos de investigacién con seres humanos o con animales recibieron aprobacién de la(s) institucidn(es)
donde se realiz6 el estudio”.

Autor responsable (1)

(nombre completo) (firma)

Otros Autores (2)
(nombre completo) (firma)

3)
(nombre completo) (firma)

Q)
(nombre completo) (firma)

®)
(nombre completo) (firma)

(6)
(nombre completo) (firma)

Fecha:
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Normas para los autores

1.

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

Los articulos podrin 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 fotostticas, asi
como archivo electronico en CD marcado con nom-
bre del trabajo y software utilizado. En ambos casos
debera incluirse el formato de cesidn 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 tamano de 12 puntos.

La extensiéon maxima 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 revisidén 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 Pagina 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 adscripcidn y cargo desempenado, direccion
postal completa (calle, colonia, delegacion o mu-
nicipio, estado, pais y 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 Restmenes estructurados en espafol ¢ inglés,
donde las entradas de los parrafos son anilogas

a las partes del articulo (introduccién, 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 el 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 e hi-
potesis)

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

* Resultados

* Discusion (aspectos mds importantes del
trabajo)

* Conclusiones

* Agradecimientos

* Referencias

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

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

izquierdo el apellido paterno e iniciales del segundo
apellido y del nombre del primer autor, y en el dn-
gulo superior derecho la numeracién 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 version 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 namero, posiciéon de la imagen, titulo del trabajo
y nombre del autor principal. Cuando se anexen



fotografias en version electronica debe considerarse

lo siguiente:

*  El formato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

* Solo si el tamafno real de las imdgenes resulta
excesivo, las imdgenes deben reducirse a escala;
dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamano.

*  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 Imdgenes; éstas tltimas deben ir en archi-
vos individuales.

10. Cuando las Tablas e Imigenes sean obtenidas de otra
publicacién, deberd entregarse carta de autorizacidon
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
especificardn también en los pies de las Tablas/Ima-
genes, no obstante haber sido mencionadas en el
texto.

12.Las referencias deben numerarse progresivamente
seguin aparezcan en el texto, en estricto orden crono-
l6gico ascendente; el nimero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices sin paréntesis o cor-
chetesy se colocardn después de la puntuacién. 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 automatica 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 “etal.”.

14.Las referencias deberan ser incluidas segtin 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: Mosby;
2002; p. 210-221.

Gaceta Mexicana de Oncologia ©
Normas para los autores

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

Informacién 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 tltima
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 electronicas: 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 nimero donde aparecerd su
articulo.

17.Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
berdn 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
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Guidelines for Authors

1.

The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-
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 each 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, specitfying 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

used only by the Gazette office), and fax num-
ber, as well as the main or the corresponding
author’s e-mail address.

4.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each 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

e 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:

* 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.

*  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: Mosby;
2002; p. 210-221.

Gaceta Mexicana de Oncologia ©
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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

15.1f 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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www.novartisoncologyaward.com

Areas del Proyecto Cientifico

¢ Hematologia
» Oncologia
* Neuroendacrinologia

Premios

Premios Latino Americanos

6 Ganadores - Dos por cada area de Investigacion clinica
Premio: § 5,000 USD

Premios Regionales

Regiones

* Brasil

« México

+ Latinoamérica, Sur: (Argentina, Chile, Uruguay, Paraguay, Baolivia).

« Latinoamérica, Centro: Cantroamanica, Carihe v Paises Andinos (Colombia, Ecuadar, Par,
Venazuela)

Las reqronss epresaniadas entra |08 S84E ganadores O iDs premics Etintamencancs N Saran -:-|E‘:_]I|‘.'-'IEE al pramaed regrnal

Premio: § 2,500 USD

Adicional al premio economico, los ganadares recibiran un reconocimients en 3 ceremonia de premiacion gue
tendra lugar en e @vento LACORE, y seran myvitados par Movartis Oncologia a asistir & un  programa cientifico
que ofrecera una actualizacion en los Ulimos adelantos an e descubrimianto de medicamentos v al desarrolio
de marcadores biologicos en los Institulos de Investigacion Biomadica da Movartis - NIBR, en Cambridge,
Massachusetts, USA, en mayode 2011, Bl objetivo de esle programa es facilitar el desarmlio de ensayos
clinicos v de marcadores bioldgices ap los paises de origen de los ganadores

* Sa aceptaran proyectos de investigaciin basica solo-sltiengn impacio cfinico o wh olamn baneficio polencial a pacanies

Para mayor informacion y envio de trabajos visite: U NOVARTIS

www.novartisoncologyaward.com > _
ONCOLOGY
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DESCRIPCION

El programa de apoyo a Estancias Cortas en el

Extranjero en Oncologia, liene como objetive facilitar
elentrenamiento de médicos mexicanos fuera de nuestro
pais en esta area lan importante para el desarrolio de
{a medicina nacional. El programa consiste en una beca

por un periodo de hasta por 3 meses.

El médico ganador serda seleccionado por un comité
integrado por medicos oncologos socios activos de la
Sociedad Mexicana de Oncologia, con autoridad
indiscutible en la especialidad. La decision no estara
influida ni discutida por &l Institulo Cientifico Pfizer

Para participar en esle proceso de seleccion es Indispensable
& 58 es medico residente, haber sido postulado por el
director de su institucion. En el caso de médicos especialistas
solo podran participar aguellos que frabajen para una
institucian (oficial o privada) y sean propuestos por el
director de la misma

Los concursantes deben ser médicos mexicanos,
especialistas en oncologia cerificados por el Consejo
Mexicano de Oncologia, A.C., o por el Consejo Mexicano
de Cedificacion en Radioterapia, A.C., o medicos residentes
cursando el Gltimo ano de |a especialidad

Los concursantes deben ser socios aclivos de la
Sociedad Mexicana de Oncologia, AC., y estar al
cornente en sus cuotas.

Mo participaran como concursantes a esta beca
miembros del comité calificadar

Los puntos no previsios en ésta convocalona serdn resueltos
por el Comite y el Instituto Cientifico Phizer”

La beca podra hacerse efectiva de enaro a noviembre
del 2011

Instituto
Cientihco
Plizer

Alcanzar

i'I RO TR T

REQUISITOS

“E ICE forma parte inlegral de

IA DE ESTANCIA CORTA EN EL EXTRANJERO EN

ONCOLOGIA 2010

Instituto Cientifico Plizer®

EN COORDINACION
CONLA

Socedad Mexicana de Oncologin, AL

Para aplicar a este programa de beca, debe someter en
extenso una investigacion clinica o basica realizada duranie
su entrenamiento sies medico residente o un provecto
de investigacion realizado si es medico especiglisia, al
sitio www,  icpfizeccommy en e lugar de la beca para
oncologia

Los. trabapos de mvestigacion no podran haber sido

.‘-armar_'-;—e ulicas con F,'IH'H!'I'.-':'!S

3 Toda solicitud que no cumpla con las bases de
la presenle convocalona © no esle escrila en el
formato correspondiente no sera considerada para su
calificacidn

empresa

Informacion documentada para certificar que al
concursante llena los requisitos en las bases y el
curriculo vitas.
La recepcidon de soliciludes sera hasia el dia 22 de
julic del 2010
El ganador se dara a conocer durante el congreso nacional
de la SMeO en octubre del 2010

El ganador. debera presentar a la Sociedad Mexicana de
Oncologia v al  Instituto Clentifico Plizer® en los proximos 3
meses despues de adjudicado el premio:
da. La carla de aceptacion de la institecion donde realizara
su enfrenamiento, firmada por quien serd su tulor
b. Cara gueavale su conocimiento de'lalengua del'pais
en donde realizara su rolacion,

Compromisos del Instituto Cientifico Phizer®
La beca que otorga &l Inshitulo Clentilfico Pfizer® al ganadar
de fa convocaloria consisie en 320,000.00 pesos mensuaiss
hasta por 3 meses, asi como la transportaciénaadnres
Los tramites deben ser raglizades.con el Instititg Blentifico
Plizer* con un mes de anlicipachinalinicio de su rotagion en
el extranjero

Campromisos del ganador

Elvmedico seleccionadd “al lerminar su rotacion dilundira
en_la reysta.mediea oficial de.la™ Sociedad Mexicana de
Oncolegla los aspecios relacionados ©on SU estancia

Fizer

Plized 'S5 A da GV
cofirar ¢ s disaln son
stindas de su |
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