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Resumen: El Melanoma Maligno de la mucosa de Cabeza y Cuello es una entidad clinica poeo comiin, Ia cual,
frecuentemente, es reportada como fatal, a pesar que, en la mayor parte de los casos, su dingnistico se realiza en
I forma localizada de la enfermedad. Su baja incidencin no ha permitido un andlisis extenso de los resultados de
las diversas modalidades terapéuticas. En ¢l presente estudio multicéntrico se analizan los resultados del trata-
miento empleado en 17 pacientes vistos durante un periodo de 35 afos en los Servicios de Cabeza v Cuello del
Hospital Oncoldgico “Padre Machado®, Instituto Oncoldgico “Luis Razetti", y Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital General “Dr. Domingo Luciani™. Al momento del diagnéstico el 70,59% de los pacientes se encon-
traban en el Estadio | de la enfermedad, 17,65% en ¢l estadio 11 y el 11.77% en el Estadio 111. El ratamiento
quirirgico inicinl se realizo en ¢l 52.94% de los pacientes, radioterapia inicial en el 29.41% de los pacientes y ¢l
11,77%-de los pacientes no recibid tratamiento. La tasa de sobrevida actuarial a los 5 afos lue del 38%. El con-
trol local de la enfermedad es el punto m:is importante del tratamiento de estos pacientes. La diseminacion linfi-
tica regional no parece modificar el prondstico de la enfermedad. Avances en la aplicacion de la radioterapia
adyuvante, quimioterapia ¢ inmunoterapia, juegan un papel importante en el mejor prondstico de estos pacientes.

FALABRAS CLAVES: MELANOMA, MUCOSA, CIRUGIA, TRATAMIENTO CABEZA Y CUELLO

INTRODUCCION +4 Su baja incidencia no ha permitido un anda-
lisis extenso de los resultados de las diversas
modalidades terapéuticas. En el presente estu-
dio de analizan los resultados del ratamiento
empleado en 17 pacientes vistos durante un
periodo de 33 anos. El control local de la en-
fermedad parece ser el factor mds importante
en ¢l tratamiento v sobrevida de estos pacien-

| Melanoma Maligno de la mucosa de
Cabeza y Cuello es una entidad ¢linica
poco comin'" ', la cual es informada
[recuentemente, como fatal. a pesar que. en la
mayor parte de los casos. su diagnostico se
realiza en forma localizada de la enfermedad'”
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rugia de Cabeza y Cuello del Hospital Oncolo-
gico “Padre Machado™, entre 1.960 y 1.995:
siete pacientes fueron evaluados por el Servicio
de Cirugia de Cabeza y Cuello del Instituto
Oncolégico “Luis Razeti™, entre 1960 v 1995;
y dos pacientes fueron evaluados por el Servi-
cio de Otorrinolaringologia del Hospital Gene-
ral “Dr. Domingo Luciani™, entre 1987 v 1995,

los 17 pacientes estudiados presentaron
diagndstico histologico confirmado de mela-
noma maligno primario de la mucosa del tracto
acrodigestivo superior. ¥ fueron seguidos por
un periodo promedio de 33,53 meses (rango: 4
a 180 meses).

l.os pacientes fueron evaluados de acuerdo a
la edad, sexo, forma de presentacion v duracion
de los sintomas, lugar de la lesion primaria.
estadio de la enfermedad al momento del diag-
nostico, Lipo de tratamiento inicial, tratamiento
advuvanie y tratamiento empleado para la reci-
diva de la enfermedad. Como evaluacion de los
resultados del tratamiente empleado en estos
pacientes, se examinaron los siguientes facto-
res: Tiempo de presentacion de recidivas loca-
les, diseminacion linfitica regional, metdstasis
a distancia, sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global.

Todos los pacientes fueron re-estadiados se-
eiin la clasificacion propuesta por Ballantyne™,
la cual estadifica a los melanomas de la mucosa

de cabeza y cuello en: Estadio I: Enfermedad
confinada al sitio primario: Estadio [1: Enfer-
medad “diseminada a los ganglios linfaticos
regionales; Estadio I1I: Enfermedad con me-
tastasis a distancia.

El analisis estadistico realizado para deter-
minar la tasa de sobrevida actuarial de estos
pacientes, se realizé mediante la utilizacion del
método de Kaplan-Meier'”.

RESULTADOS

La edad media de presentacion de la enfer-
medad en los pacientes estudiados fue de 60,24
anos (rango: 27-76 anos), siendo mas [recuente
en el grupo etario comprendido entre los 60 v
65 anos de edad. lo que representa el 47.06%
de todos los pacientes. La enfermedad se pre-
sentd mas [recuentemente en el sexo femenino
en una relacion de 1,6:1 (10 mujeres/7 hom-
bres).

El tiempo promedio desde el inicio de los
sintomas y la primera consulta fue de 3.89 me-
ses (rango: 15 dias a 6 meses). Se evidencid
como los signos v sintomas mds comunes, €n
los pacientes con ¢l tumor localizado en las
fosas nasales, los siguientes: obstruccion nasal
(5). rinorrea cristalina (4), epistaxis (3). En los
tumores ubicados en la cavidad oral. la pre-
sentacion clinica mas Irecuente fue la presencia
de una masa asintomatica (7) (Tabla 1).

Tabla l

Sintomas v Signos Mas Comunes en la Presentacion del Melanoma Maligno de la Mucosa de
Cabeza y Cucllo.

Sintomas

N de Pacientes

Masa Asintomatica
(Obstruccion Nasal

7 (43.75%)
6 (37.50%)

Rinorrea Cristaling 4 (25,00%)
Epistaxis 3 (18.75%)
I-ntermedad en el Cuello 3 (18,753%)
Distagia 1 (6,25%)

Otitis | (6,25%)
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Sintomas N® de Pacientes
Disfonia I (6,25%)
Dolor Hemicara 1 (6,25%)
Sinusitis 1 (6.25%)

La localizacion del tumor fue mas frecuente
en la Cavidad Oral (52.94%), luego las Fosas
Nasales v Senos Paranasales (35.29%), por

ultimo, en la Rinofaringe v en la Laringe.
(5,88%) en ambos casos (Tabla I1).

Tabla I1
Localizacion del Melanoma Maligno de la Mucosa de Cabeza y Cuello.

Lugar

N® de Pacientes

Cavidad Nasal
Antro Maxilar
Septum y/o Cornetes
Etmoides
Nasofaringe
Cavidad Oral
Paladar Duro/Blando
Reborde Maxilar
Lengua Oral
Laringe
Glotis

6 (total)

—_— )

1 (total)
9 (total)
4
4
|
1 (total)
|

El estadio clinico de la enfermedad. segin la
clasificacion de Ballantvne, para los pacientes
estudiados. fue el siguiente. Estadio 1: 12 pa-
cientes (70.59%), Estadio [I: 3 pacientes
(17,65%). y Estadio III: 2 pacientes (11.77%).

-n el Estadio 111 tue incluido un paciente con
melanoma del antro maxilar que se extendia
hasta la tosa craneal media, aunque no presen-
taba metastasis a distancia. (Gratico N® 1)
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Grifico N* |
Distribucion por estadios de la Enfermedad
(Ballantyne)

Estadia |
5590

El ratamiento de 1y enfermedad. consistio
2 tratamento  quinirgico imicial en 9/17
(32,9474 de los pacientes. Se realizo maxilec-
tomia radical o parcial, palatectomin parcial.
laringectomia o excisiones amplias segun la
localizacion tumoral. En tres pacientes se reali-
0 discecion radical clusica del cuello por pre-
sentar adenopatias de aspecto metastasico al
momento del diagndstico, de las cuales, solo en
dos de ellas, se evidencio infiltracion linfatico-
tumoral. En 1/17 (5.88%) de los pacientes se
administro quimiolerapia postoperatoria. v la
cual consistié en Lumustine (C.C.N.LLY) ¥
Dacarbazina (D T.1.C.") En 117 (5.88%) de
los pacientes se administro radioterapia externa
postaperatori.

En 5/17 (29.41%) de los pacientes el trata-
miento inicial fue radioterapia. En dos de estos
pacientes se utilizd en lorma preoperatoria;
solo en 1717 (5.88%) de los pacientes. la ra-
dioterapia se empleo como tratamiento unico.
La radioterapia consistio ¢r. cobaltoterapia a
dosis entre los 3000 v 7200 cGys a do-
sis/lraceion/dia gue vario entre 180 v 300 c¢Gy,
En 2717 (11.77%) de los pacientes. combind la
radioterapia externa con guimioterapia. la cual
fue en uno de los casos trietilentiofosforamida
(Thiotepa") v en el oo Hidroxiurea

¥ 177

(Hyvdrea” ). En 217 (11.77%) de los pacientes

Estadio 11
| 7.65%

'Estadio 111
1,76%

se combind la radioterapia externa con cirugia,
de los cuales. en un caso se aplicd posterior-
mente braquiterapia. En 3/17 (17.65%) de los
pacientes no se aplicoé ningan tratamiento, dos
de estos pacientes pertenecian al Estadio 117 de
la enfermedad y. el otro paciente se encontrabu
en el Estadio 1, el cual, se negd a recibyr cual-
quier tratamiento.

MNinglin paciente recibié quiminterapia comu
tratamiento inicial, o recibio inmunoterapia
adyuvante. De los pacientes tratados con ciru-
gia como tratamiento Gnico (7 pacientes), 3
pacientes se encuentran vivos it enfermedad
despucs de 9 afios de seguimienio. Un paciente
se encuentra vivo sin evidencia de enfermedad
a4 los 13 meses de sepuimiento. Un paciente
murid por enfermedad a los 40 meses del se-
guimiento, Un paciente se perdid del segui-
miento a los 22 meses sin evidencia de enfer-
medad. Un paciente se encuentra vivo con en-
fermedad 4 los 4 meses de sepuimiento. La
sobrevida total de los pacientes tratados con
cirugia a los 5 afnos es del 42.86%,

Dos pacientes recibieron radioterapia preo-
peratoria, uno de ellos murid por la enfermedad
a los 5 meses del seguimiento, el otro paciente
recibié braquiterapia postoperatoria v se en-

cuentra vivo sin evidencia de enfermedad a los
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12 meses del seguimiento. Un paciente recibio
quimioterapia postoperatoria falleciendo a los

21 meses por recurrencia de la enlermedad.
(Tabla N° 3)

Tabla I11

Comparacion entre el tipo de tratamiento aplicado, respuesta terapéutica y sobrevida.

Estadio  Tratamiento D.R.C Rec

Tratamiento Sobrevida Evolucion

1 CIR + Q1 Si Local Rt+ Ot 2l m MCE
I Rt+ CIR No Local Rt S5m MCE
I Rt+ Ot No PE 6m MCE
I CIR No No 131 m VSE
1 CIR No No 22 m i
| CIR No Mt 40 m MCE
I CIR + Rt No No 9m VSE
| Rt No PE, Mt 10m VSE
1 CIR No Mo 13m V5E
I Ri+CIR+Bgq  No No 12m VEE
I Ninguno No PE I m BE
I CIR No Mt 4m MCE
Il CIR Si No 180 m VSE
11 CIR Si No 112 m VSE
I Rt-+Qt No PE Em MCE
11 Ninguno No PE Sm MCE
[11 Ninguno No PE 2m MCE
CIR: Cirugia Rt:  Radioterapia Ot Quimioterapia
Bq:  Braquiterapia DRC: Diseccion Radical de Cuello REC: Recidiva

Mt:  Metdstasis a Distancia ~ PE:  Progresion de la Enfermedad  PC: Perdido de Control
VSE: Vivo sin Enfermedad MCE: Muerto con Enfermedad

LLos pacientes tratados con radioterapia, sola
o en combinacion con quimioterapia, (3 pa-
cientes), fallecieron antes del primer afio de
seguimiento, todos los pacientes pertenecian
al Estadio [, y fallecieron por progresion de
la enfermedad.

La tasa de sobrevida actuarial global a los 5
afios para todo el grupo es el 38.00%, exclu-
vendo los pacientes que no recibieron trata-
miento. Para los pacientes tratados con cirugia
sola 0 en combinacién con radioterapia o qui-
mioterapia adyuvante la tasa de sobrevida ac-
tuarial a los 3 afios se eleva al 63.00%. (Grafi-
coN°2)
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Grifico N° 2
Cuadro comparativo entre la Tasa de Sobrevida
Actuarial de todo el grupo y de los pacientes tratados
con cirugia s/c tratamiento Adyuvante, a los 5 aiios
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De los seis pacientes que fallecieron poste-
rior al tratamiento inicial, 3 murieron por pro-
aresion de la enfermedad y tres pacientes pre-
sentaron tecidivas locales o regionales, antes
de presentar enfermedad diseminada.

Cuatro de los seis pacientes que murieron
debido a la enfermedad (66,67%). ocurrieron
antes del primer afio de seguimiento.

Metdstasis a distancia ocurrieron en 3 pa-
cientes, en 2 de los cuales ocurrieron en el
pulmén y, en el otro caso, la metdstasis fue
osed.

DISCUSION

El Melanoma Maligno de la mucosa de la
Cabeza y Cuello es una entidad poco frecuente,
y la cual, constituye entre el 0,5% y el 2% de
todos los melanomas malignos'" : lo que re-
presenta alrededor del 7% de todos los mela-
nomas de la Cabeza v el Cuello"™ ' Es mas
frecuente en hombres que en mujeres €n una
relacion de 2:1, siendo mds frecuente entre la
sexta y séptima década de la vida""". La mayor
incidencia de la enfermedad se observa en el
Japon, donde representa entre el 10% y el 24%
de todos los melanomas, y es menos frecuente
en la raza negra®™ ' '* 'Y En nuestra serie, fue
méds comiin en las mujeres que en los hombres

en una proporcion de 1,6:1, con un promedio
de edad cercano a los 60 afios.

A diferencia de otros estudios, en los cuales
la localizacion mas frecuente ocurre en la cavi-
dad nasal, con una incidencia que varia entre el
55% v el R0%' * 5]', en nuestra serie fue mas
frecuente en la cavidad oral, presentandose en
dicha localizacion en el 53% de los casos. Un
paciente presenté un melanoma ubicado en la
laringe, lo cual es muy poco frecuente™ ' ¥,
Reuter y cols.""", reportan 3 casos, y revisan la
literatura, encontrando solo 22 casos publica-
dos con anterioridad. siendo mas frecuente en
la laringe supraglética'®, en hombres entre la
sexta y septima década de la vida.

[.os sintomas y signos de la enfermedad de-
penden de la localizacién tumoral, siendo en la
cavidad nasal, la obstruceion nasal, la rinorrea
cristalina y la epistaxis, los sintomas mas fre-
cuentes. En la cavidad oral, la forma de pre-
sentacion mas frecuente es la de una masa
asintomatica. Los melanomas que ocurren en la
cavidad nasal pueden ser ameldnicos en un
tercio a la mitad de los casos'"™. En nuestra
serie un solo paciente se presento en forma
amelanica y correspondio a una lesion ubicada
en la rinofaringe. En la cavidad oral el mela-
noma se puede desarrollar en dreas preexisten-
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tes de melanosis. Rapini v cols.""”, encontré en
una serie que el 37% de los melanomas se de-
sarrollaron en areas preexistentes de melanosis.
Es importante destacar la importancia que tie-
nen los odontdlogos en el diagndstico precoz
de las lesiones melanociticas de la cavidad oral.
Rapini ¥ cols.!"¥, reportan 6 casos de melano-
ma maligno de la cavidad oral, 4 de ellos fue-
ron diagnosticados por el odontologo. En
nuestra serie, varias de las lesiones de la cavi-
dad oral fueron diagnosticadas en forma precoz
por el adontélogo.

El estadiaje microscopico de la lesion, como
lo es la clasificacion de Clark'” o los Niveles
de Breslow'", no tiene la importancia que se
observa en los melanomas cutineos, ya que |a
muecosa no estd compuesta en diversas capas
como la piel. No se evidencia correlacion entre
el tamario, localizacion, aEariem‘;ia histolégica
del tumor y la sobrevida''™ ', Esto se debe a
que casi todos los pacientes presentan lesiones
extensas para el momento del diagnéstimm, Se
ha demostrado que las lesiones menores de 7
mm de profundidad lienen una mejor tasa de
snbﬁ:ﬁida a los 3 afios que las mayores de 7
mm' .

La mayoria de las series utilizan el sistema
de estadiaje de Ballantyne®. Estadio I: Enfer-
medad confinada al sitio primario; Estadio II:
Enfermedad diseminada a los ganglios regio-
nales, Estadio IIT: enfermedad con metéstasis a
distanciat" %"

El diagnoéstico diferencial, sobre todo en las
lesiones amelanicas. debe establecerse con el
carcinoma indiferenciado o con el linfoma. El
diagnostico diferencial mas importante se esta-

blece con el melanoma maligno metastasico.
En estudios autdpsicos la ineidencia de metas-

tasis a la mucosa de la cabeza y cuello varia

entre el 2% y el 9,3% en los pacientes con me-
. - LY

lanoma maligno cutaneo''”.

El tratamiento de eleccion para el Melanoma
Maligno de la Mucosa de Cabeza y Cuello es el
p s (107, 15, 16, 20, 26)
tratamiento quirirgico . Se debe
realizar una reseccién con margenes oncologi-
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cos adecuados siempre que sea posible. a pesar
de que frecuentemente se presentan limitacio-
nes anatomicas importantes. La utilizacion de
cualquier otra modalidad terapéutica distinta a
la cirugia. o la incompleta remocion quirirgica
de la lesion, resultard en la recurrencia local de
la enfermedad: hay suficientes casos reportados
en la literatura que demuestra lo anterior™ '* >
M a radioterapia como tratamiento primario, y
siempre con caracter paliativo, se utiliza prin-
cipalmente en aquellas localizaciones anatomi-
cas en las cuales no es posible la reseccion qui-
rurgica adecuada; si la lesion se reduce en for-
ma tal que pueda ser resecada, debe utilizarse
la cirugia. La radioterapia adyuvante ha mejo-
rado significativamente el control local de Ia
enfermedad™”. La diseccion del cuello en forma
electiva no esta indicada®™ * **, ya que en pri-
mer lugar, no es comin la diseminacion linfati-
ca regional al momento del diagnéstico'™ y, en
segundo lugar. a diferencia de las recurrencias
locales, la aparicion de adenopatias metastasi-
cas regionales modifican levemente la tasa de
sobrevida global de estos pacientes'™ ***), Solo
estd indica la diseccidén del cuello en forma
terapéutica'’" * ®. En nuestra serie. dos pacien-
tes presentaron diseminacion linfatica regional
y a quienes, se les realizo una diseccién gan-
glionar del cuello, ambos permanecen vivos a
los 5 afios. La radioterapia y la quimioterapia
como lratamientos iniciales no tienen efecto en
la enfermedad local, ni en la enfermedad a
distancia v, solo son usadas como tratamiento
adyuvante™ * 112262930 A1 avaluar la mo-
dalidad terapéutica inicial en nuestro estudio.
todos los pacientes tratados con radioterapia
sola o con quimioterapia adyuvante presenta-
ron progresion local de la enfermedad, y even-
tualmente murieron a causa de la misma. Solo
se observo control local de la enfermedad y
sobrevida a los 5 afos en aquellos pacientes
tratados con cirugia como tratamiento inicial.
Es probable que la diferencia observada en la
tasa de sobrevida en los pacientes tratados con
cirugia, como lratamiento Unico, se deba a que
las lesiones primarias eran pequenas (Tabla [V)
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Tabla IV

Tabla de sobrevida a los 5 anos segun diversas series publicadas y la de la presente revision.

Autor

N® de Pacienies

Sobrevida (5 A.)

Chaudhry. 195847
Catlin. 1967""
Liversedge. 19754
Shah. 1977
Snow. 197829
Berthelsen. 1984'"
Rapini, 1985'"%
Blatchford, 1985
Stern. 1991
Lee, 199419
Serie Actual, 1996

24 12.5%
: 15%
51 20%
74 20%
26 38%
38 26.9%
177 13%
9 22%
42 40%
35 45%
17 38%

[.a mayor parte de los pacientes se diagnos-
tican con enfermedad limitada al sitio del tu-
mor primario'” *7; existe una mayor tasa de
sobrevida libre de enfermedad en aquellos pa-
cientes en los cuales se logra un control local
de la enfermedad. El desarrollo subsecuente de
metastasis ganglionares en ausencia de recu-
rrencia local o de enlermedad diseminada solo
ocurre en menos del 3% de los casos. La apari-
cion de upa recidiva local generalmente prece-
de a una diseminacion sistémica de la enlerme-
dad. la cual ocurrira generalmente. en los pri-
meros 3 meses posteriores a la aparicion de la
recidiva local ™,

La literatura mas reciente demuestra que la
causa de la muerte es usualmente una combi-
nacion de recurrencia local v enfermedad di-
seminada. la cual. se encuentra asociada, en

3. 1= 20028)

mas del 90% de los casos'' —

Asi como el Melanoma Maligno Cutaneo
localizado en la Cabeza v cuello tiene el mejor
pronostico de todos los melanomas cutineos. ¢l
melanoma ubicado en las mucosas de la Cabe-
za vy Cuello tiene un prondstico malo. con una
mortalidad superada solo por el melanoma ma-

ligno anorectal. La tasa de sobrevida actuarial a
los 5 afios de la presente serie fue del 38%.
Estos resultados son similares a los reportados
recientemente por otros autores'™ ', En series
publicadas hasta la década de los ochenta, las
tasas de sobrevida son sustancialmente meno-
pegttl 22 30 pesar de lo poco frecuente de
esta enfermedad. lo que dificulta obtener con-
clusiones acerca del tratamiento mas adecuado.
las recientes series publicadas demuestran que
un buen control local, asi como, la aplicacion
de radioterapia externa en dosis/fraccion/dia
mas elevadas (350-400 c¢Gys), parecen estar
L}g::jnmndn el pronostico de estos pm:ienlcs”' i

En nuesira serie. un paciente recibio bra-
quiterapia adyuvante con excelentes resultados
en cuanto al control local de la enfermedad. La
aplicacion de braquiterapia en eslos pacientes
no ha sido evaluado en estudios controlados,

Los avances logrados cn radioterapia, qui-
miolerapia ¢ inmunoterapia  vislumbran  un
mejor pronostico para estos pacientes.
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INFORMACION GENERAL

REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA, es ¢l drgano
oficial de divulgacion cientifica de ln Sociedad Venezolana de
Oncologia (3, V. O.) cuyo objetivo lundamental es ln publi-
cacion de los rabgjos presentados en los congresos nacionales
de oncologia que se celebran en ¢l pais cada dos aios con el
patrocinio de [a Sociedad. Asi mismo, lumbién publica lemas
v revisiones que sean de interés para la oncologia

NORMAS GENERALES DE PUBLICACION

Se aceptan aniculos inédites, relacionados con cualguicr
aspecto de la oncologia y ¢iencias afines.

Lios trabajos deberdn ser mecanografiados a doble espacio
sobre papel blanco grueso con amplio margen o los Yados.
Se¢ recomienda su division en: Resumen. Introduceion,
Muterinl v Mélodos, Resulindos, Discusion, Agradeci-
mientos y Referencias Bibliogrificas. La primera pagina
debiern contener exclusivamente el o del irabajo,
numbre completo v direccion del autor(es), v los palabras
claves,

Las figurns ¥ tablas deberin presentarse en hojus separndas v
serdn citodas en ¢l texto.
Las lpuras se identificaran con nimeros artbigos. Las
lotografios v microfotografias deberin ser reproducciones
nitidas en blanco ¥ negro. Su tamaio no excederd ¢l de la
hoja impresa (11 x 18 em.) Las fotografias en color serin
costeadas por los autores, No deberdn montarse, y en la
parie posterior Hevardn indicando ¢l ndmero y una flecha
que sefale ln pane superior de ln figura. Se indicara la
mapnificacion de las microfotogralias.
Les grificos serin dibujados con tinta china sobre canuli-
it o papel apergaminado usando tipos estindar de letras,
Ni las fotografias ni los grificos levarin leyenda incorpo-
rado; esta deberd ser mecanografinda en hoja aparte. o do-
ble espacio, ¢n forma losuficientemente explicita para no
tener que recurrr al texto.
Las 1oblas se identificardn con niimeros romanos. Lleva-
rin un enenbhezamiento desenplive: no a¢ usarin mavis
verticales v las abreviaturas se explicardin al pie de la ta-
brlet.

Las referenciias hibliogrificos se colocarin en arden alfabéii-
co de antores v deberin ser citadns en el lexto

Los mnores son responsables de 1y fidelidad de las referen-

cing, Noose peeptirin como referencias bibliograficas

irabajos por publicar, ¢n prensi. ni comunicaciones per-

sontnles, pero este tipo de cita pode ser incluida, entre pa-

rémtesis. en el texio del trabajo

easo que ¢ Anteulo fuese publicado en otra Revista na-

ciomal o internacional, el Comid de Redoceion nonficara

a la Asociacion de Editores de Revistas Biomédicas Ve-

nezolangs (A% E R E M E) quien tiene previsio comn

sancion lane publicacion de futuros articulos del awo in-

vilucrado en tal irregularidad.

EF Comitd de Redieeion de T Revistie no s hisee responsable
de los conceptos emitidos en los antlculos publicados

ki

Los autores de los articulos deben sufragar los gastos ocasio-
nilos por separatus, fotografias en colores o ilustraciones
supemumeéricas,

El ordenamicnte general de los articulos debe ser el si-

ouiente:

Titulo: breve atractivo, preciso honesto, concordante ¢on
la Nomenclatura Internncionnl de les Enfermedades
(0. M. S.), con un miximo de 12-15 palabras.

Autores: nombres v apellidos; el primer lugar correspon-
deri al redactor del trabajo: al pié de ln pagina apa-
recerd con una Hamada (*) el cargo principal de ca-
da aulor.

Resumen: en castellano, en un solo pirmafo a la monera de
una ficha bibliogrifica de 12 x 8 ¢m que contenga
hasta 250 palabras, para facilitar fotocopias v archi-
Vo,

Palubras claves: en la Gliima lineas del resumen de tres
{3) aseis (6).

Las abreviaturas son muy comunes v de gran utilidad en
li redaccidn de los artleulos, pero pueden prestarse
a confusion o a incomprension, Por lo tanto, debe-
rin apareeer en la redaceidn cunndo lus palabras que
ellas representen hayan sido escritas por primera
Ve

Texto del urticulo
Resumen Inglés - Espaiiol,

Introduccion,
Miteriales v Métodas.
Resulindos.
Discusion

Apradecimiento,

Referencins Biblioprificas: de acuerdo eon las normas
internacionales (1SO / R, 77; 1958); a la manera si-
priente:

Revistas:
Morine= Y5 L, Quanmioprofilaxis de In amibias
sis. Salus Militiae. 1977-78; 8:20-28.

Libros:
Weintein, L. _ Chemtherapy of mictabial dis-
vises n-Goodman L. 5. & Gilin, A: The Phar-
macological Basis of Therapeutics. 1970: |, |
40310 40, De Macmillan Co, LLS.A.

Las refeeencins bibliogrificas deben citarse en ol
lexto, entre paréniesis v en nimerns aribicos
RUCTSIVOS

Los trabajos renitidos para su publicocion deben ser inéditos.
No serin aceptados como articulos originales, aguellos
gue contengan miterial que ba sido reponado en otras pu-
Blicaciones. excepto en forma de un resumen de menos de
400 palabras,

Es necesario que junte con ¢l mimuscrito envie ¢l Autor una

comunicacion eseritic hiciendo constar que ¢ articulo no hn

sido publicado previnmente, ni ba sido enviado parn publica-
citn b otra revista nacional o intermueional,




