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Introduccion

México esta ubicado en la segunda region de mayor
frecuencia de cancer de ovario epitelial (COE) en el
mundo,'® después de EE.UU., Canadéa y la Unién Eu-
ropea, y junto con los paises de la antigua Unién So-
viética, Australia, Uruguay y Bolivia.

El COE no estd incluido a nivel mundial dentro de los
tipos de cancer que pueden ser detectados de manera
precoz. En el mundo, la proyeccién de casos nuevos es
de 4,500 anuales (cifra que podria ir en incremento,
segun datos del Globocan 2015)°. En nuestro pais, se
reconoce que su diagndstico se realiza en etapas avan-
zadas (Il y 1IV) en al menos el 75% de la poblacion.
Esta situacion no se considera reversible.

Para este tipo de cancer no existe una alerta dirigida
hacia la mujer para que cuide del estado de salud de
sus ovarios, razoén por la cual su diagndstico sorprende
a la paciente y al propio médico de atencién primaria,
entre los que se encuentran: médicos generales,
médicos especialistas como el ginecdlogo, el gastroen-
terdlogo (ya que la mujer con céncer de ovario
frecuentemente se queja de sintomas gastrointestina-
les, principalmente colitis), el mismo oncélogo y los
centros especializados en oncologia*®.

Para la admisién de las pacientes en estos centros
de tercer nivel de atencidn en oncologia se les exige
un reporte de enfermedad que especifique el diagnds-
tico del cancer. Cuando existe unicamente un diagnds-
tico de sospecha de malignidad, mediante un estudio
de ultrasonido es suficiente.

Todo esto se traduce en un retraso importante para
el diagndstico y el tratamiento, pues pueden transcurrir
entre seis meses y un ano antes de que la paciente
reciba una atencién adecuada en un hospital de tercer
nivel que cuente con un servicio de oncologia. (Fuente:
Encuestas de las pacientes que acuden al programa de
cancer de ovario del INCan 2011-2014).
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Es importante reconocer el riesgo que puede tener
una mujer de desarrollar cancer de ovario®”:

— Entre la poblacion en general es del 1.8%, que se
considera dentro del rango promedio.

— Cuando existe una historia familiar aislada de cancer
de ovario 0 mama, éste se incrementa en un 5%, el
cual es considerado un rango de riesgo intermedio.

— Finalmente, se considera de riesgo alto cuando exis-
te un patron hereditario, consistente en que haya dos
miembros de la familia de linea directa con cancer
de mama u ovario y en donde ademas se demuestre
la mutacioén del gen BRCA1 o BRCA2. En este caso,
el riesgo para desarrollar cancer de ovario se incre-
menta: a) en el caso del BRCAT, entre un 35y 45%,
y b) en el caso del BRCA2, entre un 15y 25%°°. En
el caso de las mujeres que tengan dos familiares de
linea directa con cancer de mama u ovario a quienes
no se haya determinado con las mutaciones de los
genes BRCAT y BRCA2, o se les determinen y re-
sulten negativos para las mutaciones, éstas deben
ser consideradas dentro del rango de alto riesgo, ya
que puede haber deleciones o genes asociados al
BRCA1 y BRCA2 mutados que no se hagan
aparentes®°10,

Otros factores de riesgo para cancer de ovario son: la
infertilidad, que incrementa el riesgo relativo 2.6 veces
mas que la poblacion en general''?; el sindrome de
ovario poliquistico, 2.5 veces mas'®; la endometriosis,
1.04-3.05 veces mas'*; y el tabaquismo, 2.1 veces mas'®.
Por otro lado, los considerados como factores protecto-
res (FP) son: el uso de anticonceptivos orales por un
lapso de tres afios, ya que disminuye el riesgo 0.73 ve-
ces mas que el promedio en la poblacion en general's;
la lactancia por un periodo mayor de 12 meses, con un
FP de 0.73'7; y el embarazo, con un FP del 0.6'%.

Los criterios que se siguen para que un tipo de can-
cer sea susceptible de realizar una deteccion oportuna
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son: que sea un tipo frecuente entre la poblacion, cons-

tituir un problema mayor de salud publica, tener una

fase preclinica que permita una deteccion oportuna y

ser significativamente curable.

A continuacion, explicamos las razones por las cua-
les el COE es susceptible al funcionamiento de progra-
mas de deteccion oportuna:

— Prevalencia: el COE es una neoplasia considerada
menos prevalente en relacion con los canceres mas
comunes (mama y cérvix)'; sin embargo, tiene mayor
letalidad que éstos, aunado a que entre la poblacion
de mujeres de 50 afos 0 mas la incidencia es de 55
por 100,000 habitantes y que es mas frecuente, como
ya lo hemos sefialado, entre la poblacién con historia
familiar de cancer de mama y cérvix, con un 1.2-5%.
Ademas, el riesgo para mujeres que tienen un familiar
de primer grado con céncer de mama u ovario au-
menta un 5%, y el riesgo para desarrollar cancer de
ovario se incrementa hasta un 46% cuando la mujer
es portadora de la mutacion del BRCAT y un 20%
cuando es portadora del BRCA2.

— EI COE representa un problema de salud publica ma-
yor por las siguientes razones: afecta en un 63% a
mujeres entre 40 y 59 afos, que es una edad muy
productiva (datos obtenidos del programa de céncer
de ovario del INCan 2011-2014), pudiendo significar la
pérdida de entre 20 y 30 afios de vida para la mujer
que padece esta enfermedad. Ademas, debido a que
hasta hace poco no se reconocia una forma de pre-
vencién para este tipo de cancer, ahora se sabe que,
para pacientes con historia familiar de cancer de
mama u ovario que debuten a los 40 afios 0 menos y
que demuestran mutaciones de los genes BRCAT y
BRCA2, existe la posibilidad de ofrecer salpingoofo-
rectomia bilateral (SOB) como medida preventiva'®-,

— La fase preclinica larga es muy variable en el caso
del COE, ya que hay cinco tipos®*. El mas frecuente
es el seroso papilar de alto grado. Su fase preclinica
suele ser corta y es el que mas se asocia con la mu-
tacion del gen BRCAT o BRCA2?528, Nace con fre-
cuencia de un cancer in situ de la trompa de Falopio,
aunque también puede ser de un quiste de inclusion
de la superficie del ovario® 2% su diseminacion trans-
celémica es temprana, y en un periodo de seis meses
puede haber implantes en el peritoneo. Para este
subtipo de COE se aplica el concepto de hacer el
diagnoéstico de enfermedad menos avanzada y con
menor volumen tumoral posible en el peritoneo®, ya
que la supervivencia no es igual para las distintas
etapas clinicas. La etapa llla tiene enfermedad mi-
croscopica posterior a la laparotomia diagndstica,

estadificadora y citorreductora primaria; la etapa lllb
es en la que quedan implantes residuales < 0.5 cm
después de la cirugia primaria, y la etapa llic es la
que tiene carcinomatosis peritoneal®’, que, en la mitad
de los casos, por lo avanzado de la enfermedad, es
susceptible de quimioterapia de induccién para dismi-
nuir carga tumoral y luego realizar una laparotomia de
citorreduccion de intervalo®?. Los cuatro tipos de COE
restantes pueden tener una fase preclinica méas larga
y un crecimiento lento; éstos son: seroso papilar de
bajo grado y mucinoso (que tienen como lesion pre-
cursora la enfermedad limitrofe), endometrioide y de
células claras (que se asocian con endometriosis ati-
pica)®. Ademas, la variedad endometrioide se asocia
con céancer de colon no polipdsico familiar'24.

— EI COE puede ser un tumor curable cuando se diag-
nostica en etapa temprana®>%¢, aunque se producen
muy pocos casos de diagnostico oportuno, especial-
mente en lo que se refiere a las pacientes con la
variedad seroso papilar de alto grado.

Hasta la fecha, los estudios de tamizaje realizados
en cancer de ovario y sus resultados han causado mu-
cha controversia, en parte porque se disefiaron en una
época en que se sabia poco sobre los subtipos histo-
l6gicos y moleculares, asi como sobre los diferentes
comportamientos bioldgicos de los mismos. Ademas,
en estos estudios estan incluidos los cinco tipos histo-
I6gicos con comportamiento molecular y de crecimiento
diferente®*, aunado a que en ellos se mezcla el estudio
de ultrasonido pélvico (USP) y el ultrasonido transvagi-
nal (USTV), que ahora sabemos que es el mas dtil.

Descripcion de estudios de tamizaje
realizados en cancer de ovario epitelial
(Tabla 1)

El estudio mas importante y el méas referido por la
literatura médica para el efecto de tamizaje sobre la
mortalidad en cancer de ovario es el PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian)®’. Se inicié en el afio
1993 y concluyé en 2001, y analizé a 78,237 mujeres
entre 55y 74 afhos, de las cuales a 34,253 se les realizd
determinacion de CA 125 por seis afios mas USTV por
cuatro anos, mientras que 34,304 se mantuvieron en
observacion, con un seguimiento de 13 afnos. Durante
estos afios hubo una pérdida del 25% de las mujeres
y se diagnosticaron 212 casos, lo que correspondi6 a
una proporcion de 5.7 mujeres-ano por 10,000 habitan-
tes; mientras que en el grupo de observacion el resul-
tado fue de 176 mujeres-afio por 10,000 habitantes. El
diagndstico de EC IV en el grupo de intervencion se
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Tabla 1. Estudios de tamizaje

I S S ™ N A I

Japon Posmenopausicas, — 41,668 USP + 27 vs. 32 63 vs. 38%
Kobayashi asintomaticas — 40,799 CA 125 anual
(1985-1999)
Universidad Posmenopausicas/ 37,293 USTV 111 cirugias 47 casos Supervivencia 5
de Kentucky historia familiar anormal 70% EC I, Il afios
(1987) = Evaluacion de cada 4-6 meses 84 vs. 53%
quistes Quiste complejo = Estudio positivo
Cirugia
NOCEDEP Historia familiar o — 4,526 USTV cada 6 meses 98 casos de Cirugia en 49,  Poco valor para
(National personal de premenopausicas tumor anexial 12 malignos: ECT I, Il; bueno
Ovarian cancer de ovario - 2,610 —EC IA: 1 para EC IlIA, B
Cancer Early o mama posmenopausicas —ECIIIA, B: 6
Detection) —ECIlIC: 5
(1990, 1996,
1999)
UKCFOCS Historia familiar 5,000 USTV + CA 125 SOB para
2002-2009 anual seguido de mujeres de alto
cada 4 meses riesgo
ROC (1993) Mujeres con —5,213: bajo Riesgo alto: 16 cirugias, 4 casos Especificidad:
riesgo bajo, —1,228: USTV 11 casos ECI 1l 99.8%
intermedio o alto intermedio benignos, VPP: 19%
— 144: alto 1 caso Estudio positivo
borderline
UKCTOCS Posmenopéausicas  — 101,359 riesgo MMS: multinodal 97 MMS: MMS = mejor MMS:
asintomaticas bajo CA125>35=USTV cirugia para detectar  Sensibilidad: 89.4
—50,640: MMS 845 US ECT (estudio Especificidad:
— 48,230: cirugia en curso) 99.8
ultrasonido 42/45 casos VPP: 43.3
de cancer vs. USTV:
Sensibilidad:
84.9,
Especificidad:
98.2
VPP: 5.3
(p > 0.0001)
ROCA Posmenopéusicas  — 4,051 Riesgo intermedio: 10 cirugias 10 casos Especificidad:
(2001) asintomaticas — Riesgo bajo: sin  5.8% EC IA: 1 99.9
intervencion Riesgo alto: 0.9% ECIC: 2 VPP: 40%
— Riesgo EC IIB: 1
intermedio: CA 2 pacientes
125 cada 3 con cancer
meses de bajo
— Riesgo alto: grado
USTV
INCan 431 ultrasonido + 2 casos 2 casos
(2015) CA 125 ECIA, IC

realizé en 43 pacientes, mientras que en el grupo con-
trol fue de 54, sin que tuviera valor estadistico. Hubo
118 muertes por cancer de ovario en el grupo de inter-
vencion, lo cual correspondié a una proporcion de 3.1
decesos por 10,000 mujeres-afo, y 100 muertes en el
grupo de observacion, lo cual correspondi6 a 2.6 mu-
jeres-afo por 10,000. Hubo 3,285 de casos de falsos
positivos en el grupo de intervencion, mismos que co-
rresponden a un 9.5%, en los cuales se practicaron

1,080 cirugias. Hubo 163 mujeres que experimentaron
al menos una complicacidn seria (cifra equivalente al
15%). El estudio concluyé que el tamizaje con CA 125
y USTV comparado con el grupo de observacion no
reditud en reduccion en la mortalidad.

Por otro lado, desde el afio 1985 hasta 1999 se realizd
un estudio japonés en mujeres posmenopausicas, con
un grupo de intervencion de 41,668 mujeres y un grupo
de control de 40,799%. A las mujeres del grupo de
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intervencion se les ofrecio USP y determinacion del CA
125; a las mujeres con anormalidad en el USP y/o en la
determinacion del CA 125 se les ofrecid cirugia y 27
mujeres con cancer fueron identificadas, mientras que
en el grupo de control hubo 32 casos. La proporcion de
casos clinicos EC | fue mayor en el grupo de tamizaje
(63%) que en el grupo de control (38%), sin que el dato
alcanzara significancia estadistica (p = 0.2285). La con-
clusién de este estudio fue que la deteccion de COE en
etapas tempranas no fue significativa.

En 1993 en el Reino Unido se observd que una
estrategia de tamizaje multimodal con determinacion ba-
sal del CA 125 de 30 u/ml y USP como prueba secun-
daria podia lograr una especificidad del 99.8% y un valor
predictivo positivo (VPP) del 26.8%, y que su valor se-
riado hacia el incremento del CA 125 podia predecir la
aparicién del cancer, mientras que cuando el nivel del
CA 125 se mantenia plano se consideraba sin riesgo.
Con base en ello se empled un modelo estadistico lon-
gitudinal retrospectivo que incrementara la sensibilidad
para la deteccion del cancer de ovario de un 70 a 86%,
manteniendo la especificidad del 98%. Las mujeres con-
sideradas de alto riesgo fueron las que presentaron ele-
vacion significativa del valor del CA 125 por encima de
su nivel basal, siendo referidas a ultrasonido, mientras
que las mujeres con un CA 125 plano tuvieron un riesgo
normal y se les practicé determinacion del CA 125 anual.
Para este algoritmo también se considero la edad.

Con base en ello se disefié el estudio ROC (Risk of
Ovarian Cancer algorithm)®°, en el que se evaluaron
13,582 mujeres, de las cuales a 6,682 se les realizé
determinaciéon de CA 125 basal, partiendo de una de-
terminacion basal de 30 u/ml. Se agrup6 a las mujeres
en el rango de riesgo alto cuando mostraron elevacion
sostenida del CA 125, y de intermedio o bajo cuando
sus niveles se mantuvieron planos o fluctuantes. Del
total de mujeres, a 5,213 se les considerd de riesgo
normal, a 1,228 de riesgo intermedio y a 144 de riesgo
elevado. Todas las mujeres con riesgo elevado fueron
referidas a ultrasonido, las que presentaron riesgo bajo
se refirieron a CA 125 anual y las de riesgo intermedio
pasaron a determinacion del CA 125 en pocos meses.
La morfologia de ovario compleja fue el mejor predictor
para encontrar cancer de ovario en mujeres posme-
nopausicas asintomaticas. De las 144 consideradas de
alto riesgo, 16 de ellas se sometieron a cirugia, 11
tuvieron enfermedad benigna, una tuvo recaida de céan-
cer de mama y ovario, otra tuvo un tumor borderline y
tres tuvieron cancer invasivo. La especificidad y el VPP
fueron del 99.8 y 19.9%, respectivamente.

Este algoritmo se consideré prometedor y facil de
realizar, o que motivd la realizacién de un estudio co-
laborativo para tamizaje: el UKCTOCS (UK Collabora-
tive Trial of Ovarian Cancer Screening)*.

Este estudio se realizd entre los afos 2001 y 2005,
evaluando a 202,638 mujeres posmenopausicas de en-
tre 50 y 74 afos; 101,359 fueron asignadas al brazo de
control, mientras que a 50,640 mujeres se les realizé CA
125 anual, seguido de USTV en caso de encontrar un
valor superior a 30 u/ml (método multimodal [MMS]), y a
48,230 mujeres se les realizé Unicamente ultrasonido. La
sensibilidad, la especificidad y el VPP fueron del 89.4,
99.8y 43.3%, respectivamente, cuando se empled MMS,
mientras que cuando sélo se realizd USTV fueron del
89.9, 98.2 y 5.2%, respectivamente. Esto puso de mani-
fiesto que el método MMS era mas Util. Este estudio se
encuentra en curso, por lo que aun no es concluyente.

El estudio ROCA (Ovarian Cancer Screening Algori-
thm) estuvo dirigido a detectar etapas tempranas y de-
mostrar un alto VPP*'. Fue disefiado con base en los dos
estudios previos, en los que las variaciones del CA 125
a través del tiempo y la edad pudieron determinar el ries-
go para cancer de ovario en mujeres posmenopausicas
asintomaticas. Cuando hubo bajo riesgo, a las mujeres
se les determind el CA 125 cada afio; cuando el riesgo
fue intermedio, se repitié el CA 125 cada tres meses, y
fueron referidas a USTV cuando el riesgo fue alto. Se
estudio a un total de 4,051 mujeres durante 11 anos. El
porcentaje de mujeres referidas cada tres meses a de-
terminacién del CA 125 fue del 5.8%, y para USTV fue
del 0.9%. Un total de 10 mujeres se sometieron a cirugia,
encontrando cuatro mujeres con cancer invasivo (una con
EC IA, dos con EC IC y una con EC IIB): hubo dos pa-
cientes con cancer de bajo grado, una con cancer endo-
metrioide EC | y tres tumores benignos. Esto dio como
resultado una especificidad del 99.9%, con un VPP del
40% para la deteccién de cancer invasivo.

En la Universidad de Kentucky se realizé un estudio
en el aho 1987 para evaluar a mujeres con quistes de
ovario, incluyendo a 37,293 mujeres de 50 afios 0 mas
y de 25 afios con historia familiar documentada de
cancer de ovario*. El promedio de seguimiento fue de
5.8 afios realizando USTV, que en el caso de ser nor-
mal se repetia al afio y en el caso de ser anormal se
realizaba a las cuatro o seis semanas. En caso de
persistir la anormalidad, se realizaba CA 125 y Doppler;
si el quiste se reportaba quistico con un tamafo
<10 cmy con un CA 125 < 35 u/ml, se repetia el USTV
a los seis meses, y en el caso de que fuera complejo
0 mixto, pasaba a cirugia diagnostica. Se realizaron 111
cirugias por cancer de ovario detectado, el 70% de 47
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casos de cancer invasivo fueron EC |y Il, lo cual resultd
en cinco anos de supervivencia para las mujeres con
cancer invasivo, en un porcentaje del 84.6 versus
53.7% en el grupo que no se sometid a tamizaje. Aun-
que los datos reflejan una diferencia a favor del grupo
tamizado, éste no fue un estudio aleatorizado; adicio-
nalmente fue el resultado de un centro especializado
en ultrasonido y podria no ser reproducible.

Cancer de ovario epitelial. indice de
sintomas (J Natl Cancer Inst. 2010)

Se corresponden con:
— Dolor abdominal inespecifico.
— Sensacion de distencién abdominal.
— Estrefiimiento alternado con diarrea.
— Tenesmo rectal.
— Dolor pélvico.
— Sensacion de saciedad temprana.
Que ocurren mas de 12 veces al mes.
Sensibilidad del 67%, especificidad del 90% y VPP
de 9.
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Cancer de ovario hereditario
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Actualmente se reconoce que hasta el 20% de los
casos de cancer de ovario epitelial guardan una etio-
logia hereditaria?. Las mutaciones germinales en los
genes BRCAT y BRCA2 explican hasta el 15% de los
casos hereditarios®*.

Se ha encontrado que las pacientes portadoras de
mutaciones patogénicas en los genes BRCA presentan
un riesgo de padecer cancer de ovario que oscila entre
el 20% (mutaciones en BRCA2) y el 50% (mutaciones
en BRCAT)®. La deteccidn de las pacientes portadoras
implica la posibilidad de personalizar el tratamiento de
acuerdo a la base bioldgica de la enfermedad, como
con el uso de cisplatino o de los inhibidores de poli
(ADP-ribosa) polimerasa 1. a la par de instaurar medi-
das de seguimiento y reduccion de riesgo para otras
neoplasias, como es el caso de las cirugias profilacti-
cas*®. Asimismo, permite ofrecer la deteccién y pre-
vencion a los familiares que se encuentren en riesgo
de ser portadores®.

Por todo lo anterior se han emitido recomendaciones
internacionales con el fin de brindar consejo genético
y estudios moleculares a toda paciente diagnosticada
con cancer de ovario epitelial, independientemente de
su edad e historia familiar®’.

Otra entidad de cancer hereditario a ser considerada
es el sindrome de Lynch, en el cual las pacientes por-
tadoras de mutaciones en los genes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 y EPCAM presentan un riesgo del 10-
12% de padecer cancer de ovario, ademas de otros
tumores como cancer colorrectal y de endometrio®.

Existen otros genes que se correlacionan con una
susceptibilidad hereditaria para presentar cancer de
ovario, como el BARD1, BRIP1, PALB2, RAD50, RA-
D51C, STK11, CHEK2, MRE11, NBN y TP53'2. Por tan-
to, en pacientes con diagndstico de cancer de ovario
es de relevancia contar con la interconsulta del médico
especialista en genética, con el fin de encauzar su
abordaje molecular y seguimiento.

De esta forma, tras la evaluacion genética pertinente
se podran distinguir tres grupos de pacientes con can-
cer de ovario®'”:

— Alto riesgo: se definen como aquellas pacientes con
diagnostico histologico de un tumor epitelial, predo-
minantemente seroso papilar de alto grado. Asimis-
mo, aquéllas que, independientemente de la histolo-
gia del tumor de ovario, cuenten con historia personal
y/o familiar que sustente la sospecha de alguno de
los sindromes de cancer hereditario reconocidos
(p. €j., sindrome de Lynch). Estas pacientes son
candidatas a estudios moleculares de los genes in-
volucrados segun la sospecha clinica, asi como a
seguimiento y medidas de tratamiento especificas de
acuerdo a la confirmacion diagndstica.

— Riesgo moderado: aquellas pacientes con historia
familiar oncoldgica que por su distribuciéon (edades
de presentacion tardias, grados de parentesco leja-
nos y/o tipos de tumores reportados) no permitan la
integracion de algun sindrome de céncer hereditario.
Este grupo de pacientes no sera candidato a estu-
dios moleculares, recomendandose un seguimiento
clinico periédico por un genetista. Acorde a la histo-
ria familiar oncoldgica, el cancer de ovario se puede
presentar en un 5%.

— Bajo riesgo: son aquellas pacientes cuyo riesgo de
padecer cancer estd acorde con el riesgo poblacio-
nal. Por lo tanto, no ameritan analisis moleculares en
cancer hereditario ni un seguimiento clinico por un
genetista. La aparicion de cancer de ovario se cono-
ce como esporadico y es del 1.7% entre la poblacion
general.

Resulta fundamental identificar a aquellas pacientes
de alto riesgo para cancer de ovario con la finalidad de
instaurar medidas de deteccidn temprana y prevencién'.
Dentro de las medidas de intervencion reconocidas, par-
ticularmente para portadoras de mutaciones germinales
en BRCAT o BRCAZ2, resaltan la mastectomia reductora
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de riesgo, la salpingooforectomia reductora de riesgo y
la alternativa de quimioprevencion, para cancer de
mama, con tamoxifeno. Asimismo, se debe hacer un
seguimiento para la deteccion temprana de cancer de
mama, con resonancia magnética anual, y deteccion
temprana de cancer de ovario, con ultrasonido transva-
ginal y determinacion de CA 125 semestral. En varones
se debe hacer una determinacion anual de antigeno
prostatico y evaluacion uroldgica a partir de los 35 anos,
asi como revision clinica oncoldgica periédica para am-
bos sexos?”.

Las recomendaciones y medidas se personalizan de
acuerdo a los antecedentes de cada portadora, por
ejemplo, su historia previa de cancer o si fue detectado
como familiar en riesgo (portador asintomatico), en el
contexto de un equipo multidisciplinario integrado por
cirujanos, oncologos, genetistas, psicdlogos y trabaja-
dores sociales”'".

Recomendacion

Es posible identificar un componente hereditario en
el 15-20% de las mujeres con cancer de ovario, por lo
que las pacientes con diagndstico de cancer de ovario
de alto grado, tumor seroso papilar de alto grado y
endometrioide grado IIl, deberan recibir consejo

genético y someterse a los estudios moleculares per-
tinentes. Recomendacion 1A.
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