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Acerca de la Revista

Acta Cientifica Estudiantil es un 6rgano para la
divulgacion de la informacion cientifica, biomédica
y tecnolégica en ciencias de la salud. Su principal
objetivo es dar a conocer las actividades cientifi-
cas y biomédicas de los estudiantes de medicina
de la Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medi-
cina de la Universidad Central de Venezuela (SO-
CIEM-UCV), asi como también de estudiantes de
medicina de otras universidades nacionales o
internacionales, pero también de los profesionales
de la salud de Venezuela y otros paises. Es tam-
bién un objetivo de la revista el proveer informa-
cién de otras fuentes externas para el mayor co-
nocimiento de los estudiantes profesionales de la
Facultad y de los lectores de la revista mas alla de
nuestro recinto, municipio, ciudad, estado o inclu-
SO pais.

Es una revista online, en formato digital en su
pagina web, con sus contenidos disponibles en
formato PDF. La revista es de acceso libre y gra-
tuito a todos sus contenidos (Open Access Policy
o Politica de Acceso Libre).

Confidencialidad, Excepciones, Publici-
dad y Financiamiento

Los datos enviados a la revista son para su revi-
sién y posterior publicaciéon como articulos de la
misma, en los cuales los derechos de autor per-
manecen en el dominio de los mismos y las posi-
ciones expresadas por ellos no necesariamente
reflejan una posicion de la revista o la sociedad.

No se acepta publicidad comercial en el sitio web
de la revista (debido al freehosting, nuestro pro-
veedor de alojamiento incluye un banner comer-
cial en el margen de la pagina web, que queda
fuera de nuestro control).

Acta Cientifica Estudiantil es mantenida y finan-
ciada por la Sociedad Cientifica de Estudiantes de
Medicina de la UCV (SOCIEM-UCYV).

La informacién que se pueda encontrar en la web
de la revista 0 en ésta misma, es presentada para
apoyar, no para reemplazar la relacion entre el
médico y el paciente.

Derechos de Autor

Los trabajos publicados en nuestra revista conser-
van sus derechos de autor en cada uno de los
responsables de cada articulo. Se agradece res-
petar los derechos de los autores y al usar infor-
macién contenida en los articulos, citarlos debi-
damente.
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Instrucciones a los Autores —
Normas de Publicacion

Las “Normas de Estilo Vancouver” constituyen las
bases de publicacion de la mayoria de revistas
biomédicas y de ciencias de la salud. Estas nor-
mas se constituyeron en los Requisitos Uniformes
de Los Manuscritos Propuestos para la Publica-
cién en Revistas Biomédicas” elaboradas por el
Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas. La Revista Acta Cientifica Estudiantil
se guiara por estas normas para el proceso de
sometimiento a revision y publicacion de los ma-
nuscritos enviados al Comité Editorial para su
consideracion.

La revista acepta las siguientes modalidades de
publicacion: Articulo o Trabajo Original, Reporte
Preliminar, Articulo de Revision, Articulo de Revi-
sién Breve, Reporte de Caso, Ensayos Especia-
les, Carta al Editor, Galeria Fotografica. Ademas
publica Editoriales, Comentarios Editoriales, Arti-
culos y Secciones Especiales a juicio del Comité
Editorial. La revista acepta contribuciones en es-
pafiol, inglés y portugués.

Para la presentacion de los Trabajos o Articulos
Originales (y Originales Cortos) deben seguirse
las siguientes normas:

A. Extension y presentacion in-extenso.

1.Se realizara en papel blanco tamafio carta (216
X 279 mm) o en la medida estandar ISO A4 (212 x
297 mm), mecanografiadas a una sola cara. El
trabajo cientifico no excedera las 15 péaginas (7
paginas para los Originales Cortos).

2.Cada pagina sera enumerada en el angulo su-
perior derecho, incluyendo la pagina del titulo y la
del resumen.

3.Cada pagina contendra como maximo un total
de 25 lineas, a doble espacio.

4.El tamano de la letra serd en formato de 12
puntos.

5.Ningin margen de la hoja debe ser menor de 2
cms.

6.Al final de cada linea no debe quedar cortada
ninguna palabra.

7.Cada una de las siguientes secciones ha de
comenzar en hoja aparte: pagina del titulo, resu-
men y palabras clave, texto, agradecimientos,
bibliografia, cada uno de los cuadros, figuras y los
pies o epigrafes.

8.Cualquier trabajo que no cumpla alguno de
estos requisitos quedara al margen de la publica-
cion.

B. Contenido del in-extenso.
1. Pagina del titulo

a.Titulo del trabajo: Claro y especifico, que no
exceda las 15 palabras (salvo excepciones) con
informacién necesaria para clasificar el articulo.
b.Nombres y apellidos de los autores, y grado
académico mas importante.

c.Afiliacion institucional.

2. Resumen

La pagina del resumen debe contener el titulo del
articulo, inmediatamente debajo deben colocarse
un maximo de 6 palabras claves. Utilice para ello
los términos de la lista Medical Subject Headings
(MeSH) -Encabezamientos de materia médica- del
Index Medicus; en el caso de términos de reciente
aparicion que todavia no estén representados en
los MeSH, pueden usarse las expresiones corrien-
tes.

El resumen constituye el contenido esencial del
reporte y contiene el planteamiento del problema,
metodologia, resultados mas importantes (propor-
cione datos especificos y, de ser posible, su signi-
ficacion estadistica) y principales conclusiones.
Haga hincapié en los aspectos nuevos e importan-
tes del estudio o las observaciones. No debe ex-
ceder de 300 palabras, no debe llevar bibliografia
y debe ser redactado en forma impersonal.

3. Introduccién

a. No debe ser mayor de 2 paginas del texto.

b. Debe tener el problema de investigacion y los
articulos de apoyo teorico, objetivos e hipétesis.

c. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

d. No es recomendable que los autores expongan
una introduccion amplia o que trate de demostrar
que los investigadores poseen gran conocimiento
sobre el tema.

4. Materiales y métodos

a.Trata de la metodologia empleada por los inves-
tigadores y constituye la parte mas importante del
reporte.

b.Debe incluirse el tipo de estudio, disefio del
mismo y logistica.

c.Se deben incluir los sujetos, materiales y proce-
dimientos.

d.Sujetos: Se incluye seleccion muestral (criterios
de inclusién, exclusion y eliminacion), forma de
realizacion del muestreo, particularidades de los
sujetos (raza, edad, sexo, peso, etc.).
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e.Materiales: Se utiliza en trabajos realizados en
laboratorios 0 con animales de experimentacion.
Debe incluir descripcion de instrumentos (debe
darse el nombre de aparatos y direccion del fabri-
cante entre paréntesis), cuestionarios, validez,
confiabilidad y estandarizacion de dichos elemen-
tos.

f.Procedimientos: Debe describirse detalladamen-
te y paso a paso lo que se hizo. No es necesario
describir procedimientos conocidos por la mayoria
(Tension arterial, etc.), sino cual método se utilizo.
En el caso de trabajar con animales o plantas se
debe anotar el nombre cientifico de éstos. Identifi-
que exactamente todos los medicamentos y pro-
ductos quimicos utilizados, incluyendo nombres
genéricos, dosis y vias de administracion.

g.Etica: Cuando informe sobre experimentos en
seres humanos, indique si los procedimientos
seguidos estuvieron de acuerdo con las normas
éticas del comité (institucional o regional) que
supervisa la experimentacion en seres humanos o
con la Declaracion de Helsinki de 1975, enmen-
dada en 1983. Cuando dé a conocer experimentos
con animales, tiene que indicar si se cumplieron
las normas de la institucion o de cualquier ley
nacional acerca del cuidado y el uso de animales
de laboratorio.

h.Estadistica: Debe describirse el manejo estadis-
tico de los datos, que incluye los métodos estadis-
ticos utilizados. Siempre que sea posible se deben
cuantificar los datos y expresarlos con indicadores
de error o incertidumbre de la medicién (Intervalos
de Confianza). Proporcione detalles de los méto-
dos de aleatorizacion. Si se usaron medios para
enmascarar las observaciones (método ciego),
describalos junto con la Unica salvedad son los
documentos considerados como de dominio publi-
co. En el caso de usar programas de computacion
(software) para la realizacion de los andlisis es-
tadisticos, por favor indicar cual fue el empleado
[ej: Epi Info v.6.0 (CDC, Atlanta); SPSS v.10.0 ®
(llinois)].

5. Resultados

Los hallazgos obtenidos en el estudio se presen-
taran en esta seccion.

a. Debe ser de manera clara, concisa y solo de-
ben ser mencionados los datos mas importantes,
pues de ellos son obtenidas las conclusiones.

b. Es 6ptimo que los resultados obtenidos con-
cuerden con la hipétesis planteada, pero ello no
implica que los estudios que no concuerden con la
hipotesis sean estudios mal elaborados, al contra-
rio, demuestra la honestidad por parte del investi-
gador.

c. Es recomendable que en la presentacion de los
resultados éstos sean referidos a las tablas o
cuadros donde estan representados y comple-
mentados.

e, Acta Cientifica Estudiantil
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d. No deben ser comentados ni analizados pues
esto se realizara en la siguiente seccion.

6. Discusion

Es una secciébn muy importante pues la claridad
en este punto facilitara al lector concluir la impor-
tancia del estudio.

La estructura de una buena discusion incluye:

a. Precisar el significado de los hallazgos, supedi-
tados a los resultados obtenidos en la investiga-
cion.

b. Explicar los alcances de los resultados obteni-
dos, ampliando la informacion al respecto, incluso
expresando inferencias adicionales de los hallaz-
gos de investigacion.

c. Relacionar o confrontar los resultados del estu-
dio con observaciones o experiencias previas
referidas en los antecedentes, exponer las conclu-
siones del estudio y las implicancias presentes y
futuras del mismo. La discusién no debe ser una
descripcion de los resultados.

d. No reclamar ninguna clase de prioridad ni refe-
rirse a trabajos que aiun no estén terminados.
Proponer nuevas hipétesis cuando haya justifica-
cion para ello, pero identificandolas claramente
como tales. Cuando sea apropiado puede incluir
recomendaciones.

7. Reconocimientos

En este apartado el autor manifiesta el reconoci-
miento a las personas que contribuyeron a la
realizacion del trabajo de investigacion en distinta
indole: moral, técnica, econémica, etc.

8. Referencias

Se debe seguir las recomendaciones del Index
Medicus. Permiten al lector profundizar sobre el
tema que trata el articulo. Numere las referencias
en forma consecutiva, segun el orden en que
aparecen en el texto.

a. Deben incluirse las referencias accesibles eli-
minando fuentes secundarias, tesis, comunicacio-
nes verbales, etc.

b. Deben ser entre 10 y 20 referencias actualiza-
das con no mas de 10 afios de haber sido publi-
cadas (salvo excepciones).

c. Cuando se hagan citas, deben ser enumeradas
en orden ascendente con la acotacion respectiva y
s6lo en nimeros arabigos.

Al hacer la cita de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del libro, escribiendo sélo la primera letra
en mayuscula, finalizando con un punto.

3) A partir de la segunda edicion se coloca de qué
edicion trata, seguida de un punto.

4) Ciudad donde se edit6, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
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bra “Editorial”, seguida de una coma se coloca el
ano del libro y seguida de dos puntos las paginas
consultadas.

Ej.: Robbins S, Cotran R, Kumar V. Patologia
estructural y funcional. 4a. Ed. Barcelona: Inter-
americana-Mc Graw-Hill,1990: 450-482.

Capitulo de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del capitulo, escribiendo so6lo la primera
letra en mayuscula, seguido de la palabra In finali-
zando con dos puntos.

3) Apellido inicial y nombre de cada uno de los
editores seguido de un punto.

4) Titulo del libro. A partir de la segunda edicion
se coloca de qué edicion trata, seguida de un
punto.

5) Ciudad donde se editd, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial’, seguida de un punto y coma se
coloca el ano del libro y seguida de un punto las
paginas consultadas, abreviando la palabra péagi-
na, seguido de otro punto y separando las paginas
con un guién terminando al final con un punto.

Ej.: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hyper-
tension: pathophysiology, diagnosis, and man-
agement. 2nd de. New York: Raven Press;
1995.p.465-78.

Al hacer la cita de una revista:

1) Apellido de cada autor seguido de la inicial del
nombre, separados por coma (si excede 5 autores
se anotaran éstos y luego las palabras et al.) y
punto al final.

2) Titulo del articulo.

3) Nombre abreviado de la revista segun el Index
Medicus seguida del afio de edicién de la revista,
seguido de punto y coma.

4) El nUmero de la revista seguido de dos puntos.
5) Las paginas que comprende el articulo segui-
das de un punto.

Ej.: Estirado E, Arzuaga J, Roman F, et al. Absce-
so cerebral. Revision clinica de 26 casos. Rev Clin
Esp 1995; 195: 304-307.

9. Cuadros

Un cuadro nos permite presentar los datos obteni-
dos, elaborados de tal manera que se pueda omi-
tir una explicacion en forma de texto. Estos cua-
dros contaran con:

a. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte
al final del articulo.

b. Numero de tabla, debe ir en negrilla alineado a
la izquierda de la tabla y antes del titulo, debera
tener un orden consecutivo a lo largo de todo el
trabajo, sefialado por un numero arabigo.

c. Titulo, viene seguido del nimero de tabla. De-
bera ser lo mas claro posible y describir en forma
completa la informacion contenida, ademas indi-

cara el lugar y la fecha de origen de la informa-
cion.

d. Las categorias en las que se agrupan los datos
van centradas en su columna correspondiente.

e. No se usaran lineas verticales y sélo habra tres
horizontales, una después del titulo, otra a conti-
nuaciéon del encabezado de la columna y otra al
final del cuadro.

f. Todo vacio debera llenarse con un cero, un
guion o una llamada explicativa.

g. Pie o nota de tabla, debera ir cuando se necesi-
te aclarar un término. Se indicara a continuacion
de la linea sélida inferior.

h. La fuente del cuadro es el Ultimo dato de la
tabla.

i. Si se incluyen datos publicados o inéditos pro-
venientes de otra fuente, obtenga la autorizacion
necesaria para reproducirlos y conceda el recono-
cimiento cabal que corresponde.

j- No deben presentarse tablas innecesarias o0 no
relacionadas con los objetivos de la investigacion,
limite el nUmero de tablas al minimo necesario.

10. Figuras

Son las ayudas visuales de cualquier tipo (grafi-
cos, organigramas, mapas, dibujos, fotos, etc.).
Las ilustraciones deben agregar informacion y no
duplicar la de las tablas.

Las normas de presentacion de las figuras son:

a. Se identificaran con nimeros arabigos.

b. Cada numero ir4 precedido de la palabra figura,
la cual se escribird en mayuscula y alineada a la
izquierda.

c. Titulos concisos y explicativos.

d. Deben ser claras y sencillas.

e. Se enviara entre hojas de carton para protec-
cion.

f. Deben estar identificadas por el reverso.

g. No se pondran notas al pie de la figura, pero se
identificara la fuente si se ha tomado de otra pu-
blicacion.

h. Los titulos de todas las figuras se anotaran en
orden numérico en una hoja de papel indepen-
diente.

i. En caso de fotografias, son preferibles en blanco
y negro de buena calidad, identificadas en el dor-
so con un titulo claro y breve. Si la foto es de un
paciente, éste no debe ser identificable; de lo
contrario se debera anexar la carta del paciente o
de un familiar si éste ha fallecido que autorice su
publicacion posterior.

j- Si la figura ya fue publicada, se debe hacer el
reconocimiento de la fuente original y presentar la
autorizacion por escrito que el titular de los dere-
chos de autor concede para reproducirla. Este
permiso es necesario, independientemente de
quién sea el autor o la editorial o los resultados
que dieron. Informe sobre las complicaciones del
tratamiento. Especifique el nimero de observacio-
nes. Indique las pérdidas de sujetos de observa-
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cion (por €j. las personas que abandonan un en-
sayo clinico). Debe especificarse cualquier pro-
grama de computacion de uso general que se
haya empleado.

11. Abreviaturas, siglas y unidades de medidas

Utilice  dnicamente  abreviaturas ordinarias.
Absténgase de usar abreviaturas en el titulo y el
resumen.

a. Si se menciona por primera vez deben estar
acompafiadas de su significado y luego entre
paréntesis la abreviacion.

b. Deben ser escritas solamente en espafol, a
menos que sean siglas que se acepten como
nombres. Ej.: ELISA.

c. Las unidades de medida deben ser las corres-
pondientes al Sistema Internacional (Sl). Los
simbolos de las unidades no toman la terminacion
en plural y s6lo van seguidos de punto en caso de
que se encuentren al final de la frase.

d. Las cifras deben agruparse en trios dispuestos
a la derecha e izquierda de la coma decimal y
separadas entre si por un espacio simple. No
deben separarse por ningin signo de puntuacion.

Podran aceptarse Articulos de Revision, no invita-
dos, siempre que los mismos sean de gran cali-
dad. Sin embargo la revista invita peri6dicamente
a expertos para la presentacion de dicho tipo de
articulos.

Para la presentacion de los Articulos de Revi-
sion deben seguirse las siguientes normas:

A. Extension y presentacion in-extenso.

1.Se realizara en papel blanco tamafio carta (216
X 279 mm) o en la medida estandar ISO A4 (212 x
297 mm), mecanografiadas a una sola cara. El
trabajo cientifico no excedera las 30 péaginas.

2.Cada pagina sera enumerada en el angulo su-
perior derecho, incluyendo la pagina del titulo y la
del resumen.

3.Cada pagina contendra como maximo un total
de 25 lineas, a doble espacio.

4.El tamano de la letra serd en formato de 12
puntos.

5.Ningin margen de la hoja debe ser menor de 2
cms.

6.Al final de cada linea no debe quedar cortada
ninguna palabra.

7.Cada una de las siguientes secciones ha de
comenzar en hoja aparte: pagina del titulo, resu-
men y palabras clave, texto, agradecimientos,

bibliografia, cada uno de los cuadros, figuras y los
pies o epigrafes.

8.Cualquier manuscrito que no cumpla alguno de
estos requisitos quedara al margen de la publica-
cion.

B. Contenido del in-extenso.
1. Pagina del titulo

a.Titulo del trabajo: Claro y especifico, que no
exceda las 15 palabras (salvo excepciones) con
informacién necesaria para clasificar el articulo.
b.Nombres y apellidos de los autores, y grado
académico mas importante.

c.Afiliacion institucional.

2. Resumen

La pagina del resumen debe contener el titulo del
articulo, inmediatamente debajo deben colocarse
un maximo de 6 palabras claves. Utilice para ello
los términos de la lista Medical Subject Headings
(MeSH) -Encabezamientos de materia médica- del
Index Medicus; en el caso de términos de reciente
aparicion que todavia no estén representados en
los MeSH, pueden usarse las expresiones corrien-
tes.

El resumen constituye el contenido esencial del
reporte y contiene el planteamiento de la revision
con sus puntos mas importantes y principales
conclusiones. Haga hincapié en los aspectos
nuevos e importantes de la revision. No debe
exceder de 300 palabras, no debe llevar bibliograf-
ia y debe ser redactado en forma impersonal.

3. Introduccién

a. No debe ser mayor de 2 paginas del texto.

b. Debe tener el planteamiento fundamental de la
revision y los articulos de apoyo tedrico, objetivos
e hipotesis.

4. Cuerpo de la Revision

a. Aborda la revision hecha por los investigadores
y constituye la parte mas importante del manuscri-
to.

5. Discusién

Es una secciébn muy importante pues la claridad
en este punto facilitara al lector concluir la impor-
tancia de la revision.
6. Reconocimientos

En este apartado el autor manifiesta el reconoci-
miento a las personas que contribuyeron a la
realizacion del trabajo de investigacion en distinta
indole: moral, técnica, econdémica, etc.
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7. Referencias

Se debe seguir las recomendaciones del Index
Medicus. Permiten al lector profundizar sobre el
tema que trata el articulo. Numere las referencias
en forma consecutiva, segun el orden en que
aparecen en el texto.

a. Deben incluirse las referencias accesibles eli-
minando fuentes secundarias, tesis, comunicacio-
nes verbales, etc.

b. Deben ser entre 20 y 50 referencias actualiza-
das con no mas de 10 afios de haber sido publi-
cadas (salvo excepciones).

c. Cuando se hagan citas, deben ser enumeradas
en orden ascendente con la acotacion respectiva y
s6lo en nimeros arabigos.

Al hacer la cita de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del libro, escribiendo sélo la primera letra
en mayuscula, finalizando con un punto.

3) A partir de la segunda edicion se coloca de qué
edicion trata, seguida de un punto.

4) Ciudad donde se edito, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial”’, seguida de una coma se coloca el
ano del libro y seguida de dos puntos las paginas
consultadas.

Ej.: Robbins S, Cotran R, Kumar V. Patologia
estructural y funcional. 4a. Ed. Barcelona: Inter-
americana-Mc Graw-Hill,1990: 450-482.

Capitulo de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del capitulo, escribiendo so6lo la primera
letra en mayuscula, seguido de la palabra In finali-
zando con dos puntos.

3) Apellido inicial y nombre de cada uno de los
editores seguido de un punto.

4) Titulo del libro. A partir de la segunda edicidon
se coloca de qué edicion trata, seguida de un
punto.

5) Ciudad donde se editd, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial’, seguida de un punto y coma se
coloca el ano del libro y seguida de un punto las
paginas consultadas, abreviando la palabra péagi-
na, seguido de otro punto y separando las paginas
con un guién terminando al final con un punto.

Ej.: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hyper-
tension: pathophysiology, diagnosis, and man-
agement. 2nd de. New York: Raven Press;
1995.p.465-78.

Al hacer la cita de una revista:

1) Apellido de cada autor seguido de la inicial del
nombre, separados por coma (si excede 5 autores
se anotaran éstos y luego las palabras et al.) y
punto al final.

2) Titulo del articulo.

3) Nombre abreviado de la revista segun el Index
Medicus seguida del afio de edicién de la revista,
seguido de punto y coma.

4) El nimero de la revista seguido de dos puntos.
5) Las paginas que comprende el articulo segui-
das de un punto.

Ej.: Estirado E, Arzuaga J, Roman F, et al. Absce-
so cerebral. Revision clinica de 26 casos. Rev Clin
Esp 1995; 195: 304-307.

8. Cuadros

Un cuadro nos permite presentar los datos obteni-
dos, elaborados de tal manera que se pueda omi-
tir una explicaciéon en forma de texto. Estos cua-
dros contaran con:

a. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte
al final del articulo.

b. Numero de tabla, debe ir en negrilla alineado a
la izquierda de la tabla y antes del titulo, debera
tener un orden consecutivo a lo largo de todo el
trabajo, sefialado por un nimero arabigo.

c. Titulo, viene seguido del nimero de tabla. De-
bera ser lo mas claro posible y describir en forma
completa la informacién contenida, ademas indi-
cara el lugar y la fecha de origen de la informa-
cion.

d. Las categorias en las que se agrupan los datos
van centradas en su columna correspondiente.

e. No se usaran lineas verticales y sélo habra tres
horizontales, una después del titulo, otra a conti-
nuaciéon del encabezado de la columna y otra al
final del cuadro.

f. Todo vacio debera llenarse con un cero, un
guion o una llamada explicativa.

g. Pie o nota de tabla, debera ir cuando se necesi-
te aclarar un término. Se indicara a continuacion
de la linea sélida inferior.

h. La fuente del cuadro es el Ultimo dato de la
tabla.

i. Si se incluyen datos publicados o inéditos pro-
venientes de otra fuente, obtenga la autorizacion
necesaria para reproducirlos y conceda el recono-
cimiento cabal que corresponde.

j- No deben presentarse tablas innecesarias o0 no
relacionadas con los objetivos de la investigacion,
limite el nUmero de tablas al minimo necesario.

9. Figuras

Son las ayudas visuales de cualquier tipo (grafi-
cos, organigramas, mapas, dibujos, fotos, etc.).
Las ilustraciones deben agregar informacion y no
duplicar la de las tablas.

Las normas de presentacion de las figuras son:

a. Se identificaran con nimeros arabigos.

b. Cada numero ir4 precedido de la palabra figura,
la cual se escribird en mayuscula y alineada a la
izquierda.

c. Titulos concisos y explicativos.

d. Deben ser claras y sencillas.
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e. Se enviara entre hojas de cartdn para protec-
cion.

f. Deben estar identificadas por el reverso.

g. No se pondran notas al pie de la figura, pero se
identificara la fuente si se ha tomado de otra pu-
blicacion.

h. Los titulos de todas las figuras se anotaran en
orden numérico en una hoja de papel indepen-
diente.

i. En caso de fotografias, son preferibles en blanco
y negro de buena calidad, identificadas en el dor-
so con un titulo claro y breve. Si la foto es de un
paciente, éste no debe ser identificable; de lo
contrario se debera anexar la carta del paciente o
de un familiar si éste ha fallecido que autorice su
publicacion posterior.

j- Si la figura ya fue publicada, se debe hacer el
reconocimiento de la fuente original y presentar la
autorizacion por escrito que el titular de los dere-
chos de autor concede para reproducirla. Este
permiso es necesario, independientemente de
quién sea el autor o la editorial o los resultados
que dieron. Informe sobre las complicaciones del
tratamiento. Especifique el nimero de observacio-
nes. Indique las pérdidas de sujetos de observa-
cion (por €j. las personas que abandonan un en-
sayo clinico). Debe especificarse cualquier pro-
grama de computacion de uso general que se
haya empleado.

10. Abreviaturas, siglas y unidades de medidas

Utilice  dnicamente  abreviaturas ordinarias.
Absténgase de usar abreviaturas en el titulo y el
resumen.

a. Si se menciona por primera vez deben estar
acompafiadas de su significado y luego entre
paréntesis la abreviacion.

b. Deben ser escritas solamente en espafol, a
menos que sean siglas que se acepten como
nombres. Ej.: ELISA.

c. Las unidades de medida deben ser las corres-
pondientes al Sistema Internacional (SI). Los
simbolos de las unidades no toman la terminacion
en plural y s6lo van seguidos de punto en caso de
que se encuentren al final de la frase.

d. Las cifras deben agruparse en trios dispuestos
a la derecha e izquierda de la coma decimal y
separadas entre si por un espacio simple. No
deben separarse por ningin signo de puntuacion.
Para la presentacion de los Casos Clinicos de-
ben seguirse las siguientes normas:

A. Extension y presentacion in-extenso.

1.Se realizara en papel blanco tamafio carta (216
X 279 mm) o en la medida estandar 1ISO A4 (212 x
297 mm), mecanografiadas a una sola cara. El
trabajo cientifico no excedera las 10 péaginas.

2.Cada pagina sera enumerada en el angulo su-
perior derecho, incluyendo la pagina del titulo y la
del resumen.

3.Cada pagina contendra como maximo un total
de 25 lineas, a doble espacio.

4.El tamano de la letra sera en formato de 12
puntos.

5.Ningun margen de la hoja debe ser menor de 2
cms.

6.Al final de cada linea no debe quedar cortada
ninguna palabra.

7.Cada una de las siguientes secciones ha de
comenzar en hoja aparte: pagina del titulo, resu-
men y palabras clave, texto, agradecimientos,
bibliografia, cada uno de los cuadros, figuras y los
pies o epigrafes.

8.Cualquier manuscrito que no cumpla alguno de
estos requisitos quedara al margen de la publica-
cion.

B. Contenido del in-extenso.
1. Pagina del titulo

a.Titulo del trabajo: Claro y especifico, que no
exceda las 15 palabras (salvo excepciones) con
informacién necesaria para clasificar el articulo.
b.Nombres y apellidos de los autores, y grado
académico mas importante.

c.Afiliacion institucional.

2. Resumen

La pagina del resumen debe contener el titulo del
articulo, inmediatamente debajo deben colocarse
un maximo de 6 palabras claves. Utilice para ello
los términos de la lista Medical Subject Headings
(MeSH) -Encabezamientos de materia médica- del
Index Medicus; en el caso de términos de reciente
aparicion que todavia no estén representados en
los MeSH, pueden usarse las expresiones corrien-
tes.

El resumen constituye el contenido esencial del
reporte y contiene el planteamiento del caso con
sus puntos mas importantes y principales conclu-
siones. Haga hincapié en los aspectos nuevos e
importantes del caso. No debe exceder de 300
palabras, no debe llevar bibliografia y debe ser
redactado en forma impersonal.

3. Introduccién

a. No debe ser mayor de 2 paginas del texto.
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b. Debe tener el planteamiento fundamental del
caso y los articulos de apoyo teérico, objetivos e
hipotesis.

4. Reporte de Caso

a. Aborda la revision hecha por los investigadores
sobre el caso y su descripcion clinica y constituye
la parte mas importante del manuscrito.

5. Discusién

Es una seccion muy importante pues la claridad
en este punto facilitara al lector concluir la impor-
tancia del caso y su contraste con casos previa-
mente reportados que sean similares al mismo.

6. Reconocimientos

En este apartado el autor manifiesta el reconoci-
miento a las personas que contribuyeron a la
realizacion del trabajo de investigacion en distinta
indole: moral, técnica, econoémica, etc.

7. Referencias

Se debe seguir las recomendaciones del Index
Medicus. Permiten al lector profundizar sobre el
tema que trata el articulo. Numere las referencias
en forma consecutiva, segun el orden en que
aparecen en el texto.

a. Deben incluirse las referencias accesibles eli-
minando fuentes secundarias, tesis, comunicacio-
nes verbales, etc.

b. Deben ser entre 5 y 10 referencias actualizadas
con no mas de 10 afios de haber sido publicadas
(salvo excepciones).

c. Cuando se hagan citas, deben ser enumeradas
en orden ascendente con la acotacion respectiva y
s6lo en nimeros arabigos.

Al hacer la cita de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del libro, escribiendo sélo la primera letra
en mayuscula, finalizando con un punto.

3) A partir de la segunda edicion se coloca de qué
edicion trata, seguida de un punto.

4) Ciudad donde se editd, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial”, seguida de una coma se coloca el
ano del libro y seguida de dos puntos las paginas
consultadas.

Ej.: Robbins S, Cotran R, Kumar V. Patologia
estructural y funcional. 4a. Ed. Barcelona: Inter-
americana-Mc Graw-Hill,1990: 450-482.

Capitulo de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del capitulo, escribiendo so6lo la primera
letra en mayuscula, seguido de la palabra In finali-
zando con dos puntos.

3) Apellido inicial y nombre de cada uno de los
editores seguido de un punto.

4) Titulo del libro. A partir de la segunda edicion
se coloca de qué edicion trata, seguida de un
punto.

5) Ciudad donde se editd, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial”, seguida de un punto y coma se
coloca el afio del libro y seguida de un punto las
paginas consultadas, abreviando la palabra pagi-
na, seguido de otro punto y separando las paginas
con un guién terminando al final con un punto.

Ej.: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hyper-
tension: pathophysiology, diagnosis, and man-
agement. 2nd de. New York: Raven Press;
1995.p.465-78.

Al hacer la cita de una revista:

1) Apellido de cada autor seguido de la inicial del
nombre, separados por coma (si excede 5 autores
se anotaran éstos y luego las palabras et al.) y
punto al final.

2) Titulo del articulo.

3) Nombre abreviado de la revista segun el Index
Medicus seguida del afio de edicién de la revista,
seguido de punto y coma.

4) El nimero de la revista seguido de dos puntos.
5) Las paginas que comprende el articulo segui-
das de un punto.

Ej.: Estirado E, Arzuaga J, Roman F, et al. Absce-
so cerebral. Revision clinica de 26 casos. Rev Clin
Esp 1995; 195: 304-307.

8. Cuadros

Un cuadro nos permite presentar los datos obteni-
dos, elaborados de tal manera que se pueda omi-
tir una explicaciéon en forma de texto. Estos cua-
dros contaran con:

a. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte
al final del articulo.

b. Numero de tabla, debe ir en negrilla alineado a
la izquierda de la tabla y antes del titulo, debera
tener un orden consecutivo a lo largo de todo el
trabajo, sefialado por un nimero arabigo.

c. Titulo, viene seguido del nimero de tabla. De-
bera ser lo mas claro posible y describir en forma
completa la informacién contenida, ademas indi-
cara el lugar y la fecha de origen de la informa-
cion.

d. Las categorias en las que se agrupan los datos
van centradas en su columna correspondiente.

e. No se usaran lineas verticales y sélo habra tres
horizontales, una después del titulo, otra a conti-
nuacion del encabezado de la columna y otra al
final del cuadro.

f. Todo vacio debera llenarse con un cero, un
guion o una llamada explicativa.



\EN.
20,

2 Acta Cientifica Estudiantil
J Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina de la UCV

Xiii

o g S ISSN 1856-8157 Depoésito Legal ppj 200302DC2671

g. Pie o nota de tabla, debera ir cuando se necesi-
te aclarar un término. Se indicara a continuacion
de la linea solida inferior.

h. La fuente del cuadro es el Gltimo dato de la
tabla.

i. Si se incluyen datos publicados o inéditos pro-
venientes de otra fuente, obtenga la autorizaciéon
necesaria para reproducirlos y conceda el recono-
cimiento cabal que corresponde.

j- No deben presentarse tablas innecesarias 0 no
relacionadas con los objetivos de la investigacion,
limite el nUmero de tablas al minimo necesario.

9. Figuras

Son las ayudas visuales de cualquier tipo (grafi-
cos, organigramas, mapas, dibujos, fotos, etc.).
Las ilustraciones deben agregar informacion y no
duplicar la de las tablas.

Las normas de presentacion de las figuras son:

a. Se identificaran con numeros arabigos.

b. Cada namero ir4 precedido de la palabra figura,
la cual se escribird en mayuscula y alineada a la
izquierda.

c. Titulos concisos y explicativos.

d. Deben ser claras y sencillas.

e. Se enviara entre hojas de cartdn para protec-
cion.

f. Deben estar identificadas por el reverso.

g. No se pondran notas al pie de la figura, pero se
identificara la fuente si se ha tomado de otra pu-
blicacion.

h. Los titulos de todas las figuras se anotaran en
orden numérico en una hoja de papel indepen-
diente.

i. En caso de fotografias, son preferibles en blanco
y negro de buena calidad, identificadas en el dor-
so con un titulo claro y breve. Si la foto es de un
paciente, éste no debe ser identificable; de lo
contrario se debera anexar la carta del paciente o
de un familiar si éste ha fallecido que autorice su
publicacion posterior.

j- Si la figura ya fue publicada, se debe hacer el
reconocimiento de la fuente original y presentar la
autorizacion por escrito que el titular de los dere-
chos de autor concede para reproducirla. Este
permiso es necesario, independientemente de
quién sea el autor o la editorial o los resultados
que dieron. Informe sobre las complicaciones del
tratamiento. Especifique el nimero de observacio-
nes. Indique las pérdidas de sujetos de observa-
cion (por €j. las personas que abandonan un en-
sayo clinico). Debe especificarse cualquier pro-
grama de computacion de uso general que se
haya empleado.

10. Abreviaturas, siglas y unidades de medidas
Utilice  dnicamente  abreviaturas ordinarias.

Absténgase de usar abreviaturas en el titulo y el
resumen.

a. Si se menciona por primera vez deben estar
acompanadas de su significado y luego entre
paréntesis la abreviacion.

b. Deben ser escritas solamente en espafiol, a
menos que sean siglas que se acepten como
nombres. Ej.: ELISA.

c. Las unidades de medida deben ser las corres-
pondientes al Sistema Internacional (Sl). Los
simbolos de las unidades no toman la terminacion
en plural y sélo van seguidos de punto en caso de
que se encuentren al final de la frase.

d. Las cifras deben agruparse en trios dispuestos
a la derecha e izquierda de la coma decimal y
separadas entre si por un espacio simple. No
deben separarse por ningln signo de puntuacion.

Para la presentacion de las Cartas al Editor de-
ben seguirse las siguientes normas:

A. Extension y presentacion in-extenso.

1.Se realizara en papel blanco tamafo carta (216
X 279 mm) o en la medida estandar ISO A4 (212 x
297 mm), mecanografiadas a una sola cara. El
trabajo cientifico no excedera las 5 paginas.

2.Cada pagina sera enumerada en el angulo su-
perior derecho, incluyendo la pagina del titulo y la
del resumen.

3.Cada pagina contendra como maximo un total
de 25 lineas, a doble espacio.

4.El tamano de la letra sera en formato de 12
puntos.

5.Ningun margen de la hoja debe ser menor de 2
cms.

6.Al final de cada linea no debe quedar cortada
ninguna palabra.

7.La carta no llevara secciones solo el cuerpo del
texto, sin resumen, con la bibliografia, llamada
referencias, con un maximo de un cuadro o figura.

8.Cualquier manuscrito que no cumpla alguno de
estos requisitos quedara al margen de la publica-
cion.

B. Contenido del in-extenso.
1. Pagina del titulo

a.Titulo del trabajo: Claro y especifico, que no
exceda las 15 palabras (salvo excepciones) con
informacién necesaria para clasificar el articulo.
b.Nombres y apellidos de los autores, y grado
académico mas importante.

c.Afiliacion institucional.
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2. Resumen 5) Ciudad donde se editd, seguida de dos puntos

Las cartas no llevan resumen.
3. Cuerpo del Texto

a. No debe ser mayor de 4 paginas del texto.

b. Debe tener el planteamiento fundamental del
caso y los articulos de apoyo teérico, objetivos e
hipotesis.

4. Reconocimientos

En este apartado el autor manifiesta el reconoci-
miento a las personas que contribuyeron a la
realizacion del trabajo de investigacion en distinta
indole: moral, técnica, econémica, etc.

6. Referencias

Se debe seguir las recomendaciones del Index
Medicus. Permiten al lector profundizar sobre el
tema que trata el articulo. Numere las referencias
en forma consecutiva, segun el orden en que
aparecen en el texto.

a. Deben incluirse las referencias accesibles eli-
minando fuentes secundarias, tesis, comunicacio-
nes verbales, etc.

b. Deben ser entre 1 y 10 referencias actualizadas
con no mas de 10 afios de haber sido publicadas
(salvo excepciones).

c¢. Cuando se hagan citas, deben ser enumeradas
en orden ascendente con la acotacion respectiva y
s6lo en nimeros arabigos.

Al hacer la cita de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del libro, escribiendo sélo la primera letra
en mayuscula, finalizando con un punto.

3) A partir de la segunda edicion se coloca de qué
edicion trata, seguida de un punto.

4) Ciudad donde se edito, seguida de dos puntos
y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial”, seguida de una coma se coloca el
ano del libro y seguida de dos puntos las paginas
consultadas.

Ej.: Robbins S, Cotran R, Kumar V. Patologia
estructural y funcional. 4a. Ed. Barcelona: Inter-
americana-Mc Graw-Hill,1990: 450-482.

Capitulo de un libro:

1) Apellido inicial y nombre de cada autor seguido
de una coma, finalizando con un punto.

2) Titulo del capitulo, escribiendo sélo la primera
letra en mayuscula, seguido de la palabra In finali-
zando con dos puntos.

3) Apellido inicial y nombre de cada uno de los
editores seguido de un punto.

4) Titulo del libro. A partir de la segunda edicidon
se coloca de qué edicion trata, seguida de un
punto.

y el nombre de la casa editorial omitiendo la pala-
bra “Editorial”, seguida de un punto y coma se
coloca el ano del libro y seguida de un punto las
paginas consultadas, abreviando la palabra pagi-
na, seguido de otro punto y separando las paginas
con un guién terminando al final con un punto.

Ej.: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and
stroke In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hyper-
tension: pathophysiology, diagnosis, and man-
agement. 2nd de. New York: Raven Press;
1995.p.465-78.

Al hacer la cita de una revista:

1) Apellido de cada autor seguido de la inicial del
nombre, separados por coma (si excede 5 autores
se anotaran éstos y luego las palabras et al.) y
punto al final.

2) Titulo del articulo.

3) Nombre abreviado de la revista segin el Index
Medicus seguida del afio de ediciéon de la revista,
seguido de punto y coma.

4) El nimero de la revista seguido de dos puntos.
5) Las paginas que comprende el articulo segui-
das de un punto.

Ej.: Estirado E, Arzuaga J, Roman F, et al. Absce-
so cerebral. Revision clinica de 26 casos. Rev Clin
Esp 1995; 195: 304-307.

8. Cuadros

Un cuadro nos permite presentar los datos obteni-
dos, elaborados de tal manera que se pueda omi-
tir una explicacion en forma de texto. Estos cua-
dros contaran con:

a. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte
al final del articulo.

b. Numero de tabla, debe ir en negrilla alineado a
la izquierda de la tabla y antes del titulo, debera
tener un orden consecutivo a lo largo de todo el
trabajo, sefialado por un numero arabigo.

c. Titulo, viene seguido del nimero de tabla. De-
bera ser lo mas claro posible y describir en forma
completa la informacion contenida, ademas indi-
cara el lugar y la fecha de origen de la informa-
cion.

d. Las categorias en las que se agrupan los datos
van centradas en su columna correspondiente.

e. No se usaran lineas verticales y sélo habra tres
horizontales, una después del titulo, otra a conti-
nuaciéon del encabezado de la columna y otra al
final del cuadro.

f. Todo vacio debera llenarse con un cero, un
guién o una llamada explicativa.

g. Pie o nota de tabla, debera ir cuando se necesi-
te aclarar un término. Se indicara a continuacion
de la linea sélida inferior.

h. La fuente del cuadro es el ultimo dato de la
tabla.

i. Si se incluyen datos publicados o inéditos pro-
venientes de otra fuente, obtenga la autorizacién
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necesaria para reproducirlos y conceda el recono-
cimiento cabal que corresponde.

j- No deben presentarse tablas innecesarias o0 no
relacionadas con los objetivos de la investigacion,
limite el nUmero de tablas al minimo necesario.

9. Figuras

Son las ayudas visuales de cualquier tipo (grafi-
cos, organigramas, mapas, dibujos, fotos, etc.).
Las ilustraciones deben agregar informacion y no
duplicar la de las tablas.

Las normas de presentacion de las figuras son:

a. Se identificaran con numeros arabigos.

b. Cada namero ir4 precedido de la palabra figura,
la cual se escribird en mayuscula y alineada a la
izquierda.

c. Titulos concisos y explicativos.

d. Deben ser claras y sencillas.

e. Se enviara entre hojas de carton para protec-
cion.

f. Deben estar identificadas por el reverso.

g. No se pondran notas al pie de la figura, pero se
identificara la fuente si se ha tomado de otra pu-
blicacion.

h. Los titulos de todas las figuras se anotaran en
orden numérico en una hoja de papel indepen-
diente.

i. En caso de fotografias, son preferibles en blanco
y negro de buena calidad, identificadas en el dor-
so con un titulo claro y breve. Si la foto es de un
paciente, éste no debe ser identificable; de lo
contrario se debera anexar la carta del paciente o
de un familiar si éste ha fallecido que autorice su
publicacion posterior.

j. Si la figura ya fue publicada, se debe hacer el
reconocimiento de la fuente original y presentar la
autorizacion por escrito que el titular de los dere-
chos de autor concede para reproducirla. Este
permiso es necesario, independientemente de
quién sea el autor o la editorial o los resultados
que dieron. Informe sobre las complicaciones del
tratamiento. Especifique el nimero de observacio-

nes. Indique las pérdidas de sujetos de observa-
cion (por €j. las personas que abandonan un en-
sayo clinico). Debe especificarse cualquier pro-
grama de computacion de uso general que se
haya empleado.

10. Abreviaturas, siglas y unidades de medidas

Utilice  Unicamente  abreviaturas ordinarias.
Absténgase de usar abreviaturas en el titulo y el
resumen.

a. Si se menciona por primera vez deben estar
acompanadas de su significado y luego entre
paréntesis la abreviacion.

b. Deben ser escritas solamente en espafiol, a
menos que sean siglas que se acepten como
nombres. Ej.: ELISA.

c. Las unidades de medida deben ser las corres-
pondientes al Sistema Internacional (Sl). Los
simbolos de las unidades no toman la terminacion
en plural y s6lo van seguidos de punto en caso de
que se encuentren al final de la frase.

d. Las cifras deben agruparse en trios dispuestos
a la derecha e izquierda de la coma decimal y
separadas entre si por un espacio simple. No
deben separarse por ningn signo de puntuacion.

Una vez cumplidas con las normas antes mencio-
nadas los trabajos deberan ser enviados a la re-
vista por correo electrénico, a la direccién:

actacientificaestudiantil@yahoo.es

6 en su defecto a cualquiera de los miembros del
Comité Editorial. Las direcciones de correo
electronico de los mismos se encuentran en la
pagina web de la revista:

http://sites.google.com/site/actacientificaestudiantil/

Acta Cientifica Estudiantil.
ISSN 1856-8157
Depésito Legal ppj 200302DC2671.
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En el presente numero, nuestra revista se
honra en publicar algunos de los trabajos
presentados por la delegacion de la Sociedad
Cientifica de Estudiantes de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela (SOCIEM-UCV)
en el Curso Regional de Zona C (Colombia,
Ecuador, Guyana, Trinidad y Tobago y Venezuela)
de la Federaciéon Latinoamericana de Sociedades
Cientificas de Estudiantes de Medicina
(FELSOCEM) llevado a cabo en Bucaramanga
Colombia del 12 al 15 de mayo del presente afo,
cuyo eje central fueron las “Enfermedades
Complejas; El Reto del Siglo XXI”.

De los trabajos antes mencionados, tres
revisiones de tema desarrollan los aspectos mas
resaltantes de la fisiopatologia molecular del
mieloma multiple; tanto sus alteraciones génicas y
gendmicas, como las del microambiente de la
médula 6sea donde se desarrolla el plasmocito
tumoral; trabajo que fue merecedor del Primer Lugar
de Revisiones de Temas en dicho evento cientifico.

Adicionalmente; bajo la forma de carta al
editor, la Dra. Alicia Ponte-Sucre con sus palabras
de apertura del “I Congreso de Investigacion de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela” invita a todo el estudiantado, docentes y
demas miembros de la comunidad cientifica a asistir
y participar al magno evento de esta categoria en
nuestra facultad, para continuar asi con el relevante
recorrido de nuestra sociedad en actividades de
este tipo, que por primera vez en varios afnos vuelve
a ser en nuestra casa de estudios (desde el Curso
de Zona C de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades Cientificas de Estudiantes de Medicina
en marzo del 2001), donde diversos talleres y
cursos precongreso permitiran a los participantes
aproximarse a areas que satisfaceran sus mas
amplios intereses; entre ellos el “Taller de

Diagnéstico por Biologia Molecular”, organizado por
SOCIEM-UCV ha levantado grandes expectativas y
se detalla mas adelante en el contenido de este
ndmero.

Declaracion de Intereses: No se declararon
conflictos de intereses.
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Conocimiento de la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 del Expediente
Clinico en estudiantes del area de la salud
Maria Arany Hernéndez CorteZ', Guillermo Mufioz Zurita®
'Facultad de Medicina Benemérita Universidad Auténoma de Puebla (FMBUAP)
“Departamento de Farmacologia; FMBUAP, Puelba, México

* E-mail: guimuzu2003 @yahoo.com
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Recibido 8 Jun 10- Aceptado 23 Jul 10

Resumen

[Knowledge of Mexican Oficial Norm NOM'168-
SSA1-1998 of Clinical File in health-science
students]

Se considera que el Expediente Clinico es un
conjunto de datos provenientes del paciente que
son recabados por el médico. Es un documento
de caracter legal y confidencial que en México
esta regulado por la Norma Oficial Mexicana. La
apropiada realizacion de este importante
documento permite la valoracién de la labor y
capacidades del médico, asi como la valoracién
de la calidad de atencién médica proporcionada
en las instituciones de salud. Si bien se reconoce
su importancia como documento médico-legal,
existe gran desconocimiento del personal de salud
sobre la elaboracion del EC y poco interes en las
autoridades medicas para resolver esta situacion.
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal a 62
estudiantes de la carrera de Medicina, de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla
(BUAP) que inician su Internado Rotatorio de
Pregrado en los periodos de Julio 2010 — Junio
2011 y Enero 2011 — Diciembre 2011 por medio
de un cuestionario individual, voluntario y
anénimo. Se encontr6 amplio desconocimiento
sobre la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-
1998 del Expediente Clinico en los estudiantes del
area de la salud y por lo tanto déficit en la
capacidad para elaborar de forma correcta un
Expediente Clinico.

Palabras Clave: Expediente clinico, historia
clinica.
(fuente: MeSH)

Introduccién

La elaboracibn del Expediente
Clinico se remonta en el tiempo hasta su
aparicion en algunos documentos
hipocraticos. El libro Epidemias |, que forma
parte de la coleccion de textos conocida
como Corpus Hipocraticum, contiene 14
historias clinicas detalladas cada una dia a
dia, lo que nos permite suponer la
importancia que tenia desde la antigiedad
dejar constancia del resultado de la
observacibn de los pacientes [1]. La
ensefianza médica actual consiste en
preparar al médico para ordenar datos
objetivos y subjetivos provenientes del
paciente para de esta forma poder realizar un
diagnostico acertado y proporcionar un
tratamiento adecuado. EIl conjunto de datos
recabados es lo que conocemos como
Expediente Clinico (EC), y su apropiada
realizacion permite la valoracion de la labor y
capacidades del médico. Le interesa al
profesional de la salud no olvidar ningln
detalle que le permita  cumplir
adecuadamente con el objetivo de perseguir
el bien del paciente y dejar constancia de
ello, le facilita volver continuamente a
analizarlos, buscando claridad 0
explicaciones para lo que esta observando
en el presente [2-5]. Se considera que el EC
es un documento médico de caracter legal,
confidencial y que ademés es propiedad de
la Institucion en la que fue elaborado. En
México, quien establece los criterios
cientificos, tecnologicos y administrativos
obligatorios en su elaboracion, integracion,
uso y archivo es la Norma Oficial Mexicana
NOM-168-SSA1-1998, del EC y lo define
como el conjunto de documentos escritos,
gréficos e imagenoldgicos o de cualquier otra
indole, en los cuales el personal de salud,
debera hacer los registros, anotaciones vy



certificaciones  correspondientes a su
intervencion, con arreglo a las disposiciones
sanitarias [2,6]. En nuestro pais, la
importancia que tiene este documento, se
refleja desde los afos de 1972 y 1976 en que
el EC se consolidb como la principal
herramienta para medir la calidad de la
atencion médica en las Instituciones de Salud
mas importantes de México, ademas de
reconocer su importancia como documento
médico-legal, por lo que se han realizado
manuales o instructivos para la elaboracion
de este documento. De esta forma, tenemos
el Instructivo del EC en la Atencién Médica
IMSS, Manual de Evaluacién de la Calidad
de la Atencion Medica ISSSTE, La Norma
Tecnica No. 52 para la elaboracion,
integracion y uso del expediente clinico de la
Secretaria de Salud [4,7]. Por su parte, la
Comision Nacional de Arbitraje Médico
(CONAMED) incluye al EC en la Carta de los
Derechos Generales de los Pacientes, que
establece en su punto numero 5: “El paciente
tiene derecho a que el conjunto de los datos
relacionados con la atencion médica que
reciba, ya sea sobre el diagnostico, el
pronéstico o el plan de tratamiento, sean
acentados en forma clara, precisa y legible
en un expediente que debera cumplir con las
caracteristicas propias de este tipo de
documentos. En su caso, tiene derecho, de
igual manera, a que se le entregue un
resumen clinico de la atencién médica
recibida” [1]. Pese a Ilo anterior, Ila
CONAMED asegura que existe gran
desconocimiento del personal de salud sobre
la elaboracion del EC y poco interés en las
autoridades médicas para resolver la
situaciéon [4]. No es de extrafiar que en una
encuesta realizada a médicos mexicanos, el
15.1% declararan sentir temor a ser
demandados y que el 61.3% estuvieran ya
enfrentando algun tipo de situacion juridica
[3,5]. Resulta fundamental sefialar que el EC
y todos los documentos médicos que se
incluyen en éste deben estar completos y
estar presentes fisicamente. El incorrecto
manejo del EC puede producir dafos a los
pacientes cuando éste no revela toda la
informacion de los diagnésticos, sea omiso
en las indicaciones que los trabajadores de la
salud realizan o simplemente no aparecen
dentro del expediente documentos o
elementos esenciales para la proteccion de
los derechos del paciente [8]. Se consideran
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como problemas teoricos de la practica en la
confeccion de la historia clinica: La deficiente
utilizacion del lenguaje médico con su
terminologia y errores gramaticales graves, el
empleo de formas puramente descriptivas
con ausencia total y reiterada de
pensamiento médico y juicio clinico, la
presencia de informacibn no vélida
abundante, la concepcién del EC como un
elemento estdtico y la ausencia total del
caracter explicito de las decisiones médicas
[9]. Conocer, respetar y sobre todo aplicar la
Norma Oficial del EC en el diario quehacer
de los profesionales de la medicina, llevara a
una mejora en la calidad de la atencion
médica, asi pues, el EC muestra la calidad
de trabajo que realiza el profesional de la
medicina o institucibn en particular vy
hablando de arbitraje médico, el EC puede
ser el mas fiel aliado o el mas cruel de los
enemigos [10]. Lo anteriormente expuesto
nos lleva a considerar la importancia que
tiene que los futuros médicos tengan
conocimiento sobre la elaboracién, uso y
archivo del EC con respecto a lo que sefiala
la ley en la NOM-168-SSA1-1998, del EC con
el objetivo de que una vez egresados sean
capaces de elaborar Expedientes Clinicos de
calidad que resulten Utiles como documentos
médico-legales, pero también como
documentos que reflejen fielmente la calidad
de la atencion medica que se proporciona en
nuestro pais, por lo tanto, este estudio se
propone explorar los conocimientos que
tienen los estudiantes del area de la salud
que estan proximos a realizar su Internado
Rotatorio de Pregrado que tendran como una
de sus principales responsabilidades la
elaboracion de las notas medicas, asi como
de  historias clinicas contenidas que
componen el EC.

Material y Métodos

Se realizd un estudio descriptivo
transversal a 62 estudiantes, hombres y
mujeres, de la Generacion 2005 de la carrera
de Medicina, de la Benemérita Universidad
Autébnoma de Puebla (BUAP) que inician su
Internado Rotatorio de Pregrado en los
periodos de Julio 2010 — Junio 2011 y Enero
2011 — Diciembre 2011 por medio de un
cuestionario individual, voluntario y anénimo.
Siendo seleccionados mediante un muestreo
probabilistico de tipo aleatorio simple. El
cuestionario estaba compuesto de 20
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preguntas para determinar el nivel de
conocimientos sobre la Norma Oficial
Mexicana NOM-168-SSA1-1998, del EC. Las
20 preguntas que formaban el cuestionario
fueron elaboradas basandose en los 14
puntos que componen la Norma Oficial
Mexicana NOM-168-SSA1-1998, del EC,
teniendo cada una de 2 a 4 opciones de
respuestas a elegir. La recoleccién de datos
se llevo a cabo del 18 al 19 de febrero del
2010 a diferentes horarios con la finalidad de
encuestar a los estudiantes de medicina que
estan por egresar e ir al afio de internado
rotatorio de pregrado. Se utiliz6 estadistica
descriptiva para analizar los datos
recolectados en las encuestas. La
informacion se proceso mediante el paquete
de programas de Microsoft Excel.

Resultados

El estudio consider6 a 62 estudiantes
de la Facultad de Medicina de la BUAP,
Generacion 2005. Al cuestionamiento
ndamero 1 sobre los usos del EC que la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-
1998, del EC senala como permitidos, el 77%
de los alumnos encuestados contesto de
forma correcta, al marcar como respuesta la
opcién que incluia los usos: medico, juridico,
de ensefianza, investigacién, evaluacion,
administrativo y estadistico. En cuanto a la
segunda interrogante sobre cuanto es el
tiempo que debe conservarse un EC a partir
de la fecha del ultimo acto médico es de
llamar la atencion que el 42% de los
estudiantes refiri6 un tiempo minimo de 5
afnos. (Cuadro 1).

Tabla 1. Tiempo minimo que debe
conservarse un EC
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y otras en la seccién de padecimiento actual,
arroj6 como resultado que 61% de los
alumnos evaluados considerd como correcto
que no deben ser incluidas, en tanto el 39%
de forma correcta contestaron que si se
deben incluir. Segun la Norma Oficial
Mexicana NOM-168-SSA1-1998, del EC, el
uso de abreviaturas no esta permitido en la
elaboracion de notas médicas, en el Cuadro
2 podemos apreciar los porcentajes de las
respuestas a este cuestionamiento.

Tabla 2. Uso de abreviaturas en el EC

Si 47%

No 53%

Respecto a la pregunta namero 6,
sobre los datos minimos que debe incluir una
nota de evolucion solo el 26% contest6 de
forma correcta identificando la lista de datos
que la Norma sefala deben aparecer en una
nota de evolucion. En lo correspondiente al
cuestionamiento 7 sobre quién es el
encargado de elaborar una nota de
interconsulta el 21% de los individuos
evaluados saben que quien se encarga de
elaborar una nota de interconsulta es el
médico consultado como se puede observar
en el Cuadro 3.

Tabla 3. Encargado de elaborar una nota de
interconsulta.

Médico tratante 66%
Médico consultado 21%
Médico Interno de Pregrado 13%

5 Anos 42%
3 Anos 39%
1 Afo 19%

A la pregunta numero 3, el 40% de
los estudiantes cuestionados respondi6
acertadamente al elegir como respuesta que
un EC no puede ser dado a conocer al
paciente, familiares o terceros en el momento
en que éstos lo soliciten, si no que tiene que
ser solicitado por una autoridad competente.
La interrogante 4 sobre la inclusion de
adicciones como el tabaquismo, alcoholismo

Referente a la hoja de egreso
voluntario que ocupa la pregunta niumero 8,
el 74% respondi6 de forma correcta que
deben incluirse testigos. Se tiene como
resultado un desconocimiento del 87% de los
sondeados respecto a la definicion de EC
que establece la Norma en estudio. En
relaciébn al conocimiento sobre los eventos
que ameritan la elaboracion de la carta de
consentimiento bajo informaciéon examinados
en la pregunta 10, se obtuvo por resultado
que el 56% de los estudiantes evaluados
desconoce el listado de eventos en los que
de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-168-SSA1-1998, del EC, se requiere la
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elaboracion de dicho documento. El 56% de
los individuos encuestados no sabe que la
realizacion de una hoja de evolucion de un
paciente hospitalizado debe realizarse como
minimo 1 vez al dia como se puede apreciar
en la Grafica 1.

E Acta Cientifica Estudiantil

Gréfical. ¢ Cada cuanto debe realizarse como minimo una hoja de
evolucidn de un paciente hospitalizada?

HUnavezaldia mDosvecesaldia mTresvecesaldia  mNorespondieron

3%

Con relacion a la interrogante
namero 12 sobre la nota post-quirdrgica, el
92% respondi6é correctamente que debe de
ser incluido el envio de piezas o biopsias
para examen macroscopico o}
histopatolégico, mientras que a la pregunta
13 sobre los datos mas importantes que la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-
1998, del EC, marca que una nota de
interconsulta debe de contener, el 82% de los
sondeados no fue capaz de identificarlos. El
35% de los estudiantes valorados respondié
de forma acertada a la pregunta 14 al elegir
la opcion de respuesta que negaba que el
resumen clinico es la informacién verbal que
el médico proporciona al paciente o familiar
que lo solicita. Como resultado del
cuestionamiento numero 15 se obtuvo que el
62% de los alumnos sabe que la hoja de
notificacion al Ministerio Publico debe ser
incluida en el EC, y el 90% de ellos respondi6
que si se deben mencionar factores de riesgo
como tabaquismo, alcoholismo y otras
adicciones en la hoja de egreso para su
posterior atencion, siendo esto correcto y
sefalado en la Norma Oficial en estudio. En
pregunta 17, sobre la inclusién del contrato
que media entre la institucién prestadora de
los servicios de salud y el paciente en el EC,
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el 58% contesté de manera acertada que si
debe incluirse. A modo de evaluar el
conocimiento sobre la hoja de enfermeria, se
incluyo como pregunta numero 18, sobre si
esta hoja deberia incluir la informacién de
habitus exterior, a lo que el 69% respondi6
que si siendo esta la respuesta correcta. A la
pregunta 19 sobre la carta de consentimiento
informado se obtuvo como resultado que el
73% respondid6 de forma correcta a dicha
interrogante al responder que este
documento es revocable mientras no inicie el
procedimiento para el que se otorgd. El 56%
de los alumnos examinados desconoce que
en una hoja de ingreso de urgencias debe
incluirse interrogatorio y exploracion fisica en
la historia clinica en forma de resumen como
lo muestra la Grafica 2.

GraficaZ, n una hoja de ingreso realizada en urgenicas, ¢ Debe incluirse
enla historia clinica el interrogatorio y exploracion fisica?

o

1Si, debe incluirse y debe ser
detallada

i, debe incluirse un
fesumen

B Solosi hay tiempo sficiente

ENorespondieron

Discusion

Los resultados obtenidos en el
presente estudio muestran desconocimiento
sobre la Norma Oficial Mexicana NOM-168-
SSA1-1998 del EC de los estudiantes de
medicina préximos a realizar su Internado
Rotatorio de Pregrado. Resulta alarmante
que los préximos Meédicos Internos de
Pregrado en quienes recae la tarea de
elaborar las notas medicas que componen el
EC en la mayoria de las Instituciones de
Salud de México no tengan el conocimiento
suficiente de la norma que establece los
criterios de su elaboracion, uso y archivo de
tan importante conjunto de documentos. Es
dificil encontrar estudios que muestren datos
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acerca de los errores que se cometen con
mas frecuencia en el momento de elaborar
un EC, o bien, publicaciones que muestren el
grado de conocimiento que tienen los
profesionales de la salud en nuestro pais
respecto a este tema, principalmente sobre la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-
1998, del EC, que seria una perfecta guia
para evitar errores que atentan contra la
utilidad que tienen estos documentos como
medidor de la calidad de la atencion médica,
ademas de restarle credibilidad como
documento médico-legal, lo cual significaria
perder un arma muy importante en
situaciones juridicas, o bien, que esta
herramienta que podria volverse facilmente
en contra del médico al contener datos
incompletos o incluso omitidos. Dado que,
como se ha mencionado anteriormente, un
61% de médicos encuestados atravesaban
por alguna situacion juridica, seria de gran
urgencia darle la importancia al conocimiento
que los médicos y futuros médicos tienen
sobre el EC. Dados los resultados de nuestro
encuesta no es raro observar en los pocos
estudios realizados en nuestro pais sobre los
errores cometidos por médicos en los EC de
Instituciones Médicas resulten igualmente
desalentadores. En un estudio realizado a
212 EC de un hospital pediatrico se obtuvo
como resultados que solo el 50% de las
historias clinicas, 48 % de las notas de
cirugia y 37% de las notas de interconsulta,
egreso y defunciébn, se consideraron
adecuadas [11]. En otro estudio realizado en
el cual se revisaron 768 EC llama la atencion
que las notas iniciales de consulta externa,
solo el 1.28% cumplian con la totalidad de
indicaciones de la norma, y que en las notas
de consentimiento informado un 66.6%
carecian de firma de testigos, ademas de los
datos incompletos de las notas de evolucién
[12], asi mismo, se encontraron EC
incompletos en otra publicacion que muestra
gue de un total de 1200 EC tomados de un
hospital de Ginecologia y Obstetricia el 85%
estuvieran incompletos, conteniendo estos
historias clinicas incompletas en un 50%, o
incluso la inexistencia de esta en un 0.3%
[13]. Definitivamente existe desconocimiento
sobre el EC en la etapa de estudiante del
médico, sin embargo, este desconocimiento
no es subsanado al ejercer la profesion, si no
que los conocimientos que no se adquirieron
tempranamente, van dando como resultado
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EC con errores, con documentos o datos
faltantes.

Conclusiones

Este estudio pone de manifiesto que los

estudiantes de medicina consideran que el
tabaquismo, alcoholismo y otras
toxicomanias no deben ser incluidos como
parte del padecimiento actual dentro de los
distintos documentos que integran el EC.
Se determin6 que los estudiantes del area de
la salud desconocen los datos minimos que
la Norma Oficial exige en las notas de
evolucién e interconsulta.

Este trabajo evidencia la necesidad
urgente e imperiosa de ensefiar la Norma
Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 del
EC tanto de manera tedrica como practica en
la Facultad de Medicina de la BUAP,
tomando en cuenta que los estudiantes a
quienes se les dirigi6 la encuesta son
proximos a ingresar al afio de Internado
Rotatorio de Pregrado y por consiguiente
seran expuestos a problemas médico-
legales.
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Resumen Abstract

En los ultimos afios ha sido importante el avance en el [Multiple Myeloma: Genic and non-translocational
estudio molecular del Mieloma Multiple (MM), chromosomal alterations and their  prognostic
lograndose identificar ciertos parametros que pudiesen implications]

correlacionarse con la clinica de los pacientes. La
integridad y trisomias del cromosoma 17 se observan en
8-21,7% de los casos, siendo asociadas con una mayor
sobrevida (103 vs 33 meses), mientras que sus
deleciones (0-24,7%) implican un prondstico mas
sombrio, posiblemente vinculado con la inactivacion del
gen TP53. Las alteraciones del cromosoma 13 (21-50%)
han generado cierta controversia, interpretandose en
algunas ocasiones como eventos cruciales para la
progresion tumoral en sus estadios iniciales y en otras,
con etapas mas tardias; constituyendo en ambos casos
disminucion de la expectativa de vida (14-24 vs 47.5-88
meses, para las deleciones 13q14). El cromosoma 1
presenta ganancias en 1p21 en alrededor de 30-40% de
los MM, asociandose con una sobrevida 12-15% mas
corta. La familia de genes RAS se encuentra mutada en
10-40% de los casos recién diagnosticados,
aumentando hasta 70% en recaidas, siendo vinculados
con una mayor independencia de la IL-6 para su
proliferacion 'y peor pronéstico. Las alteraciones
cromosoémicas y genéticas son fendmenos que pueden
asociarse con diferentes estadios clinicos y moleculares
del MM, sin embargo, no todas tienen implicaciones
negativas, dado que algunas pueden mejorar la
sobrevida. Dos factores de gran relevancia parecen ser:
la presencia de oncongenes o supresores de tumores
en dicho segmento cromosdmico y el tipo de mutacion
que sufra.

Palabras Clave: Mieloma miuitiple, alteraciones
moleculares, mutaciones, prondstico.

(fuente: MeSH)

In the last years it has been very important the great
progress in the research of Multiple Myeloma (MM),
identifying certain parameters that could correlate with
the clinic of the patients. Integrity and trisomies of
chromosome 17 are present in 8-21.7% of cases, being
associated to a longer survival (103 vs 33 months),
meanwhile its deletions (0-24.7%) involve a worse
prognosis, possibly link to inactivation of gene TP53.
Alterations of chromosome 13 (21-50%) have raised
some controversies, being interpreted in certain
occasions as crucial events for tumor cell progression in
its initial stages and in others, with later phases;
constituting in both cases a decrease in life expectancy
(14-24 vs 47.5-88% months; for 13g14 deletions).
Chromosome 1 presents gains in 1p21 around 30-40%
of MM, associating to a 12-15% shorter survival. RAS
family genes are mutated in 10-40% of newly
diagnosed cases, increasing to 70% in relapses, being
linked to increased IL-6 independence for proliferation
and a worse prognosis. Chromosomal and genetic
alterations are phenomenon that can be associated to
different clinical and molecular stages in MM,
nevertheless, not all of them have negative implications,
since some can improve survival. Two major relevant
factors of seem to be: the presence of oncogenes of
tumor suppressor genes in such chromosomal segment
and the sort of mutation it suffers.

Key Words: Multiple myeloma, molecular alterations,
mutations, prognosis.
(source: MeSH)
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Introduccién

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad
neoplasica maligna de células plasmaticas. En
muchas ocasiones es precedido por una lesion
tumoral premaligna llamada Gammapatia
Monoclonal de Significado Incierto (MGUS), la cual
ocupa el primer lugar en cuanto a frecuencia en lo
que a tumores linfoides se refiere en personas
mayores de 50 afios [1]. Se estima que apenas el
25% de los pacientes con MGUS llegan a
desarrollar MM u otra patologia de plasmocitos
potencialmente fatal [2]. La incidencia del MM
varia con la edad, raza y sexo, siendo mas
frecuente a medida que progresa la edad, en
afroamericanos y hombres [1].

A diferencia de otras neoplasias
hematolégicas, en el MM todavia no se ha logrado
determinar con certeza las alteraciones genéticas
0 cromosomicas iniciales que promuevan la
oncogénesis de la célula plasmatica, sino que
hasta los momentos los hallazgos cientificos mas
recientes; y algunos aun en fase experimental,
s6lo permiten estimar en cierta forma el prondstico
de los pacientes, en base a lo cual ya algunos
centros han logrado clasificarlos en grupos que

podrian o no beneficiarse de determinada
terapéutica.
Otro problema que plantea esta

enfermedad es la torpida evolucién de quienes la
padecen, caracterizandose por sucesivos periodos
de recidiva y remision. En aras de encontrarle
explicacion a tales fenémenos, muchos
hematoncélogos y bidlogos moleculares han
dedicado grandes lineas de investigacion al
estudio de las alteraciones moleculares del MM,
de las cuales se presentan los resultados mas
resaltantes a continuacion, con la finalidad de
lograr esclarecer un poco tan complejo tema.

Cromosoma 17 y el gen TP53

Las alteraciones del cromosoma 17
observadas en el MM, varian desde alteraciones
en su cantidad (trisomias y monosomias) hasta
deleciones; las cuales pueden ser tan pequenas
como para hacerse indetectables por algunos
métodos convencionales (y por lo tanto ser
subregistradas) o de un tamafio lo suficientemente
grande como para poder ser apreciadas por
Hibridaciéon in situ con Sondas fluorescentes
(FISH).

La integridad de este cromosoma; y en
especial de su brazo corto, se ha asociado con
una mayor sobrevida, y es por ello, que sus
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deleciones y monosomias implican un peor
prondstico, siendo el caso opuesto el de las
trisomias, situaciéon en la cual la expectativa de
vida suele prolongarse casi al triple (103 vs 33
meses) [3], pudiéndose deber esto a una mejor
respuesta al tratamiento (73.2 vs 40%; normales y
pacientes con trisomias vs aquellos con
deleciones) [4]. Las frecuencias reportadas para
las deleciones/monosomias y trisomias del
cromosoma 17 varian ampliamente, siendo para el
primer grupo desde 0 hasta un 24.7% [3,4,5], con
frecuencia cuatro veces superior para el brazo
corto, mientras que lo opuesto ocurre en las
ganancias incompletas de este cromosoma (6).
Las ganancias cromosOmicas se observan con
una frecuencia de 8 a 21.7% [3,5]
Paradojicamente, un estudio reportd una mayor
incidencia de alteraciones cromosomicas en la
MGUS (24%) en comparacion con el MM (11%) y
la Leucemia de Células Plasmaticas (PCL) (7%)

[5].

El gen TP53 se encuentra localizado en el
brazo corto del cromosoma 17 y es el mas
frecuentemente mutado en los canceres humanos,
especialmente en los estadios finales, con una
frecuencia de alrededor de 70% [7]. Su papel en la
regulacion del desarrollo tumoral es de gran
importancia, no sélo por las multiples vias con las
cuales se halla relacionado (tanto de manera
aferente como eferente), sino también por la
complejidad de sus mecanismos de accion.

Al igual que en los tumores sélidos, en las
enfermedades hematoncolégicas las mutaciones
del gen TP53 también han sido detectadas, pero
con una frecuencia menor [8], siendo apenas del
5% en los casos recién diagnosticados [9], La
incidencia de sus alteraciones es menor en los
mielomas intramedulares, mientras que en los
extramedulares sus mutaciones o deleciones se
han observado en un 30-40% de los casos
[8,9,10], y en hasta un 60-65% de los cultivos
celulares de células humanas de MM (HMCL)
[9,10]. Generalmente las mutaciones del gen TP53
se dan en los nucleétidos comprendidos entre los
codones 110 y 307 [11], que corresponden a los
exones del 5 al 9, regiones evolutivamente
conservadas en muchas especies, y cuya
integridad es menester para la interaccion con
otras proteinas celulares y virales, al igual que con
el ADN.

Algunos autores afirman que las
mutaciones del gen TP53 pudiesen tener
repercusion en la progresion del MM a sus
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estadios mas avanzados o ser consecuencia de
los efectos mutagénicos de los farmacos utilizados
en la quimioterapia de esta enfermedad [12], dado
que se han detectado algunos pacientes que si
bien inicialmente no presentaban alteraciones en
dicho gen a medida que progresa la enfermedad
llegan a presentar estas mutaciones y deleciones,
lo cual se cree que permitiria clasificar a los
pacientes en dos grupos segun este criterio
(presencia o ausencia de mutacion del gen TP53)
[12,13], teniendo un peor prondstico el primer
grupo, debido a la peor respuesta a tratamiento e
incapacidad para alcanzar la remision [14].

En el MM, las deleciones de este gen
por lo general son monoalélicas pudiendo
presentarse de manera simultanea a mutaciones
en el alelo restante en un 16% de los casos [9], ¥y
se considera una variable independiente asociada
a una menor sobrevida de los pacientes [8,9,10],
siendo la mediana de vida de 1,5 afios en estas
personas [9].

Familia de genes RAS (N-RAS, K-RAS y H-RAS)
En los seres humanos la familia de genes
RAS esta constituida por tres miembros: H, N y K-

RAS, las cuales son proteinas con actividad
guanosina ftrisfosfatasa (GTPasa) y activan
cascadas involucradas en sefales para la

proliferacion celular, de manera que constituyen
una de las principales vias que se ven activadas
en los procesos malignos. Las mutaciones de
estos genes se observan en menos de 5% de los
casos de MGUS, mientras que en lo que respecta
al MM, se estima que alrededor del 10 al 40% de
los pacientes poseen mutaciones en estos genes
al momento que son diagnosticados [8,10,15], y
del 49% al 70% en el momento de la recaida [10],
asociandose en ambos casos a un peor pronostico
en comparacién con los pacientes que no las
poseen, especialmente aquellos con mutaciones
del gen K- RAS2, en quienes se ha demostrado
una sobrevida mas corta [10].

Dentro de esta familia, las mutaciones N-
RAS y K- RAS han sido las mas frecuentemente
vinculadas con la patogenia de esta enfermedad
[8,10]; correspondiendo un 60% a las del gen N-
RAS y un 40% a las del gen K- RAS [10], aunque
en algunas ocasiones se han encontrado niveles
elevados de la H-RAS en células tumorales de MM
[10]. En el gen N- RAS, la mayoria de las
mutaciones se producen en el codén 61, aunque
también se han registrado alteraciones del los
codones 12 y 13 [8]. En las translocaciones
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(4;14), se ha observado una sobreactivacion
constitutiva de la via de las MAPK, bien sea a
través de las RAS o de la via de FGFR3, pero
nunca por ambas [10].

Las mutaciones de los genes N- RAS y K-
RAS2 o del FGFR3 se han asociado con una
disminucién de la dependencia de la célula
tumoral por la IL-6, disminuyendo la cantidad de
esta interleucina necesaria para mantener el
desarrollo tumoral [8,10], ademas las mutaciones
de estos genes RAS se relacionan con una mayor
capacidad de diseminacion extramedular [8].

Cromosoma 13 y el gen RB

Alrededor del 21-50% de las MGUS
presentan alteraciones del cromosoma 13 [4,5,16-
18], porcentaje comparable con el encontrado en
el MM [4,16,19,20], por lo cual algunos creen que
dichas anomalias pueden ser de gran importancia
para la progresion de la enfermedad desde sus
estadios iniciales, aunque algunos han asociado
las deleciones 13q con estadios mas avanzados
de la enfermedad [6], una idea que concuerda con
el aumento progresivo de dichas alteraciones
desde la MGUS hasta la PCL (MGUS: 21%, MM:
38% y PCL: 75%) detectado en un estudio de 188
pacientes para dicho cromosoma [5]. Cualquiera
que sea el caso, lo que si se sabe es que estas
anomalias le otorgan al plasmocito la capacidad
para proliferar de manera exacerbada, pudiendo
producirse una seleccién clonal por estas células,
dado que en la mayoria de los estudios, se les
observan en mas del 75% de las células tumorales
del MM, pudiendo llegar a un 90% en algunos

casos, observandose un mayor grado de
proliferacion celular [21].
Es de destacar que en numerosos

estudios publicados [3-6,16-20] se detectaron
deleciones de este cromosoma, bien fuesen
totales o parciales, pero son muy pocos los que
hacen mencién a ganancia de material genético
proveniente de este cromosoma, bien sea parcial
o trisomias completas [6,21].

Las deleciones 13q14 tienen implicaciones
significativas sobre la sobrevida de los pacientes,
siendo en estos de tres a cuatro veces menor en
comparaciéon con aquellos que no la presentan
(14-24 vs 47.5-88 meses) [3,4,6], siendo esta
relacion independiente del tipo de terapéutica [21].
Aunque si bien es sabido que dicha anomalia
puede desencadenar la inactivacion o delecion del
gen de la proteina del retinoblastoma (RB);
ubicado en dicha regién, es necesario tener en
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cuenta que esto tendria una accién recesiva sobre
la célula, de manera que seria necesaria la
inactivacion bialélica; bien sea por delecién y/o
mutacion, para que pudiese inducirse la
malignizacion por carencia de RB, cosa que ocurre
con muy baja frecuencia y predominantemente en
estadios muy avanzados [22,23]. De manera que
actualmente se ha postulado la posibilidad de que
exista otro gen supresor de tumores en el brazo
largo del cromosoma 13, con especial
trascendencia en el MM, dado que la delecién de
dicho segmento (y por lo tanto del gen del
supuesto supresor de tumores) carece de
implicacion prondstica en la Leucemia Linfocitica
Crénica [8].

Por lo general, las alteraciones de los
genes supresores de tumores tienen una accion
recesiva, por lo cual tal hipétesis no concuerda del
todo con la realidad o por lo menos, con la
comprension actual del tema, de manera que es
necesario considerar otras opciones un tanto mas
factibles como la regulacion epigenética del alelo
restante de la RB de manera que disminuyese su
transcripcion y los niveles de la proteina en la
célula, ocasionando un desbalance en la transicion
de las fases G1/S. Ofra alternativa seria la
formacién de un nuevo oncogén quimérico a partir
de la unién de los segmentos del brazo largo del
cromosoma 13 posterior a la microdelecion de su
regiéon 13q14, lo cual todavia no terminaria de
explicar la repercusion negativa de las grandes
deleciones de este cromosoma.

Cromosoma 1

Se estima que alrededor del 30-40% de
los MM presentan ganancias cromosomicas en
1921 [3,6,9], asociandose en algunos casos con
otras alteraciones genéticas como t(4;14) o
t(14;16) y un mayor indice proliferativo [24-26]. Lo
anterior ha sido atribuido al aumento de la
expresion de CKS1, evento que todavia no ha sido
del todo comprobado dado que no se ha
encontrado otro mecanismo que justifique un
incremento en la transcripcion de este gen mas
que el simple aumento de sus alelos, siendo esto
ultimo un poco convincente para algunos autores;
quienes esperarian otros mecanismos adicionales
[9].

Otra hipotesis sugiere que quizas el gen
implicado sea otro, pues en otros tumores un
aumento en los niveles de la proteina codificada
por CKS1 es considerado consecuencia y no
causa del aumento de la proliferacion celular [9].
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Las ganancias de material genético del
brazo largo del cromosoma 1, se asocian una
disminucién de la sobrevida en un 12 a 15% en
comparacién con aquellos pacientes que no la
presentan [3,6].

Conclusiones

Las alteraciones genéticas y
cromosomicas no translocaciones estan
constituidas por deleciones, haploidias, poliploidias
(especificamente trisomias) y ganancias
incompletas [3]. Uno de los trastornos no
translocacionales que ha sido exhaustivamente
estudiado es la alteracion del cromosoma 17, del
cual se ha podido dilucidar la relaciéon entre sus
modificaciones y el impacto en la evolucion clinica
y respuesta terapéutica de pacientes con MM. En
este orden de ideas, las monosomias y deleciones
del brazo corto del cromosoma 17 implican una
disminucién significativa en la sobrevida de los
pacientes, mientras que aquellas personas cuyo
cromosoma 17 se encuentra indemne o que
portan trisomia 17, poseen un factor protector que
aumenta la expectativa de vida [3,4,5]. Un
trastorno asociado al cromosoma 17 es la
mutacion del gen TP53, observada en la mayoria
de los procesos tumorales avanzados,
evidenciandose peor respuesta al tratamiento en
aquellos portadores de la mutacién [11,12,13].

Otro de los eventos relacionados al
proceso de proliferacién tumoral en el MM, son las
mutaciones de la famila de genes RAS;
vinculados con el aumento de la activacion de
sefales intracelulares que aumentan el
crecimiento celular. De los tres genes N-RAS, K-
RAS, H-RAS; las mutaciones N-RAS y K- RAS son
las que se encuentran mayormente vinculadas a la
fisiopatogenia del MM. Se ha evidenciado
aumento en el nUmero de mutaciones a medida
que avanza el estadio tumoral [10]. Un dato
relevante, es que la presencia de mutaciones de
N-RAS y K- RAS le confiere cierta independencia
a la célula hacia la IL-6 del microambiente, lo que
implica a su vez, mayor capacidad de
diseminacién hacia el exterior de la médula ésea y
presencia de metastasis [8,10].

De manera similar, otras alteraciones
observadas en el MM son las relacionadas al
cromosoma 13, contempladas en la mayoria de
las lineas celulares en los estadios avanzados de
la enfermedad. Las alteraciones del cromosoma
13 en su mayoria son deleciones, aunque en
casos infrecuentes se pueden observar ganancias
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genéticas [6]. El impacto principal de esta
mutacion se produce en las células plasmaticas,
donde se activan sefiales que permiten una
proliferacion celular exagerada; lo cual tiene una
implicacién sumamente negativa en el pronéstico
de la enfermedad, empeorando la expectativa de
vida al menos tres veces con respecto a las
personas no portadoras de esta alteracién [21].
Numerosos estudios han tratado de explicar este
hecho y describen diversas hipotesis que sefialan
como causantes la inactivacion o delecién de uno
0 ambos alelos del gen RB[22,23].

En la busqueda por correlacionar
alteraciones cromosomicas y prondstico clinico,
las ultimas investigaciones sefialan la alteracion
del cromosoma 1 como otro motivo causante de
aumento de proliferacion celular, produccién de
translocaciones (t(4;14) y t(14;16)) e incremento
en la expresion de genes; procesos implicados en
deterioro clinico y peor pronéstico de vida de los
pacientes [24-26].

Los hallazgos evidenciados en los ultimos
afnos, explican que alteraciones cromosémicas no
translocacionales estan vinculadas directamente
con la evolucion de la historia de la enfermedad
(Tabla 1). Es por ello, que el conocimiento de
estos datos, no sélo tiene implicacion diagnostica
sino también prondéstica; lo que permite al médico
un mejor manejo clinico de los pacientes con MM.

Tabla 1. Alteraciones génicas y cromosémicas no
translocacionales y sus implicaciones pronésticas.

Alteracion
génica o
cromosomica

Implicacion

Incidenci " e
cidencia prondstica

5% en estadios Peor prondstico

Mutacion del A
gen TP53 iniciales, 60- Aumeqtp de la
65% (HMCL) proliferacién celular
Mutaciones de  Menos de 5% Peor prondstico
genes RAS  en MGUS, 10- Aumento de la
40% en MMy  proliferacion celular
49%-70% en el Disminucién de la
momento de la dependencia celular
recaida. por la IL-6
Disminucién de la
sobrevida
Deleciones Hasta 21% en  Sobrevida mas corta
13q14y MGUS, 38% en  (14-24 vs 47.5-88
mutaciones MMy 75% en meses)
del gen de RB PCL.
Ganancias Hasta 30-40% Disminucién de la
genéticas del de los MM sobrevida (12-15%)

cromosoma 1
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Resumen

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna con un
desarrollo predominantemente intramedular; excepto en los
estadios mas avanzados cuando puede tener compromiso
extramedular, de manera que durante la mayor parte de su
evolucion se halla en intima relacién con el microambiente
de la médula 6sea, donde los plasmocitos tumorales (PT) y
las células del estroma (CE) interactian a través de una
compleja red de mecanismos moleculares. Por mecanismos
aun no del todo dilucidados, se ha demostrado que las vias
moleculares implicadas en las interacciones entre los PT y
las CE varian segun las alteraciones moleculares
tempranas en el desarrollo tumoral, pudiendo llegar a ser el
microambiente responsable de la sobreexpresion de
determinadas cascadas de sefializacion. Ademas de la
amplia gama de interleucinas con accion autocrina y
paracrina (p.ej. IL-6, IGF-1, VEGF, TNF), las moléculas de
adhesion homotipica y heterotipica entre PT-CE (p.ej. VLA-
4) y PT-proteinas de la matriz extracelular (PME) (p.ej.
syndecan-1, MPC-1) intervienen en la resistencia al
tratamiento, proliferacién, angiogénesis, supresion de
apoptosis y la reabsorcion ésea. En el MM, los PT
establecen una intima relaciéon con el microambiente de la
médula 6sea, donde logra establecer las circunstancias
ideales para la progresion tumoral. Con el advenimiento de
nuevas tecnologias y conocimientos en la fisiopatologia
molecular del MM, se han logrado establecer mejores
estrategias terapéuticas que abordan de manera mas
eficiente y eficaz el desafio que representa esta
enfermedad hasta los momentos considerada incurable.

Palabras Clave: Mieloma multiple, microambiente, nuevas
estrategias terapéuticas, médula ésea.
(fuente: MeSH)

Abstract

[Multiple Myeloma: An approach to molecular alterations of
microenvironment and its interactions with tumoral
plasmocites]

In Multiple myeloma (MM) is a malign tumor that develops
predominantly intramedullar; except in most advanced
stages when it can have extramedullar compromise, in
such a way that most part of its evolution it remains in
intimate relationship with bone marrow microenvironment,
where tumor plasmocites (PT) and stromal cells (CE)
interact in a complex net of molecular mechanisms.
Through certain mechanisms; so far not completely
clarified, it has been demonstrated that molecular pathways
implied in interactions between PT and CE may vary
according to early alterations in tumor development, being
the microenvironment able to take part in overexpression of
some signaling cascades. Besides the wide range of
interleukins of autocrine and paracrine actions (p. ex. IL-6,
IGF-1, VEGF, TNF), homotypic and heterotypic adhesion
molecules between PT-CE (p. ex. VLA-4) and PT-
extracellular matrix proteins (PME) (p. ex. syndecan-1,
MPC-1) play a role in treatment resistance, proliferation,
angiogenesis,  apoptosis  suppression and  bone
reabsorption. In MM, PT establishes an intimate
relationship with bone marrow microenvironment, where it
manages to set the ideal circumstances for tumor
progression. With the development of new technologies
and knowledge on molecular physiopathology of MM, it has
been possible to develop better therapeutic strategies that
approximate to the challenge of this disease; so far
considered incurable, in a more efficient and effective way.

Key Words: Multiple myeloma, microenvironment, new
therapeutic strategies, bone marrow.
(source: MeSH)
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Introduccién

En condiciones normales las células se
mantienen en constante comunicacion con los,
tejidos, moléculas y otras células que se encuentran
cercanas, estableciendo asi un vinculo mediante
moléculas de sefalizacion tanto autocrina como
paracrina e incluso hormonal, todo esto con el fin de
mantener un equilibrio u homeostasis en el organismo
[1,2].

De igual manera ocurre con las células
tumorales, las cuales logran modificar su entorno
para asi crear un microambiente que se adecue a sus
necesidades y le suministre las senales de
proliferacion, evasion a la apoptosis y resistencia al
tratamiento [3-10].

Durante este proceso, las demas lineas
celulares también son el blanco de la accién de los
plasmocitos tumorales (PT), estableciendo una
influencia bidireccional que permite la creacién de un
ambiente propicio para la proliferacion neoplasica. A
pesar de que en algunas ocasiones favorecen la
progresion tumoral, en otras; como en el caso de las
células inmunoldgicas, permiten el reconocimiento y
presentacion de antigenos especificos del tumor,
siendo esta respuesta insuficiente ya que es
bloqueada parcialmente y no se produce su
destruccion [10-18].

Por otro lado, la interaccion de los
plasmocitos también afecta las células endoteliales,
las células Oseas (osteoblastos y osteclastos) y las
células del mesénquima, favoreciendo la creacion del
microambiente necesario para la sintesis tumoral y la
diseminacion extramedular [19-35].

Todo este complejo mecanismo de
comunicacion que comprende moléculas de
adhesién, factores de crecimiento y sefales
intercelulares ha sido estudiado ampliamente con la
finalidad de desarrollar farmacos que inhiben o
modulan la respuesta de las células neoplasicas con
el microambiente. De esta manera se busca
garantizar una terapéutica adecuada que incremente
la calidad de vida a los pacientes con MM [33-46].

Moléculas de adhesion: papel de las uniones con
el microambiente

Las moléculas de adhesion permiten el
asentamiento de las células al medio en que se
encuentren, permitiéndoles establecer intimas
relaciones homotipicas y heterotipicas con los
componentes del microambiente, en especial con las
células del estroma y la matriz extracelular. En el MM
las  uniones intercelulares toman  particular

importancia puesto que inducen alteraciones en las
cascadas de senfalizacion intracelular que regulan el
ciclo celular, alterando la susceptibilidad a las drogas
antineoplasicas que actuen sobre dicho proceso [1].
En el caso del microambiente del MM, las
uniones intercelulares de mayor trascendencia de los
plasmocitos tumorales (PT) son las establecidas con
las células del estroma de la médula ésea (CEMO) y
la matriz extracelular de la médula 6sea (MECMO)

[1].
e Interaccion plasmocito tumoral-células
del estroma

Las CEMO son un grupo heterogéneo de
células mesenquimaticas semejantes a fibroblastos
[1] que expresan en su superficie algunas moléculas
de adhesion como las ICAM-1 y VCAM-1, que al
reconocer sus ligandos en el PT (LFA-1 y MUC-1
para ICAM-1 y VLA-4 para VCAM-1) estimulan la via
del NF- kB [2-4], lo cual tiene tres consecuencias de
gran relevancia. Una de ellas es la secrecién de IL-6
por parte de la CEMO, que manera paracrina induce
la proliferacion del PT [2,5-10]. La segunda es el
aumento de la expresion de las moléculas de
adhesion tanto en la CEMO como en el PT formando
un circulo vicioso que fomenta la union intercelular
[11]. Otro efecto importante de dicha interaccion es la
estimulacién de la via del CDKN1B (antiguamente
llamado p27Kip1 en la nomenclatura previa); que
entre otros factores; como la IL-6, que contribuye al
fendmeno de resistencia al tratamiento mediada por
adhesién celular (RT-MAC) [12-14].

Estudios recientes han permitido establecer
la teoria de que las CEMO ejercen un papel
importante como reguladoras del microambiente
necesario para la hematopoyesis, estimulando la
proliferacion, supervivencia y diferenciacién de las
células parenquimatosas de la médula ésea (MO)
[15-16], mediante una serie de estimulos vy
mecanismos que el PT van a tener una acciéon un
poco diferente, favoreciendo la malignizacién celular
y disminuyendo su sensibilidad a estimulos
proapoptoticos [1].

e Interaccion tumoral-matriz
extracelular

La MECMO esta constituida por una gran
cantidad de sustancias, entre las cuales resaltan los
colagenos | y IV, la laminina, el heparansulfato,
condroitin sulfato, la fibronectina (FN) y &cido
hialurénico (AH), siendo éstos dos ultimos los mas
importantes inductores de resistencia adquirida e

plasmocito
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innata al tratamiento [17]. Estas sustancias son
reconocidas por el PT a través de una amplia gama
de moléculas de adhesion (integrinas p1: VLA-1,
VLA-4 y VLA-5, integrinas p2: LFA-1, LFA-3,
moléculas de adhesion intercelular: ICAM-1, ICAM-2
e ICAM-3, NCAM, syndecan-1, Receptor para
Motilidad Mediada por AH: RHAMM y CD44) [17].

A pesar de que la mayoria de éstas
moléculas de superficie son expresadas por los
plasmocitos normales, existen otras que son
exclusivas de los PT (NCAM y LFA-3) [18], mientras
que algunas encontradas en ambos, sufren puntos de
cortes diferentes en la célula tumoral, dando origen a
otras isoformas propias de estas formas malignas
(RHAMM y CD44) [19-21]. Lo cual da a entender que
estas complejas interacciones PT-MECMO varian a lo
largo de la progresion del MM.

o Acido hialurénico

Los niveles muy elevados y bajos de AH han
sido vinculados con estadios avanzados de la
enfermedad y con un prondstico mas sombrio [22]. El
AH induce la proliferaciéon y supervivencia de lineas
celulares de MM, tanto por vias dependientes como
independientes de IL-6, antagonizando el efecto
proapoptético de la Dexametasona a través de la
disminucion de la expresion del inhibidor de la cinasa
dependiente del CDKN1B e hiperfosforilacion de la
RB (en células dependiente de IL-6) y por el aumento
de los niveles de BCL2 y la activacion de NF- kB.

El AH; al igual que otros glicosaminoglicanos,
fija citocinas y aumenta su concentraciéon en lugares
adyacentes a donde fueron secretados favoreciendo
Su accion autocrina y paracrina [23-25].

o Fibronectina

La FN promueve la sobrevida del PT a través
de su union a las integrinas, en especial las del tipo
B1, las cuales transducen sefiales que disminuyen la
susceptibilidad a drogas citotoxicas [26,27].

La interaccion integrina 31-FN confiere cierta
resistencia a estimulos apoptoticos, a través de la
disminucién de los niveles intracelulares de BCL2L11
[28-29] y regulacion de la localizacion celular de
CFLAR (cFLIPL) para evitar su interaccion con FAS
[30]. La modulacion del ciclo celular; otro efecto de la
activacion de la integrina 1, se basa en el aumento
del CDKN1B y en la inhibicién de las ciclinas cinasas
Ay E de CDK2 [28].

Otra estrategia de RT-MAC es la disminucion
de la inhibicién de la topoisomerasa Il por farmacos,
posiblemente mediante la inhibicién de la actividad de

dicha enzima y modificando su distribucidn
intracelular [17,31]. La adhesion a la FN también
promueve la expresion de por lo menos 53 genes,
entre los cuales figuran los de ciertas citocinas [31] y
de la HMG-CoA reductasa [32].

A pesar de que inicialmente todos estos
eventos puedan ser de poca relevancia, existe un
riesgo elevado de que vayan tomando un papel mas
influyente a medida que se produce la progresion
tumoral a la vez que la quimioterapia promueve una
seleccién de clones resistentes que se encuentren
mejor adaptados al microambiente [7].

Angiogenesis

El desarrollo de nueva vasculatura juega un
rol fundamental permitiendo el crecimiento tumoral
por incremento del oxigeno local, distribucién de las
células neoplasicas al exterior de la MO y mayor
circulacién de células estromales que conforman el
nicho tumoral. La angiogénesis permite a la
superficie tumoral obtener mayores niveles de
nutrientes, lo que se ha evidenciado mayormente en
el MM en estadios avanzados en comparacion con
los MGUS [33,34].

¢ Interaccién tumoral-célula

endotelial

Ademas de la remodelacién vascular, se ha
demostrado in vitro, que la interaccién entre las
células endoteliales y los PT permite la sobrevida y
proliferacion tumoral, ademas de la resistencia a
farmacos [33,34]. Esto es debido a que las células
endoteliales producen factores de crecimiento como
VEGF-1 e IGF-1, la activacion de cascadas como la
via IGFs/IGF-1R/Ak, produccion moléculas de
adhesién como ICAM-1 y citoquinas (IL-6 y TNF) que
incrementan sefales intracelulares que activan la
sintesis y proliferacion celular, suceso que ha sido
observado en los tumores solidos en la mayoria de
los casos. Esta serie de estimulos producidos por la
interaccién entre ambos tipos de célula ha sido
estudiada con fines terapéuticos destinados a la
inhibicién de la angiogénesis [33].

plasmocito

Reabsorcion 6sea

En el MM, existe un desbalance entre la
formacion de hueso nuevo por los osteoblastos y la
resorcion oOsea realizada por los osteoclastos
ocurridas en el tejido d&seo normal. Este
desacoplamiento es debido al aumento de la
actividad osteoclastica y la deplecion de los
osteoblastos en la MO [33-35]. Diversas
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investigaciones demuestran cierta relacion entre
lineas celulares del MM vy la actividad osteoclastica,
asociandose la expresion de factores de crecimiento
al aumento en la proliferacién celular y maduracion de
los osteoclastos en areas especificas de la MO. El
producto final de este desbalance es la aparicion de
lesiones osteoliticas focales, dolores 0&seos,
osteopenia difusa y fracturas patoldgicas [33,34].
¢ Interaccion tumoral-
osteoclasto
Para lograr el aumento de resorcién 6sea, las
células tumorales activan factores estimulantes sobre
los osteoclastos. Algunos factores que han sido
estudiados son la osteoprotegerina, el ligando de
union al receptor activador de NF-kB (RANKL) y el
factor estimulante de colonias de macréfagos (M-
CSF), entre otros. Un componente fundamental en
este proceso es el eje RANKL / RANK [33]. Al
activarse ligando y receptor se produce un
incremento de una serie de sefiales intracelulares que
disparan la actividad osteoclasticas. Los PT y las
células del estroma en la MO, producen MIP-1 q,
citoquinas, osteoprotegerina, VEGF, TNF a, HCF e
IL-6; que incrementa el desarrollo del osteoclasto
[34].

plasmocito

La expresion de citoquinas, la adhesion
molecular y la alteracién del remodelamiento dseo
resultan de la interaccién entre las células tumorales
y el microambiente en la médula 6sea. El resultado
de esta actividad es un proceso simbiotico donde el
osteoclasto permite a su vez la proliferacion y
resistencia de la célula tumoral [33-35]. La expresion
de factores de crecimiento aumenta la proliferacion
tumoral y promueven Ila diseminacion de la
enfermedad, por lo que las caracteristicas del
microambiente son fundamentales en la patogenia de
la enfermedad en los estadios iniciales. Ofras
investigaciones sugieren que inhibidores de factores
de crecimientos controlan las alteraciones tumorales
en la médula 6sea, pero estos no son suficientes en
las etapas avanzadas de la enfermedad, donde las
células tumorales tienen un patrén de crecimiento
diferente y no requieren del microambiente para
sobrevivir. El estudio del microambiente y su posible
control, serian claves en la mejoria de la enfermedad
en sus estadios iniciales [35].

¢ Interaccién tumoral-
osteoblasto

El desacoplamiento entre resorcion vy
remodelacién de hueso no sélo es debido a la

plasmocito

actividad aumentada de los osteoclastos sino
también al déficit de los osteoblastos. Los PT se
unen mediante integrinas a las células precursoras
de osteoblastos (VLA4 unida a la VCAM-1), secretan
IL-3, IL- 7 e inhiben la sefial transcripcional
Runx2/Cbfa1, por lo que las células precursoras no
maduran a osteoblastos. Otro de los procesos que
disminuyen cuantitativamente a las células
precursoras es el antagonista DKK1 que se
encuentra sobreexpresado en pacientes con MM vy
produce la inhibicibn de la maduracion del
osteoblasto a partir de la célula pre-ostecblastica.
Estos eventos han sido identificados como futuros
blancos terapéuticos [33,34].

Asentamiento tumoral en la médula 6sea

A pesar de que en estadios iniciales del
mieloma multiple no es evidenciable una leucemia de
células plasmaticas, existen algunos PT circundado
por el torrente sanguineo [36-38], desde donde
migran hacia otras areas de la médula 6sea. El
porqué de esta predileccién del PT por asentarse en
la MO todavia no ha sido del todo esclarecido, pero
se sospecha que es amplia la gama de sustancias
encargadas de llevar a cabo esta quimiotaxis y
asentamiento en la MO (SDF-1 [39], HGF [40], VEGF
[41], IGF-1[42], entre otros).

De éste grupo uno de los mas importantes es
el SDF-1, el cual al activar el receptor CXCRA en el
PT induce su migracién hacia la MO, donde
interacciones directas e indirectas con CEMO,
cédulas del endotelio (CVMO) y MECMO, mediante
sus moléculas de superficie permitirian el
asentamiento del PT por mecanismos previamente
descritos.

Respuesta inmunoldgica contra los plasmocitos
tumorales

Se ha demostrado que los linfocitos T (LinT)
recién aislados de la MO de pacientes con MM
presentan una supresién de la respuesta
inmunolégica selectiva a antigenos tumorales
autdlogos, manteniéndose la produccion de IFN-y
ante otros estimulos como péptidos del virus de la
influenza [8]. ElI mismo estudio demostré que a pesar
de que la respuesta inmunolégica in vivo es
insuficiente para evitar la progresién de la
enfermedad, no existe una tolerancia inmunoldgica a
los antigenos tumorales, puesto que tanto los LinT
CD8+ como las células dendriticas (CD) poseen la
capacidad para responder contra los PT autélogos,
mas no alogénicos ni tampoco contra los linfocitos B
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normales, lo cual sugiere que los antigenos
reconocidos son muy especificos del tumor de cada
individuo y no se hayan presentes en células sanas
[44,45].

Esta falta de reactividad in vivo puede
deberse a la falta de presentacion de los antigenos
por parte de las CD, bien sea por falta de acceso
hacia los PT o defectos en su activacién [44,45] o a la
supresion por parte de las linfocitos T reguladores
(LinT reg) [43], los cuales se ven afectados por la
gran cantidad de citocinas en el microambiente
tumoral, encontrandose disminuidos y disfuncionales
tanto en la gammapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS) como en el MM, lo cual le sugiere
cierta importancia en el desarrollo tumoral desde sus
estadios tempranos [46].

A pesar de que los LinT CD8+ conforman el
70% de la poblacién celular responsable de la
respuesta inmunolégica contra los PT [43], se
reconoce que las demas lineas celulares (NK, NKT,
Lin B) pudiesen tener un papel importante en la
patogenia del MM, lo cual los hace blancos
interesante para nuevas estrategias terapéuticas
[34,43-46].

Estrategias terapéuticas

Debido a la relevancia que tiene el
microambiente y las interacciones celulares en el
desarrollo del mieloma multiple, los ultimos estudios
terapéuticos han sido enfocados en las diversas
interacciones acontecidas en la médula ésea. Las
cascadas de sefalizacién intracelular, integrinas,
interacciones  célula-célula y todos aquellos
mecanismos que permiten la interaccion celular, han
sido blanco de numerosos modelos experimentales,
con la finalidad de conseguir una terapia adecuada
que aumente la calidad de vida de los pacientes
[33,34].

Entre los modelos destinados a los procesos
intracelulares del MM se encuentran los aplicados
sobre la cascada de RAS/MEK/MAPK, que
naturalmente estimula el crecimiento celular y la
resistencia a medicamentos. Los ultimos avances en
este tépico han sido enfocados en la inhibicién de las
sefiales mediante los inhibidores de |la
transferiltransferasa (encima fundamental en la
transcripcion de sefiales de la cascada
RAS/MEK/MAPK) como el Tipifarnib, inhibidores de
multikinasas que actuan sobre el Raf-1 como
Sorafenid e inhibidores del receptor MEK 1/2, que
inhiben el crecimiento celular y la reabsorcion 6sea.
Otros objetivos han sido: la inhibicion de la cascada
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mediante la via PI3K/Akt (mecanismo que permite la
proliferaciéon y migracion celular) por Perifosina y la
inhibicion de MEK y stat3 (traductor de sefal y
activador de transcripcion) por accién de diversos
medicamentos aun en investigacion [34].

La terapéutica hoy en dia se encuentra tan
avanzada que existen farmacos antioxidantes,
proteinas y polipéptidos, que han sido estudiados
como inhibidores de numerosos mecanismos que
estan vinculados directamente con la produccion de
interleucinas como la IL-6 o la interaccién célula-
célula. Prueba de ello, son los avances obtenidos
con Bortezomib en la cascada de sefalizacién del
factor de sefializacion kappa B (NF-kB) y la cascada
de Wnt/B catenina, directamente vinculadas a la
proliferaciéon y migracion celular [34]. El Bortezomib,
induce también Ila apoptosis de las células
resistentes a farmacos, mediante la desregulacién de
IL-6 y aumento de la regulaciéon del gen p53 en la
célula tumoral [33].

El tratamiento no solamente se encuentra
enfocado en las células tumorales, sino que también
esta dirigido al control del resto de las células que
intervienen en la médula 6sea, tal como el linaje
hematopoyético y mesenquimaticos y sus células
precursoras [33,34]. Se han estudiado farmacos
dirigidos al control de la adhesion celular mediada
por integrinas mediante la inhibicion de CDA40
(activada por IL-6 y VEGF en las células tumorales),
farmacos que modificarian las células madres y
precursoras en el nicho de la médula o6sea,
medicamentos reguladores de las células T y B,
controladores de las células NK para modular el
crecimiento tumoral, farmacos como el Bortezomib
que normalizan la funcién de las células dendriticas e
inhiben su soporte a las células tumorales, y
ademas, medicamentos antiangiogénicos como la
Talidomida combinada con inmunomoduladores (por
ejemplo Dexametasona), Bortezomib, Lenalidomina y
Bevacisumab para impedir la neovascularizacion
ocurrida durante la progresiéon tumoral, entre otros
[34]. La combinacion de Talidomina y Dexametasona
ha demostrado tasas significativas de mejoria en
algunos estudios con remisién parcial del MM
usandose como terapia de primera linea (sobrevida
media de 12, 8 meses) [33].

Otras lineas de investigacion han sido
dedicadas a la actividad osteoclastica evidenciada en
la médula 6sea. Se han identificado medicamentos
con accion directa sobre la célula tumoral con el fin
de evitar enfermedad Osea. Enire estos se
encuentran los aminobifosfonatos y otros farmacos,
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que disminuyen la ostedlisis y son bien tolerados,
ademas de estimular la remodelacion 6sea [34].

Por ultimo, también se han logrado avances
en el control de algunos mecanismos no celulares
que intervienen en la médula ésea, como por ejemplo
las moléculas de fibrinas, integrinas,
glucosaminoglicanos, colageno y otras proteinas de
la matriz extracelular. Entre las proteinas mas
importantes se encuentran las interleucinas, en
especial la IL-6 (clave para la diferenciacion y
crecimiento de la célula tumoral), siendo la nueva
tendencia terapéutica la inhibicion directa de Ia
interleucina o de su receptor mediante anticuerpos
[34]. Este tipo de terapia también ha sido utilizada en
contra de CD40 (uno de los miembros de la familia
TNF-a) y VEFG-1 (altamente expresada por las
células tumorales del MM), siendo el principal
anticuerpo monoclonal el Bevacizumab [33,34]. La
Talidomida, Bortezomib e inmunomoduladores han
sido empleados en mediar los factores de crecimiento
relacionados con el TNF, mientras que inhibidores del
receptor de IGF-1 bloquean las cascadas celulares
que permiten la proliferaciéon celular y la resistencia a
medicamentos [34].

Conclusiones

El microambiente es el lugar ideal de
asentamiento e interaccion de las células tumorales
del MM. Las interacciones mas importantes son las
acontecidas entre las PT y las células del estroma y
la matriz extracelular. Cada wuna de Ilas
comunicaciones entre las células tumorales y los
componentes externos involucran una serie de
factores, moléculas y sefiales que producen cambios
conformacionales en la misma célula neoplasica que
permiten su proliferacion y migracién contribuyendo
asi al avance tumoral [1].

La interaccidon entre PT y las células del
estroma, estd fundamentada en la unién de
moléculas de adhesién ICAM-1 y V-CAM-1 que
aumenta la produccion de interleucinas en las células
del estroma, incrementa la sintesis de moléculas de
adhesién en ambas lineas celulares y produce la
disminucion de respuesta de la célula a las terapias
farmacolégicas [2-4]. Por su parte, la interaccién
entre el PT y la matriz extracelular se encuentra
mediada por componentes del tejido conjuntivo como
colageno, laminina y los mas importantes: acido
hialurénico y fibronectina. ElI acido hialurdnico
produce proliferaciéon y supervivencia de las células
tumorales del MM, siendo de mal prondstico en
estadios avanzados cuando existe un nivel

sumamente elevado o cuando hay déficit muy
marcado. Mientras que la fibronectina estimula la
sobrevida del PT a través de su unién a las
integrinas, en especial las del tipo 1 [17,22-25].

Ademéas del asentamiento y proliferacion
tumoral permitida por la interaccion PT-estroma, las
células neoplasicas del MM tienden a aumentar sus
requerimientos en cuanto a espacio y nutrientes y es
por ello, que basandose en el proceso de
angiogénesis, también interactian con las células
endoteliales. Este proceso produce un aumento de la
sobrevida tumoral, proliferacion celular hacia otras
localizaciones y aumento de la resistencia a
farmacos [33,34].

Otras de las lineas celulares intimamente
vinculadas con los PT son las células de la MO. En el
MM, existe un desbalance entre la formacion y
resorcion de hueso nuevo desencadenando
alteraciones Oseas dolorosas y deformantes. Este
desbalance se origina por el aumento de resorcion
Osea, debido a la produccién de algunos factores
como osteoprotegerina, el ligando RANKL y M-CSF
que favorecen la actividad osteoclastica. Mientras
que la unién de los PT a los osteoblastos impide la
maduracion de las células precursoras hacia nuevos
osteoblastos [33-35].

Por ultimo, dada la importancia del
microambiente y la amplia gama de interaccion
celulares ocurridas en la MO, se han estudiado
diversos modelos experimentales destinados a
controlar este serie de eventos pro-neoplasicos. La
Talidomida combinada con inmunomoduladores,
Bortezomib, Lenalidomina y Bevacisumab son
algunos de los medicamentos empleados para la
inactivacién y bloqueo de las sefales intracelulares e
interacciones célula-célula que permiten el desarrollo
tumoral. Es de vital importancia la continuacién de
estudios experimentales que permitan dar a conocer
nuevos y mejores avances terapéuticos en este
tépico [33-35].
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Resumen

Las alteraciones genéticas del Mieloma Multiple (MM)
han sido estudiadas con profundidad, siendo las
translocaciones cromosomicas eventos relevantes en la
patogenia de la enfermedad. Las translocaciones
aparecen desde los estadios iniciales de esta patologia.
Se ha comprobado que existen eventos primarios no
aleatorios que desestabilizan al cromosoma y provocan
otras  alteraciones secundarias. Entre dichas
alteraciones primarias  destacan aquellas que
comprometen las cadenas pesada y ligera de las
inmunoglobulinas, que ocurren en los procesos de
modificacion de ADN de los linfocitos B. A su vez, estas
translocaciones estan relacionadas a la expresion de
diversos oncogenes como CCDN1, CCDN3, FGFR3 y
familia MAF, cuya expresion produce otras alteraciones
genéticas, como la expresion de MYC, que no se
encuentran relacionadas con el proceso de
diferenciacion de las células B. Las translocaciones
constituyen un evento comun en casi la totalidad de las

lineas celulares del MM (alrededor del 90%). La
expresion exacerbada de oncogenes; como
consecuencia de dichas translocaciones, esta

relacionada con un aumento en la proliferacién celular e
inhibicion de apoptosis. Algunos oncogenes; entre ellos
el CCDNT1, tienen un rol fundamental en la progresion
de la enfermedad que no ha sido del todo esclarecido,
mientras que otros mejor estudiados; como FGFR3
tienen una relacion clinico-molecular conocida,
asociandose a un pronéstico mas sombrio con una
disminucion significativa de la sobrevida (21 vs 43
meses). El conocimiento de estas alteraciones
genéticas es esencial en el manejo y prondstico de los
pacientes con MM.

Palabras Clave: Mieloma multiple, alteraciones
moleculares, translocaciones, prondstico.

(fuente: MeSH)

Abstract

[Multiple Myeloma: Most important translocations and
their implications in the prognosis of the disease]
Genetic alterations in Multiple Myeloma (MM) have been
deeply studied, being chromosomal translocations early
relevant events in the pathogenesis of the diseases.
Translocations appear since early stages of this sort of
cancer. It has been proved the existence of primary non
random events that destabilize the chromosome and
develop other secondary alterations. Among such
primary alterations those of heavy and light
immunoglobulin chains stand out, which occur in the
process of modification of the DNA in Lymphocytes B. At
the same time, these translocations are related to the
expression of multiple oncogenes such as CCDN1,
CCDN3, FGFR3 and MAF family, whose expression
lead to other genetic alterations, like the expression of
MYC, which does not relate to the process of B cell
differentiation. Translocations constitute a common
event in almost all MM cell lines (about 90%). Oncogene
overexpression; as consequences of these alterations, is
related to an increased rate of cellular proliferation and
inhibition of apoptosis. Some oncogenes; among them
CCDNH1, have a fundamental role in the progression of
the disease that has not been completely clarified,
meanwhile other better studied; like FGFR3 have a well
known clinical-molecular relationship, being associated
to a worse prognosis with a significant decrease of
survival (21 vs 43 months). Knowledge of these genetic
alterations is essential for the treatment and prognosis of
patients with MM.

Key Words: Multiple myeloma, molecular alterations,
translocations, prognosis.
(source: MeSH)
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Introduccién: Generalidades de las
translocaciones de IgH

Las translocaciones, junto con las
hiperdiploidias, son alteraciones genéticas de gran
relevancia en la patogenia del MM [1,2]. En los
ultimos anos, se han desarrollado investigaciones
que han sido enfocadas en la identificaciéon de las
alteraciones cromosomicas y su posible relacion
con el prondstico en la evolucion de la enfermedad
[1-3].Dentro de las anomalias genéticas que se
presentan en la mayoria de los MM se encuentran
las translocaciones en las regiones variables de la
cadena pesada (IgH) y ligera (IgL) de las
inmonuglobulinas (lg) [1].

Las translocaciones cromosémicas
constituyen un evento temprano en el origen del
MM [1,2], siendo las mas destacadas las
translocaciones del locus 14q32 de IgH y en los
loci de IgA (2p12) e Igk (22q11) de IgL [1,3]. Las
translocaciones en el locus 1432 de IgH son
identificadas en diversos tipos de MM,
encontrandose en aproximadamente 40-50% de
los pacientes con MGUS o MM asintomatico,
mientras que un 55-70% se encuentran en
tumores MM intramedulares, 70-80% en MM
extramedular y en desde un 80% hasta mas del
90% de las lineas celulares humanas del MM [4-
6]. Debido a que se observa un aumento en la
cantidad de translocaciones en la evolucién de la
enfermedad, existe la tendencia a emplear este
parametro como posible valor prondstico en la
evolucion de los MM [4,6].

Las translocaciones ocurridas en 14932 de
IgH y de otras regiones no aleatorias han sido
estudiadas exhaustivamente, comprobandose que
existen eventos primarios que desestabilizan al
cromosoma y provocan ofras alteraciones
secundarias [2,5]. Las alteraciones cromosémicas
primarias ocurren en los procesos de modificacion
de ADN de las células B como es el caso de la
conmutacién del isotipo de la IgH en la mayoria de
los casos, y con menor frecuencia, durante la
recombinacion VDJ y la hipermutacién somatica
de las Ig [2,7-9]. Debido a la conmutacion isotipica
de IgH, se expresan IgG en un 60% de los casos,
mientras que 20-25% expresa IgA y en raros
casos (alrededor del 1%), IgD, IgE 6 IgM [8]. En el
10-15% de casos restantes, se expresan cadenas
ligeras (proteinas de Bence Jones que son
excretadas por el glomérulo debido a su bajo peso
molecular) [8,10].

Como resultado de estas alteraciones, se
produce un incremento en la expresion de
oncogenes cercanos a secuencias potenciadoras
de los genes de las IgH [9,11]. La translocacion de
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14932 de la IgH se encuentra relacionada a otras
translocaciones recurrentes y a diversos
oncogenes:  1(11;14)(q13;q32) de CCDNT1,
t(6;14)(p21.1;932.3) de CCDNS3; t(4;14)(p16.3;932)

del FGFR3 vy t(14;16) de la familia MAF
(t(14;16)(q32;923) relacionado a MAF,
t(14;20)(q32;912) que involucra MAFB y mas

recientemente, la del locus 8924.3 que involucra
MAFA) [3,11]. Estas translocaciones recurrentes
han sido detectadas en la mitad de los pacientes
con MM, mientras que en la otra parte de los
casos se ha evidenciado la presencia de trisomias
[30]. La translocacion de la IgH, junto con la
hiperdiploidias, estd relacionada con |la
sobreexpresion de ciclina D1, que es producto del
gen BCL-1 o CCDN1; el cual tiene un relevante
valor pronéstico [5,12].

Posterior a estos eventos primarios, se
desencadenan otras alteraciones genéticas como
consecuencia de la inestabilidad gendmica de las
células tumorales. Una de Ilas principales
translocaciones secundarias ocurre en 824,
donde esta localizado el gen MYC [9,13]. Estas
alteraciones secundarias no se encuentran
relacionadas en el proceso de diferenciacion de
los linfocitos B [3].

La translocacién de la IgH tiene un
significado trascendental en la patogenia del MM,
puesto que es un evento comun detectado en casi
la totalidad de las lineas celulares relacionadas al
MM [3,5]. Si bien, las translocaciones expresan
distintos oncogenes, se ha propuesto la teoria de
que es posible que todas estas alteraciones
finalicen en una via comun, provocando un
bloqueo en la diferenciacion celular, regulacion de
la apoptosis y el incremento en la proliferacion
celular [3]. El conocimiento de estos aspectos,
puede ser fundamental en el manejo y pronostico
de los pacientes con MM [1-3].

Principales translocaciones:

e 1(11;14)(q13;932): CCDN1

La incidencia de aparicion de la
translocacion t(11;14)(q13;932) se encuentra
alrededor de 15-20% de los casos, constituyendo
una de las alteraciones cromosomicas recurrentes
mas frecuentemente observadas en los pacientes
con MM [14,15]. Junto con la t(4;14)(p16.3;q32)
del FGFR3, es una alteracion comun que ocurre
fundamentalmente durante la conmutacién del
isotipo de IgH [2], y ambas pueden ser
identificadas en 40-50% de los MM [14-16]. La
t(11;14)(q13;932) puede ser detectada mediante
técnica de FISH y por citogenética convencional
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[17].

Como el resto de las translocaciones que
promueven la expresion excesiva y anormal de
ciertos genes y sus productos, la t(11;14)(q13;932)
promueve la sobreexpresién continua del
protoncogén de ciclina D1 (CCDN1; anteriormente
BCL-1, PRAD1), que no se encuentra elevada en
las células plasmaticas normales [16]. La ciclina
D1 suele ser detectada mediante
inmunoflorescencia indirecta en la mayoria de los
casos, existiendo un 20-30% de las células de MM
en donde no es identificada [3,18]. Algunos
autores han estudiado los cambios producidos
durante el proceso de conmutacion isotipica de la
IgH y sefialan que la sobreexpresion de
oncogenes, como CCDN1, no solamente depende
de la translocacion t(11;14)(q13;932), sino que
podrian estar involucradas deleciones o adiciones
genéticas durante la conmutacion [2].

La expresion de CCDN1 tiene una
implicacién importante en la patogenia del MM, y a
pesar de que los mecanismos no estan del todo
esclarecidos, se cree que este oncogén tiene
relacion directa sobre el crecimiento celular y a su
vez, con la progresion de la enfermedad [2,16].
Reportes sefialan que la ciclina D1 promueve,
mediante la unioén a cinasa ciclina dependiente y la
fosforilacién del producto del gen retinoblastoma
(RB), la progresion de la fase G1 a la fase S de la
célula plasmatica; acortando el ciclo celular y
promoviendo la proliferacion celular [2,16,18]. Aun
existe controversia en cuanto a los efectos de esta
translocacion en el pronéstico de la enfermedad
del MM [4,19].

Los primeros estudios que relacionaron
t(11;14)(q13;932), la expresion de CCDN1 vy la
progresion de la enfermedad arrojaban resultados
desfavorables para los pacientes, y encontraron
una asociacion entre la presencia de la
translocacion y mayor cantidad de células
plasmaticas anormales circulando [14,20]. No
obstante, investigaciones recientes demuestran
que no existe relacion entre la translocacion y el
estadio del MM, a pesar de que se observé alta
prevalencia de la alteraciéon en MGUS (alrededor
de 15-30%) [2,4,19]. Por el contrario, otras
investigaciones sefialan que aun sin encontrar
relacion estadistica entre la translocacion y el
prondstico clinico, se ha hallado paraddjicamente
que los MM que portan la translocacion tienen
menor proliferacion en comparacion a otros
tumores. También se ha encontrado relacion entre
la translocacién y una variante oligosecretora de
MM [3,21]. En conclusién, a pesar de que no se ha
determinado relacion evidente, se contindan
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realizando estudios con la finalidad de obtener
resultados mas contundentes [2,19].

Otro producto de t(11;14)(q13;932) es el
oncogén MYEOV que ha sido identificado
mediante FISH en tres de siete lineas celulares
relacionadas a MM con translocaciones de IgH; y
que también ha sido estudiado para posible valor
prondstico; encontrandose el mismo valor neutral
en la predicciéon de la evolucion de la enfermedad
[22].

o 1(4;14)(P16.3;Q32):

MMSET/WHSCA1

Esta alteracién genética ha sido descrita
tanto en la Gammapatia Monoclonal de
Significado Incierto (MGUS) como en células del
Mieloma Multiple (MM), con una frecuencia de O-
10% en la primera [4,23,24] y de 15-20% en el
segundo [2,25-30]. Esta translocacién ocurre en la
region telomérica del cromosoma 4 (4p16.3),
involucrando alrededor de 200 kb centroméricas al
gen del FGFR3, abarcando parte del gen
MMSET/WHSC1, desregulandolo en todos los
casos [31], lo cual ha llevado a postular que sea
éste y no el FGFR3 el mas relevante para la
malignizacion de la célula, dado que en alrededor
de un tercio de los casos éste ultimo se inactiva
con la translocacién. Sin embargo, esto no implica
que no cumpla un papel importante tanto en
estadios iniciales como tardios de la progresion
tumoral [3], dado que cuando sufre mutaciones
activadoras puede activar una cascada intracelular
que le otorgaria a la célula independencia de
factores de crecimiento; dichas mutaciones
activadoras se presentan en alrededor de un tercio
de estas translocaciones [32].

La mayoria de las veces esta
translocacién se acompafa de alteraciones del
cromosoma 13, por lo cual algunos autores creen
que éstas favorezcan la aparicién de la primera,
aunque otros consideran lo contrario [3].

El cuadro clinico de los pacientes con esta
alteracion es mas agresivo y presentan IgA y la
cadena ligera A con mayor frecuencia [27,3]. Su
prondstico suele ser mas sombrio, tanto en
pacientes tratados con terapia convencional como
aquella de altas dosis [27,33,34], ademas de un
menor beneficio del transplante de células madres
[30]. La sobrevida estimada para estos pacientes
se reduce a la mitad (21 vs 43 meses),
independientemente de la activacion o no del
FGFR3 [34].

FGFR3 Y

e 1(6;14)(p21.1;932.3): CCND3
La t(6;14)(p21.1;932.3) tiene una
incidencia de alrededor de un 4-5% en los casos
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de MM, siendo identificada por FISH y cariotipo en
metafase [35]. La t(6;14)(p21.1;q32.3) es una de
las translocaciones primarias que ocurre en 14q32
de IgH recientemente descubiertas, por lo que aun
se desarrollan lineas de investigacién dedicadas a
revelar su importancia en la evolucion del MM
[12,32,36,38,39]. Estudios han encontrado que
esta translocaciéon ocurre en 1 de cada 30 lineas
celulares del MM, y que éstas sobreexpresan el
oncogén CCND3 [35].

El punto de interrupcién de esta
translocacion se encuentra en la region
centromérica del gen de la ciclina D3 en el
cromosoma 6p21, que produce la desregulacion
de CCND3 [35]. La ciclina D3, puede ser
identificada mediante Western blot, Northen blot e
inmunohistoquimica [36]. Reportes sugieren que
CCND3 regula la fosforilacion del producto del gen
retinoblastoma (RB), que promueven la evolucion
de la fase G1 a S del ciclo celular [39,40]. Sin
embargo, no hay evidencia contundente de que
afecte la proliferacién celular en el MM, por lo que
su valor prondstico sigue siendo desconocido [41].

o 1(14,16)(g32.3;923): MAF

Los genes de la familia MAF con
frecuencia se ven comprometidos en un grupo de
translocaciones que involucran el locus 14q32 de
IgH (31-32). Estas translocaciones son:
t(14;20)(q32;912) que involucra al oncogén MAFB,
la translocacion del locus 8g24.3 relacionado a la
sobreexpresion de MAFA, siendo
t(14;16)(q32.3;923) que expresa el oncogén MAF
(anteriormente C-MAF) la mas importante [31]. La
translocacion es evidenciada por FISH y es dificil
su identificacion mediante cariotipo en metafase
[3,42]. La incidencia de aparicién de MAF oscila
entre un 2-10% en células relacionadas a MM
[31,32], evidenciandose la expresion de MAFB en
un 7% en MGUS y MM asintomatico; y en menor
porcentaje en MM (alrededor del 2%) [31,39].
Autores han encontrado la presencia de la
translocacion en 6 de 21 lineas celulares
relacionadas al MM [3,43].

La t(14;16)(g32.3;923) involucra la region
de MAF, produciendo su desregulacioén [31,32,43].
La translocacion afecta, ademas, al intron de un
gen de la oxidoreductasa que se ha implicado en
la supresion celular en algunos tumores solidos
denominado WWOX/FOR; inactivando a uno de
sus alelos [44].

La relacion entre MAF y la evolucién del
MM aun es desconocida [31,32]. Sin embargo,
algunos autores lo relacionan con un pronéstico
adverso en la evolucion del MM en pacientes
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sometidos a quimioterapia convencional [3,27]. Se
sabe que MAF es un factor de transcripcién basico
con cremallera para interleucinas y se encuentra
involucrado en la activacion de factores de
transcripcion, que a su vez se relacionan con la
proliferacion, diferenciacion y respuesta a la
produccion de interleucina 6 (IL-6) y a la aparicion
de otros factores de transcripcion de las células T
(por lo que también se ha asociado con otros
tumores) [31,43]. Ademas, se cree que tiene
participacion en el crecimiento celular anormal al
ser comparado con su analogo viral (oncogén V-
MAF), que ha demostrado in vitro la accion sobre
la transformacion de fibroblastos [32,42,45].

e 1(8;14)(g24;932): MYC

Existen evidencias de que estas
translocaciones son alteraciones tardias o
secundarias en la génesis del MM, por lo que no
tienen interferencia en los procesos de
modificacién de ADN de las células B [32,46]. El
locus 1432 de IgH no siempre se encuentra
involucrado en esta translocacion, puesto que en
otros casos se encuentran afectados los loci de la
IgL (mayormente el locus de IgA en comparacion
con el locus de Igk) y otros cromosomas [31,46-
48]. La 1(8;14)(g24;932) tiene una incidencia muy
baja de aparicidon; encontrandose en casos
excepcionales de MGUS (0-5% de los casos) y
hasta un 15% de los tumores de MM [13,32]. No
obstante, se pueden encontrar en hasta 90% de
lineas células relacionadas al MM (HMCL) [2,32].

Estudios han encontrado la
t(8;14)(q24;932), en 19 de 20 lineas celulares
relacionadas al MM y en alrededor de 50% de las
lineas celulares en tumores avanzados, mediante
técnica de FISH vy cariotipo convencional [32,46].
Esta translocacion ha sido evidenciada en otros
tipos de tumores como linfoma de Burkitt, en
donde a diferencia del MM, es un evento primario
y tiene una alta incidencia [32,46].

La t(8;14)(q24;q32) produce la
sobreexpresion del oncogén MYC, que a su vez
produce la desregulaciéon de otros mecanismos y
por ende, una serie de translocaciones
secundarias [46]. Ademas de MYC se han
encontrado, en menor proporcion, otras
translocaciones que afectan los locus de MYCL1 y
MYCN [2]. La influencia de estos procesos sobre
la evolucién del MM es desconocida. Sin embargo,
se presume que MYC tiene un papel importante en
el crecimiento, proliferacién y apoptosis celular por
su relacion con la IL-6 [31,32]. Se cree que la
expresion de MYC tiene relacion con la
proliferacion o crecimiento celular extramedular en
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Tabla 1. Principales translocaciones y sus implicaciones pronésticas.

Translocacién Gen expresado Incidencia Implicacion pronéstica

t(11;14)(913;932) Oncogén CCDN1 15-20% de los

casos

Controversial. Algunos estudios demuestran peor
prondstico, otros no hallan relacion significativa.

Oncogén MYEOV Valor neutral en evolucién de la enfermedad.

t(4;14)(P16.3;Q32) FGFR3 0-10% de MGUS La sobrevida estimada para estos pacientes se reduce
y 15-20% en a la mitad (21 vs 43 meses), independientemente de la
MMSET/WHSC1 MM. activacién o no del FGFR3
t(6;14)(p21.1;932.3) CCND3 4-5% en los Valor pronéstico desconocido hasta la actualidad.
casos de MM.

los estadios avanzados de la enfermedad [2].
Existen hipétesis que explican que en estadios
primarios ocurre la expresion bi-alélica de MYC
inducida por la IL-6, lo que a su vez produce
diversas alteraciones cromosomicas, mientras que
otra de las teorias sugiere que las translocaciones
secundarias desregulan MYC, MYCL1 y/o MYCN
contribuyendo al crecimiento celular anormal y a la
progresion de la enfermedad [2,32].

Se han desarrollado estudios en busqueda
de la relacion de la expresion irregular de MYC y
la evolucion del MM; algunos estudios sefialan que
los pacientes portadores de altos niveles de
expresion de MYC tienen peor supervivencia,
mientras que otros demuestran que MYC no tiene
influencia sobre el prondstico de la enfermedad
[31,49].

Conclusiones

Las translocaciones constituyen eventos
relevantes en la evolucion y prondstico del MM, ya
que han sido evidenciadas en la mayoria de las
lineas celulares de esta patologia [1-6]. Las
translocaciones mas importantes son las ocurridas
en variables de la cadena pesada y ligera de las
inmonuglobulinas, y éstas han sido estudiadas
exhaustivamente en busqueda de una correlacion
entre su presencia y el prondstico clinico de la
enfermedad [1-3]. Las translocaciones del locus
14932 de IgH y en los loci 2p12 y 22911 de IgL
son las mas importantes [1,3].

Las alteraciones cromosomicas primarias
se encuentra relacionada a otras translocaciones
recurrentes y a diversos oncogenes:
t(11;14)(q13;932) de CCDN1; 1(6;14)(p21.1;932.3)
de CCDNS3; t(4;14)(p16.3;932) del FGFR3 vy
t(14;16) de la familia MAF [3,11]. La
t(11;14)(q13;932) del CCDN1 y la
t(4;14)(p16.3;932) del FGFR3 son alteraciones
mas comunes y pueden ser identificadas en casi
mas de la mitad de los MM [14-16]. La
t(11;14)(q13;932), y la posterior expresion de

CCDNT1, ha sido estudiada con profundidad y en
un primer momento, se creia que su aparicion era
de mal pronéstico por la presencia de mayor
cantidad de células tumorales circulantes [14,20].
Sin embargo, las ultimas investigaciones
demuestran paraddjicamente que no hay mayor
proliferacion celular [3,21].

La t(4;14)(p16.3;932) involucra la region
de FGFR3, abarcando parte del gen
MMSET/WHSC1, siendo ambos importantes en la
malignizacion de la célula [31,32]. Los pacientes
portadores de esta alteracion presentan una
clinica mas agresiva y un pronéstico de vida mas

sombrio  (sobrevida estimada se reduce
aproximadamente al 50%) [27,33,34]. Existen
otras alteraciones relevantes como la

t(6;14)(p21.1;9032.3) que afecta a CCND3 vy la
t(14,16)(932.3;923) que compromete a MAF,
ambas reconocidas como factores importantes en
la proliferacion celular, sin aclararse su relacion en
el pronéstico de la enfermedad [31,32,39-41].

La (8;14)(g24;932) del oncogén MYC, a
pesar de ser una translocacion secundaria o no
relacionada a la maduracién celular de los
linfocitos B, ha sido observada en la mayoria de
las células del MM y se le ha atribuido una
importancia en la proliferacion celular debido a su
relacion en la produccién de IL-6 en el
microambiente celular, pero aun no se ha
determinado su valor prondstico [2,31,32,49].

La discrepancia en cuanto al disefio
metodoldgico de los diversos estudios dificulta la
interpretaciéon y comparacion de los resultados,
haciendo necesaria la realizacion de
investigaciones méas controladas y bajo
condiciones mas estandarizadas, cuyos criterios
de inclusién y exclusion permitan la adecuada
selecciéon de los pacientes en los diversos
estadios de la enfermedad, Ilo cual
indudablemente otorgara resultados mas
fidedignos y representativos, facilitando el analisis
de las correlacion clinico-molecular [2,19].
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de Medicina de la Universidad Central de Venezuela”
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[Opening speech of the “I Research Congress of the
Faculty of Medicine of the Universidad Central de
Venezuela”]

Como Coordinador de Investigacion de la
Facultad de Medicina, Universidad Central de
Venezuela, me complace darle la mas cordial
bienvenida a nuestro “I Congreso de Investigacion
de la Facultad de Medicina”.

Como miembro de nuestra comunidad
reciban un afectuoso saludo y nuestra atenta
invitacion a participar en el “Congreso de
Investigacion de la Facultad de Medicina”.
Queremos hacer del mismo EL FORO de discusion
de las actividades de investigacién que se llevan a
cabo en nuestra Facultad, incluyendo en un mismo
evento el abanico de conocimiento que se genera
en la misma, desde basica hasta tradicional e
investigacion en servicios de la salud de nuestras
disciplinas académicas.

En el marco de varios aniversarios
memorables, como los de las Escuelas Bioanalisis,
Nutricion y Vargas, la Facultad de Medicina
presenta su congreso, el cual le ofrecera el mejor
escenario para compartir los logros de las diversas
lineas de investigacion con colegas investigadores y
estudiantes de Medicina.

La informacion relativa al congreso la
pueden ampliar en los siguientes links:
http://www.ucv.ve/medicinacongresoinvestigacion vy
http://www.cimedicina.info/

Declaracion de Intereses: No se declararon
conflictos de intereses.
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Medicina tradicional: ;Una puerta a la charlataneria?
Tulio Jests Ramirez’
'Estudiante de Medicina, Escuela “Luis Razetti”, Facultad de Medicina, Universidad Central de
Venezuela, Caracas, Venezuela.
*E-mail: tiramirez@gmail.com
Acta Cientifica Estudiantil 2010; 8(1):32-33
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[Traditional medicine: A gate to quackery?]

La medicina es una practica milenaria que
ha alcanzado un elevado nivel de especializacion, y
gracias a los avances cientificos y tecnolégicos a lo
largo de los siglos, sigue transitando ese camino.
Histéricamente, se reconoce que el conocimiento
médico de la medicina alopatica se deriva, como
todos los campos del saber en proceso de
evolucion, de practicas terapéuticas utilizadas por
nuestros antepasados, las cuales muchas de ellas
aun persisten en el saber de los pueblos indigenas
de Latinoamérica, asi otras poblaciones de
profundas raices histéricas en todo el mundo que
conforman una vasta cultura que le da identidad a
cada nacién [1]. En el caso de Venezuela, el
capitulo VIII de la Constitucion de la Republica
Bolivariana de Venezuela de 1999, eleva a su
propio rango el derecho de los pueblos indigenas a
practicar su cultura y proteger sus tradiciones y
lenguajes caracteristicos, incluyendo la practica
médica [2].

En muchas poblaciones alejadas del toque
de la “civilizacion” y el “desarrollo”, la medicina
todavia estd cubierta de un halo de misticismo
propio de culturas antiguas. Atribuyéndose Ila
dolencia de un paciente a la ira de un determinado
dios, o grupo de dioses, el sacerdote, chaman, gurd,
o lider de esa comunidad, aplica no solo una serie
de rezos y danzas en torno al paciente a fin de que
recupere su salud, sino que también apela al uso de
hierbas consideradas medicinales por su tradicion
para tratar de reponer la salud del afectado. En
aquellas ciudades o paises considerados “del primer
mundo”, algunas de estas practicas aun se
observan, como por ejemplo la medicina
Ayurvédica, basada en las creencias de la India, y la
acupuntura, perteneciente a una tradicion china de
mas de cinco mil afos de antigliedad, teniendo aval
no solo por el enorme peso que le otorga la
tradicién, sino también por las sociedades médicas
establecidas en diversas partes del mundo.

Sin embargo, esta aceptacion es un arma
de doble filo. Personas inescrupulosas suelen
aprovecharse de este tipo de creencias para tratar
de vender suefios y esperanzas de forma
embotellada, con el unico objetivo de obtener lucro
a costa de los pacientes que buscan una solucién
definitiva a sus males.

Usualmente se confunde el término de
Medicina Tradicional por el de Medicina Naturista.
Esta industria, amparada en la ya mencionada
tradicion ancestral, fomenta una practica con cierto
toque mercantilista (sin mucha diferencia de la
industria farmacéutica actual) en el que la palabra
magica “natural” suele tener el mismo poder que en
la mercadotecnia posee la palabra “gratis”. Asi
tenemos servido un lucrativo comercio de hierbas
que, sin  ningdn basamento cientifico o
tergiversando investigaciones afines, son
comercializados como medicinales o energéticos,
mismos que no son sometidos a rigurosos analisis
farmacolégicos que determinen un efecto similar o
superior al tratamiento usual de una enfermedad, o
la ocurrencia de efectos secundarios nocivos que
pueden concluir con la muerte del paciente. En este
tipo de comercio, las descripciones generalistas
suelen ser comunes: son capaces de curar o
prevenir todo tipo de enfermedades que la alopatica
no puede, desinfectan cualquier objeto contaminado
y, como es sabido, agregan la clasica coletilla: Sin
efectos secundarios. Asi se ha visto en las
atribuciones a determinadas plantas y en
seudociencias como la homeopatia y la Medicina
Sistémica [3-6].

Las artes marciales como el Tai Chi pueden
producir una sensacion de bienestar en la persona
que las practica. El ejercicio fisico que conlleva y la
ensefianza filosofica que pueda aprender pueden
tener un enorme efecto beneficioso en la salud
fisica y mental de la persona. Asi mismo, las
técnicas de meditacion como el yoga pueden ayudar
a la persona a encontrar la sensacion de paz que
tanto anhela, mas aun en el mundo agitado en el
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que vivimos [3]. Sin embargo, contrario a las
afirmaciones de los autodenominados “iluminados”
de la meditacién, este tipo de practica no cura
enfermedades, y en el caso de prevenirlas, se
asocia a la disminuciéon del impacto negativo del
stress sobre el sistema inmunolégico, ademas de
evitar el desencadenamiento de dolencias
asociadas a estados emocionales negativos.

Debido al alto nivel de especializacién
tecnolégica de la medicina alopatica, los pacientes
perciben una mayor agresividad en la terapéutica y
una menor calidad en la atencion por parte del
meédico, mientras que en las terapias alternativas,
suelen percibir una mayor calidez en el trato
humano y una mejor calidad en la atencion [6]. El
respeto a la autonomia del paciente es fundamental
en la relacién médico-paciente. La herencia cultural
del paciente determina el tipo de atencion que
busca y espera recibir, por lo que la tradicion
meédica de su cultura o pueblo cobra un peso
esencial. Sin embargo, es necesario informar al
paciente acerca de la inefectividad o la falta de
evidencias de determinadas actividades
tradicionales en el tratamiento de enfermedades
complejas como el cancer, ademas de recomendar
las que son aceptadas por ambos, como la nutricion
balanceada, un buen descanso, el ejercicio fisico y
la supresidon o disminucion de actividades viciosas
[7]. De esta forma, la decision final que tome el
paciente sera informada, cumpliéndose con el
compromiso ético que tiene el médico con su
paciente. Solo asi se podra combatir contra ese
enemigo terrible de la sociedad, que es la
ignorancia.

No en balde, el concepto de salud segun la
Organizacion Mundial de la Salud enfatiza el estado
de bienestar del paciente, mas que la ausencia de
enfermedad.
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