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en Juliode 2017 en la Pontificia Universidad Javeriana
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Presentacion

La revista de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Pontificia
Universidad Javeriana Cali SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS es
una revista cientifica biomédica de publicacion on-line y funda-
mentada en los requisitos uniformes para trabajos presentados a
revistas biomédicas (del inglés Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly work in Medical Journals) del Comité
Internacional de Directores de Revistas Médicas (del inglés In-
ternational Committee of Medical Journal Editors -ICMJE-); en
el indice bibliografico colombiano PUBLINDEX para el registro,
reconocimiento, categorizacion y certificacion de las publicaciones
cientificas y tecnoldgicas regido por COLCIENCIAS y el ICFES
con el apoyo del Observatorio Colombiano de Ciencia y Tecno-
logia; y en las politicas de publicacion del sistema de gestion de
revistas (plataforma del software de codigo abierto Open Journal
System) de la Pontificia Universidad Javeriana Cali.

SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS corresponde a una revista
de divulgacion cientifica biomédica con sistema de revision por
pares expertos (peer-review), quienes son asignados por el editor
y el comité editorial bajo la modalidad de doble ciego, en donde
los revisores desconocen la identidad de los autores y viceversa.
Una vez el editor determine que el manuscrito cumple con los
requisitos técnicos para el disefio y diagramacién de manuscritos
que fueron enviados a la revista, sometera los manuscritos a re-
vision por parte de minimo dos pares evaluadores y/o revisores,
expertos en la materia y que no forman parte del comité editorial
de la revista. Los criterios de revision de los manuscritos fueron
determinados por el comit¢ editorial de la revista y son divulgados
publicamente en beneficio de los potenciales autores y lectores.

SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS comparte el propdsito de las
revistas biomédicas de publicar informacion técnica, académica
y cientifica que sea veraz e interesante, elaborada con el debido
respeto a los principios de la politica editorial desarrollada por la
revista y la libertad editorial conforme a los requisitos uniformes
para trabajos presentados a revistas biomédicas. De tal forma
que el editor y el comité editorial tienen la obligacién de velar
por la libertad editorial y denunciar publicamente a la comunidad
cientifica los atentados graves contra la misma.

Por tanto, la revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS con
ISSN: 2463-1426 (En Linea), se constituye en la tribuna oficial
de divulgacion del conocimiento técnico, académico y cientifico
originado al interior de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia), la cual publica

contribuciones como articulos originales de investigacion, reportes
de casos, revisiones sistematicas de la literatura, revisiones de tema
y notas de clase (comunicaciones tematicas cortas).

Asimismo podra publicar algunos nimeros correspondientes a
especiales tematicos en diferentes areas de las ciencias basicas,
de las especialidades clinicas médicas y de la salud publica. De
igual forma podra publicar suplementos, que corresponderan a las
memorias de eventos académicos y cientificos organizados por
los Departamentos de dicha Facultad. También podra publicar
contribuciones provenientes de otras facultades de la Pontificia
Universidad Javeriana Cali (Colombia) y Bogota (Colombia), y
de otras universidades e instituciones que tengan vinculos con el
sector de las ciencias de la salud.

El proposito fundamental de la revista SALUTEM SCIENTIA
SPIRITUS es constituirse en una herramienta de apoyo para
que los estudiantes de pregrado, los residentes de postgrado, los
estudiantes de maestria y doctorado, los profesores que inician
con sus actividades de investigacion y los investigadores con-
sumados, elaboren y sometan a revision por pares para optar
por la publicacién de manuscritos derivados de procedimientos
técnicos de practicas de laboratorio, actividades académicas
intra y extramurales, y socializacion cientifica, no solo a partir
de la produccién o generacion sistematica de conocimiento por
parte de investigadores vinculados a grupos de investigacion
reconocidos; sino también de la investigacion formativa, en la
que se ensefia a investigar a partir del ejercicio de la docencia
investigativa mediante la familiarizacion de los estudiantes con
la l6gica de aprender-hacer investigacion e incentivarlos hacia su
practica. De alli entonces que la revista apoye la finalizacion de
uno de los procesos de investigacion, como lo es la publicacion
y/o divulgacién del nuevo conocimiento generado.

La Revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS se alojard en la
pagina web de la Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia)
y se presentard a los lectores en el Sistema de Gestion de Revistas
de dicha institucion universitaria a través del Open Journal System
(OJS), un software de codigo abierto para la administracion de
revistas creado por el Public Knowledge Project y liberado bajo
licencia General Public License. OJS fue disenado para facilitar
el desarrollo de publicaciones de acceso libre (open acces) y con
sistema de revision por pares expertos (peer-review), proveyendo
la infraestructura técnica no solo para la presentacion en linea de
los articulos de la revista, sino también el flujo editorial por



completo, incluyendo el envi6 de articulos y multiples rondas de
revision por pares e indexacion. OJS se basa en que los individuos
cumplen diferentes roles, como administrador de revista, editor,
revisor, autor, lector, etc. Fue publicado en 2001 y es compatible
con el protocolo OAI-PMH. En agosto de 2008 OJS fue utilizado
por al menos 1.923 revistas en el mundo, y en el tercer trimestre
de 2012 OJS superd las 14.000 revistas.

Del mismo modo y con el propdsito de ampliar la visibilidad y
llegar a mas lectores, la revista contara con sus cuentas respectivas
en las redes sociales en las que se encuentra adscrita.

Antes de enviar el manuscrito a la Revista SALUTEM SCIEN-
TIA SPIRITUS el(los) autor(es) debe(n) tener en cuenta.

e Definir el tipo de manuscrito: Articulo de investigacion
original, reporte de casos, revision sistematica de la litera-
tura, revision de tema, nota de clase u otra contribucion.

e Cumplir con los requisitos técnicos: Diseio y diagramacion
del manuscrito.

e FElaborar carta de envio: Segin el modelo propuesto por
la revista incluye la aceptacion de las normas de diseflo,
diagramacion y publicacion de la revista, el caracter inédito
del manuscrito, la sesion y/o transferencia de los derechos
de autor de acuerdo a las politicas de una revista cientifica
open acces, la participacion de cada uno de los autores en
la elaboracion del manuscrito, y la autorizacién —en caso
de haberlo— del uso y/o reproduccion de material (texto y/o
figuras) previamente publicadas, asi como el consentimiento
informado para el caso de individuos humanos que puedan
ser identificados.

e Cumplir con el orden de los componentes o secciones del
manuscrito: Pagina de titulo, resumen y palabras clave,
abstract y key words, cuerpo del manuscrito (introduccion,
materiales y métodos, resultados, discusion, conclusiones,
agradecimientos —en caso de haberlos—, financiamiento —en
caso de haberlo—, referencias, tablas, figuras y anexos.

e Proceso de aceptacion, revision, seleccion de manuscritos,
edicion y publicacion: El(los) autor(es) debe(n) enviar desde
el correo electrénico institucional del autor que figura en la
correspondencia del manuscrito (remitente) hacia el correo
institucional de la revista (destinatario) el manuscrito y sus
archivos adjuntos; estos ultimos, en el correo electronico,
Unicamente corresponderan a la carta de envio y al manus-
crito, ambos en formato Microsoft Office Word® 2013 para
Windows® o Microsoft Office Word® 2011 para Mac®.
Con el recibido por parte de editor se da inicio al proceso
de publicacion.

Tipos de manuscritos que publicara periédicamente la Revista
SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS.

*  Articulo original derivado de investigacion: Corresponde
a un manuscrito que presenta, de manera original e inédita,
los resultados derivados de proyectos de investigacion que
hacen aportes al conocimiento en las diferentes areas de las
ciencias de la salud. El manuscrito debe estructurarse en: pa-
gina de titulo, resumen y palabras clave, abstract y key words,
introduccion (breve estado del arte, justificacion y objetivo),
materiales y métodos, resultados, discusion, conclusiones,
agradecimientos —en caso de haberlos—, financiamiento —en
caso de haberlo—, referencias, tablas, figuras y anexos.

*  Reporte de caso: Presentacion de un caso o una serie de casos
que hagan referencia a un aspecto o particularidad de interés
en las ciencias basicas de la salud, la clinica médica y la sa-
lud publica. Todo reporte de caso implica inobjetablemente
una revision actualizada de la literatura. El manuscrito debe
estructurarse en: pagina de titulo, resumen y palabras clave,
abstract y key words, introduccion (revision de la literatura,
justificacion y objetivo), presentacion del caso o serie de
casos, discusion, conclusiones y referencias.

*  Revision sistematica de la literatura: Se refiere a un ma-
nuscrito que organiza sistematicamente el estado del arte
de un tema especifico de interés general a la comunidad de
las ciencias de la salud a partir de los resultados de fuentes
de informacion primarias, de tal forma que el(los) autor(es)
revisan detenidamente la literatura disponible para inter-
pretar y desarrollar en conjunto los resultados publicados
y/o divulgados para concluir sobre el estado de avance de
la investigacion, los aciertos cientificos y las limitaciones
metodologicas. El manuscrito debe estructurarse en: pagina
de titulo, resumen y palabras clave, abstract y key words,
introduccion (justificacion y objetivo), materiales y métodos
(protocolo de registro y criterios de seleccion de las fuentes
de informacion primaria —inobjetablemente se debe incluir
el diagrama de flujo propuesto por la revista—), resultados,
discusioén, conclusiones, agradecimientos —en caso de ha-
berlos—, financiamiento —en caso de haberlo—, referencias,
tablas, figuras y anexos.

*  Revision de tema: Corresponde al estado del arte de un tema
especifico de interés general a la comunidad de las ciencias
de la salud para ampliar y contrastar la discusion local, re-
gional, nacional o internacional a partir de la informacion
publicada y/o divulgada sobre dicho tema. El manuscrito debe
estructurarse en: pagina de titulo, resumen y palabras clave,
abstract y key words, introduccion (justificacion y objetivo),
secciones determinadas por el(los) autor(es), conclusiones y
referencias (minimo 50 referencias).



e Notas de clase: La revista podra optar por la publicacion de
notas de clase en las cuales se trate de expresar un aporte al
conocimiento sobre un tema en particular que propenda la so-
lucion de una pregunta especifica o hacer una escritura critica,
descriptiva o reflexiva sobre un problema reciente de interés
general a la comunidad de las ciencias de la salud. Su estilo
narrativo debera ser a manera de ensayo y las referencias se
limitaran a no mas de quince citaciones.

e Suplementos: Son colecciones de documentos relacionados
con temas de las ciencias de la salud, que se publican de
manera opcional y por fuera de la edicion regular, teniendo
en cuenta que la edicion regular de la revista se encuentra
constituida por un volumen por afio, el cual incluye dos
nameros, el primero del primer semestre del afio (enero a
junio), y el segundo del segundo semestre del afio (julio
a diciembre). Fundamentalmente los suplementos corres-
ponderan a las memorias de los eventos académicos y/o
cientificos que organice la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia), y el
editor invitado sera el coordinador del evento. La divulgacion
escrita de este tipo de eventos contribuye al mejoramiento
de la investigacion formativa, al intercambio de informacion
entre investigadores, a la apertura del acceso a un tema de
interés, y a la cooperacion entre entidades académicas y
organizaciones relacionadas con las ciencias de la salud.
Debido a que dichos suplementos pueden ser financiados por
dichas organizaciones y contar con publicidad de las mismas,
el editor director sera el encargado de considerar la politica,
practicas y contenido de los suplementos, teniendo en cuenta
siempre lo estipulado por la Pontificia Universidad Javeriana
Cali para estos casos.

El(los) autor(es) debe(n) dirigir todos los manuscritos y correspon-
dencia al correo electronico de la Revista SALUTEM SCIENTIA
SPIRITUS administrado por el editor de la misma:

SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS
Revista de divulgacion cientifica de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Pontificia Universidad Javeriana Cali

Dr. Freddy Moreno, Editor

Facultad de Ciencias de la Salud

Pontificia Universidad Javeriana (Cali, Colombia)
salutemscientiaespiritus@javerianacali.edu.co

Siganos en la web:
http://revistas.javerianacali.edu.co/index.php/salutemscientiaspiritus

Siganos en Facebook:
https://www.facebook.com/salutemscientiaspiritus/

Siganos en Twitter:
@SalutemScientia

La Revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS se encuentra
respaldada por:

Sello Editorial Javeriano

El Sello Editorial Javeriano forma parte de la vicerrectoria Aca-
démica y tiene como propdsito impulsar y coordinar la actividad
editorial de la Pontificia Universidad Javeriana Cali de acuerdo
con las politicas y reglamentos institucionales.

CRAI

El Centro de Recursos para el Aprendizaje y la Investigacion
(CRAI), es un espacio de convergencia de servicios para el
aprendizaje y la investigacion centrados en las necesidades de la
comunidad universitaria; el cual permite la creacion, la produccion,
el uso y la gestion de los recursos, contribuyendo a la mejora de la
calidad de los procesos de ensefianza, aprendizaje e investigacion.

La Revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS usa la licencia
Creative Commons de Atribucion — No comercial — Sin derivar:

@00

Licencia Creative Commons
Los textos de la revista son posibles de ser descargados en version PDF siempre
que sea reconocida la autoria y el texto no tenga modificaciones de ningun tipo.

La Revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS usa para Google
Analytics para llevar las métricas y analisis bibliométrico:

d GOOS[Q Analytics

Google Analytics

Google Analytics es una herramienta de analitica Web de Google que ofrece
informacion agrupada de la audiencia, la adquisicion, el comportamiento y las
conversiones que se llevan a cabo en el sitio Web de la revista.



La Revista SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS se encuentra indexada en:

DIRECTORY OF
OPEN ACCESS
JOURNALS

Directory of Open Access Journals (DOAJ)
DOAJ es un directorio en linea que indexa y proporciona acceso a revistas de alta
calidad, acceso abierto y con sistema de revision por pares.

Red Iberoamericana

R E D I B de Innovacién y Conocimiento Cientifico

Red Iberoamericana de Innovacién y Conocimiento Cientifico (REDIB)
REDIB es una plataforma de agregacion de contenidos cientificos y académicos
en formato electronico producidos en el ambito Iberoamericano.

ULRICHSWEB"

GLOBAL SERIALS DIRECTORY

Directorio Ulrich de publicaciones periddicas (Ulrichsweb)
Ulrichsweb es una base de datos bibliografica que provee servicios de consulta
sobre las revistas seriadas en el mundo entero.

Google

Google Académico

Google Académico es un buscador de Google que se especializa en literatura
cientifica-académica a través de la indizacion revistas (entre otros) para encontrar
articulos cientificos (entre otros).

uni>ersia

Universia (Biblioteca de recursos)

Red de cooperacion universitaria centrada en Iberoamérica, que promueve el
cambio y la innovacion a través de una plataforma de productos y servicios para
la comunidad universitaria y las empresas.

DIRECTORY

oF cess
SCHOLARLY

R

Directory of Open Access scholarly Resources (ROAD)

ROAD (Directorio de Recursos Académicos de Acceso Abierto) es un servicio
ofrecido por el Centro Internacional ISSN con el apoyo del Sector de Comunicacion
e Informacion de la UNESCO.

HINAR]

Hinari

El programa Hinari establecido por la OMS, junto con las principales editoriales,
permite a los paises de bajos y medianos ingresos acceder a una de las mayores
colecciones del mundo de literatura biomédica y salud.

ingenta

8CONNECT

Ingenta Connect

Base de datos tecnologica que permite a los editores académicos, financieros y
empresariales poner los contenidos a disposicion de los usuarios finales institu-
cionales e individuales en linea.

Y WorldCat’

WorldCat
Es un catalogo Mundial en espaol en linea, gestionado por el OCLC (Online
Computer Library Center) y considerado el mayor catalogo en linea del mundo.

LILACS @

LILACS

Sistema Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud es
una base de datos de informacion bibliografica en linea para las ciencias de la salud
que tiene como objetivo cooperar con el desarrollo de la investigacion, educacion
y atencion en salud en América Latina y en el Caribe, colocando al alcance de la
comunidad de profesionales de salud, informacion cientifico-técnica producida
a nivel nacional y internacional. El Sistema es coordinado por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) a través de BIREME, centro especialmente
producido para desarrollar el programa de informacion en ciencias de la salud
de la Organizacion.

latindex

Latindex

El Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas de América
Latina, el Caribe, Espafia y Portugal es un sistema de informacion académica,
sin fines de lucro y de consulta gratuita, especializado en revistas académicas
editadas en Iberoamérica; ofrece también informacion sobre revistas de vocacion
latinoamericanista editadas fuera de la region.

© SHERPA/ReMEO

SHERPA/RoMEO

Servicio administrado por SHERPA para mostrar los derechos de autor y las
politicas de autoarchivo de acceso abierto de las revistas académicas. La base de
datos utiliza un esquema de codificacion por colores para clasificar a los editores
segun su politica de autoarchivo. Esto muestra a los autores si la revista permite
el archivo de preimpresion o impresion posterior en sus acuerdos de transferencia
de derechos de autor.

#Euro

EuroPub

Base de datos completa y polivalente que abarca literatura académica, con regis-
tros indexados de revistas activas y autorizadas, e articulos de indices de revistas
de todo el mundo. El resultado es una base de datos exhaustiva que ayuda a la
investigacion en todos los campos. El facil acceso a una amplia base de datos
en un solo lugar, reduce considerablemente el tiempo de busqueda y revision de
datos y ayuda en gran medida a los autores en la preparacion de nuevos articulos.
EuroPub tiene como objetivo aumentar la visibilidad de las revistas académicas
de acceso abierto, promoviendo asi su mayor uso e impacto.

< [loy]:

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas para estandarizar la
ética (ICMJE), es la entidad encargada de elaborar las recomendaciones ICMJE
(recomendaciones para la conducta, informes, edicion y publicacion del trabajo
académico en revistas médicas), las cuales son un conjunto de pautas elaboradas
para la preparacion y el formato de los manuscritos presentados para publicacion
en revistas biomédicas.



Editorial
X Simposio Enfermedades Asociadas a Procesos Genéticos

X Symposium Diseases Associated with Genetic Processes

El pasado 14 y 15 de julio de 2023 se realizo en la Pontificia Universidad Javeriana Cali, el X Simposio de enfermedades asociadas
a procesos genéticos. Este evento académico y cientifico, con caracter social, se constituyoé en un grato encuentro entre pacientes,
cuidadores, estudiantes y expertos nacionales e internacionales para la discusion de tematicas asociadas a las Enfermedades Raras,
los Defectos congénitos y la Oncogenética, no solo con miras al reconocimiento de los eventos moleculares y genéticos asociados con
la patogénesis de las enfermedades, sino también en el reconocimiento de las pruebas diagnosticas, pronosticos y tratamientos mas
idoneos para el manejo de cada enfermedad. Ademas de la identificacion de las rutas establecidas a nivel nacional y regional para una
Atencion Integral en Salud, que favorezcan los procesos de asesoramiento genético, comprension de la trasmision hereditaria, evolucion
y manejo de cierto tipo de enfermedades como son las rasopatias, la neurodegenerativas, las metabdlicas, las esqueléticas y cancer.
Para este evento y todos los eventos anteriores, es de resaltar la importancia de reflejar en el programa académico, la integracion de
los conocimientos en ciencias basicas y clinicas, e involucrar a la comunidad en general. Es por ello que se logrd contar con la pre-
sencia de conferencistas y ponentes con diferente formacion en las ciencias basicas y clinicas, la salud publica, las ciencias sociales,
las humanidades y las artes, asi como gestores sociales, actores que desde diferentes narrativas y saberes aportan ese arduo trabajo de
sensibilizacion de las Enfermedades Raras, Defectos congénitos y cancer desde una mirada multidisciplinar, en pro de los pacientes
y sus familias.

Entre los investigadores internaciones se conto con la participacion del Doctor Jorge Lopez Camelo, Doctor en Ciencias, con especia-
lidad en Genética de la Universidad Federal de Rio de Janeiro, y quien ha trabajo en el campo de los defectos congénitos, y hace parte
del Estudio Latinoamericano de Malformaciones Congeénitas, y del International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research en Rome, Italia. También contamos con la intervencion de la doctora Sandra Perdomo, cientifica del Grupo de Epidemio-
logia Genética de la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), y quien presento los resultados preliminares del
proyecto de investigacion del Consorcio Latinoamericano para el Cancer de Mama Hereditario y el Cancer de Ovario (LACAM). Y
anivel nacional y regional se cont6 con la participacion de diferentes profesionales del Instituto de Genética Humana de la Pontificia
Universidad Javeriana Bogota, la federacion Colombiana de Enfermedades Raras (FECOER), la secretaria de salud ptblica y de la
mesa técnica municipal de Enfermedades huérfanas en Cali, entre otros. Epigenetic Control in Cancer: Mechanisms and Applications

Finalmente, el simposio permitié rendir un sentido homenaje a la vida y obra de la doctora Paula Margarita Hurtado Villa, nuestra
apreciada compaiiera, colega y amiga, referente regional, nacional e internacional en el estudio de enfermedades raras y defectos con-
génitos, y quien lider6 por mas de 10 aflos la ejecucion de este importante espacio de tejido social, de articulacion entre la academia
y la comunidad, y de integracion entre el sector publico y privado.

No cabe duda de que fuiste una verdadera lider, una gran mujer cientifica y un maravilloso ser humano. Tu legado perdura por siempre.
Dedicado a ti, Paula, con todo nuestro respeto y admiracion.

Flizabeth Londoiio-Velasco
Lider del evento

Editora invitado

Santiago de Cali, Diciembre 2023
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Triple vigilancia: prevalencia, factores de riesgo y seguimiento de los
defectos congénitos en America Latina y el Caribe.

Triple surveillance: prevalence, risk factors and follow-up
of birth defects in Latin America and the Caribbean.

Jorge Lopez-Camelo'?

RESUMEN

Los defectos congénitos son anomalias
presentes al nacimiento. Pueden ser mor-
fologicas o estructurales y funcionales.
Entre las primeras estan Labio Leporino,
Mielomeningocele, Sindrome de Down,
consideradas mayores y presentes al na-
cimiento (denominadas malformaciones
congénitas MFC) y entre las funcionales
Retardo mental, sordera, trastornos me-
tabdlicos, que se manifestaran durante el
periodo postnatal y a medida que el nifio se
va desarrollando. Las causas de las MFC
son muy variadas y dificiles de comprobar.
Hay causas genético y de origen ambien-
tal. Las ambientales pueden ser quimicos,
fisicos, bioldgicos, como medicamentos,
radiaciones, enfermedades virales. Pero
ademas hay complejos mecanismos de
interaccion genético-ambientales, donde
se puede encontrar un mismo defecto
producido por diferentes mecanismos, es
decir es muy dificil identificar un factor de
riesgo unico que pueda explicar la etiopa-
togenia de un defecto congénito especifi-
co. El conocimiento de la epidemiologia
de las malformaciones congénitas es fun-
damental para la investigacion cientifica
y el avance en el campo de la genética
y la medicina prenatal. El estudio de las
causas subyacentes de las malformaciones

congénitas ya sea a través de factores
genéticos o ambientales, puede ayudar a
desarrollar nuevas estrategias de diagnos-
tico, tratamiento y prevencion. Ademas, la
epidemiologia de las malformaciones con-
génitas permite el monitoreo de tendencias
a lo largo del tiempo y la comparacion
entre diferentes regiones geograficas. Esto
es especialmente importante para identifi-
car posibles factores de riesgo emergentes
o cambios en la prevalencia de ciertas
malformaciones congénitas, lo que puede
ayudar a orientar politicas de salud y asig-
nacion de recursos. El ECLAMC (Estudio
colaborativos Latinoamericano de Malfor-
maciones Congénitas) (www.eclamc.org)
fue el primer Registro Latinoamericano
de Malformaciones Congénitas, creado
por el Doctor Eduardo Castilla en el afio
1967. Es un programa de investigacion
clinica y epidemioldgica de las anomalias
congeénitas del desarrollo en nacimientos
hospitalarios. Se trata de un programa de
investigacion de los factores de riesgo en
la causa de las malformaciones, de meto-
dologia caso-control y, dado que mas de la
mitad de las malformaciones tienen causa
desconocida, el principal objetivo y estra-
tegia del ECLAMC es la PREVENCION
POR MEDIO DE LAINVESTIGACION.
Durante mas de 5 décadas el ECLAMC
ha realizado vigilancia epidemiologica de

Lopez-Camelo J. Descripcion de los defectos congénitos en Cali-Colombia durante los afios 2018 a 2022. Salutem Scientia Spiritus
2023; 9(Suppl 3):12-14.
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factores de riesgo, de las prevalencias de
defectos congénitos especificos y la eva-
luacion del impacto de la fortificacion de
harinas con acido félico en la prevencion
primaria de los defectos del tubo neural.
El ECLAMC ha identificado y cuantifi-
cado los principales factores de riesgo en
Sudamérica, susceptibles a intervenciones
de prevencion primaria que permitirian
reducir la carga de la enfermedad y las
consecuencias en la calidad de vida. Los
hallazgos obtenidos, fueron elaborados
informes para los 6rganos de Salud (OPS,
OMS) y publicaciones en revistas inter-
nacionales. Dada la informacion previa
acerca de causas, epidemiologia y la
participacion del ECLAMC en la inves-
tigacion de causas y prevencion primaria
de defectos congénitos, la presentacion
es focalizada en responder: ;Qué es la
vigilancia triple y como puede ayudar a
prevenir los defectos del tubo neural y
otros defectos congénitos? La vigilancia
triple es una estrategia propuesta para la
prevencion de defectos congénitos. Se
enfoca en tres areas clave: vigilancia de
factores de riesgo, vigilancia de la preva-
lencia de defectos congénitos y mejorar la
atencion médica para las personas afecta-
das. A modo de de ejemplo y aplicado a
los defectos del tubo neural, el objetivo es
implementar intervenciones para aumen-
tar el consumo de acido folico, vigilar la
prevalencia de DTN y seguimiento para
mejorar la calidad de vida de las personas
afectadas por DTN. Es reconocido en la
literatura, que la concentracion de folato
en glébulos rojos es importante para
prevenir defectos del tubo neural, ya la
suplementacion preconcepcional de acido
folico y los programas de fortificacion
de alimentos reducen la prevalencia de
estos defectos en un 30-80%. La apari-
cion de registros nacionales, regionales
y metropolitanos durante la década del
2000 contribuy6 de forma positiva en la
vigilancia epidemiologica de los defectos
congénitos, aumentando la cobertura geo-
grafica que brinda una mayor eficiencia en
el monitoreo de las prevalencias. Ademas,
es importante destacar que en Sudamérica
y el Caribe, 14 registros de malformacio-
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nes congénitas nacionales, regionales y
municipales se han integrado en una red de
registros denominada Red Latinoamerica-
na de Malformaciones Congénitas (Www.
ccm.ufpb.br/relamc/), cuyo objetivo es
realizar en forma cooperativa la vigilancia
epidemioldgica de anomalias congénitas
en paises de América del Sur, Central,
Caribe y México. Después de la epidemia
de Zika, relacionado a un incremento de
casos con microcefalia, la experiencia
confirmo la necesidad de integrar la in-
formacion de distintas regiones, en forma
rapida, en linea, sistematizada, para dar
respuesta y accionar sobre los mecanismos
preventivos. En resumen, la triple vigilan-
cia puede ser una realidad inmediata en
nuestra region: 1. El ECLAMC vy otros
registros que recolecten informacion de
factores de riesgo y generen hipdtesis de
posibles causas, 2. la RELAMC vigilando
las prevalencias y desarrollando proyectos
especiales y 3.evaluando el impacto en las
familias y los sistemas de salud a través
de un seguimiento coordinado. Con esta
informacion, la integracion entre provee-
dores de atencién médica y funcionarios
de salud putblica permitirian implementar
estrategias efectivas de prevencion de
defectos congénitos.

ABSTRACT

Congenital defects are anomalies present
at birth. They can be morphological or
structural and functional. Among the
former are cleft lip, myelomeningocele,
Down syndrome, considered major and
present at birth (called congenital malfor-
mations CBM) and among the functional,
mental retardation, deafness, metabolic
disorders, which will manifest themselves
during the postnatal period and as the child
develops. The causes of CBM are very
varied and difficult to prove. There are
genetic and environmental causes. The
environmental ones can be chemical, phy-
sical, biological, such as drugs, radiation,
viral diseases. But there are also complex
mechanisms of genetic-environmental
interaction, where the same defect can be
produced by different mechanisms, i.e. it is

very difficult to identify a single risk factor
that can explain the etiopathogenesis of
a specific congenital defect. Knowledge
of the epidemiology of congenital mal-
formations is fundamental for scientific
research and progress in the field of ge-
netics and prenatal medicine. The study
of the underlying causes of congenital
malformations either through genetic or
environmental factors can help to develop
new diagnostic, treatment and prevention
strategies. In addition, the epidemiolo-
gy of congenital malformations allows
the monitoring of trends over time and
comparison between different geographic
regions. This is especially important for
identifying possible emerging risk factors
or changes in the prevalence of certain
congenital malformations, which can help
guide health policies and resource allo-
cation. The ECLAMC (Latin American
Collaborative Study of Congenital Malfor-
mations) (www.eclamc.org) was the first
Latin American Registry of Congenital
Malformations, created by Dr. Eduardo
Castilla in 1967. It is a clinical and epide-
miological research program of congenital
developmental anomalies in hospital
births. It is a program of investigation of
risk factors in the cause of malformations,
case-control methodology and, since
more than half of the malformations have
unknown cause, the main objective and
strategy of ECLAMC is PREVENTION
THROUGH RESEARCH. For more than
5 decades ECLAMC has conducted epide-
miological surveillance of risk factors, of
the prevalence of specific birth defects and
the evaluation of the impact of folic acid
fortification of flours in the primary pre-
vention of neural tube defects. ECLAMC
has identified and quantified the main risk
factors in South America that are amenable
to primary prevention interventions that
would reduce the burden of disease and
the consequences on quality of life. The
findings obtained were reported to health
bodies (PAHO, WHO) and published in
international journals. Given the previous
information about causes, epidemiology
and the participation of ECLAMC in the
investigation of causes and primary pre-



Triple vigilancia en malformaciones congénitas

vention of congenital defects, the presen-
tation is focused on the following answers:
What is triple surveillance and how can
it help prevent neural tube defects and
other birth defects? Triple surveillance is
a proposed strategy for the prevention of
birth defects. It focuses on three key areas:
surveillance of risk factors, surveillance of
the prevalence of birth defects, and impro-
ving medical care for affected individuals.
As an example and applied to neural tube
defects, the objective is to implement
interventions to increase folic acid intake,
monitor the prevalence of NTDs and fo-
llow up to improve the quality of life of
people affected by NTDs. It is recognized
in the literature that the concentration of
folate in red blood cells is important to
prevent neural tube defects, since precon-
ceptional folic acid supplementation and
food fortification programs reduce the
prevalence of these defects by 30-80%.
The emergence of national, regional and
metropolitan registries during the 2000s
contributed positively to the epidemiologi-
cal surveillance of birth defects, increasing
the geographic coverage that provides
greater efficiency in monitoring preva-
lence. In addition, it is important to note
that in South America and the Caribbean,
14 national, regional and municipal con-
genital malformation registries have been
integrated into a network of registries
called the Latin American Network of
Congenital Malformations (www.ccm.
ufpb.br/relamc/), whose objective is to
cooperatively carry out epidemiological
surveillance of congenital anomalies in
countries of South and Central America,
the Caribbean and Mexico. After the Zika
epidemic, related to an increase in cases
of microcephaly, the experience confirmed
the need to integrate information from
different regions, in a rapid, on-line, sys-
tematized way, in order to respond and act
on preventive mechanisms. In summary,
triple surveillance can be an immediate
reality in our region: 1. ECLAMC and
other registries that collect information
on risk factors and generate hypotheses
of possible causes, 2. RELAMC moni-
toring prevalence and developing special
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projects, and 3. evaluating the impact on
families and health systems through coor-
dinated follow-up. With this information,
integration between health care providers
and public health officials would enable
effective birth defect prevention strategies
to be implemented.
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Epidemiologia del cancer de mama y ovario hereditario en Latino
América. El aporte del estudio LACAM.

Epidemiology of Hereditary Breast and Ovarian Cancer in Latin America.
Contribution of the LACAM study.

Sandra Perdomo'*

RESUMEN

El Sindrome de Cancer de Mama y Ova-
rio Hereditario (SCMOH) se asocia a
mutaciones germinales en genes de alta
penetrancia, como BRCA1y BRCA2. No
obstante, estos genes a pesar de ser los mas
estudiados, son responsables inicamente
de cerca del 25% de los casos de SCMOH.
Actualmente, existe mas informacion de la
existencia de otros genes que podrian estar
asociados a un riesgo moderado y bajo de
desarrollar SCMOH, y la introduccion de
analisis de multiples genes ha permitido un
abordaje mas completo de los pacientes en
riesgo y sus familias. En América Latina
son pocos los estudios que reportan estas
variantes hereditarias y se han enfocado
principalmente en el papel de BRCA1 y
BRCAZ2 en lafisiopatologia de la enferme-
dad. La identificacion de nuevas variantes
patogénicas en genes de susceptibilidad al
cancer es relevante para contribuir al cono-
cimiento de la naturaleza poligénica de la
susceptibilidad al SCMOH. Estos analisis
tienen como beneficio final el facilitar la
prediccion del riesgo asociado a la edad
en individuos portadores asintomaticos
y el riesgo de recurrencia en individuos
portadores que ya fueron diagnosticados.
El proyecto LACAM propone estudiar
la susceptibilidad genética al SCMOH

en 5 paises de América Latina (México,
Guatemala, Colombia, Pert1 y Argentina),
empleando una estrategia experimental
de alto rendimiento para la identificacion
de mutaciones germinales en la region
codificante completa y los sitios de corte y
empalme (splicing) de hasta 143 genes de
susceptibilidad a cancer en pacientes con
criterios clinicos de SCMOH por medio
de secuenciacion masiva de ultima gene-
racion. Identificamos nuevas mutaciones
patogénicas heredadas, lo que permitira
realizar un analisis descriptivo detallado
de la epidemiologia molecular del SC-
MOH en la region, incluyendo un nimero
importante de genes no estudiados hasta el
momento, asi como analizar la naturaleza
molecular y el impacto clinico de dichas
alteraciones. Adicionalmente, evaluamos
la asociacion de diferentes factores modi-
ficadores de riesgo.

ABSTRACT

Hereditary breast and ovarian cancer
(HBOC) syndrome is associated with
germline mutations in highly penetrant
genes, such as BRCA1 and BRCA2.
However, these genes, despite being the
most studied, are responsible for only
about 25% of cases of SCMOH. Currently,
there is more information on the existen-

Perdomo S. Epidemiologia del cancer de mama y ovario hereditario en Latino América. El aporte del estudio LACAM. Salutem
Scientia Spiritus 2023; 9(Suppl 3):15-16.
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ce of other genes that may be associated
with moderate and low risk of developing
SCMOH, and the introduction of multiple
gene analysis has allowed a more com-
prehensive approach to at-risk patients
and their families. Few studies in Latin
America report these inherited variants
and have focused mainly on the role of
BRCAT1 and BRCA? in the pathophysio-
logy of the disease. The identification of
new pathogenic variants in cancer suscep-
tibility genes is relevant to contribute to
the understanding of the polygenic nature
of SCMOH susceptibility. These analyses
have the ultimate benefit of facilitating
the prediction of age-associated risk in
asymptomatic carriers and the risk of
recurrence in already diagnosed carriers.
The LACAM project proposes to study ge-
netic susceptibility to SCMOH in 5 Latin
American countries (Mexico, Guatemala,
Colombia, Peru and Argentina), using a
high-throughput experimental strategy for
the identification of germline mutations in
the full coding region and splicing sites of
up to 143 cancer susceptibility genes in
patients with clinical criteria for SCMOH
by means of massive next-generation
sequencing. We identify new inherited
pathogenic mutations, which will allow
a detailed descriptive analysis of the mo-
lecular epidemiology of SCMOH in the
region, including a significant number of
previously unstudied genes, as well as to
analyse the molecular nature and clinical
impact of these alterations. In addition, we
evaluate the association of different risk
modifying factors.
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Control epigenético en cancer: mecanismosy aplicaciones.

Adriana Patricia Rojas-Moreno'*

RESUMEN

El conjunto de enfermedades comiinmente
englobadas por el concepto “cancer”, se
caracterizan principalmente por el desarro-
llo tumoral que se da en cualquier 6érgano
o tejido como consecuencia de multiples
eventos genéticos y moleculares de natura-
leza aberrante que favorecen la progresion
y proliferacion celular descontrolada. Para
el afio 2022 a nivel mundial se reporta-
ron 17,2 millones de casos nuevos por
cancer y 10 millones de muertes por la
misma causa. Si bien se ha considerado
al cancer como una enfermedad genética,
en los ultimos afios se ha reconocido a la
reprogramacion epigenética no mutacional
como un factor decisivo y definitorio del
fenotipo tumoral de una célula. Entendién-
dose la epigenética como los cambios en
la expresion génica que no estan relacio-
nados con la alteracion de la secuencia
del ADN. Se han descrito a la fecha cinco
mecanismos de control epigenético: la
metilacion del ADN, la modificaciéon
covalente de histonas, las variantes de
histonas, los complejos remodeladores
de la cromatina y los ARN no codifican-
tes. Todos estos mecanismos de manera
independiente o en conjunto estan invo-
lucrados en la regulacion de la expresion
de genes que impactaran en la adquisicion

Epigenetic Control in Cancer: Mechanisms and Applications.

del fenotipo tumoral dependiendo de la
funcion de la proteina que codifican. Los
factores de Transcripcion, son proteinas
que en procesos tumorales cumplen un pa-
pel fundamental interviniendo de manera
directa o indirecta en la expresion de genes
relacionados con procesos como transicion
epitelio mesénquima, evasion de la apop-
tosis, angiogénesis, proliferacion, entre
otros. Uno de los FT que puede participar
en cancer es RUNX2 el gen maestro de
la diferenciacion osteogénica. En este
trabajo se analizaron 18 muestras de tejido
pulmonar de sujetos de investigacion con
cancer de origen pulmonar y con cancer
de otro tipo de tejido con metastasis a pul-
moén. Mediante qRT-PCR y western blot
se observo un incremento en la expresion
de RUNX2 en el 82% de los sujetos de
investigacion analizados. Adicionalmente
los ensayos de inmunoprecipitacion de
la cromatina (ChIP) demostraron que la
activacion de RUNX2 esta relacionada
con el enriquecimiento de modificaciones
covalentes de histonas activadoras. De
otra parte, ensayos funcionales del gen
RUNX2 en la linea celular A549 demos-
traron que este factor de transcripcion
participa en la regulacion positiva de genes
antiapoptoticos y genes involucrados en la
transicion epitelio mesénquima (EMT).

Otro factor de transcripcion que puede
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usarse como modelo de inicio de un proce-
so tumoral es EWS-FLI1, cuya expresion
esta regulada por la presencia anormal del
gen fusion EWS-FLI1 y define el inicio
del Sarcoma de Ewing. La presencia de
este gen fusion es producto de la trans-
locacion entre los cromosomas 11 y 22.
Trabajo de nuestro grupo de investigacion
demostro que la activacion y represion
transcripcional del gen fusion EWS-FLI1
esta relacionado con la existencia de un
patréon de modificaciones de histonas. El
conocimiento de los patrones epigenéti-
cos asociados a modificaciones covalentes
de histonas y expresion de enzimas cola-
boradoras en este proceso, puede aportar al
entendimiento de las bases moleculares de
la enfermedad, como a la identificacion de
posibles blancos moleculares implicados
en la expresion génica que favorezcan las
estrategias terapéuticas a futuro.

ABSTRACT

The set of diseases commonly encom-
passed by the concept of “cancer” are
mainly characterized by tumorigenesis
occurring in any organ or tissue as a result
of multiple aberrant genetic and molecular
events that promote uncontrolled cellular
proliferation and progression. Globally,
in 2022, there were reported 17.2 million
new cancer cases and 10 million deaths
due to the same cause. While cancer has
been traditionally considered a genetic
disease, in recent years, non-mutational
epigenetic reprogramming has been
recognized as a decisive and defining
factor in the tumoral phenotype of a cell.
Epigenetics refers to changes in gene ex-
pression that are not related to alterations
in the DNA sequence. Five mechanisms of
epigenetic control have been described to
date: DNA methylation, covalent histone
modification, histone variants, chromatin
remodeling complexes, and non-coding
RNAs. Independently or collectively, the-
se mechanisms are involved in regulating
gene expression that impacts the acquisi-
tion of the tumoral phenotype depending
on the function of the protein they encode.
Transcription factors are proteins that play
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a fundamental role in tumoral processes
by directly or indirectly intervening in the
expression of genes related to processes
such as epithelial-mesenchymal transition,
evasion of apoptosis, angiogenesis, and
proliferation, among others. One such
transcription factor implicated in cancer
is RUNX2, the master gene of osteogenic
differentiation. In this study, 18 samples
of lung tissue from research subjects
with lung cancer and cancer originating
from other tissues with lung metastasis
were analyzed. qRT-PCR and western
blot analysis showed an increase in the
expression of RUNX2 in 82% of the
analyzed research subjects. Additionally,
chromatin immunoprecipitation (ChIP)
assays demonstrated that the activation
of RUNX2 is related to the enrichment of
activating covalent histone modifications.
Functional assays of the RUNX2 gene in
the A549 cell line showed that this trans-
cription factor participates in the positive
regulation of anti-apoptotic genes and
genes involved in epithelial-mesenchymal
transition (EMT). Another transcription
factor that can serve as a model for the
initiation of a tumoral process is EWS-
FLI1, whose expression is regulated by
the abnormal presence of the EWS-FLI1
fusion gene, defining the onset of Ewing’s
sarcoma. The presence of this fusion gene
results from a translocation between chro-
mosomes 11 and 22. Research from our
investigation group demonstrated that the
transcriptional activation and repression
of the EWS-FLII fusion gene are related
to a pattern of histone modifications.
Understanding the epigenetic patterns
associated with covalent histone modi-
fications and the expression of enzymes
involved in this process can contribute to
the understanding of the molecular bases
of the disease, as well as the identification
of potential molecular targets involved
in gene expression that may favor future
therapeutic strategies
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RESUMEN

El cancer es una enfermedad del genoma,
causada por mutaciones en genes que son
clave para el control fisiologico del ciclo
celular. Cuando estas mutaciones son
adquiridas y confinadas al 6rgano com-
prometido se conocen como mutaciones
somaticas. Por otro lado, cuando una de
estas mutaciones se encuentra en todos
las células del cuerpo (por ser heredadas,
en su mayoria), son llamadas mutaciones
germinales. Esto convierte a la evaluacion
genética/genomica en la protagonista
de la Medicina de Precision en cancer,
entendida esta como la adaptacion de la
prevencion y el tratamiento de las enfer-
medades en funcion de las caracteristicas
de cada individuo. Esta implementacion
ha sido posible gracias a los avances en
nuestra capacidad para generar, gestionar y
analizar datos gendmicos humanos a gran
escala mediante tecnologias de NGS. (1)
Las pruebas genéticas/genomicas en can-
cer pueden ser ubicadas en 2 escenarios.
En el escenario somatico la evaluacion
genomica identifica mutaciones que
predicen respuesta a terapias dirigidas
(biomarcadores predictivos) y permiten
personalizar el tratamiento de cada pacien-
te. En el escenario germinal se pretende
identificar sindromes de cancer heredi-

Genetics. Protagonist of Precision Cancer Medicine.

tario, lo cual tiene impacto a 2 niveles:
en el individuo permite hacer una mejor
definicion de los riesgos de cancer con el
fin de brindar estrategias de control (vigi-
lancia con imagenes, cirugias reductoras
de riesgo, quimioprevencion) y en el caso
de pacientes con cancer también puede
identificar biomarcadores predictivos para
terapias dirigidas; en la familia permite
hacer evaluaciones genéticas en cascada
para identificar a otras personas en riesgo,
con el fin de ofrecer también estrategias
de control de riesgos. Previamente la eva-
luacion somatica y germinal hacian parte
de campos completamente aislados de
la medicina del cancer, donde el Médico
Genetista se veia solamente involucrado
en la evaluacion de los sindromes de can-
cer hereditario y el médico tratante del
cancer (Oncoélogo, Cirujano) se encargaba
de hacer todos los estudios relacionados
con el tratamiento. Hoy en dia, la evalua-
cioén genética/gendomica y su utilidad se
superponen, de tal manera que el manejo
multidisciplinario es fundamental para
hacer un abordaje integral a los pacien-
tes. Un buen ejemplo de esto es el cancer
epitelial de ovario, donde la identificacion
de mutaciones germinales en BRCA1/2
define un sindrome de cancer hereditario
y a la vez identifica biomarcadores pre-
dictivos para tratamiento con inhibidores
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de PARP, y por otro lado la identificacion
de mutaciones somaticas en BRCA1/2
identifica un biomarcador predictivo y
sugiere la presencia de un sindrome de
cancer hereditario. Bajo este panorama
es de suma importancia la integracion de
todas la especialidades involucradas en
el manejo integral del cancer, siendo las
Juntas de Tumores Moleculares (MTB
por sus siglas en inglés) el escenario ideal
para este manejo multidisciplinario. Las
instituciones que prestan atencion a estos
pacientes deben favorecer la creacion de
estos espacios que permitan hacer adecua-
do abordaje en prevencion, diagndstico y
tratamiento a los pacientes con cancer y
a sus familias.

ABSTRACT

Cancer is a disease of the genome, caused
by mutations in genes that are key to the
physiological control of the cell cycle.
When these mutations are acquired and
confined to the organ involved, they are
known as somatic mutations. On the
other hand, when one of these mutations
is found in all cells of the body (because
they are inherited, mostly), they are called
germline mutations. This makes genetic/
genomic evaluation the protagonist of
Precision Medicine in cancer, understood
as the adaptation of disease prevention and
treatment according to the characteristics
of each individual. This implementation
has been made possible by advances
in our ability to generate, manage and
analyze large-scale human genomic data
using NGS technologies. Genetic/genomic
testing in cancer can be placed in 2 sce-
narios. In the somatic scenario, genomic
evaluation identifies mutations that predict
response to targeted therapies (predictive
biomarkers) and allow personalization of
treatment for each patient. In the germline
scenario, the aim is to identify hereditary
cancer syndromes, which has an impact at
2 levels: in the individual it allows a better
definition of cancer risks in order to provi-
de control strategies (imaging surveillan-
ce, risk-reducing surgery, chemopreven-
tion) and in the case of cancer patients it
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can also identify predictive biomarkers for
targeted therapies; in the family it allows
cascade genetic evaluations to identify
other people at risk, in order to also offer
risk control strategies. Previously, somatic
and germline evaluation were completely
isolated fields of cancer medicine, where
the medical geneticist was only involved
in the evaluation of hereditary cancer syn-
dromes and the treating cancer physician
(oncologist, surgeon) oversaw all studies
related to treatment. Today, genetic/ge-
nomic evaluation and its utility overlap,
so that multidisciplinary management
is essential to make a comprehensive
approach to patients. A good example of
this is epithelial ovarian cancer, where
the identification of germline mutations
in BRCA1/2 defines a hereditary cancer
syndrome and at the same time identifies
predictive biomarkers for treatment with
PARP inhibitors, and on the other hand
the identification of somatic mutations in
BRCA1/2 identifies a predictive biomarker
and suggests the presence of a hereditary
cancer syndrome. Under this scenario, the
integration of all the specialties involved
in the integral management of cancer is of
utmost importance, being the Molecular
Tumor Boards (MTB) the ideal scenario
for this multidisciplinary management.
The institutions that provide care to these
patients should favor the creation of these
spaces that allow for an adequate approach
in prevention, diagnosis and treatment of
cancer patients and their families.
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Distinctive Features of the Human Genomic Structure and

Association with Rare Diseases.
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RESUMEN

El objetivo de esta conferencia es pre-
sentar el proyecto “Implementacion y
evaluacion de un modelo predictivo de
asociacion gendmica para Enfermedades
Raras basado en configuraciones de repeti-
ciones ADN y variantes estructurales”, se-
leccionado en la convocatoria 897 - 2021
del MINCIENCIAS, para la promocion
de la medicina personalizada y la inves-
tigacion traslacional en Colombia (2022
-2025). Uno de los pilares de la medicina
de precision se encuentra en la asociacion
de la estructura y variaciéon genémica con
el ambiente y el fenotipo. Sin embargo, los
estudios actuales de variacion genética hu-
mana han mostrado una urgente necesidad
de definir patrones logicos y cuantificables
sobre la organizacion de la informacion
genética, en el contexto de sus elementos
constitutivos que van mas alla de la identi-
ficacion de polimorfismos inicos; es decir,
se deben considerar e integrar elementos
como las variaciones estructurales (SV),
repeticiones de ADN, sitios de union a
elementos reguladores, entre otros, sobre
los rasgos fenotipicos de interés; esto fun-
damentado en el hecho de que la mayoria
de las asociaciones genomicas descritas a
la fecha corresponde a una fraccion muy
pequeiia del genoma y son dependientes

de eventos altamente heterogéneos entre
las poblaciones humanas. La articulacion
de la mayor cantidad de elementos geno-
micos en patrones estructurales claros y
con funcién o impacto significativo son
un reto importante en la gendmica humana
y la medicina de precision a nivel global.
Con base en lo anterior, el presente estudio
busca establecer un catalogo de variantes
estructurales (SV) asociadas a configura-
ciones de Repeticiones de ADN (cRep)
previamente descritas como determinantes
en el contexto genomico de enfermedades
raras. Es importante resaltar, que estas
enfermedades no solo representan condi-
ciones de baja prevalencia, sino también
eventuales vulnerabilidades genomicas
asociadas a una heredabilidad descono-
cida con alto impacto fenotipico, y que
incluso pueden ser similares en enferme-
dades “comunes” pero menos evidentes
fenotipicamente. De esta forma, nuestro
objetivo principal es definir regiones geno-
micas clave para haplotipos de diferentes
enfermedades a partir de una exploracion
profunda de cRep y SV en un modelo
Machine Learning (ML), predictivo de
asociaciones gendmicas, y enriquecido
con datos propios de poblacion con diag-
noéstico molecular de Enfermedad Rara
en el suroccidente colombiano. Para esto
se realizara un mapa de correlacion entre
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variantes estructurales registradas en bases
de datos frente a las configuraciones de
repeticiones de ADN que nosotros hemos
reportado previamente. La definicion de
un modelo ML predictivo, se soportara
con datos de variacion, composicion gend-
mica, ontologicos, expresion, interaccion,
entre otros disponibles en bases de datos
al inicio del proyecto; y los loci definidos
por el modelo como de alta asociacion
patologica, seran explorados en datos
propios mediante secuenciacion HTS de
individuos con diagnodstico molecular de
enfermedad rara, y cuyo cuadro clinico
debera estar asociado a las consideraciones
funcionales incluidas en el modelo.

ABSTRACT

The objective of this conference is to
present the project “Implementation and
evaluation of a predictive genomic asso-
ciation model for Rare Diseases based on
DNA repeat configurations and structural
variants,” selected in the call 897 - 2021
from MINCIENCIAS, for the promotion
of personalized medicine and translational
research in Colombia (2022 - 2025). One
of the pillars of precision medicine lies in
associating genomic structure and varia-
tion with the environment and phenotype.
However, current studies of human genetic
variation have shown an urgent need to
define logical and quantifiable patterns
regarding the organization of genetic in-
formation, in the context of its constitutive
elements that go beyond the identification
of single polymorphisms; that is, elements
such as structural variations (SV), DNA
repeats, binding sites to regulatory ele-
ments, among others, must be considered
and integrated into the phenotypic traits
of interest. This is based on the fact that
most genomic associations described to
date correspond to a very small fraction
of the genome and are dependent on
highly heterogeneous events among hu-
man populations. The articulation of the
largest number of genomic elements into
clear structural patterns with significant
function or impact is an important cha-
llenge in human genomics and precision
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medicine globally. Based on the above, the
present study aims to establish a catalog
of structural variants (SV) associated with
configurations of DNA Repeats (cRep)
previously described as determinants in
the genomic context of rare diseases. It is
important to highlight that these diseases
not only represent conditions of low preva-
lence but also eventual genomic vulnerabi-
lities associated with unknown heritability
with high phenotypic impact, and that may
even be similar in “common” but less
phenotypically evident diseases. Thus, our
main objective is to define key genomic
regions for haplotypes of different diseases
based on a deep exploration of cRep and
SV in a Machine Learning (ML) predictive
model of genomic associations, enriched
with population data with molecular
diagnosis of Rare Disease in southwestern
Colombia.For this purpose, a correlation
map will be created between structural
variants recorded in databases and the
DNA repeat configurations that we have
previously reported. The definition of a
predictive ML model will be supported
by data on variation, genomic composi-
tion, ontological, expression, interaction,
among others, available in databases
at the beginning of the project; and the
loci defined by the model as having high
pathological association will be explored
in our own data through HTS sequencing
of individuals with a molecular diagnosis
of rare disease, whose clinical picture
should be associated with the functional
considerations included in the model.
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RESUMEN

Introduccion: En la ciudad de Cali la
piramide poblacional en los afios 70, era
de tipo expansivo, con una gran base
poblacional de menores de edad, con una
caracteristica de alta mortalidad infantil
principalmente por enfermedades diarrei-
cas agudas e infecciones respiratorias agu-
das (Neumonias). La tasa de mortalidad
en los menores de 1 aflo ha disminuido
progresivamente en el Municipio, en el
aflo 2008 la tasa de mortalidad infantil
(TMI) fue de 12,8 x 1000 nacidos vivos
entrando en el 2009 a 9,9x1000 nacidos
vivos. Enel afo 2021y 2022 fueron 9,1y
9,4 (preliminar) x 1000 nacidos vivos. En
el afio 2022 el 50% de los casos de mor-
talidad infantil estan relacionadas con las
causas del periodo perinatal (prematurez,
infeccion y asfixia), el 25% con las mal-
formaciones congénitas y 6% Neumonias,
dada la alta importancia de los defectos
congénitos como causa de mortalidad de
los menores de 5 afnos y de los menores de
un afio, desde el afio 2016 en la secretaria
de salud de Cali se ha fortalecido las inter-
venciones en Salud Publicay la Vigilancia
del defecto congénito, siguiendo los linea-
mientos del Instituto Nacional de Salud-
SIVIGILA; desde entonces se ha unido a
la investigacion liderada a nivel nacional

por la Pontificia Universidad Javeriana
sede Bogota y sede Cali, asi como la
colaboracion de la Secretaria de Salud de
Bogota. Métodos: Estudio observacional
descriptivo de periodo. Se utilizo la base
de datos protegida, proporcionada por la
Secretaria de Salud de Cali, en donde se
contd con informacion de la ficha epide-
mioldgica 215 correspondiente a defectos
congeénitos del Sistema de Vigilancia Epi-
demiologia [SIVIGILA] e informacion de
datos basicos, desde el 1 de enero de 2018
hasta el 31 de diciembre del 2022, para un
periodo de analisis de cinco afios. Adicio-
nalmente se conto con la informacion de
nacidos vivos del DANE (Departamento
Administrativo Nacional de Estadisticas)
para el mismo periodo. Se representd la
tendencia de casos presentados por edad
de la madre y una descripcion espacial de
la tasa por 1.000 habitantes segiin comuna.
Resultados: La malformacion congénita
mas prevalente fueron las relacionadas
con el Sistema osteomuscular (Q65-Q79),
seguido por las del Sistema circulatorio
(Q20-Q28) en donde se obtuvo una tasa
para el afio 2022 de 103 y 79 por cada 10
000 nacimientos respectivamente. Para
todo el periodo (2018 a 2022), el régimen
contributivo aport6 el 56.2% de los casos
seguido del régimen contributivo con un
35.9%. con respecto a los estratos socioe-
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conomicos mas afectados, fueron el 2 y
el 3, con porcentajes de 36.4% y 32.0%,
respectivamente. La etnia otra, fue la mas
prevalente con un 95% en total durante el
periodo de analisis. En la edad de la madre,
se evidencid que entre los 20 y 29 afios
de edad se present6 el mayor numero de
reporte de casos de defectos congénitos.
La letalidad fue 9,2% para todo el perio-
do estudiado con un maximo en 2018 de
18,9% y un valor minimo de 4,8% en el
2022. Finalmente, las comunas mas afec-
tadas, al ajustar por poblacion fueron la 3
y la 19, ubicadas en el centro de la ciudad.
Discusion: La segunda causa de muerte
en menores de 5 afios en la region de las
Américas son las anomalias congénitas
(5), y la anomalia congénita estructural
mas frecuente es la cardiopatia congénita
con una prevalencia de 9 x 1 000 nacidos
vivos. Al Igual que Cali, en Colombia,
DANE 2021 las malformaciones congé-
nitas representan aproximadamente el
25 % de todas las muertes no fetales en
menores de 1 afo. La letalidad por defecto
congénito en el afio 2022 para Colombia 'y
Cali fueron 7,3% y 4,8 % respectivamente.
En la edad de la madre, se evidencié que
entre los 20 y 29 afios de edad se presento
el mayor nimero de reporte de casos de
defectos congénitos en Cali y Colombia.
En el periodo estudiado 2018-2022 el
promedio de la letalidad por defecto
congénito en Cali fue de 9,2% Se debe
continuar fortaleciendo las intervenciones
de Salud Publica e investigacion en el
Grupo de Salud Publica- Primera infancia
y la Vigilancia del defecto congénito en
la Secretaria Distrital de Salud de Cali.

ABSTRACT

Introduction: In the city of Cali, the popu-
lation pyramid in the 1970s was expansive,
with a large population base of minors,
characterized by high infant mortality
mainly due to acute diarrheal diseases and
acute respiratory infections (pneumonia).
The infant mortality rate (IMR) has pro-
gressively decreased in the municipality,
from 12.8 per 1000 live births in 2008 to
9.9 per 1000 live births in 2009. In 2021

24 Salutem Scientia Spiritus

Holguin J, Hernandez-Carrillo M.

and 2022, it was 9.1 and 9.4 (preliminary)
per 1000 live births, respectively. In 2022,
50% of infant mortality cases are related
to perinatal causes (prematurity, infec-
tion, and asphyxia), 25% to congenital
malformations, and 6% to pneumonia.
Given the high importance of congenital
defects as a cause of mortality in children
under 5 years old and infants under one
year old, public health interventions
and congenital defect surveillance have
been strengthened in Cali since 2016,
following the guidelines of the National
Institute of Health-SIVIGILA. Since then,
it has joined the research led nationally
by the Pontifical Javeriana University
headquarters in Bogota and Cali, as well
as the collaboration of the Bogota Health
Secretariat. Methods: Descriptive obser-
vational study. The protected database
provided by the Cali Health Secretariat
was used, which included information
from the epidemiological record 215
corresponding to congenital defects from
the Epidemiological Surveillance System
[SIVIGILA] and basic data from January
1, 2018, to December 31, 2022, for a
period of analysis of five years. Additio-
nally, information on live births from the
National Administrative Department of
Statistics (DANE) for the same period was
available. The trend of cases reported by
maternal age and a spatial description of
the rate per 1,000 inhabitants by commu-
ne were represented. Results: The most
prevalent congenital malformation was
related to the Musculoskeletal System
(Q65-Q79), followed by those of the Cir-
culatory System (Q20-Q28), with rates
for 2022 of 103 and 79 per 10,000 births,
respectively. For the entire period (2018 to
2022), the contributory regime contributed
56.2% of cases, followed by the subsidized
regime with 35.9%. Regarding the most
affected socioeconomic strata, strata 2 and
3 were the most affected, with percentages
of 36.4% and 32.0%, respectively. The
‘other’ ethnicity was the most prevalent,
accounting for 95% during the analysis pe-
riod. In terms of maternal age, the highest
number of reported cases of congenital
defects occurred between the ages of 20

and 29. The lethality was 9.2% for the
entire study period, with a maximum in
2018 of 18.9% and a minimum value of
4.8% in 2022. Finally, the most affected
communes, when adjusted for population,
were 3 and 19, located in the city center.
Discussion: The second leading cause of
death in children under 5 years old in the
Americas region is congenital anomalies,
and the most frequent structural congenital
anomaly is congenital heart disease, with a
prevalence of 9 per 1,000 live births. Like
Cali, in Colombia, according to DANE
2021, congenital malformations repre-
sent approximately 25% of all non-fetal
deaths in infants under 1 year old. The
lethality due to congenital defect in 2022
for Colombia and Cali were 7.3% and
4.8%, respectively. In terms of maternal
age, the highest number of reported cases
of congenital defects in Cali and Colom-
bia occurred between the ages of 20 and
29. In the period studied 2018-2022, the
average lethality due to congenital defect
in Cali was 9.2%. Public health interven-
tions and research should continue to be
strengthened in the Public Health Group-
Early Childhood and congenital defect
surveillance in the Cali District Health
Secretariat.
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RESUMEN

Como equipo multidisciplinario compues-
to por médicos especialistas y artistas,
creamos un libro album que reflejaba las
tensiones estéticas, éticas y politicas de
la vida cotidiana de jovenes que padecen
enfermedades raras y huérfanas, especifi-
camente la atrofia muscular espinal. Las
enfermedades raras y huérfanas se definen
como condiciones cuya prevalencia no
supera los 50 por cada 100,000 personas , o
trastornos que afectan a menos de 200,000
personas en un momento determinado, lo
que equivale a una prevalencia de 86 por
cada 100,000. Optamos por un libro album
con el fin de atraer a un publico lector
amplio, en particular a adolescentes, consi-
derando que los libros ilustrados emplean
la narracion de historias a través de una
secuencia de imagenes que pueden o no
estar acompariadas de texto, representadas
mediante vifietas, onomatopeyas y globos,
con dimensiones narrativas tanto literarias
como pictoricas. Los libros ilustrados se
han estudiado y reconocido como una
herramienta narrativa en el contexto de
las enfermedades, ya que ofrecen ventajas
claras. En primer lugar, la fusion del me-
dio grafico y narrativo se convierte en un
recurso de comunicacion masiva que llega
a un publico diverso y amplio, ya que su

objetivo es transmitir no solo ideas, sino
también emociones, mensajes e informa-
cion compleja de manera directa y sencilla.
Ademas, permite a cada lector la posibili-
dad de interpretar la historia a través de la
interaccion con los elementos iconografi-
cos. En otras palabras, es el lector quien
crea un significado general al relacionar
las palabras e imagenes con sus propias
experiencias. Para producir nuestro libro,
llevamos a cabo un estudio de caso basado
en la revision bibliografica de las guias cli-
nicas para el manejo de la atrofia muscular
espinal (AME), considerada el segundo
trastorno autosémico recesivo mas comun,
con una incidencia estimada de 1 en 6,000
a1 en 10,000 nacidos vivos. También revi-
samos el marco de politica publica vigente
en ese momento con respecto al manejo
de pacientes con enfermedades raras y
huérfanas en Colombia. Posteriormente,
realizamos entrevistas en profundidad a
pacientes diagnosticados con AME y sus
familias, utilizando fotografias, graba-
ciones de audio y diarios de campo como
herramientas para analizar la informacion
recopilada. Por lltimo, como resultado de
nuestro analisis, desarrollamos un libro
album que representaba, a través de una
historia de ficcion continua, las tensiones
estéticas, éticas y politicas en el contexto
de un paciente joven diagnosticado con
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una enfermedad rara/huérfana. Utilizamos
un lenguaje textual y grafico para acercar
las obras a los lectores mas jovenes.

ABSTRACT

As a multidisciplinary team composed
of specialized physicians and artists, we
created a picture book that reflected the
aesthetic, ethical, and political tensions of
the everyday lives of young people living
with rare and orphan diseases, specifically
spinal muscular atrophy. Rare and orphan
diseases can be defined as conditions
with a prevalence of no more than 50 per
100,000, or disorders that affect fewer than
200,000 individuals at any given time,
resulting in a prevalence of 86 per 100,000
[2]. We proposed a picture book to attract a
diverse readership, particularly adolescent
readers, considering that illustrated books
employ storytelling through a sequence of
pictograms that may or may not be accom-
panied by text represented through various
elements such as panels, onomatopoeias,
and speech bubbles, with both literary and
pictorial narrative dimensions. The use of
illustrated books as a narrative tool in the
context of illness has been studied and
recognized for its clear advantages. Firstly,
the fusion of visual and narrative mediums
becomes a mass communication resource
that reaches a broader and more diverse
audience, aiming to convey not only ideas
but also emotions, messages, and complex
information in a direct and straightforward
manner. Additionally, it allows each reader
the possibility of engaging in their own
literary interpretation through the interac-
tion with iconographic elements, wherein
the reader creates a general meaning by
relating words and images to their per-
sonal experiences. To produce our book,
we conducted a case study based on a
literature review of clinical guidelines for
the management of spinal muscular atro-
phy (SMA), considered the second most
common autosomal recessive disorder,
with an estimated incidence of 1 in 6,000
to 1 in 10,000 live births. We also reviewed
the existing public policy framework at
the time regarding the management of

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Suplemento 1 | Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea)

Jiménez N.

patients with rare and orphan diseases in
Colombia. Subsequently, we conducted
in-depth interviews with patients diagno-
sed with SMA and their families, utilizing
collected photos, audio recordings, and
field diaries for data analysis. Finally, as
a result of our analysis, we developed a
picture book in which aesthetic, ethical,
and political tensions within the context
of a young patient diagnosed with a rare/
orphan disease were represented through a
continuous fictional story. We utilized both
textual and graphic language to engage
younger readers in the works.
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Enfoque terapéutico para la distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Therapeutic approach for Duchenne muscular dystrophy (DMD).

Andrés Kiroshi Villarreal Pabon'?, Luisa Maria Rodriguez-Arango'*

RESUMEN

La distrofia muscular de Duchenne es una
enfermedad con patron de herencia recesi-
vo ligado al cromosoma X, en la cual hay
una mutacion en el gen DMD ubicado en
Xp21.2-p21.1. En condiciones de normali-
dad este gen codifica la informacion de una
proteina llamada distrofina, la cual es una
proteina estructural encargada de la unién
entre el citoesqueleto y la matriz extracelu-
lar, actia como estabilizador de las fibras
musculares durante la contraccion muscu-
lar. Se estima que esta enfermedad tiene
una prevalencia mundial de 1 en 5.000
nacidos vivos de sexo masculino; a nivel
local se estima que hay alrededor de 350
casos de distrofia muscular de Duchenne,
no obstante, se cree que hay un subregistro
de este. Aunque los avances terapéuticos
en los tltimos afios han sido relevantes, el
tratamiento de las personas con distrofia
muscular de Duchenne debe ser tomado
desde un enfoque multidisciplinar, donde
profesionales de la salud trabajen en con-
junto para tratar la sintomatologia y mejo-
rar la calidad de vida del paciente. Debido
a la baja prevalencia de esta enfermedad,
el enfoque terapéutico nace de opiniones
de expertos y no de grandes estudios
aleatorizados con grandes cohortes. Lo
principal del enfoque multidisciplinario

es el manejo neuromuscular y trabajos de
rehabilitacion, sin embargo, también sera
necesario valoracion y seguimiento por:
endocrinologia, cardiologia, gastroente-
rologia, neumologia, ortopedia, nutricion
y psicologia. El avance cientifico en el
entendimiento de esta enfermedad ha lle-
vado a desarrollar diferentes opciones de
tratamiento, que tienen como principio la
restauracion de la distrofina o la disminu-
cion de los efectos secundarios al déficit
de distrofina. Sin embargo, la mayoria de
posibles tratamientos continiian en ensa-
yos clinicos. Algunas de las terapias men-
cionadas son: ataluren, procesos genéticos.

ABSTRACT

Duchenne muscular dystrophy is a disease
with a recessive inheritance pattern linked
to the X chromosome, in which there is
a mutation in the DMD gene located at
Xp21.2-p21.1. Under normal conditions
this gene encodes the information of a pro-
tein called dystrophin, which is a structural
protein responsible for the union between
the cytoskeleton and the extracellular
matrix, and acts as a stabilizer of muscle
fibers during muscle contraction. It is es-
timated that this disease has a worldwide
prevalence of 1 in 5,000 male live births;
Atthe local level, it is estimated that there
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are around 350 cases of Duchenne muscu-
lar dystrophy, however, it is believed that
there is an underreporting of it. Although
the therapeutic advances in recent years
have been relevant, the treatment of
people with Duchenne muscular dystrophy
must be taken from a multidisciplinary
approach, where health professionals
work together to treat the symptoms and
improve the patient’s quality of life. Due
to the low prevalence of this disease, the
therapeutic approach stems from expert
opinions and not from large randomized
studies with large cohorts. The main thing
in the multidisciplinary approach is neuro-
muscular management and rehabilitation
work, however, it will also be necessary
to assess and follow-up by: endocrinology,
cardiology, gastroenterology, pulmonolo-
gy, orthopedics, nutrition, and psychology.
The scientific advance in the understan-
ding of this disease has led to the develop-
ment of different treatment options, whose
principle is the restoration of dystrophin
or the reduction of side effects of dystro-
phin deficiency. However, most potential
treatments continue in clinical trials. Some
of the therapies mentioned are: ataluren
and genetic processes.
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Identificacion de biomarcadores epigenéticos asociados a cancer de
pulmon en muestras minimamente invasivas.

Identification of epigenetic biomarkers associated with lung cancer in minimally invasive samples.

Adriana Patricia Rojas-Moreno'?, Teresa Roldan-Arjona®®, Teresa Morales-Ruiz*®, Camila Bernal-Forigua*?,

Litzy Gisella Bermudez-Liscano*?

RESUMEN

El cancer de pulmon es el segundo tipo
de neoplasia mas frecuente, representan-
do el 11,4% de los casos. Ademas, se ha
descrito como la causa mas comun de
muertes relacionadas con el cancer en
todo el mundo, siendo responsable del
18% de las muertes. A pesar de su alta
frecuencia, la mayoria de los pacientes son
diagnosticados en estadios avanzados de
la enfermedad, donde la efectividad de los
tratamientos existentes se reduce, lo que
resulta en una esperanza de vida inferior
a cinco afos. El retraso en el diagnostico
se debe a que en los estadios tempranos
el cancer de pulmon es completamente
asintomatico o presenta manifestaciones
clinicas variadas e inespecificas. Para
mejorar el prondstico de los pacientes con
cancer de pulmon, es necesario desarrollar
investigaciones que permitan mejorar el
conocimiento bioldgico de la enfermedad
y los factores de riesgo mas relevantes.
Esto permitira detectar de manera opor-
tuna esta patologia y ofrecer mejores
tratamientos que incrementen las tasas
de respuesta. Para el cancer de pulmon se
han descrito multiples factores de riesgo,
entre los que se destacan el tabaquismo, las
exposiciones ambientales u ocupacionales
y el antecedente de enfermedades de infla-

macion cronica. Estos factores de riesgo
intervienen en cambios epigenéticos que
pueden ser un vinculo importante entre
las alteraciones a nivel del microambiente
celular y los cambios en la expresion gé-
nica implicados en el desarrollo del can-
cer. Especificamente, se han identificado
biomarcadores epigenéticos de metilacion
del ADN con un alto potencial diagnostico
para el cancer de pulmon, como PTGER4,
SHOX2, P16INK4a, RASSF1Ay LINE-1.
Estos biomarcadores han sido evaluados
en biopsias pulmonares y algunas muestras
minimamente invasivas. Sin embargo, los
cambios en la metilacion de estos genes
también podrian ser evaluados en el ADN
libre circulante celular (cfDNA) tanto en
poblacion con factores de riesgo como
en pacientes con cancer de pulmoén, con
el fin de establecer biomarcadores epige-
néticos para el diagndstico temprano de
esta patologia. Por lo tanto, el objetivo
de este trabajo es identificar los patrones
de metilacion de los genes PTGER4,
SHOX2, P16INK4a, RASSF1Ay LINE-1
en diferentes grupos de individuos, inclu-
yendo controles, fumadores, vapeadores
y pacientes con diagnéstico de EPOC y
cancer de pulmoén a partir de muestras
minimamente invasivas como el plasma
y el condensado de aire exhalado.
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ABSTRACT

Lung cancer is the second most frequent
type of neoplasia, representing 11.4% of
cases. In addition, it has been described as
the most common cause of cancer-related
deaths worldwide, being responsible for
18% of deaths. Despite its high frequency,
most patients are diagnosed in advanced
stages of the disease, where the effecti-
veness of existing treatments is reduced,
resulting in a life expectancy of less than
five years. The delay in diagnosis is due
to the fact that in the early stages lung
cancer is completely asymptomatic or
presents varied and non-specific clinical
manifestations. To improve the prognosis
of patients with lung cancer, it is necessary
to develop research that improves the bio-
logical knowledge of the disease and the
most relevant risk factors. This will make
it possible to detect this pathology in a
timely manner and offer better treatments
that increase response rates. Multiple
risk factors have been described for lung
cancer, including smoking, environmental
or occupational exposures, and a history
of chronic inflammatory diseases. These
risk factors are involved in epigenetic
changes that may be an important link
between alterations at the level of the
cellular microenvironment and changes
in gene expression involved in cancer
development. Specifically, epigenetic
biomarkers of DNA methylation with
high diagnostic potential for lung cancer,
such as PTGER4, SHOX2, P16INK4a,
RASSF1A, and LINE-1, have been
identified. These biomarkers have been
evaluated in lung biopsies and some mini-
mally invasive samples. However, changes
in the methylation of these genes could
also be evaluated in cellular circulating
free DNA (cfDNA) both in populations
with risk factors and in patients with lung
cancer, to establish epigenetic biomarkers
for early diagnosis. of this pathology.
Therefore, the objective of this work is
to identify the methylation patterns of the
PTGER4, SHOX2, P16INK4a, RASSF1A
and LINE-1 genes in different groups of
individuals, including controls, smokers,
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Factores de riesgo para Presentacion de polidactilia en Bogota y Cali,
Colombia entre 2002-2020.

A case-control study characterizing polydactyly risk factors in Bogota and Cali,

Colombia between 2002-2020.

Esteban Portilla-Rojas'#, Lina Maria Ramirez-Caiza'?, Camilo Andrés Moreno-Gutiérrez'*

RESUMEN

La polidactilia es una anomalia congénita
caracterizada por la presencia de dedos
adicionales en una o mas extremidades.
En Colombia, la polidactilia representd
el 17% de las malformaciones congénitas
musculoesqueléticas en 2021, con una
prevalencia de 6,03 por cada 10.000 naci-
dos vivos. El proposito de este estudio fue
determinar la prevalencia de polidactilia e
identificar los factores de riesgo asociados
en Bogotd y Cali, Colombia, de 2002 a
2020. Se utiliz6 un disefio retrospectivo
de estudio de casos y controles, analizando
datos de informes de defectos congénitos
proporcionados por el Programa de Vi-
gilancia y Prevencion de Enfermedades
Raras y Defectos Congénitos. Los casos
incluyeron nacimientos vivos o mortinatos
con polidactilia, mientras que los controles
consistieron en bebés sin anomalias con-
génitas, emparejados en términos de fecha
de nacimiento y hospital. La prevalencia
de polidactilia se calcul6 utilizando la
distribucién de Poisson, y los factores de
riesgo se evaluaron mediante odds ratios
obtenidos mediante modelos de regre-
sion logistica, considerando un intervalo
de confianza del 95%. De los 558.255
nacimientos incluidos en el estudio, se
identificaron 848 casos de polidactilia, re-

sultando una tasa de prevalencia de 15,19
por 10.000 nacidos vivos. Los factores de
riesgo asociados con la polidactilia inclu-
yeron el sexo masculino del recién nacido,
la diabetes pregestacional y antecedentes
familiares de malformacion entre familia-
res de primer grado. Los lactantes con bajo
peso al nacer (<2.500 g) presentaron una
mayor prevalencia. Estos hallazgos resal-
tan la importancia de las intervenciones en
salud ptiblica enfocadas en el diagnostico
de la polidactilia, la implementacion de
estrategias de notificacion y la provision
de asesoramiento genético. Al abordar
estos factores de riesgo, los profesionales
de la salud podran mejorar los prondsticos
y mejorar la calidad de vida de las personas
afectadas por la polidactilia.

ABSTRACT

Polydactyly is a congenital anomaly cha-
racterized by the presence of additional
fingers on one or more extremities. In
Colombia, polydactyly accounted for 17%
of musculoskeletal congenital malforma-
tions in 2021, with a prevalence of 6.03
per 10,000 live births. The purpose of this
study was to determine the prevalence
of polydactyly and identify associated
risk factors in Bogota and Cali, Colom-
bia, from 2002 to 2020. A retrospective
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case-control study design was employed,
analyzing data from birth defect reports
provided by the Program for the Preven-
tion and Follow-up of Congenital Defects
and Orphan Diseases surveillance system.
Cases included live births or stillbirths
with polydactyly, while controls consisted
of infants without congenital anomalies,
matched in terms of birth date and hospi-
tal. Prevalence of polydactyly was calcu-
lated using Poisson distribution, and risk
factors were assessed through odds ratios
obtained by logistic regression models,
considering a 95% confidence interval.
Among the 558,255 births included in
the study, 848 cases of polydactyly were
identified, resulting in a prevalence rate of
15.19 per 10,000 live births. Risk factors
associated with polydactyly included male
newborn sex, pregestational diabetes, and
a family history of malformation among
first-degree relatives. Infants with low
birth weight (<2,500g) exhibited a higher
prevalence.These findings highlight the
importance of public health interventions
focused on the diagnosis of polydactyly,
implementation of notification strategies,
and provision of genetic counseling. By
addressing these risk factors, healthcare
professionals can enhance prognoses and
improve the quality of life for individuals
affected by polydactyly.
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Revision de tema: avances en el seguimiento, tratamiento y diagnostico
de la enfermedad de Fabry.

Topic review: advances in Follow-up, treatment and diagnosis of Fabry disease.

Cristian Alexander Reyes-Leyton'?

RESUMEN

En el abordaje de la enfermedad de Fabry,
vale la pena definirla como una esfingo-
lipidosis con reduccion de la actividad
enzimatica de a-galactosidasa A, una
hidrolasa lisosomal que degrada Gb3 y
por lo tanto, mutaciones en el gen GLA
que la codifica, conllevan a acumulacio-
nes multisistémicas progresivas de Gb3,
reflejando en los pacientes complicaciones
cardiovasculares, cerebrovasculares, rena-
les y gastrointestinales mayormente, en
relacion a su epidemiologia, se considera
panétnica, su gravedad e incidencia es
mayor en la poblacion masculina, al tener
un patrén de herencia ligado al cromosoma
X, y también por que su progresion tiene
dependencia a la actividad enzimatica
residual (AER), criterio con el que se ha
clasificado su fenotipo, la incidencia del
fenotipo “clasico” con muy baja AER,
inicio temprano y progresiva disfuncion
generalizada, es de 1 en 22.570 hombres
y el “no clasico” con mayor AER, inicio
entre la cuarta y séptima década de vida,
definida también como fenotipo domi-
nante cardiaco o renal (ya que se ha visto
un dafio con especificidad sistémica), es
de 1 en 1.390 hombres, ambas cifras
corresponden a una estimacion mundial,
de igual importancia, la incidencia en la

poblacion femenina es menor y suelen
ser de fenotipo “no clasico”, a resaltar la
situacion en Colombia en el periodo 2016-
2018, fue un reporte de 92 casos. Aunque
actualmente entre los tratamientos por
excelencia esta la ERT con agalsidasa alfa
y beta, estas cuentan con dificultades como
inmunogenicidad e inestabilidad al pH y
la temperatura sanguinea, lo cual dificulta
su accion farmacologica, sin embargo, se
han desarrollando alternativas con menos
inmunogenicidad como migalastat, efec-
tivo en hipertrofia ventricular izquierda
y deterioro renal, no obstante, algunos
pacientes se excluyen como candidatos
del tratamiento debido a que se debe su-
ministrar considerando el test HEK-GLP
que considera la cooperatividad entre la
proteina mutante y migalastat y asi el
prondstico, también por el método de evo-
lucion dirigida se han creado las variantes
GLAvO05 y GLAvV09, que han resultado
mas estables a condiciones fisiologicas
en comparacion a thGLA, no obstante,
todavia se estan optimizando con respecto
a suaccion en 6rganos especificos como el
rifion. El diagnoéstico de la enfermedad de
Fabry se soporta en sintomatologia como
angioqueratomas en area de banador, um-
bilical y/o region perioral, distension y/o
dolor abdominal, dificultad para aumentar
de peso en la infancia, cornea verticillata,
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albuminuria, glomeruloesclerosis, reduc-
cién a la tolerancia al ejercicio, tinnitus,
intolerancia al frio y/o calor, entre otros
que defienden la necesidad de realizar
una confirmaciéon diagnostica por medio
de estudios genéticos, en esta revision se
concluye que el cribado neonatal seria una
herramienta en la deteccion oportuna de
la enfermedad, considerando solo las que
se asocian por completo a esta patologia,
debido a que de las casi 2.361 mutaciones
conocidas hasta el 2021 en pacientes con
esta enfermedad, no todas codifican su fe-
notipo, tienen alta expresividad y algunas
todavia se clasifican como VUS, tampoco
es recomendable en poblacion femenina
heterocigota realizar electroforesis anali-
zando el gen HUMARA aunque algunos
autores lo recomiendan, ya que aunque
demuestra un sesgo en el patrén de inac-
tivacion del cromosoma X, no informa el
alelo GLA expresado, asi que puede no ser
preciso en el pronostico de la enfermedad.
El seguimiento de la enfermedad de Fabry
debe considerar tasa de filtrado glomeru-
lar, dafio en la sustancia blanca cerebral
con resonancia magnética, espirometria,
ecocardiograma, proteinuria y niveles de
lyso-Gb3 plasmatico. Esta revision de
tema esta dirigida a identificar el impacto
de los avances en seguimiento, tratamiento
y diagnostico de la enfermedad de Fabry,
se ha basado principalmente en investiga-
ciones de buscadores tales como NEJM,
JAMA, Nature, ScienceDirect, Research-
gate, Medigraphic y PubMed, teniendo en
consideracion frases en inglés y espafiol,
tales como avances en el tratamiento de
la enfermedad de Fabry, efectos adversos
en tratamiento de la enfermedad de Fabry,
enfermedad de Fabry, entre otras que
permitieron la profundizacion en aspectos
fundamentales para recopilar y entender
los tratamientos, seguimientos rutinarios y
métodos diagndsticos que estan en explo-
racion con resultados oportunos o que en
la practica se han demostrado relevantes.

ABSTRACT

In the approach to Fabry's disease, it
is worth defining it as a sphingolipido-

Reyes-Leyton CA.

sis with reduced enzymatic activity of
a-galactosidase A, a lysosomal hydro-
lase that degrades Gb3 and, therefore,
mutations in the GLA gene that encodes
it, leading to progressive multisystemic
accumulations of Gb3, reflecting car-
diovascular, cerebrovascular, renal and
gastrointestinal complications in patients
mainly, in relation to its epidemiology, it
is considered pan-ethnic, its severity and
incidence is higher in the male population,
as it has a pattern of inheritance linked to
the X chromosome, and also because its
progression is dependent on residual en-
zymatic activity (AER), the criteria used
to classify its phenotype, the incidence of
the “classic” phenotype with very low
AER, carly onset and progressive genera-
lized dysfunction , is 1 in 22,570 men and
the “non-classic” with the highest AER,
onset between the fourth and seventh
decade of life, also defined as cardiac or
renal dominant phenotype (since damage
with systemic specificity has been seen), is
1 in 1,390 men, both figures correspond to
a global estimate, of equal importance, the
incidence in the female population is lower
and they tend to be of a “non-classic”
phenotype, to highlight the situation in
Colombia in the period 2016-2018, it was
a report of 92 cases. Although currently
among the quintessential treatments is
ERT with alpha and beta agalsidase, these
have difficulties such as immunogenicity
and instability of pH and blood tempera-
ture, which hinders their pharmacological
action; however, alternatives with less
immunogenicity as migalastat, effective
in left ventricular hypertrophy and renal
impairment, however, some patients are
excluded as treatment candidates because
it must be administered considering the
HEK-GLP test which considers the coo-
peration between the mutant protein and

migalastat and thus the prognosis, also
by the method of directed evolution, the
GLAv05 and GLAvV09 variants have been
created, which have been more stable
to physiological conditions compared
to thGLA, however, they are still being
optimized with respect to their action in

specific organs such as the kidney. The

diagnosis of Fabry’s disease is supported
by symptoms such as angiokeratomas in
the swimsuit area, umbilical region and/or
perioral region, abdominal distension and/
or pain, difficulty gaining weight in chil-
dhood, cornea verticillata, albuminuria,
glomerulosclerosis, reduction in tolerance
to exercise, tinnitus, intolerance to cold
and/or heat, among others that defend the
need to carry out a diagnostic confirmation
through genetic studies, in this review it is
concluded that neonatal screening would
be a tool in the detection of the disease,
considering only those that are completely
ssociated with this pathology, because
of the almost 2,361 mutations known
up to 2021 in patients with this disease,
not all encode its phenotype, have high
expressivity, and some are still classified
as VUS, it is not recommended to perform
electrophoresis analyzing the HUMARA
gene in the heterozygous female popula-
tion, although some authors recommend
it, since although it shows a bias in the X
chromosome inactivation pattern, it does
not report the expressed GLA allele, so
it may not be possible. be precise in the
prognosis of the disease. Monitoring of
Fabry’s disease should consider glome-
rular filtration rate, brain white matter
damage with magnetic resonance imaging,
spirometry, echocardiography, proteinuria,
and plasma lyso-Gb3 levels. This topic
review is aimed at identifying the impact
of advances in monitoring, treatment and
diagnosis of Fabry’s disease, it has been
based mainly on research from search
engines such as NEJM, JAMA, Nature,
ScienceDirect, Researchgate, Medigraphic
and PubMed, taking into consideration
phrases in English and Spanish, such as
advances in the treatment of Fabry’s di-
sease, adverse effects in the treatment of
Fabry’s disease, Fabry’s disease, among
others that allowed deepening in funda-
mental aspects to compile and understand
the treatments, routine monitoring and
diagnostic methods that are being explored
with timely results or that have proven
relevant in practice.

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Suplemento 1 | Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 34



Pontificia Universidad

JAVERIANA

~ Cali

Enfermedad de Huntington y panorama actual
de las estrategias terapéuticas.

Huntington’s disease and the current panorama of therapeutic management.

Jaime Alberto Herrera'?, Sofia Gémez-Gonzalez'?, Nicolas Laverde-Sudupe'?, Elizabeth Londofio-Velasco®?

RESUMEN

La enfermedad de Huntington (EH) es una
enfermedad neurodegenerativa, con un
patron de herencia autosomico dominante,
con inicio en la adultez y sintomas progre-
sivos. Descrita por primera vez por George
Huntington en 1872, y tiene una pre-
valencia de 5-10/100000 individuos.
El gen asociado al desarrollo de EH es
HTT (4p16.3). Codifica para dos tipos de
ARNm (13.7kb), uno expresado a nivel
de cerebro fetal y del adulto y, un segundo
ARNm (10.3 kb) que se encuentra con una
distribucion mas amplia en otros tejidos
y codifica para Huntingtina. Esta proteina
cumple funciones importantes dentro de
las neuronas, como el transporte mitocon-
drial mediante microtiibulos, generacion
de mitocondrias como factor de transcrip-
cion y potenciador de la sintesis de ATP
en la fosforilacion oxidativa. La principal
mutacion asociada al desarrollo de la EH
es la expansion de trinucleotidos de CAG,
siendo esta una mutacion de tipo génica
dindmica que se presenta a nivel del exon
1 lo que favorece la codificacion de una

poliglutamina (polyQ) en Huntingtina lo
que conlleva a que se generen agregados
insolubles intracelulares de esta proteina
mutante. De acuerdo al Colegio america-
no de Genética Médica y a la Sociedad

Americana de Genética Humana sobre la
EH establece que hay diferentes rangos
de interpretacion para la expansion de
trinucledtidos y no todos los rangos van a
tener una penetrancia completa que van a
conllevar al desarrollo de la enfermedad
solo aquellos que estan por encimas de las
40 expansiones de CAG van a manifestar
la enfermedad, es decir que van a tener
una penetrancia completa. Las principales
alteraciones se presentan a nivel del nucleo
estriado (principalmente el caucado). A
medida que se acumula la huntingtina,
se empiezan a perder las poblaciones de
neuronas espinales de mediano tamafio,
dando lugar a la disminucion de la via
indirecta, lo cual evoluciona desde la co-
rea hasta la akinesia por la pérdida total
de las neuronas.(x) Lo anterior es debido
a que se:

1. Afecta la region promotora del gen
BDNF que codifica para el factor
neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) que se asocia a plasticidad
neuronal, supervivencia neuronal y
es neurotropica.

2. Genera una hiperactivacion del gen
HDAC4, conllevando el aumento
en la expresion de la Huntingtina
mutante por epigenética, mediante
el aumento de la histona desacetilasa
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4, el producto funcional del gen que
conlleva la acetilacion de la cola de
las histonas y posterior aumento de la
transcripcion del gen HTT.

3. Disminuyen mitocondrias a nivel de
los axones terminales por una biogé-
nesis aberrante mitocondrial asociado
auna desregulacion transcripcional de
genes mitocondriales.

4. Se presenta una acumulacion y erro-
res en la eliminacion de la proteina
Huntingtina mutante. Esto se debe a
que hay una saturacion de los sistemas
de Ubiquitina proteosoma y autofagia
lisosomal.

5. Aumento del estrés oxidativo, debido
auna alteracion en la sefializacion re-
dox, e interrupcion de los mecanismo
de defensa antioxidantes, estos gene-
rando oxidacion de proteinas, peroxi-
dacion de lipidos y dafio en el ADN.
Dentro de los desequilibrios en el
sistema redox se encuentra el deposito
de iones metalicos tales como hierro,
cobre magnesio y zinc, conllevando a
un dafio neuronal y glial.

El estrés oxidativo tiene como conse-
cuencia el dafio en el ADN favoreciendo
la expansion de CAG aumentando la
inestabilidad tanto en la linea germinal
como somatica de las células. Actualmen-
te, para la EH no hay un tratamiento que
pueda enlentecer, detener o retroceder el
progreso de su istoria natural, por lo cual
su manejo, debe ser multidisciplinar en
busca de mejorar las manifestaciones
clinicas progresivas y mejorar su calidad
de vida. Existen diferentes terapias farma-
cologicas y no farmacoldgicas especificas
para el control de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad tales como
trastornos motores, manejo del dolor,
trastornos cognitivos y psiquiatricos. Las
manifestaciones motoras principalmente
van a ser los movimientos coreiformes,
pero es importante tener en cuenta que
pueden haber otros asociados como lo son
distonia, bradicinesia, rigidez, mioclonias,
tics y tremores Actualmente el manejo
para los movimientos coreiformes es la
tetrabenazina, esta demostrd tener un

efecto positivo en la disminucion de los
movimientos coreiformes, pero también
presento efectos adversos, por lo cual su
administracion debe ser individualizada
para cada paciente y evaluar riesgos bene-
ficios. El manejo del dolor va relacionado
con el manejo de las manifestaciones
motoras ya mencionadas, al igual que los
AINEs como el acetaminofén, pero tam-
bién puede ser manejado con anticonvul-
sivantes como la gabapentina. Respecto
a los trastornos cognitivos que afectan
la capacidad de aprendizaje, memoria,
habilidad perceptivas, afectivas y el len-
guaje, actualmente no se tienen medidas
farmacoldgicas. Dentro de las medidas no
farmacoldgicas que se tienen son terapias
adaptativas. Otras de las manifestaciones
que van a presentar los pacientes con EH
son depresion mayor, mania, trastorno
obsesivo compulsivo y psicosis, entre
otros menos comunes (parkinsonismo,
diferentes tipos de demencia, apatia e
irritabilidad. Considerando los efectos del
estrés oxidativo ciertos autores indican
que disminuyendo los niveles de radicales
libres de oxigeno o de nitrégeno van a
tener un efecto protector ante la neurode-
generacion, por lo cual es importante am-
pliar los estudios en pacientes para poder
determinar las vias de sefializacion redox
y variaciones que hay entre los pacientes
y lograr hacer intervenciones terapéuticas
mas oportunas. Las terapias moleculares
direccionadas a disminuir la expresion de
huntingtina, usan como blanco el exo6n 1
del gen HTT. Sin embargo, la respuesta te-
rapéutica no es adecuada. Ensayos clinicos
en estadios 1 y 2, empleado moduladores
del splicing, oligonucledtidos antisentido
y iRNA mostraron efectos adversos con
relacion a la toxicidad y aunque lograban
disminuir las concentraciones de la hun-
tingtina, clinicamente no habia mejoria en
los pacientes. Luego es importante con-
tinuar realizando estudios de evaluacion
de la respuesta terapéutica en estadios
tempranos de la enfermedad para lograr
evitar el progreso neurodegenerativo.

ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is a neuro-
degenerative disease, with an autosomal
dominant inheritance pattern, which
has onset in adulthood and progressive
symptoms. First described by George
Huntington in 1872, and has a prevalence
of 5-10/100,000 individuals. The gene
associated with the development of HD is
HTT (4p16.3). It encodes for two types of
mRNA (13.7kb), one expressed at the fetal
and adult brain level, and a second mRNA
(10.3kb) found with a broader distribution
in other tissues and codes for Huntingtin.
This protein fulfills important functions
within neurons, such as mitochondrial
transport by microtubules, generation of
mitochondria as a transcription factor and
enhancer of ATP synthesis in oxidative
phosphorylation.The main mutation as-
sociated with the development of HD is
the expansion of CAG trinucleotides, this
being a dynamic gene-type mutation that
occurs at the level of exon 1, which favors
the coding of a polyglutamine (polyQ) in
Huntingtin, which leads to intracellular
insoluble aggregates of this mutant protein
are generated. According to the American
College of Medical Genetics and the Ame-
rican Society of Human Genetics on HD,
it establishes that there are different ranges
of interpretation for the expansion of tri-
nucleotides and not all ranges will have a
complete penetrance that will lead to the
development of the disease only those
that are above 40 CAG expansions will
manifest the disease, that is, they will
have complete penetrance. The main al-
terations occur at the level of the striated
nucleus (mainly the caudate nucleus). As
Huntingtin accumulates, populations of
medium-sized spinal neurons begin to be
lost, leading to a decline in the indirect
pathway, which evolves from chorea to
akinesia due to complete loss of neurons.
This is because:

1. It affects the promoter region of the
BDNF gene that encodes for brain-
derived neurotrophic factor (BDNF),
which is associated with neuronal
plasticity, neuronal survival, and is
neurotropic.

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Suplemento 1 | Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 36



2. It generates a hyperactivation of the
HDAC4 gene, leading to an increase
in the expression of the mutant Hun-
tingtin by epigenetics, through the
increase in histone deacetylase 4, the
functional product of the gene that
leads to the acetylation of the histone
tail and subsequent increase in the
transcription of the HTT gene.

3. Mitochondria decrease at the level
of the terminal axons due to aberrant
mitochondrial biogenesis associated-
with a transcriptional dysregulation of
mitochondrial genes.

4. There is an accumulation and errors
in the elimination of the mutant
Huntingtin protein. This is because
there is a saturation of the ubiquitin
proteasome and lysosomal autophagy
systems.

5. Increased oxidative stress, due to an
alteration in redox signaling, and
interruption of antioxidant defense
mechanisms, these generate protein
oxidation, lipid peroxidation and
DNA damage. Among the imbalances
in the redox system is the deposit of
metal ions such as iron, copper, mag-
nesium, and zinc, leading to neuronal
and glial damage. Oxidative stress
results in DNA damage, favoring
CAG expansion, increasing instabi-
lity both in the germinal and somatic
lines of cells.

Currently, for HD there is no treatment
that can slow down, stop or reverse the
progress of its natural history, for which
its management must be multidisciplinary
in search of improving the progressive
clinical manifestations and improving
their quality of life. There are different
specific pharmacological and non-pharma-
cological therapies for the control of the
clinical manifestations of the disease such
as motor disorders, pain management,
cognitive and psychiatric disorders. The
motor manifestations will mainly be the
choreiform movements, but it is important
to take into account that there may be other
associates such as dystonia, bradykinesia,
rigidity, myoclonus, tics and tremors. Cu-
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rrently, the management for choreiform
movements is tetrabenazine, which has
been shown to have a positive effect in
reducing choreiform movements, but it
also presents adverse effects, so its ad-
ministration must be individualized for
cach patient and risk-benefits evaluated.
Pain management is related to the ma-
nagement of the aforementioned motor
manifestations, as are NSAIDs such as
acetaminophen, but it can also be managed
with anticonvulsants such as gabapentin.
Regarding cognitive disorders that affect
the ability to learn, memory, perceptual,
affective and language skills, there are
currently no pharmacological measures.
Among the non-pharmacological mea-
sures that are available are adaptive the-
rapies. Other manifestations that patients
with HD will present are major depression,
mania, obsessive-compulsive disorder,
and psychosis, among others less common
(parkinsonism, different types of demen-
tia, apathy, and irritability. Considering the
effects of oxidative stress, certain authors
indicate that reducing the levels of oxygen
or nitrogen free radicals will have a protec-
tive effect against neurodegeneration, for
which it is important to expand the studies
in patients in order to determine the redox
signaling pathways and variations between
patients and achieve more timely thera-
peutic interventions. Molecular therapies
aimed at decreasing huntingtin expression
use exon 1 of the HTT gene as a target.
However, the therapeutic response is not
adequate. Clinical trials in stages 1 and 2,
using splicing modulators, antisense oli-
gonucleotides and iRNA, showed adverse
effects in relation to toxicity and although
they managed to reduce huntingtin con-
centrations, clinically there was no im-
provement in the patients. Therefore, it is
important to continue carrying out studies
to evaluate the therapeutic response in
early stages of the disease in order to avoid
neurodegenerative progress.
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Modelamiento matematico de la red de regulacion de Plkl para
identificar mecanismos asociados a los eventos de inestabilidad
genomica y la transformacion neoplasica.

Mathematical modeling of the Plkl regulatory network to identify mechanisms associated with genomic

instability events and neoplastic transformation.

Jason Suescum-Holguin'?, Diana Clavijo-Buritica'*, Mauricio Quimbaya-Goémez>*

RESUMEN

Los diez sellos distintivos del cancer
(Cancer-Hallmarks) agrupan a las desre-
gulaciones celulares mas representativas
que son compartidas por una gran variedad
de tumores y que, ademas, constituyen
importantes focos de estudio para el en-
tendimiento de la enfermedad. Entre los
diez sellos, la inestabilidad gendmica y
mutacion se destaca por estar implicada
tanto en la aparicion como en el desarrollo
de los eventos carcinogénicos. Sin embar-
g0 y pese a su importancia, las dinamicas
detras de los eventos de inestabilidad ge-
némica estan gobernadas por una extensa
variedad de genes y mecanismos que no
estan completamente caracterizados, como
es el caso del gen plkl y sus mecanismos
de inestabilidad gendmica asociados. Con
el objetivo de identificar los potenciales
mecanismos, circuitos y genes asociados
a la participacion de plkl en los eventos
de inestabilidad genomica, se adopt6 una
metodologia de tres etapas que involucra
la reconstruccion y modelado de la red de
regulacion génica de plk1. La primera eta-
pa comprende la identificacion y curacion
de los procesos bioldgicos que vinculan
a Plkl con la inestabilidad genodmica,
empleando la herramienta PathwayStu-
dio para la identificacion de los procesos

biologicos, asi como diversas fuentes y
bases de datos para la curacion. Las inte-
racciones recuperadas con PathwayStudio
fueron filtradas usando perfiles transcrip-
tomicos de 20 tipos de cancer diferentes
y perfiles proteémicos disponibles para
ocho de los 20 cénceres, con el objetivo
de conservar exclusivamente los genes
e interacciones activos en el contexto
cancerigeno. La siguiente etapa abarca el
proceso de integracion y reconstruccion
de los procesos bioldgicos en una sola
red, utilizando el software y plataforma
de construccion y simulacion de redes
biologicas CellDesigner. Finalmente, la
tercera etapa incluye la busqueda de los
parametros en bases de datos y literatura,
el modelado matematico bajo una cinética
elemental de la ley de accion de masas, y
la generacion de los escenarios de simu-
lacion. El modelo matematico generado
comprende nueve procesos bioldgicos es-
trechamente relacionados con el manteni-
miento de la estabilidad del genoma, 1030
reacciones y 716 especies biologicas. Las
simulaciones permitieron la integracion de
tres circuitos de regulacion, que incluyen
interacciones y proteinas previamente aso-
ciadas con estos eventos, asi como nuevos
potenciales marcadores. Los tres circuitos
tienen el potencial de inducir eventos de
inestabilidad gendmica como producto de
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la desregulacion de plk1. El analisis de los
perfiles transcriptomicos de los circuitos
en 30 diferentes tipos de cancer, utilizando
la base de datos GEPIA, evidencid dina-
micas relevantes para explicar los eventos
de inestabilidad genémica mediados por
plk1, y se identifico la correlacion entre la
desregulacion de los circuitos y las bajas
tasas de supervivencia. Se estan ejecu-
tando ensayos experimentales utilizando
qPCR y modelos murinos para corroborar
el efecto que tienen los cambios en los
niveles de expresion de plkl sobre genes
clave y evaluar el potencial de nuevas
proteinas detectadas como participantes
en los eventos de inestabilidad genomica.

ABSTRACT

The ten distinctive hallmarks of cancer
(Cancer-Hallmarks) group together the
most representative cellular dysregula-
tions that are shared by a wide variety
of tumors and, furthermore, constitute
important areas of study for understanding
the disecase. Among these ten hallmarks,
genomic instability and mutation stand out
as they are implicated in both the initiation
and progression of carcinogenic events.
However, despite their significance, the
dynamics underlying genomic instability
events are governed by a diverse range of
genes and mechanisms that are not fully
characterized, such as the plkl gene and
its associated mechanisms of genomic ins-
tability. To identify potential mechanisms,
circuits, and genes associated with plk1
involvement in genomic instability events,
a three-stage methodology was adopted,
involving the reconstruction and modeling
of the plkl gene regulatory network. The
first stage entails the identification and
curation of the biological processes linking
PIk1 to genomic instability, utilizing the
PathwayStudio tool for process identifica-
tion, as well as various sources and databa-
ses for curation. The interactions retrieved
from PathwayStudio were filtered using
transcriptomic profiles from 20 different
types of cancer and proteomic profiles
available for eight out of the 20 cancers,
with the aim of exclusively retaining ge-
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nes and interactions active in the cancer
context. The subsequent stage encompas-
ses the integration and reconstruction of
biological processes into a unified network
using the CellDesigner software and plat-
form for biological network construction
and simulation. Finally, the third stage
involves parameter searching in databases
and literature, mathematical modeling
based on elementary mass action kinetics,
and the generation of simulation scenarios.
The resulting mathematical model en-
compasses nine closely related biological
processes involved in genome stability
maintenance, comprising 1030 reactions
and 716 biological species. The simula-
tions allowed the integration of three regu-
latory circuits, including interactions and
proteins previously associated with these
events, as well as new potential markers.
These three circuits have the potential to
induce genomic instability events as a
result of plkl dysregulation. Analysis of
transcriptomic profiles of the circuits in 30
different cancer types, utilizing the GEPIA
database, revealed relevant dynamics to
explain plk1-mediated genomic instability
events and identified a correlation between
circuit dysregulation and low survival
rates. Experimental assays employing
qPCR and murine models are currently
being conducted to corroborate the effect
of changes in plkl expression levels on
key genes and evaluate the potential of
newly detected proteins as participants in
genomic instability events.
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Hematopoyesis clonal Indiferenciada y Aterosclerosis:
juna relacion de asociacion o Causalidad?

Undifferentiated clonal hematopoiesis and Atherosclerosis:

An association or causal relationship?

Juan Esteban Novoa?

RESUMEN

La Hematopoyesis Clonal Indiferenciada
(CHIP) es una de las nuevas teorias para
explicar el modelo de la aterosclerosis,
multiples investigaciones en lineas celu-
lares, han demostrado que no solo se debe
tener condiciones “pro-inflamatorias” para
desarrollar enfermedad aterosclerética.
Ultimamente, se le ha dado mucha aten-
cioén al comportamiento de las mismas
células que originan el tejido conectivo
sanguineo, tales como el macro fago y el
linfocito, gracias a que los mismos pueden
sufrir cambios en su comunicacion e in-
cluso sus mecanismos de accion. Teniendo
esto en cuenta, la razéon de los cambios
en estas células se pueden explicar por
multiples mutaciones, las mas conocidas
TET2, DNMT3A, ASXL-1, TERT que se
reflejan en cambios en ciertas rutas celu-
lares como las JAK-2 o GND-1. En ciertas
investigaciones se cree que una vez ya
adquirida la variante defectuosa del gen,
la célula madre hematopoyética empieza
un proceso de autorrenovacion acelerada
en multiples clusteres. Después de esto,
con el tiempo se reemplazard la cantidad
de células sin esta variante en zonas don-
de ocurri6 el proceso hematopoyético,
generando una nueva poblacion genética
homogénea que se propagara acumulan-

do mas mutaciones a lo largo de su vida.
Todavia se estan investigando cémo se
producen puntualmente estas mutaciones,
ya que se manifiestan en conjunto factores
de riesgo cardiovasculares, como la edad
(TERT), el tabaquismo (DNMT3A) entre
otras. Sin embargo, se ha especulado
que en multiples ocasiones que CHIP se
puede acompafiar de multiples trastornos
cromosoémicos, del ADN e Inclusive en
algunos canceres hematologicos. Algunos
de los desenlaces se incluyen anemias
aplasicas, leucemias mieloides, sindromes
mielodisplasicos, mientras que en las en-
fermedades genéticas la mas relacionada
parece ser la Progeria de Hutchinson-
Gilford. En otro contexto, aiin no esta claro
las implicaciones en su contexto clinico.
Usualmente, los individuos con CHIP, se
espera un peor prondstico en cuanto a las
complicaciones y a la mortalidad. En cier-
tas circunstancias se espera un aumento
en las reacciones inflamatorias, aumento
en las complicaciones de la dislipidemia,
riesgo aumentado, el riesgo de eventos
cardiovasculares y de malignidad en neo-
plasias mieloides. Al final atin hay poca
evidencia de las implicaciones exactas de
CHIP en la enfermedad cardiovascular,
hay autores que sugieren que puede ser
una relacion causal y que es el origen de
la aterosclerosis. Pero también, hay otros
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individuos que afirman que no es mas un
sintoma de la enfermedad aterosclerotica
que agrava las condiciones del paciente.

ABSTRACT

Clonal Undifferentiated Hematopoiesis
(CHIP) is one of the new theories to
explain the model of atherosclerosis,
multiple investigations in cell lines have
shown that it is not only necessary to have
“pro-inflammatory” conditions to develop
atherosclerotic disease. Lately, much
attention has been given to the behavior
of the same cells that originate the blood
connective tissue, such as the macrophage
and the lymphocyte, because they can
undergo changes in their communication
and even their mechanisms of action. Ta-
king this into account, the reason for the
changes in these cells can be explained by
multiple mutations, the best known being
TET2, DNMT3A, ASXL-1, TERT, which
are reflected in changes in certain cellular
pathways such as JAK-2 or GND-1. In
some research it is believed that once the
defective gene variant is acquired, the he-
matopoietic stem cell begins a process of
accelerated self-renewal in multiple clus-
ters. After this, over time the number of
cells without this variant will be replaced
in areas where the hematopoietic process
occurred, generating a new homogeneous
genetic population that will propagate by
accumulating more mutations throughout
its life. How these mutations are produced
in a timely manner is still under investi-
gation, since they are manifested in con-
junction with cardiovascular risk factors,
such as age (TERT), smoking (DNMT3A),
among others. However, it has been specu-
lated that on multiple occasions CHIP can
be accompanied by multiple chromosomal
disorders, DNA disorders and even some
hematological cancers. Some of the outco-
mes include aplastic anemias, myeloid
leukemias, myelodysplastic syndromes,
while in genetic diseases the most related
appears to be Hutchinson-Gilford Proge-
ria. In another context, the implications in
its clinical setting are still unclear. Usually,
individuals with CHIP are expected to
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have a worse prognosis in terms of com-
plications and mortality. In certain circum-
stances, increased inflammatory reactions,
increased dyslipidemia complications,
increased risk of cardiovascular events
and malignancy in myeloid neoplasms are
expected in certain circumstances. In the
end there is still little evidence of the exact
implications of CHIP in cardiovascular
disease, there are authors who suggest
that it may be a causal relationship and
that it is the origin of atherosclerosis.
But also, there are other individuals who
claim that it is no more than a symptom
of atherosclerotic disease that aggravates
the conditions of the patient.
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Identificacion del IncARN en cancer de pulmon:
GAPLINC un potencial biomarcador.

Identification of IncRNA in lung Cancer:

GAPLINC as a promising molecular biomarker.
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RESUMEN

El cancer de pulmon es la principal causa
de muerte por cancer en el mundo, esta
alta tasa de mortalidad se asocia con las
dificultades de deteccion diagndstica
y los altos indices de deteccion en eta-
pas avanzadas cuando las opciones de
tratamiento son limitadas. La btisqueda
de biomarcadores derivados del tumor
identificables en muestras minimamente
invasivas que acompafien y favorezcan la
deteccion oportuna de esta patologia ha
aumentado en los ultimos aflos. Especifi-
camente, mecanismos epigenéticos como
los ARN largos no codificantes (IncRNAs)
han sido caracterizados como un factor
clave tanto en la adquisicion caracte-
risticas celulares del cancer como en la
comunicacion extracelular. Los IncRNAs
cuentan con dominios de unién al ADN,
ARN Yy proteinas, lo que les confiere la
capacidad de regular la expresion a través
de diferentes mecanismos dependiendo del
compartimento celular en el que actiien.
A nivel nuclear, los IncRNAs pueden
funcionar como guias espacio-temporales
de la regulacion génica al asociarse con
enzimas epigenéticas como modificadores
de histonas y complejos remodeladores
de la cromatina. A nivel citoplasmatico,
los IncRNA pueden tener una funcidén

de competencia endogena (ceRNA), que
consiste en inhibir la funcién represora de
los microRNA al unirse mediante com-
plementariedad de bases; de esta manera
logran favorecer la expresion de genes
evitando la degradacion de sus secuencias
de ARNm. Se ha reportado que el IncRNA
GAPLINC (ARN Largo no Codificante
Asociado a Adenocarcinoma Gastrico,
Regulador Positivo de CD44) aumenta
su expresion y esta asociado a procesos
de proliferacion celular sostenida y me-
tastasis en modelos celulares de cancer
de pulmoén. Sin embargo, los mecanismos
moleculares responsables de su expresion
aberrante y la manera en la que participa
en la adquisicion de estas caracteristicas
del cancer atin se desconocen. El objetivo
general del presente estudio fue evaluar el
perfil de expresion del IncRNA GAPLINC
en lineas celulares, tejido y biopsia liquida
de pacientes con diagnostico de cancer de
pulmon de célula no pequeiia (NSCLC,
por sus siglas en inglés). Para esto, Se ana-
liz6 la expresion mediante PCR en tiempo
real de tres grupos de muestras biologicas:
cultivo de lineas celulares de adenocar-
cinoma de pulmon, cultivo primario de
biopsia pulmonar y biopsia liquida de
pacientes con cancer de pulméon NSCLC.
Ademas, con el objetivo de determinar la
localizacion celular y extracelular de este
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IncRNA, se evalud la expresion de GA-
PLINC en nucleo, citoplasma, vesiculas
extracelulares y sobrenadante de cultivos
de la linea celular de adenocarcinoma de
pulmoén A549. Adicionalmente, mediante
prediccidon bioinformatica utilizando la
herramienta TFBSPred, se identifico el
dominio de unién del factor de transcrip-
cion RUNX2 en la secuencia promotora
del gen que codifica a GAPLINC. Conse-
cuentemente, se realizaron analisis de in-
munoprecipitacion de la cromatina (ChIP)
y pérdida de funcion dirigidos a RUNX2,
para determinar el rol regulatorio de este
factor de transcripcion sobre la expresion
de GAPLINC. Finalmente, se evalud el
impacto de la pérdida de funcion de GA-
PLINC (siRNA) en la expresion de genes
marcadores del proceso de transicion
epitelio-mesénquima (E-cadherina, N-
cadherina, Vimentina, SNAIL1, TWIST1)
en la linea celular A549.En nuestro estu-
dio identificamos la sobreexpresion de
GAPLINC como un posible biomarcador
detectable en biopsia liquida y biopsia pul-
monar derivado de pacientes con cancer
de pulmoén. El aumento de la expresion
de GAPLINC se asoci6 tanto a variables
clinicas (subclasificacion histologica, es-
tadificacion tumoral) como a antecedentes
exposicionales (humo de cigarrillo y humo
de lena). Ademas, se identifico que en la li-
nea celular de adenocarcinoma de pulmon
A549, GAPLINC esta presente a nivel
celular predominantemente en citoplas-
ma y fue identificado tanto en vesiculas
extracelulares como en el total del sobre-
nadante del cultivo celular. Producto del
silenciamiento de GAPLINC utilizando
ARNS de interferencia (siRNA) en culti-
vos celulares de A549, se identifico que
este IncRNA en el contexto tumoral esta
involucrado en la invasioén y metastasis al
promover la sobreexpresion del marcador
mesenquimal TWIST1 y la represion del
marcador epitelial E-cadherina. Teniendo
en cuenta la localizacion citoplasmatica de
GAPLINC, probablemente el mecanismo
mediante el cual regula la expresion de
estos genes sea a nivel postranscripcional
por competencia endégena (ceRNA).
Sin embargo, se recomienda ampliar
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esta investigacion para confirmar estos
hallazgos. En anteriores estudios realiza-
dos en nuestro grupo de investigacion se
identifico que la expresion aberrante del
factor de transcripcion RUNX2 en cancer
de pulmon esta asociado a procesos de
apoptosis y transicion epitelio mesénqui-
ma . A través de los ensayos de ChIP y
pérdida de funcion de RUNX2, validamos
que este factor de transcripcion regula
positivamente la expresion de GAPLINC
al reconocer el dominio de union ACCG-
CA en la region promotora del gen que
codifica para este IncRNA. Consecuente-
mente, es posible que la accion indirecta
de RUNX2 en la regulacion de genes
importantes en el proceso de invasion y
metastasis sea mediada por GAPLINC en
cancer de pulmén. Los desencadenantes
moleculares de la sobreexpresion de este
LncRNA acoplados al factor de transcrip-
cion atn deben ser abordados en estudios
futuros. En conclusion, GAPLINC es un
biomarcador promisorio detectable tejido
y biopsia liquida de pacientes con cancer
de pulmon pertenecientes a la poblacion
colombiana. Estos hallazgos representan
el primero de los pasos necesarios para
sustentar las posibles asociaciones clinicas
de estas desregulaciones en la expresion de
IncRNA y sus mecanismos moleculares en
la adquisicion de caracteristicas del cancer,
contribuyendo al entendimiento biologico,
diagnostico y tratamiento oportuno de esta
patologia a largo plazo.

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of
cancer-related death worldwide. The
high mortality rate is attributed to the
challenges in early detection and the high
incidence of diagnosis at advanced stages
when treatment options are limited. In
recent years, there has been an increasing
focus on the search for tumor-derived
biomarkers using minimally invasive
samples, aiding in the timely detection of
this disease. Specifically, epigenetic me-
chanisms, such as long non-coding RNAs
(IncRNAs), have been recognized as a key
factor in both the acquisition of cancer cell

characteristics and extracellular communi-
cation. LncRNAs possess DNA, RNA, and
protein binding domains, enabling them to
regulate gene expression through various
mechanisms depending on the cellular
compartment in which they act. In the
nucleus, IncRNAs can function as spatial-
temporal guides for gene regulation by
interacting with epigenetic enzymes, such
as histone modifiers and chromatin remo-
deling complexes. In the cytoplasm, IncR-
NAs can serve as endogenous competitive
RNAs (ceRNAs), inhibiting the repressive
function of microRNAs by binding to
them through base complementarity. This,
in turn, promotes gene expression and
prevents degradation of mRNA sequen-
ces. It has been reported that the IncRNA
GAPLINC (Gastric Adenocarcinoma-
Associated Long Non-Coding RNA,
Positive Regulator of CD44) exhibits in-
creased expression and is associated with
sustained cell proliferation and metastasis
in lung cancer cell models. However, the
molecular mechanisms responsible for its
aberrant expression and its involvement
in acquiring these cancer characteristics
remain unknown.The aim of this study
was to evaluate the expression profile of
the IncRNA GAPLINC in cell lines, tissue,
and liquid biopsy samples from patients
diagnosed with non-small cell lung cancer
(NSCLC). To accomplish this, the expres-
sion was analyzed using real-time PCR in
three groups of biological samples: lung
adenocarcinoma cell line cultures, primary
cultures of lung biopsy, and liquid biopsies
from NSCLC patients. Additionally, to
determine the cellular and extracellular
localization of this IncRNA, the expres-
sion of GAPLINC was evaluated in the
nucleus, cytoplasm, extracellular vesicles,
and supernatant of A549 lung adenocar-
cinoma cell line cultures. Furthermore,
using bioinformatic prediction tools such
as TFBSPred, the DNA-binding domain
of the transcription factor RUNX2 was
identified in the promoter sequence of the
gene GAPLINC. Subsequently, chromatin
immunoprecipitation (ChIP) analyses and
loss-of-function experiments targeting
RUNX2 were performed to determine
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the regulatory role of this transcription
factor on GAPLINC expression. Finally,
the impact of GAPLINC loss-of-function
(siRNA) on the expression of epithelial-
mesenchymal transition (EMT) marker
genes (E-cadherin, N-cadherin, Vimentin,
SNAIL1, TWIST1) was evaluated in the
A549 cell line. In our study, we identified
the overexpression of GAPLINC as a
potential detectable biomarker in liquid
biopsy and lung biopsy samples derived
from lung cancer patients. The increased
expression of GAPLINC was associated
with clinical variables (histological subty-
ping, tumor staging) and exposure history
(cigarette smoke and wood smoke). Addi-
tionally, we found that in the A549 lung
adenocarcinoma cell line, GAPLINC was
predominantly present in the cytoplasm
at the cellular level and was identified in
both extracellular vesicles and the total
supernatant of cell cultures. Through
silencing GAPLINC using interference
RNA (siRNA) in A549 cell cultures, we
observed that this IncRNA is involved
in invasion and metastasis in the tumor
context by promoting the overexpression
of the mesenchymal marker TWIST1 and
the repression of the epithelial marker
E-cadherin. Given the cytoplasmic loca-
lization of GAPLINC, it is likely that it
regulates the expression of these genes
at the post-transcriptional level through
endogenous competitive interactions
(ceRNA). However, further experiments
are needed to confirm this function. Pre-
vious studies conducted by our research
group identified that aberrant expression
of the transcription factor RUNX2 in
lung cancer is associated with apoptosis
and epithelial-mesenchymal transition
(EMT) processes. Through ChIP assays
and loss-of-function experiments tar-
geting RUNX2, we validated that this
transcription factor positively regulates
GAPLINC expression by recognizing the
ACCGCA binding domain in the promoter
region of the gene encoding this IncR-
NA. Consequently, it is possible that the
indirect action of RUNX2 in regulating
important genes involved in invasion
and metastasis is mediated by GAPLINC
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in lung cancer. The molecular triggers
of this IncRNA overexpression coupled
with the transcription factor still need to
be addressed in future studies. In conclu-
sion, GAPLINC is a promising biomarker
detectable in both tissue and liquid biopsy
samples from lung cancer patients in the
Colombian population. These findings re-
present the first necessary steps to support
the potential clinical associations of these
IncRNA expression dysregulations and
their molecular mechanisms in acquiring
cancer characteristics, contributing to the
long-term understanding, diagnosis, and
timely treatment of this disease.
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RESUMEN

La transposicion de grandes vasos (TGV)
es una malformacion congénita, que se
caracteriza por una discordancia ventri-
culoarterial, en la que la aorta emerge del
ventriculo derecho y la arteria pulmonar
emerge del ventriculo izquierdo. Provo-
cando que la sangre oxigenada no pueda
salir a la circulacion sistémica, porque ésta
se devuelve a los pulmones, causando dos
circulaciones paralelas y posteriormente
una cardiopatia cianotica. La TGV repre-
senta aproximadamente el 4% de todas las
cardiopatias congénitas y adicionalmente
esuna de las mas frecuentes en las cardio-
patias cianoéticas, con una prevalencia de
1 en 3.500 nacidos vivos. En el desarrollo
normal del corazén, el cono subaértico y
subpulmonar se van a posicionar sobre
el ventriculo derecho, para que poste-
riormente el cono subadrtico migre hacia
inferior y posterior, posicionandose en el
ventriculo izquierdo para llevar la sangre
oxigenada a la circulacion sistémica. En
esta patologia, es importante en la em-
briologia que el cono subpulmonar no se
reabsorbe y quede directamente relacio-
nado con el ventriculo derecho y con la
valvula tricuspidea. Asi mismo como el
cono subadrtico debe reabsorberse para
poder migrar al ventriculo izquierdo y

quedar en su posicion anatomica normal.
En el caso de la TGV, el cono subpulmo-
nar se reabsorbe por lo que se permite la
migracion andmala de la arteria pulmonar
al ventriculo izquierdo, haciendo que se
desarrolle tejido fibroso para la relacion
con la valvula mitral, fijando asi, la ana-
tomia del nuevo corazén en formacion.
Debido a la posicion andmala de la aorta
y la arteria pulmonar, van a darse ciertas
consecuencias fisiologicas que posterior-
mente llevaran a signos y sintomas que
interfieren con la buena adaptacion del
recién nacido al mundo. En primer lugar
y el signo mas frecuente sera la cianosis
debido a que la sangre oxigenada volvera
alos pulmones en lugar de a la circulacion
sistémica. Hay que tener en cuenta que el
grado de cianosis va a depender de la can-
tidad de sangre oxigenada y desoxigenada
que se mezcle por algin otro defecto con-
génito como una comunicacion auricular
o ventricular. Por Gltimo, la cianosis de
estos recién nacidos no va a aumentar o
disminuir por el llanto o la lactancia ma-
terna, lo que en el momento diagndstico
dilucida qué tipo de cardiopatia congénita
puede ser la mas probable. Estos pacien-
tes, también pueden presentar taquipnea
como mecanismo contra regulatorio para
la falta de oxigeno sistémico, lo que los
puede llevar a una falla respiratoria que
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se empezara a manifestar con signos como
la marcacion del reborde costal, el uso de
musculos accesorios de la respiracion y el
aumento de la expansion toracica. Ademas
de la desaturacion severa de los pacientes.
Como se habia descrito previamente la
TGV es una de las cardiopatias ciandticas
mas prevalentes, por lo que es importante
contextualizar esta patologia en nuestro
medio. En el boletin epidemioldgico res-
pectivo sobre defectos congénitos del 2021
por el Instituto Nacional de Salud (INS),
se reportd una prevalencia de defectos
congénitos de 131,6 casos por 10.000
nacidos vivos, lo que se traduce como
8.150 numeros de casos en el periodo
epidemiologico 13 en Colombia en el aflo
2021. Es importante tener en cuenta que
del niimero total de defectos congénitos,
en el 28,6% de los casos el principal sis-
tema afectado es el circulatorio. En los
que hubo 2172 casos con una prevalencia
nacional de 35,1 de cada 10.000 nacidos
vivos. Por lo que estos defectos son los
que predominan de forma significativa,
siguiendo en frecuencia los defectos
del sistema osteomuscular (24,4%), del
sistema nervioso central (12,0%), cromo-
somopatias (7,7%), entre otros. En el caso
especifico de Bogota, es la entidad terri-
torial con mayor prevalencia de defectos
congénitos en Colombia para el 2021, con
1605 casos de 79.316 nacidos vivos con
una prevalencia de 202,4 por cada 10.000
nacidos vivos. Teniendo en cuenta que el
sexo predominante fue el masculino con
4.209 casos de 317.822 nacidos vivos en
todo el territorio nacional. Por lo que los
hombres representan el 51,6% de todos
los casos en Colombia. En las cardiopatias
congénitas, fueron registradas las primeras
10 mas prevalentes, en la que la TGV esta
de puesto numero 8, con 50 casos lo que
representa el 0,8 de cada 10.000 nacidos
vivos a nivel nacional. Después de los
defectos del tabique auricular, los defectos
del tabique ventricular, el conducto arte-
rioso permeable, la coartacion adrtica, los
defectos del tabique auriculoventricular, la
tetralogia de Fallot y el sindrome de hipo-
plasia del corazén izquierdo. En nuestra
investigacion en curso, hemos encontrado

en los afios estudiados (2003-2019), 62
casos de TGV con una prevalencia total
de 0.32 casos por cada 10.000 nacidos
vivos, en los que encontramos que hubo
34 casos de hombres (54.84 %) y 28 casos
de mujeres (45.16%), que es un resultado
parecido al encontrado a nivel nacional
por el INS. Esta investigacion sigue en
curso, por lo que estos son los resultados
preliminares. Debido a que los defectos
conggénitos, especialmente las cardiopatias
congénitas son tan prevalentes en un pais
como Colombia, queremos profundizar
en la prevalencia de la TGV como en-
foque principal, teniendo en cuenta los
factores epidemioldgicos, los factores de
riesgo, factores genéticos y moleculares
que puedan afectar la presentacion y la
frecuencia de esta cardiopatia en nuestro
contexto territorial.

ABSTRACT

Transposition of great vessels (TGV) is
a congenital malformation characterized
by ventriculoarterial discordance, where
the aorta arises from the right ventricle
and the pulmonary artery arises from the
left ventricle. This results in oxygenated
blood being unable to reach the systemic
circulation as it is redirected back to the
lungs, causing two parallel circulations
and subsequently a cyanotic heart defect.
TGV accounts for approximately 4% of
all congenital heart diseases and is one of
the most common forms of cyanotic heart
diseases, with a prevalence of 1 in 3,500
live births. In normal heart development,
the subaortic and subpulmonary cones
position themselves over the right ventri-
cle, with the subaortic cone subsequently
migrating inferiorly and posteriorly to the
left ventricle to carry oxygenated blood
to the systemic circulation. In this patho-
logy, it is important in embryology that
the subpulmonary cone does not resorb
and remains directly related to the right
ventricle and the tricuspid valve. Similarly,
the subaortic cone must resorb in order to
migrate to the left ventricle and assume its
normal anatomical position.In the case of
TGV, the subpulmonary cone undergoes

resorption, allowing for the anomalous mi-
gration of the pulmonary artery to the left
ventricle. This leads to the development of
fibrous tissue for the connection with the
mitral valve, thereby fixing the anatomy
of the new developing heart. Due to the
anomalous positioning of the aorta and
pulmonary artery, certain physiological
consequences occur, which later manifest
as signs and symptoms that interfere with
the newborn’s adaptation to the world.
The most common and prominent sign is
cyanosis, as oxygenated blood returns to
the lungs instead of reaching the systemic
circulation. It is important to note that the
degree of cyanosis depends on the amount
of oxygenated and deoxygenated blood
mixing due to other congenital defects
such as atrial or ventricular communica-
tions. Importantly, the cyanosis in these
newborns does not increase or decrease
with crying or breastfeeding, which aids
in the diagnostic process to discern the
most likely congenital heart defect. These
patients may also present with tachypnea
as a compensatory mechanism in response
to systemic oxygen deprivation, which can
lead to respiratory failure characterized
by signs such as intercostal retraction,
use of accessory respiratory muscles,
and increased thoracic expansion. Severe
desaturation of patients is also observed.
As previously described, TGV is one of
the most prevalent cyanotic heart disea-
ses, making it important to understand its
context within our setting. The respective
epidemiological bulletin on congenital
defects in 2021 by the National Institute
of Health (INS) reported a prevalence
of 131.6 cases of congenital defects per
10,000 live births, resulting in approxi-
mately 8,150 cases during the 13th epide-
miological period in Colombia in 2021. It
is noteworthy that among the total number
of congenital defects, 28.6% of cases
primarily affected the circulatory system.
There were 2,172 cases with a national
prevalence of 35.1 per 10,000 live births.
Hence, these defects significantly predo-
minate, followed in frequency by defects
of the musculoskeletal system (24.4%),
central nervous system (12.0%), chro-

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Suplemento 1 | Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 46



mosomal abnormalities (7.7%), among
others. In the specific case of Bogota, it
had the highest prevalence of congenital
defects in Colombia in 2021, with 1,605
cases out of 79,316 live births, resulting
in a prevalence of 202.4 per 10,000 live
births. Considering that the male sex
accounted for 4,209 cases out of 317,822
live births nationwide, males represented
51.6% of all cases in Colombia. The ten
most prevalent congenital heart diseases
were registered, with TGV ranking 8th,
accounting for 50 cases, which represents
0.8 per 10,000 live births nationwide. The
most prevalent defects were atrial septal
defects, ventricular septal defects, patent
ductus arteriosus, aortic coarctation,
atrioventricular septal defects, tetralogy
of Fallot, and hypoplastic left heart syn-
drome. In our ongoing research, we have
found 62 cases of TGV with a total preva-
lence of 0.32 cases per 10,000 live births
during the studied years (2003-2019). We
observed 34 cases in males (54.84%) and
28 cases in females (45.16%), which is a
result similar to the national findings by
the INS. This research is still ongoing,
and these are preliminary results. Given
the high prevalence of congenital defects,
especially congenital heart diseases, in a
country like Colombia, we aim to delve
further into the prevalence of TGV as the
main focus, taking into account epidemio-
logical factors, risk factors, and genetic
and molecular factors that may affect the
presentation and frequency of this heart
condition in our territorial context.
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Breast cancer diagnosis associated miRNA
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RESUMEN

El cancer es una enfermedad compleja
y heterogénea con una amplia variedad
de subtipos moleculares. En mujeres, el
cancer de mama es el tipo mas comun y
representa una carga de enfermedad sig-
nificativa a nivel mundial. La deteccion
temprana y el diagndstico preciso son fun-
damentales para mejorar la supervivencia
y el tratamiento de las pacientes. En este
sentido, el descubrimiento y evaluacion
de biomarcadores oncologicos es clave
en el cancer de mama, permitiendo la es-
tratificacion clinica, un pronostico preciso
y la seleccion del tratamiento acordes al
comportamiento esperado de la enferme-
dad. La identificacion de biomarcadores
confiables es necesaria para mejorar la
gestion del riesgo y los resultados clinicos
en las pacientes. Los microARN (miARN)
son moléculas de ARN no codificante que
regulan la expresion génica a nivel post-
transcripcional. Se ha observado la altera-
cion en la expresion de diferentes miARN
en el cancer de mama, lo que sugiere su
participacion patogénica. Debido a sus
caracteristicas tnicas y su funcion regula-
dora en la biologia del cancer, los miARN
han surgido como posibles biomarcadores.
En esta ponencia, nos enfocamos en
evaluar el potencial de los miARN como

biomarcadores diagnoésticos en el cancer
de mama. Analizamos una amplia gama
de estudios que han identificado perfiles
de expresion especificos de miARN aso-
ciados con diferentes subtipos de la en-
fermedad. Discutimos la utilidad de estos
miARN como herramientas diagnosticas
para mejorar la precision del diagndstico y
la clasificacion molecular en el cancer de
mama. Debido a que los miARN pueden
ser detectados en muestras no invasivas,
como la sangre o la saliva, representa una
ventaja significativa en términos de acce-
sibilidad y comodidad para las personas
susceptibles de tamizacion y diagndstico
oportuno. Exploramos el potencial de
utilizar estas muestras no invasivas como
una forma practica y efectiva de realizar
pruebas de deteccion temprana en el can-
cer de mama. Comprender el papel de los
miARN como biomarcadores diagnosticos
tiene el potencial de mejorar el prondstico
y el tratamiento de las pacientes. La imple-
mentacion de biomarcadores confiables y
no invasivos podria permitir una deteccion
temprana mas precisa y una seleccion de
tratamiento mas personalizada, mejorando
asi los resultados clinicos y la calidad de
vida de las pacientes afectadas por esta
devastadora enfermedad.

ABSTRACT

Cifuentes L, Quifionez-Lozano D, Castro-Florez X. miRNA asociados al diagnostico de Cancer de mama. Salutem Scientia Spiritus
2023; 9(Suppl 3):48-49.
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Cifuentes L, Quifionez-Lozano D, castro-Florez X.

Cancer is a complex and heterogeneous
disecase with a wide variety of molecu-
lar subtypes. Breast cancer is the most
common type and represents a significant
global health burden. Early detection and
accurate diagnosis are fundamental for
improving patient survival and treatment
outcomes. In this context, the discovery
and evaluation of biomarkers are crucial
in breast cancer, enabling clinical stratifi-
cation, precise prognosis, and selection of
treatment tailored to the expected behavior
of the disease. The identification of relia-
ble biomarkers is necessary to enhance
risk management and clinical outcomes
in patients. MicroRNAs (miRNAs) are
non-coding RNA molecules that regulate
gene expression at the post-transcriptional
level. Altered expression of different miR-
NAs has been observed in breast cancer,
suggesting their involvement in the patho-
genesis. Due to their unique characteristics
and regulatory function in cancer biology,
miRNAs have emerged as potential bio-
markers. In this presentation, we focus
on evaluating the potential of miRNAs as
diagnostic biomarkers in breast cancer. We
analyze a wide range of studies that have
identified specific miRNA expression pro-
files associated with different subtypes of
the disease. We discuss the utility of these
miRNAs as diagnostic tools to improve
the precision of diagnosis and molecular
classification in breast cancer. The ability
to detect miRNAs in non-invasive samples
such as blood or saliva represents a signi-
ficant advantage in terms of accessibility
and convenience for individuals under-
going screening and timely diagnosis.
We explore the potential of using these
non-invasive samples as a practical and
effective approach for early detection
testing in breast cancer. Understanding the
role of miRNAs as diagnostic biomarkers
has the potential to enhance patient prog-
nosis and treatment. The implementation
of reliable and non-invasive biomarkers
could enable more accurate early detection
and personalized treatment selection, ulti-
mately improving clinical outcomes and
the quality of life for patients affected by
this devastating disease.
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La nutricion molecular en el metabolismo de PKU: una breve revision
de los mecanismos bioquimicos.

Molecular nutrition on PKU metabolism: a brief highlight of the biochemical mechanisms.

Yeimi Paulina Carabali-Carabali'?, Jhon Alejandro Tello-Cajiao>*

RESUMEN

La fenilcetonuria (PKU) es un error
innato del metabolismo descubierto en
1934 por el fisico y bioquimico noruego
Ivar Asbjern Folling, el cual se debe a la
incapacidad del cuerpo de metabolizar
la fenilalanina, un aminoacido esencial
presente en muchos alimentos con alto
contenido proteico como pollo, pescado,
huevos, entre otros grupos nutricionales.
Los pacientes con PKU se ven enfrentados
en una encrucijada con respecto a estos
elementos que hacen parte de su dieta
cotidiana y estan al alcance de ellos, ya
que son aquellos mismos alimentos quie-
nes contienen un nutriente vital llamado
colina, que impacta el funcionamiento
y el desarrollo cerebral, debido a que
es precursor de la acetilcolina (clave en
neurogénesis) y de la mielinizacion de la
vaina de mielina. Por todo lo dicho ante-
riormente, el objetivo de este estudio es
conocer la relacion entre la intervencion
dietética rica en colina con el metabolis-
mo de PKU con base en los mecanismos
bioquimicos subyacentes. De acuerdo con
larevision de literatura realizada con base
en la busqueda de términos MeSH, entre
los resultados mas relevantes se encontrd
que los suplementos alimenticios (como
vitaminas y minerales) y los suplementos

médicos son las fuentes mas importantes
de colina para pacientes con esta patologia,
sin embargo, también sugiere la necesi-
dad de incrementar los niveles de colina
de algunos de los suplementos médicos
para asegurar un aporte adecuado de este
nutriente. Si bien podriamos decir que el
mantenimiento adecuado de los niveles
de colina en pacientes con PKU gracias a
una intervencion dietética personalizada
podria no desembocar en problemas de
tipo cognitivo debido a su rol importante
en la conduccion del impulso nervioso,
auln persistira la encrucijada intestino-
cerebro, puesto que la nula metabolizacion
de la fenilalanina podria afectar de manera
significativa y negativa los niveles de
dopamina de los pacientes con PKU y
conducir a alteraciones neuropsiquiatricas
a tratar; esto, sumado a un cambio en la
funcién y composicion de la microbiota
intestinal ocasionado por la dieta, podria
desencadenar en un niimero mas alto de
genes involucrados en la biosintesis de
lipopolisacaridos, que causa inflamacion
en los tejidos periféricos, evidenciando el
rol de la microbiota intestinal en aquella
sintomatologia.

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an inborn error

Carabali-Carabali YP, Tello-Cajiao JA. La nutriciéon molecular en el metabolismo de PKU: una breve revision de los mecanismos
bioquimicos. Salutem Scientia Spiritus 2023; 9(Suppl 3):50-51.
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of metabolism discovered in 1934 by the
Norwegian physicist and biochemist Ivar
Asbjern Felling, which is due to the body’s
inability to metabolize phenylalanine,
an essential amino acid present in many
foods with high protein content such as
chicken, fish, eggs, among other nutritio-
nal groups. PKU patients are faced with a
crossroads regarding these elements that
are part of their daily diet and are within
their reach, since it is those same foods
that contain a vital nutrient called choline,
which impacts the functioning and deve-
lopment brain, because it is a precursor of
acetylcholine (key in neurogenesis) and
myelination of the myelin sheath. For all
of the above, the objective of this study
is to determine the relationship between
the dietary intervention rich in choline
with the metabolism of PKU based on
the underlying biochemical mechanisms.
According to the literature review carried
out based on the search for MeSH terms,
among the most relevant results it was
found that food supplements (such as vita-
mins and minerals) and medical foods are
the most important sources of choline for
patients with this pathology. However, it
also suggests the need to increase the cho-
line levels of some of the medical foods to
ensure an adequate supply of this nutrient.
Although we could say that the adequate
maintenance of choline levels in patients
with PKU thanks to a personalized dietary
intervention might not lead to cognitive
problems due to its important role in
nerve impulse conduction, the gut-brain
crossroads will still persist. , since the
null metabolization of phenylalanine
could significantly and negatively affect
the dopamine levels of patients with PKU
and lead to neuropsychiatric disorders to
be treated; This, added to a change in the
function and composition of the intestinal
microbiota caused by diet, could trigger
a higher number of genes involved in
lipopolysaccharide biosynthesis, which
causes inflammation in peripheral tissues,
evidencing the role of the microbiota in-
testine in such symptomatology
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Normas para los autores

Presentacion:

a) El manuscrito debe ser elaborado en el procesador de texto
Microsoft Office Word® 2013 para Windows® o Microsoft Office
Word® 2011 para Mac®. El archivo debe tener por nombre el
titulo corto del manuscrito. El texto debe ser digitalizado en papel
de fondo blanco tamafio ISO A4 (210x297 milimetros-21x29,7
centimetros) con margenes de 30 milimetros-3,0 centimetros por
los cuatro lados. La orientacion de la pagina debe ser vertical.

b) El texto debe ser digitalizado en letra Times New Roman
tamafio 12 y estructurado a una sola columna, justificado a iz-
quierda y derecha, con espaciado anterior y posterior cero (0) y
con interlineado 1,5 lineas.

¢) Elinterlineado 1,5 lineas debe ser usado en todo el manuscrito,
incluidas las paginas del titulo, resumen, texto, agradecimientos,
referencias, tablas y leyendas pie de fotos.

d) Las paginas se deben numerar consecutivamente comenzando
por la del titulo. El nimero de pagina se debe ubicar en el angulo
superior derecho de cada pagina.

e) Cadauno de los componentes o secciones del manuscrito deben
empezar en una pagina aparte.

f) Los titulos de las secciones deben digitarse en letra Times New
Roman tamafio 12, en mayuscula sostenida y en negrilla. Para
comenzar a escribir el primer parrafo de cada seccidon se debe
dejar un espacio.

g) Cuando se coloque una palabra en inglés o en otro idioma se
debe emplear letra Times New Roman tamafio 12 en cursiva.
Esta norma aplica para las expresiones en latin per se, et al, etc.

h) El estilo narrativo o “estilo cientifico” del manuscrito debe ser
en todo caso impersonal y en tiempo pasado.

i) En la redaccion del cuerpo del manuscrito, se debe emplear
un lenguaje sencillo, estructurado y coherente, libre de ambi-
gliedades que den a interpretaciones erroneas, en donde prime
una prosa narrativa cientifica informativa, persuasiva, racional,
objetiva, directa, breve, impersonal y desinteresada. Asimismo
se debe emplear un lenguaje libre de jerga lugarefia, tecnicismos
innecesarios y frases rimbombantes.

j) Las tablas, figuras y anexos citados en el cuerpo del manus-
crito deben ser ordenadas al final del manuscrito después de las
referencias, cada una en una pagina diferente.

k) La extension total del archivo —incluida la pagina de inicio,
el cuerpo del manuscrito, las tablas, las figuras y los anexos— no
deberd exceder las 20 paginas.

e Estructura pagina de autores:

Autores: El nombre de cada uno de los autores (si se tienen dos
nombres emplear solo el primero, al igual que los apellidos. En
caso de emplear ambos nombres o ambos apellidos separarlos en-
tre ellos con guiones, por ejemplo: José-Fernando Gomez, 6 José
Gomez-Urrego. Es requisito fundamental de esta revista que por
lo menos el autor principal a quien se le dirige la correspondencia
cuente con el namero de identificacion ORCID, el cual consiste
en un identificador digital que distingue a un investigador de
otros investigadores que quizas cuenten con nombres y apellidos
homoénimos. Consultar ORCID: http://orcid.org/

Debajo del nombre se deben indicar todos los grados académi-
cos que condujeron a titulo del mas bajo al mas alto (pregrado,
especializacion, sub-especializacion, maestria, doctorado, post-
doctorado). En caso de estudiantes de pregrado se debe colocar el
nombre del programa académico. Debajo de los grados académi-
cos se debe indicar la filiacion institucional desde la mas particular
alamas general (departamento, facultad y universidad). Es a esta
institucion a la que se le atribuye el trabajo. Entre paréntesis al
final del nombre de la universidad se debe colocar la ciudad y el
pais en donde ésta se encuentra. El orden de los autores dependera
de la decision que de forma conjunta adopten ellos mismos. Todas
las personas que figuren como autores deben haber participado
en grado suficiente para asumir la responsabilidad publica del
contenido del manuscrito. Para concederle a alguien el crédito de
autor su contribucion en el manuscrito debe ser esencial respecto
a la concepcion y el disefio del estudio (recogida de los datos, o
el andlisis y la interpretacion de los mismos); a la redaccion del
articulo o la revision critica de una parte sustancial de su contenido
intelectual; y a la aprobacion final de la version que serd publi-
cada después de la revision por pares revisores y/o evaluadores.
La participacion exclusivamente en la obtencion de fondos o en
la recogida de datos o la supervision general del grupo de inves-
tigacidon no justifica la autoria. La revista solicita a los autores
que describan la participacion de cada uno de ellos en la carta de
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envio. El resto de personas que contribuyan con el manuscrito
y que no tengan suficientes responsabilidades que justifiquen ir
como autores, podran citarse en la seccion de agradecimientos.

Correspondencia: Corresponde a los datos ubicacion del autor
principal a quien se le dirige la correspondencia y con quien
se establece todo el proceso de publicacion. Incluye el nombre
completo del autor tal cual figura en el apartado de autores, el
correo electronico institucional, y la filiacion institucional tal cual
figura en el apartado de autores.

Estructura manuscrito:

Para ordenar las diferentes secciones del manuscrito, la revista
propone elaborar una pagina de titulo, el cuerpo del manuscrito,
las referencias, las tablas, las figuras y los anexos.

* Pagina de titulo:
La primera pagina de la pagina de titulo contendra:

El titulo del articulo (en espanol y en ingles): Corresponde a la
etiqueta que nombre, identifica y determina un articulo. Debe ser
atractivo (es lo primeros que se lee y tal vez lo Gltima que se lea
de un articulo); debe ser exacto (su extension debera ser entre 1 y
20 palabras); debe ser preciso (incluir el descriptor en salud —pa-
labra clave— mas importante); y debe ser especifico (relacionarse
directamente con la pregunta de investigacion y con el objetivo
general del estudio).

Titulo abreviado o titulillo (en espafiol): De no mas de 40 carac-
teres (incluidos letras y espacios) se emplea como cabezal de las
paginas para identificacion rapida del articulo. Se recomienda
emplear el descriptor en salud —palabra clave— mas importante.

* La segunda pagina de la pagina de titulo contendra:

Resumen: Podra ser descriptivo de 150 palabras para el caso de
los reportes de casos, revisiones de tema y notas de clase, y es-
tructurados de 250 palabras para el caso de los articulo originales
de investigacion y de las revisiones sistematicas de la literatura.
En ambos tipos de resumen se indicaran los objetivos del estudio,
los procedimientos basicos (la seleccion de la muestra, el disefio
metodologico, los métodos de observacion, el analisis estadistico),
los resultados mas destacados (mediante la presentacion de datos
de forma concreto con su significacion estadistica —en caso de
de haberla—), y las principales conclusiones, haciendo énfasis en
aquellos aspectos del estudio o de las observaciones que resulten
mas novedosos o de mayor importancia. En caso del resumen des-
criptivo, estos aspectos se narran de forma impersonal y en tiempo
pasado de forma continua. En caso del resumen estructurado se
deben identificar las secciones objetivo, materiales y métodos, re-
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sultados y conclusiones, y mantener el estilo gramatical en tercera
persona y en tiempo pasado. En ninguno de los dos tipos de rest-
menes se haran citaciones a referencias. Un buen resumen sefiala
el objetivo de la investigacion, describe la metodologia utilizada,
sintetiza los resultados y enuncia las conclusiones principales del
articulo. En ninglin caso un resumen puede contener informacion
o conclusiones que no figuren en el articulo. Después del titulo,
los lectores pasan al resumen, por lo que debe estar escrito de
forma clara y sencilla para predisponer favorablemente al lector
hacia la lectura completa del manuscrito. Del mismo modo, ¢l
resumen debe proveer la informacion necesaria para que el lector
determine si lee o no el articulo de forma completa de acuerdo
a sus intereses particulares. Por tanto, se recomienda escribir el
resumen una vez finalizada la elaboracion del articulo.

Palabras clave: Podran emplearse de seis a diez palabras clave
o descriptores en salud, de las cuales maximo cuatro seran pro-
puestas por el(los) autor(es) de acuerdo a la tematica del manus-
crito y el resto obtenidas de los encabezados de temas médicos
(en inglés Medical Subject Headings —-MeSH-). Los términos
jerarquicos MeSH son desarrollados por la Biblioteca Nacional
de Medicina de Estados Unidos (en inglés National Library of
Medicine -NLM-) y se pueden obtener en inglés y en espaiol.
También se pueden consultar los Descriptores en Ciencias de la
Salud —DeCS— desarrollados por la Biblioteca Virtual en Salud
Bireme en espafiol, inglés y portugués. Consultar MeSh http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh; consultar DeCS: http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm

* La tercera pagina de la pagina de titulo contendra:
Abstract: Traduccion coherente del resumen en ingles.

Key words: Traduccion de los descriptores en salud de acuerdo
al MeSH o al DeCS.

* Cuerpo del manuscrito:
Inicia en la cuarta pagina del manuscrito:

Para estructurar el cuerpo del manuscrito se va a emplear el for-
mato IMRYD (acrénimo de introduccion, materiales y métodos,
resultados y discusion) caracteristicas de los articulos originales
de investigacion biomédica. Adaptaciones de esta estructura se
sugieren para los reportes de casos, revisiones sistematicas de
la literatura y revisiones de tema. El formato IMRYD ha sido
adoptado por un numero cada vez mayor de revistas académicas
desde la primera mitad del siglo XX y es considerado como uno
de los requisitos uniformes para trabajos presentados a revistas
biomédicas del Comité Internacional de Directores de Revistas
Meédicas. Los cuatro componentes del formato IMRYD que es-
tructuran un manuscrito deben responder las siguientes preguntas



que se plantean respectivamente. Cada seccion del cuerpo del
manuscrito inicia en una pagina aparte.

Introduccién: ;Por qué se llevd a cabo el estudio? ;Cual fue la
pregunta de investigacion, la hipdtesis puesta a prueba o el pro-
posito de la investigacion?

Normalmente se puede estructurar en cinco parrafos en donde el
primero introduce al lector al tema tratado, el segundo y el tercero
plantean un estado del arte muy conciso, el cuarto la justificacion
del estudio y el quinto y ultimo el propoésito del manuscrito. No
obstante el(los) autor(es) podran elaborar y justificar una intro-
duccidon mas extensa que inclusive cuente con sub-secciones. En
esta seccion se da inicio a la citacion de las referencias biblio-
graficas estrictamente necesarias. La citacion se hara a través
de numeros arabigos consecutivos (1, 2, 3, 4...) de acuerdo al
orden de aparicion —citacion— colocados después de todo signo
de puntuacion al final de cada oracion o parrafo sin ningun tipo
de paréntesis, llave o corchete y en supra-indice (.1). Si en un
mismo parrafo se citan varias referencias se pondran de forma
consecutiva para el caso de dos (.1,2), para el caso de mas de dos
se emplea el intervalo (.1-4) y para el caso de varias consecutivas
y no consecutivas (.1,2-5,6-10,13). Las referencias pueden ser
citadas en la introduccion, en los resultados, en la discusion, en
las tablas y en las figuras.

Materiales y métodos: {Cuando, donde y como se hizo el estudio?
(Qué materiales se utilizaron o que se incluy6 en los grupos de
estudio (los pacientes, etc.)?

Se sugiere que el(los) autor(es) desarrolle(n) la seccion de
materiales y métodos con sub-secciones para describir el tipo
de estudio (disefio metodoldgico), la muestra (tipo de muestra,
criterios de inclusion y exclusion, naturaleza de la seleccion de
la muestra, procedimiento como fueron distribuidos los grupos
intervencion y control de la muestra), para el caso de humanos
datos socio-demograficos como edad, sexo y grupo étnico, para
el caso de biomodelos animales datos como edad, talla, peso,
sexo y condiciones generales del bioterio (cantidad y tipo de
alimento, temperatura, humedad, cantidad de luz), trabajo de
campo (protocolos de recoleccion y registro de la informacion),
observacion (protocolos de observacion y analisis), analisis
estadistico (pruebas estadisticas, nombre y version del software,
justifique el uso de valores p). En esta seccion se pueden elaborar
y citar tablas y figuras como apoyo para representar materiales y
métodos empleados en el estudio: lo que no se debe es citar las
tablas y figuras con resultados. Una sub-seccion fundamental son
las consideraciones éticas, las cuales deberan estar explicitas en
la seccion de materiales y métodos. Si la muestra fue constituida
por seres humanos se hara referencia al riesgo de participacion
de acuerdo la Resolucion 008430 de 4 de Octubre de 1993, a los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres huma-

nos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y se hara referencia
al comité de ética institucional en humanos que avalé el estudio.
Copia del aval del comité de ética podra ser solicitada por el editor
para el caso de los articulos originales derivados de investigacion;
asi como copia del consentimiento informado para el caso de los
reportes de casos. Si la muestra fue constituida por animales se
haré referencia a lo estipulado por la Resolucion 008430 de 4 de
Octubre de 1993, la Ley 84 de 1989 y a la normatividad particular
de cada bioterio. Copia del aval del comité de ética institucional
en animales y del bioterio podra ser solicitada por el editor para
el caso de los articulos originales derivados de investigacion que
experimente con biomodelos animales.

Resultados: ;Qué respuesta se encontro respecto al problema de
investigacion? ; Qué se encontrd en el estudio? ;Era cierta la
hipotesis de la prueba?

Los resultados corresponden a lo exclusivamente encontrado en el
estudio. Estos resultados se pueden presentar a manera de texto,
tablas y figuras. El(los) autor(es) determinaran la mejor forma de
presentar los resultados siguiendo una secuencia logica, en la que
no se repitan los resultados descritos a manera de texto con los
resultados presentados en las tablas y figuras. En esta seccion no
se explican, contrastan o justifican los resultados, simplemente
se presentan.

Discusion: ;Qué podria implicar la respuesta y por qué es impor-
tante? ;Como encaja con lo que otros investigadores han encon-
trado? ;Cuales son las perspectivas para futuras investigaciones?

En esta seccion se contrastan los resultados del estudio con el
conocimiento pre-existente reportado en la literatura. Se reco-
mienda exponer los resultados en la misma secuencia logica de
la seccidn anterior y contrastarlos inmediatamente, para lo cual
es completamente deseable desarrollar la discusion por medio
de sub-secciones. El(los) autor(es) debe(n) tener cuidado con
repetir informacion dispuesta en las secciones introduccion y/o
resultados; fundamentalmente se debe explicar en que consisten
los resultados a partir de las observaciones realizadas en contraste
con otros estudios pertinentes, pata determinar el significado de
dichos resultados de acuerdo al analisis estadistico, asi como sus
beneficios y limitaciones para tener en cuenta en estudios futuros,
para finalmente llegar a las conclusiones. Si bien IMRYD incluye
las conclusiones al final de la discusion, la tendencia de la revistas
biomédicas es separarlas en una seccion independiente, lo cual
se aplica en esta revista.

Conclusiones: Las conclusiones se deben relacionar directamen-
te con los objetivos del estudio, de tal forma que respondan la
pregunta de investigacion de forma general y especifica. Es muy
comun que el(los) autor(es) sobredimensione(n) las conclusiones,
dando como resultado afirmaciones poco fundamentadas y/o
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conclusiones insuficientemente avaladas por los resultados. Es
totalmente deseable que se propongan nuevas hipdtesis (principal-
mente para el caso de los estudios de tipo descriptivo) y si resulta
oportuno, hacer recomendaciones. Algunas revistas desarrollan
una seccion con el nombre de recomendaciones; en el caso par-
ticular de ésta revista, si se van a hacer recomendaciones, deben
colocarse al final de la seccion de conclusiones.

Agradecimientos: En esta seccion se deben incluir todas aquellas
personas que han colaborado con el estudio o con la elaboracion
del manuscrito, pero que no cumplen los criterios de autoria, tales
como, ayuda técnica recibida, ayuda en la escritura del manuscrito
fundamental en la correccion de estilo, o apoyo general prestado
por jefes de departamento, coordinadores de laboratorios y/o di-
rectores de grupos de investigacion. En todo caso se debe colocar
el nombre del colaborador y la descripcion de la colaboracion
especifica. También es deseable incluir en los agradecimientos las
entidades que financiaron el estudio. Para todo caso, el agradeci-
miento a colaboradores y/o instituciones, puede ser confirmado
por el editor, quien podra solicitar al(los) autor(es) la informacion
de contacto para corroborar la informacion y la autorizacion; esto
porque de una u otra forma se puede deducir que las personas
citadas en los agradecimientos de alguna manera avalan los datos
y las conclusiones del estudio.

Financiamiento: En caso que el estudio del que deriva el manus-
crito haya sido financiado por alguna institucion, se debera colocar
el nombre de la institucion, la naturaleza de la institucion (privada
o publica), la forma en que fueron adjudicados dichos recursos,
bien sea por convocatoria interna, convocatoria externa (nacional
o internacional) y/o becas-pasantias, el nombre del programa de la
adjudicacion de recursos, y el codigo numérico de identificacion
de la adjudicacion (lo que se reconoce como GRANT). Se debe
tener en cuenta que la financiacion de un estudio puede generar de
una u otra forma conflicto de intereses, lo cual debe ser declarado
tal como se ha expuesto con anterioridad.

Referencias: Las referencias o citas bibliograficas constituyen
una seccion destacada en un trabajo cientifico. La seleccion cui-
dadosa de documentos relevantes, es un elemento que da solidez
a la exposicion tedrica del cuerpo del manuscrito, a la vez que
constituye una importante fuente de informacion para el lector.
El estilo de citacion y el formato de las referencias bibliograficas
que emplea esta revista es el denominado Estilo Vancouver, su-
gerido para las revistas biomédicas por el Comité Internacional
de Directores de Revistas Médicas (ICMJE). El(los) autor(es)
debe(n) enumerar las referencias consecutivamente segtin el orden
en que se mencionen por primera vez en el cuerpo del manuscrito
(introduccién, materiales y métodos, resultados y discusion) y en
las tablas y figuras. Las referencias deben numerarse mediante
nimeros arabigos consecutivamente, segin el orden en que se
mencionen por primera vez en el texto, colocados después de todo
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signo de puntuacion al final de cada oracion o parrafo sin ningtin
tipo de paréntesis, llave o corchete y en supra-indice. Cuando hay
mas de una cita, éstas deben separarse mediante comas, pero si
fueran correlativas, se menciona la primera y la Giltima separadas
por un guion. Cuando en el texto se menciona un autor, el nimero
de la referencia se pone tras el nombre del autor. Si se trata de
un trabajo realizado por dos autores se colocan los nombres de
ambos autores y el nimero de referencia. Si hay mas de dos au-
tores, se cita el primero de ellos seguido de la abreviatura “et al”
y el nimero de referencia. Se incluiran solo aquellas referencias
consultadas personalmente por los autores. Citar trabajos a tra-
vés de opiniones de terceros, puede suponer que se le atribuyan
opiniones inexistentes. También es frecuente que el trabajo esté
mal citado y que contribuyamos a perpetuar errores de citacion.
El editor podra determinar cuando una referencia citada a partir
de terceros puede ser empleada. Los documentos que se citen
deben ser actuales. Para esta revista la discusion se debe centrar
en trabajos de maximo 10 afios de publicacion. El editor podra
determinar excepciones de acuerdo a consideraciones especiales
sustentadas y justificadas por el(los) autor(es) y ratificadas por los
pares revisores y/o evaluadores. Respecto al nimero de citas que
se deben incluir en cada trabajo, se recomienda que los articulos
originales derivados de investigacion y los reportes de casos
incluyan hasta 25 referencias; mientras que las revisiones siste-
maticas de la literatura y las revisiones de tema incluyan minimo
50 referencias. El editor podra determinar excepciones de acuerdo
a consideraciones especiales sustentadas y justificadas por el(los)
autor(es). Para evitar errores en la construccion de una referencia
bibliografica en el Estilo Vancouver, se recomienda verificar las
referencias con los documentos originales o en PubMed. Una vez
finalizada la seccion de referencias, el(los) autor(es) debe(n) ase-
gurarse de la correspondencia de las citas en el texto y el nimero
asignado en las referencias. Se recomienda al(los) autor(es) evite
citar resumenes, la citacion de una referencia bibliografica implica
la lectura de la totalidad de la misma. Del mismo modo que se
debe evitar la citacion de referencias bibliograficas en proceso
de publicacion, para lo cual se debe manifestar entre paréntesis
“en prensa” o “en proceso de publicacion”, lo cual podra ser co-
rroborado por el editor y decidir si acepta o no la referencia. Esta
revista no aceptara la referencia de comunicaciones personales,
salvo que el(los) autor(es) envien copia del documento adjunto
a la carta de envio y justifiquen su citacion. El orden de la ficha
bibliografica (referencia) sera el recomendado por las Normas
Vancouver, para lo cual El(los) autor(es) podra(n) basarse en los
ejemplos que ofrece el Index Médus de la NLM. Alli mismo se
pueden consultar las abreviaturas de los titulos de las revistas en
el listado de revistas indizadas (List of Journals Indexed in Index
Medicus) y el Index Medicus Latino-Americano (IMLA) de La-
tindex. De igual forma la abreviatura de determinado nombre de
revista puede ser consultada en el sitio web de la misma. Consultar
Index Medicus: http://www.nlm.nih.gov/archive/20130415/tsd/
serials/lji.html



El estilo de los Requisitos Uniformes denominado Estilo Vancou-
ver, en gran parte se basa en el estilo normalizado del Instituto
Nacional Estadounidense de Estandares (del inglés American Na-
tional Standards Institute —ANSI-) adoptado por la NLM pasa sus
bases de datos. Los Requisitos de Uniformidad Estilo Vancouver
contienen 41 ejemplos de diferentes documentos que pueden uti-
lizarse como referencias bibliograficas y la manera como deben ir
en la seccion referencias. Consultar NIH (International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals: Sample References): http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html

Tablas: El(los) autor(es) debe(n) adjuntar las tablas al final del
manuscrito después de las referencias en una pagina aparte.
Cada tabla se organiza en una pagina aparte. Las tablas pueden
ser citadas en el cuerpo del manuscrito (introduccion, materiales
y métodos, resultados y/o discusion), sin embargo solo las que
presenten resultados deberan ser citadas por primera vez en la
seccion de resultados. Las tablas se deben numerar con nimeros
arabigos consecutivos 1, 2, 3... de acuerdo al nimero de tablas
y al orden de citacion, y se les debe asignar un titulo a cada una
de cllas. Las tablas se citan de la siguiente forma (Tabla 1) antes
del punto final o punto aparte del parrafo mas apropiado para ci-
tarlas. En caso de citar varias tablas en una misma cita se hara de
la siguiente forma (Tablas 1y 2) 6 (Tablas 1-3). El(los) autor(es)
debe(n) asegurarse de que cada tabla se halle citada en el texto. Las
tablas deben ser disefiadas directamente en el mismo procesador
de texto en el que se ha desarrollado todo el manuscrito (Microsoft
Office Word® 2013 para Windows® o Microsoft Office Word®
2011 para Mac®). No se aceptan tablas exportadas en formatos
de imagen desde los diferentes programas estadisticos. Se deben
insertar las filas y las columnas necesarias. En la primera fila
agrupando todas las celdas de las columnas se debe colocar el
numero de la tabla (Tabla 1) y su titulo respectivo. En la segunda
fila se deben colocar los encabezamientos de las columnas. De
la tercera fila en adelante —las que sean necesarias— se colocaran
los datos. En la ultima fila —en caso de ser necesario— se pueden
colocar explicaciones adicionales o abreviaturas no usuales em-
pleadas en cada tabla, a manera de llamadas para notas al pie,
utilizando asteriscos (¥, ** y ***)_En caso de mas de tres notas
al pie se pueden utilizar nimeros arabigos consecutivos (1, 2, 3,
4...). Para el disefio de la tabla se debe emplear el formato tabla
con cuadricula. No se deben hacer rellenos a las celdas. No se
debe cambiar el tipo y el tamaiio de la letra. El interlineado se debe
mantener en 1,5 lineas. Si en la tabla se incluyen datos de otras
publicaciones se debe colocar la referencia Estilo Vancouver de
acuerdo al nimero consecutivo que va hasta el momento de citar
la tabla en caso que la referencia se cite por primera vez, de alli la
numeracion continuara después de la tabla. Si la referencia se ha
citado con anterioridad se coloca el mismo nimero de citacion. Si
la tabla es muy extensa e implica una dificultad en el disefio de la

revista, el editor podra sugerir al(los) autor(es) que la citen como
anexo para colocarla al final del manuscrito. El nimero maximo
de tablas y de figuras sera de seis. Sera El(los) autor(es) el(los)
que defina(n) como distribuir el nimero de tablas y de figuras.

Figuras: El(los) autor(es) debe(n) adjuntar las figuras al final
del manuscrito después de las tablas en una pagina aparte. Cada
figura se organiza en una pagina aparte. Las figuras pueden ser
citadas en el cuerpo del manuscrito (introduccion, materiales
y métodos, resultados y/o discusion), sin embargo solo las que
presenten resultados deberan ser citadas por primera vez en la
seccion de resultados. Las figuras se deben numerar con nimeros
arabigos consecutivos 1, 2, 3... de acuerdo al nimero de tablas
y al orden de citacion, y se les debe asignar un titulo a cada una
de ellas.Las figuras se citan de la siguiente forma (Figura 1)
antes del punto final o punto aparte del parrafo mas apropiado
para citarlas. En caso de citar varias tablas en una misma cita se
haré de la siguiente forma (Figuras 1 y 2) 6 (Figuras 1-3). El(los)
autor(es) debe(n) asegurarse de que cada figura se halle citada en
el texto. Debajo de cada figura debe ir un pie de foto en el que se
ponga el nimero de la figura (Figura 1) y una breve explicacion
de lo que se muestra en la figura. No se debe cambiar el tipo y
el tamafio de la letra. El interlineado se debe mantener en 1,5
lineas. Si las figuras corresponden a fotografias, estas deben ser
de una resolucion mayor a 300 DPI, en formatos de imagen PNG
o TIF (nunca JPG) y no deben ser modificadas o recortadas, es
decir, a la revista deben enviarse las figuras originales insertadas
directamente en el documento del manuscrito. En caso que el
editor estime conveniente, solicitara las fotografias originales
al(los) autor(es). En caso de emplearse figuras correspondientes
a fotografias de seres humanos, éstas no deben ser identificables y
su uso debe estar autorizado por el consentimiento informado. Del
mismo modo, en caso de utilizar una figura modificada a partir de
la figura de otro autor se debera citar la referencia bibliografica en
el pie de foto. Si se va a utilizar la misma figura sin ningtn tipo
de modificacion, el editor solicitara el permiso del correspondiente
autor para reproducir la figura. La unica excepcion se da en las
imagenes de dominio publico. Si las figuras corresponden a grafi-
cos estadisticos elaborados con herramientas tipo Microsoft Office
Power Point® 2013 para Windows® o Microsoft Office Power
Point ® 2011 para Mac®, o tipo Microsoft Office Excel® 2013
para Windows® o Microsoft Office Excel ® 2011 para Mac®,
deberan importarse directamente en el documento del manuscrito.
Solo se aceptaran graficos de otro software estadistico cuando
estos no puedan elaborarse en los procesadores mencionados y
deberan ser insertados como una fotografia, al mismo tiempo que
deben cumplir con los mismos requisitos.

e Otras consideraciones a tener en cuenta:

Unidades de medida: Las medidas de longitud, talla, peso y volu-
men se deben expresar en unidades métricas (metro, kilogramo,

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Suplemento 1 | Diciembre | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 56



litro) o sus multiplos decimales. Las temperaturas se deben ex-
presar en grados Celsius (centigrados) y las presiones arteriales
en milimetros de mercurio. Todos los valores de parametros
hematologicos y bioquimicos se presentaran en unidades del
sistema métrico decimal, de acuerdo con el Sistema Internacional
de Unidades (SI). No obstante, el editor podran solicitar que, antes
de publicar el manuscrito y en determinado caso, el(los) autor(es)
afiada(n) unidades alternativas o distintas de las del SI. Para el caso
de las nomenclaturas de genes, nombres de especies bioldgicas y
notaciones especificas se utilizaran las universalmente aceptada
por las diferentes organizaciones internacionales.

Abreviaturas y simbolos: Se deben utilizar inicamente abreviatu-
ras normalizadas. Se deben evitar las abreviaturas en el titulo, en
el resumen y en las palabras clave. Cuando en el texto se emplee
por primera vez una abreviatura, ésta debe ir precedida del término
completo —por ejemplo: PCR (polymerase chain reaction) , salvo
si se trata de una unidad de medida comtn. De alli en adelante
se podra utilizar la abreviatura. Si las abreviaturas son en inglés,
debera colocarse el término completo en ingles. Lo propio si la
abreviatura es en espaiiol.

Correcciones, retracciones o notas explicativas sobre los resul-
tados de la investigacion: En principio, el editor asume que los
trabajos que envian los autores se basan en estudios honestos
basados desde todo punto de vista en buenas practicas de inves-
tigacion. Sin embargo, el mismo editor o los pares revisores y/o
evaluadores pueden detectar dos tipos de conflictos muy comunes:
los errores involuntarios producto, por ejemplo, de una busqueda
insuficiente de fuentes de informacion primaria por limitaciones
en el acceso a bases de datos que pueden ser facilmente corre-
gibles por los autores; y el fraude cientifico ante la deteccion
plagio, auto-plagio y/ conflictos de interés comerciales asociado
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a malas practicas de investigacion, lo cual ocasiona al rechazo
absoluto del manuscrito.

Confidencialidad: La revista manifiesta que todo el proceso de
recepcion, revision y/o evaluacion, edicion y publicacion se lleva
a cabo con el debido respeto a la confidencialidad de los autores.
Al ser una revista con sistema de revision por pares expertos
(peer-review), se garantiza que los revisores no van a conocer la
identidad de los autores asi como los autores no van a conocer la
identidad de los revisores, con el propoésito de evitar conflictos
de intereses. Po tanto el editor y el comité editorial no divul-
garan ninguna informacion acerca de la recepcion, contenido,
situacion del proceso de evaluacion, criticas de los revisores, o
decision final sobre el manuscrito a ninguna persona, excepto a
los mismos autores y revisores del mismo. Del mismo modo, los
manuscritos recibidos para revision y/o evaluacién por pares,
seran manejados conforme los derechos de los autores y las
buenas practicas editoriales de las revistas biomédicas, de tal
forma que en todo momento se velara por la confidencialidad de
la informacion salvaguardando la divulgacion y la revelacion de
la misma contenida en los manuscritos hasta el momento de su
publicacion oficial en el OJS. El editor, el comité editorial y los
pares revisores y/o evaluadores dejan claro que los manuscritos
sometidos a revision y/o evaluacion son documentos privados y
propiedad de los autores. Por tanto, El editor, el comité editorial
y los pares revisores y/o evaluadores respetaran los derechos de
los autores no discutiendo en publico el trabajo de los autores o
utilizando las ideas contenidas en el manuscrito, antes de que el
mismo haya sido publicado. El revisor y/o evaluador no debe
realizar copias del manuscrito para su archivo propio y no ha de
intercambiarlo con otras personas, excepto con la autorizacion
del editor.
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