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Estimados colegas, investigadores y profesionales de la salud:

Es para mí un honor dirigirme a ustedes en esta ocasión tan especial, con motivo del
relanzamiento de la Revista Panameña de Laboratorio Clínico e Investigación (CONALAC).
Después de varios años, desde nuestra última publicación en el año 2017, retomamos con
entusiasmo este espacio académico y científico que nos pertenece a todos.

El crecimiento de nuestra revista representa una oportunidad invaluable para consolidar y
difundir el conocimiento científico generado por los profesionales del laboratorio clínico en
Panamá y la región. En un contexto en el que la ciencia y la salud pública requieren cada vez
más de evidencia sólida, resulta imperativo visibilizar los avances, innovaciones y
resultados de investigaciones que puedan impactar directamente en la práctica clínica,
integrar la humanización y en la toma de decisiones de nuestro sistema de salud.

Extendemos una cordial invitación a colegas, docentes, estudiantes, investigadores y
profesionales de la salud a participar como autores, revisores y lectores activos, aportando
no solo resultados y reflexiones, sino también su compromiso con el fortalecimiento del
desarrollo científico en nuestro país. Con su participación, esta revista podrá consolidarse
como un referente académico de prestigio, contribuyendo a incrementar el impacto de la
producción científica de Panamá en el ámbito internacional, a partir de la valiosa
información generada en nuestros laboratorios.
Estoy convencida de que, con el esfuerzo conjunto, lograremos hacer de esta publicación
un canal sólido de difusión, actualización y construcción colectiva del conocimiento
científico. Les exhortamos a confiar en este espacio como plataforma de sus ideas y a
convertir cada contribución en un aporte significativo para la salud pública y para el
fortalecimiento de nuestra profesión.

Reciban un cordial saludo, con el firme compromiso de seguir trabajando juntos por el
avance de la ciencia y la salud en Panamá.

Yaribeth Olmedo Pimentel.
Directora.
Revista Panameña de Laboratorio Clínico e Investigación.
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“Haciendo honor al grado académico
que se me otorga, juro:

Cumplir con los principios éticos
inculcados

por la universidad y mis maestros, a fin
de llevar con honor el título de licenciado

en Tecnología Médica;

Ejerceré la profesión con honradez,
dignidad y responsabilidad social;

Realizaré en forma eficiente y expedita
cada análisis que me sea encomendado

ofreciendo resultados de calidad y
cumpliendo

el derecho a la confidencialidad;

Prometo elevar mis conocimientos y
competencias

a través de la educación continua
e investigación.”

Padre, Nosotros los Laboratoristas
Clínicos te damos gracias por el

privilegio que nos das al contribuir con
nuestros conocimientos en la salud de

nuestros semejantes.

Te pedimos:
Por aquel que yace en una cama o tiene

alguna dolencia.
Disposición por dar más de nosotros, por
quien sólo confía en ti y ciegamente se

pone en nuestras manos.
Integridad por la vida y el derecho ajeno.

Pasión por nuestro trabajo y ánimo de
superación.

Respeto a nuestros colegas, compañeros
de milicia y a todo el equipo de salud.

Humildad para reconocer nuestros
errores, aprender de ellos y mucho más

de ti, llegando a ser mejores
profesionales.

Fe para creer que por encima de
cualquier diagnóstico o padecimiento,

que tus milagros aún existen.
Espacio para nuestras familias y

compartir con ellos los tesoros de la vida.

Padre, en tus manos no somos más que
seres humanos dando lo mejor de

nosotros en beneficio de otros, como un
día lo hiciste Tú.

Danos la fortaleza para seguir adelante y
nunca desmayar.

Amén.

Licdo. Juan Carlos Pinto.

Juramento Del Tecnólogo
Médico de Panamá.

Oración Del
Laboratorista Clínico.
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Diagnóstico molecular de CMV congénito mediante la técnica
de amplificación isotérmica mediada por bucle (LAMP) en
muestra de hisopado oral de neonatos en Panamá.

Abstract
Background: Congenital cytomegalovirus (CMVc) infection constitutes one of the leading causes of hearing loss
and neurodevelopmental delay during infancy. Identification of newborns with CMVc infection facilitates the
provision of beneficial interventions. However, most neonates affected by CMVc infection present with a subclinical
form of the disease and go undiagnosed. Therefore, it is increasingly recommended to perform expanded neonatal
CMV testing. Saliva is presented as an attractive specimen type for newborn CMV testing, since it is easier to collect
than urine and presents higher sensitivity for CMV detection than dried blood samples. Methods: We evaluated the
Alethia CMV assay, an isothermal loop-mediated isothermal amplification method that is rapid and easy to use for
the qualitative detection of CMV DNA in samples from neonatal saliva. Neonates less than one month old were
tested using the Alethia assay according to the manufacturer's guidelines. Blood samples from the patients who
tested positive in the qPCR test were also studied retrospectively. Result: a total of 200 prospectively collected
saliva swabs, 40 (20%) patients tested positive in the Alethia assay, and only 14 could be tested confirmatory real-
time PCR, where 9 of the 40 patients tested positive in both the Alethia assay and qPCR. Overall, the Alethia assay
showed 99% positive and negative concordance, respectively, for the saliva sample. Conclusion: The Alethia CMV
assay is an accurate method to identify neonates with CMVc infection and, given its simplicity, seems suitable for
CMV testing.

Key words: Congenital cytomegalovirus infection (CMVc), CMV, neonates, saliva and qPCR.

Resumen
Antecedentes: La infección congénita por citomegalovirus (CMVc) constituye una de las principales causas de pérdida
auditiva y de retraso en el desarrollo neurológico durante la infancia. La identificación de recién nacidos con infección
por CMVc facilita la provisión de intervenciones beneficiosas. No obstante, la mayoría de los neonatos afectados por
la infección por CMVc presentan una forma subclínica de la enfermedad y no son diagnosticados. Por consiguiente, se
recomienda cada vez más llevar a cabo pruebas de detección ampliada de CMV en neonatos. La saliva se presenta
como un tipo de muestra atractivo para las pruebas de CMV en recién nacidos, dado que es más fácil de recolectar
que la orina y presenta mayor sensibilidad para la detección de CMV que las muestras de sangre seca. Métodos:
Evaluamos el ensayo Alethia CMV, un método de amplificación isotérmica mediada por asa, que es rápido y fácil de
usar para la detección cualitativa del ADN de CMV en muestras de saliva neonatal. Se analizaron neonatos menores
de un mes utilizando el ensayo Alethia de acuerdo con las directrices del fabricante. Se estudiaron retrospectivamente
las muestras de sangre de los pacientes que resultaron positivos en la prueba de qPCR. Resultado: un total de 200
hisopos de saliva recolectados de manera prospectiva, 40 (20%) pacientes resultaron positivos en el ensayo Alethia, y
solo a 14 se les pudo realizar una prueba confirmatoria de PCR en tiempo real, donde 9 de los 40 pacientes resultaron
positivos tanto en el ensayo Alethia como en la qPCR. En términos generales, el ensayo Alethia mostró un 99% de
concordancia positiva y negativa, para la muestra de saliva. Conclusión: El ensayo Alethia CMV es un método preciso
para identificar a neonatos con infección por CMVc y, dada su simplicidad, parece adecuado para la prueba de CMV.
Palabras claves: Infección congénita por citomegalovirus (CMVc), CMV, neonatos, saliva y qPCR.
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Introducción

El citomegalovirus (CMV) es un virus
perteneciente a la familia del herpes
(Herpesviridae). Una vez que infecta a una
persona, permanece en su cuerpo de por vida
y puede reactivarse. Es muy común, que la
mayoría de las personas infectadas sean
asintomáticas o presenten una forma leve de
la enfermedad. Esto puede provocar graves
problemas en algunos grupos especialmente
vulnerables: los recién nacidos infectados
durante el embarazo (infección congénita que
puede provocar sordera y consecuencias
neurológicas) y pacientes con sistemas
inmunitarios debilitados (inmunosuprimidos)
⁽¹⁾. El CMV congénito (CMVc) es el resultado
de la transmisión materno-fetal durante el
embarazo, que puede producirse a través de
diversas vías como la placenta, el líquido
amniótico o el canal del parto; también puede
ocurrir por reactivación de una infección
previa latente o por una reinfección (cepa
viral distinta) en mujeres previamente
inmunes ⁽²⁾.

Aproximadamente entre un 10-15 % de los
recién nacidos con infección por CMV
congénito presentan síntomas al nacer ⁽³⁾.
Además, hasta un 15 % de los neonatos que
inicialmente no presentan síntomas pueden
mostrar efectos a largo plazo, como pérdida
de audición neurosensorial o retrasos en el
desarrollo neurológico durante la primera
etapa de la infancia, como resultado del CMV
congénito ⁽⁴⁾.

En relación a los datos epidemiológicos se
sabe que la prevalencia poblacional es del
0.5-11.5 % y 0.5-13.8 % en América Latina y
Asia respectivamente ⁽⁵⁾. En Estados Unidos,
la incidencia de la infección congénita por
CMV es de aproximadamente 20,000 a 30,000
neonatos infectados con CMVc cada año ⁽⁶⁾.

Específicamente en Panamá, la evidencia
disponible refleja una seroprevalencia
materna de 84% y una prevalencia de
infección congénita sintomática de 0.8%
según un estudio de 2007 ⁽⁷⁾. Posteriormente,
una investigación del 2016 reportó una
prevalencia de 5% en una cohorte de 256
neonatos, aunque se trataba de casos
mayormente asintomáticos ⁽⁸⁾.

Debido a que la mayoría de los recién nacidos
con infección por CMV son asintomáticos o
tienen hallazgos leves e inespecíficos y que la
infección por CMV puede causar daños
importantes en el hígado o el cerebro, pérdida
de audición y discapacidad intelectual este
estudio tiene como objetivo determinar la
prevalencia de CMV congénito en muestras
de hisopado bucal de neonatos
seleccionados bajo criterio médico en el
Hospital de la ciudad de Panamá.

Materiales y Métodos

Diseño del estudio

Se realizó un estudio observacional,
descriptivo y de corte transversal en neonatos
seleccionados por criterio clínico en el
complejo hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Panamá, que cumplieron con los
criterios de inclusión.

El estudio fue evaluado, aprobado y
registrado por el Comité de Bioética en
Investigación de The Panamá Clinic. El
número de exención de la revisión ética fue el
CA-CBI-TPC-037 y el código de estudio de
aprobación de DENADOI fue DENADOI-SIBI-
001-2023.

Pacientes

Se incluyeron neonatos nacidos en el Hospital
Irma De Lourdes Tzanetatos con sospecha de
CMVcongénito y pacientes con
consentimiento informado para realizar la
prueba de CMV.

Revista Panameña de Laboratorio Clínico e Investigación Volumen 9 -  Número 1 Panamá, febrero, 2026 ISSN 2309-2955 - ISSN 2412-2920 (En Línea)

Diagnóstico molecular de CMV congénito en neonatos. 9



Se excluyeron pacientes mayores de un mes
de edad al momento en que se le tomaba la
muestra y aquellos con expedientes
incompletos que impedían el análisis de las
variables requeridas, y de neonatos
asintomáticos sin evidencia de sospecha de
infección por CMV.

Técnica de amplificación isotérmica mediada
por bucle (LAMP).

La detección de ADN de CMV en saliva se
realizó mediante la prueba Alethia CMV
(Meridian Bioscience), basada en
amplificación isotérmica mediada por bucle
(LAMP), siguiendo las instrucciones del
fabricante (Alethia CMV Product Insert,
Meridian Bioscience, Cincinnati, OH, USA) ⁽⁹⁾.
Cada conjunto de muestras fue procesado
utilizando controles externos conforme a las
directrices del fabricante. ⁽⁹⁾.

Aislamiento de ADN y detección del CMV en
PCR en tiempo real (qPCR).

El ADN fue extraído de sangre total
anticoagulada con EDTA utilizando el kit
QIAamp DNA Blood Mini Kit automatizado en
el sistema QIAcube (Qiagen, Hilden,
Alemania), según el protocolo del fabricante.
Posteriormente, se realizó la detección del
CMV mediante PCR en tiempo real utilizando
el kit artus CMV RG PCR Kit (Qiagen) en el
sistema Rotor-Gene Q (Qiagen), siguiendo las
instrucciones del fabricante ⁽¹⁰⁾. Este ensayo
amplifica una región de 105 pb del gen MIE
del CMV e incluye un control interno. Presenta
una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 84,8 %, con un límite de
detección de 57,1 copias/ml. ⁽¹⁰⁾. 

Análisis Estadístico

Se realizó un análisis estadístico descriptivo.
Se calcularon la media o mediana con su
medida de dispersión para las variables
cuantitativas, y las frecuencias absolutas y
relativas para las variables cuantitativas. 

Para determinar la relación entre la
procedencia y el diagnóstico positivo en la
prueba ALETHIA, se utilizó la prueba exacta
de Fisher. El tamaño del efecto se evaluó con
la V de Cramer, que es una medida del
tamaño del efecto para pruebas de
independencia. La correlación se analizó en el
programa R.

Resultados

El estudio examinó 200 muestras de
neonatos mediante el ensayo ALETHIA CMV,
de las cuales 85 eran del sexo femenino (42.5
%) (p=0.7206). Todos fueron seleccionados
según criterios clínicos médicos establecidos
para la detección de CMVc. De las 200
muestras estudiadas 40 (20 %) resultaron
positivas para CMV por el método ALETHIA
CMV; solo 14 casos, 9 (56.3 %), fueron
positivos tanto en Alethia como en la qPCR.

Características según semanas de edad
gestacional.

Se categorizaron las semanas de gestación
según su pretérmino: pretérmino extremo de
23-27 semanas, prematuros de 29-32
semanas, pretérmino tardío de 33-37
semanas y neonatos a término de 38-41
semanas. Observándose la proporción de
casos positivos para CMVc en el grupo de
nacidos a término, con 28/40 pacientes
(p=0.0473).

Características según distribución demográfica.

La mayoría de los casos positivos se
registraron en pacientes provenientes de la
provincia de Panamá (n = 32; 80 %), seguida
por los distritos de San Miguelito y Arraiján,
con 3 casos cada uno (7.5 %), y finalmente La
Chorrera y la provincia de Coclé, con un caso
cada una (2.5 %). Esta distribución geográfica
está en concordancia con la ubicación del
Hospital Irma de Lourdes Tzanetatos, entro
donde se llevó a cabo el estudio, situado en la
ciudad de Panamá.
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Clasificación según sala de procedencia

El análisis según sala de procedencia
neonatal evidenció que una alta proporción
de los pacientes estudiados fueron de UCI,
correspondiendo al 71/200 neonatos (35.5 %)
de los cuales 28 resultaron positivo a través
de la prueba ALETHIA CMV (p=&lt;0.0001) (V
de Cramer= 0.377, p=0.001), los pacientes en
UCI tienen una probabilidad del 67,5 % de dar
positivo en la prueba ALETHIA. Ver figura
N°1.

Figura N°1. Salas de procedencia de los
neonatos según resultados positivos y
negativos para la prueba de ALETHIA CMV.

Resultados de la prueba Alethia para la sala
de Hospitalización.

Valores expresados como n (%) y *p=<0.01.

Discusión

En este estudio, se encontró una prevalencia
de infección por CMV congénito del 20 %
(40/200) en un cohorte de neonatos
seleccionados bajo criterios clínicos médicos
definidos, evaluados mediante la prueba
Alethia CMV a partir de muestras de saliva.
Esta cifra supera ampliamente la prevalencia
previa reportada en Colombia, donde se
registró un 5% (13/256 neonatos).
Otros estudios en Colombia muestran que la
prevalencia de CMV congénito (CMVc) varió
entre 1.6% en las ciudades de Valle y
Barranquilla, basada en análisis de orina
realizados en 657 neonatos durante sus
primeras tres semanas de vida ⁽⁸,¹¹⁾. En un
estudio realizado en México, la prevalencia
reportada fue del 0.68% ⁽¹²⁾. 

Por otra parte, en Ecuador, la incidencia de
infección por CMVc alcanza el 37.2%, y se
estima una seroprevalencia en mujeres
gestantes que oscila entre 5 y 20 casos por
cada 1000 nacimientos ⁽¹³⁾.

Del total de 40 casos positivos en saliva por
Alethia, solo 14 pudieron ser analizados
mediante la técnica confirmatoria de qPCR en
muestras de sangre. Es importante señalar
que, aunque la sangre es frecuentemente
utilizada para la detección de CMV, su
sensibilidad es menor que la de saliva y orina
en casos asintomáticos o leves debido a la
baja carga viral, como ha sido documentado
por ⁽¹⁴⁾, quienes encontraron que solo el 15 %
de los casos positivos en saliva tenían carga
detectable en sangre. Cabe aclarar que no se
realizó confirmación en orina mediante qPCR,
a pesar de que orina es considerada muestra
(gold standard) para el diagnóstico de CMVc
en neonatos. Esto se debió a las dificultades
prácticas para la recolección de orina en
recién nacidos, que requieren estrictas
condiciones de higiene y manipulación para
evitar contaminación. En ese sentido, un
estudio reciente que evaluó el desempeño del
ensayo Alethia CMV en 1480 recién nacidos
menores de 21 días mostró una concordancia
del 100 % con un método de referencia
compuesto (CRM, dos ensayos de PCR
validados y secuenciación de amplicones)
para muestras positivas, y una concordancia
del 99.8 % para muestras negativas. Además,
los 34 hisopos archivados de casos
conocidos con CMVc fueron todos positivos
por Alethia y por CRM ⁽¹⁸⁾. 

En nuestro estudio, la proporción más
significativa de casos positivos para CMVc se
encontró en neonatos a término (28/40),
sugiriendo que la transmisión podría haber
ocurrido predominantemente en etapas
tardías de la gestación es coherente con
literatura previa que señala una mayor
transmisión del CMV en el tercer trimestre del
embarazo ⁽¹⁵,¹⁶⁾.
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Sin embargo, se reconoce que la transmisión
puede ocurrir en cualquier etapa de la
gestación, y que la infección primaria durante
el embarazo conlleva un riesgo de
transmisión vertical de hasta el 30–35 % ⁽¹⁶⁾.
La alta proporción de pacientes positivos
provenientes de la UCI (67.5 %) de los
positivos refuerza la necesidad de fortalecer
estrategias de detección en poblaciones
neonatales vulnerables. Estos pacientes
tienen mayor riesgo de complicaciones
graves asociadas a CMVc, como hipoacusia,
retraso del desarrollo o alteraciones
neurológicas ⁽¹⁷⁾. 

Sin embargo, en nuestro estudio no fue
posible realizar un análisis más amplio para
detectar posibles falsos negativos ni calcular
sensibilidad o especificidad, ya que no se
aplicó la prueba confirmatoria en toda la
cohorte. Las limitaciones logísticas para
localizar a los neonatos y el procesamiento
molecular impidieron obtener confirmación
para la mayoría de los casos positivos por
Alethia, así como también para los casos
negativos clínicamente sospechosos. Esta
ausencia de confirmación general limita la
capacidad de comparación directa entre las
dos metodologías. A pesar de estas
limitaciones, los hallazgos sugieren que la
prueba Alethia logró identificar casos
positivos entre neonatos con sospecha
clínica en los neonatos nacidos en la ciudad
de Panamá. Se recomienda en estudios
futuros garantizar la recolección de muestras
de orina o saliva para qPCR, lo cual permitiría
una validación más robusta frente al estándar
de oro y una mejor comparación entre
métodos.

Conclusión

La prevalencia de CMVc en la ciudad de
Panamá es de un 20%. Según la tecnología
LAMP de Alethia y la aplicación de criterios
médicos se ha revelado una prevalencia
mucho mayor de CMVc en comparación a
otras regiones reportadas.
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Intervalos de referencia nacionales para pruebas bioquímicas y
hematológicas en adultos panameños: Hallazgos de la ENSPA
2019.

Abstract
Introduction: Reference intervals (RIs) are indispensable tools for clinicians when interpreting laboratory
reports. They are essential for diagnosing, clinical decision-making, and initiating treatments. Creating RIs is
an expensive and time-consuming task, almost impossible to make for small laboratories. There are no
published data related to RIs used in the screening and monitoring of non-communicable diseases (NCDs) in
Panama, and therefore, laboratories in the region implement the RIs given by the manufacturer´s package
insert of the reagent kit. Materials and Methods: We collected data from samples taken from participants
aged 18 years or older who participated in the National Health Survey of Panama (ENSPA, Spanish acronym),
2019. Exclusion criteria were applied to determine individuals free of prevalent diseases. National and sex-
specific RIs were calculated following the EP28-A3C guidelines using non-parametric methods. Results: The
first twelve RIs for analytes used in the screening and monitoring of NCDs in the adult Panamanian population
are reported. Conclusion: The first Panamanian RIs used in the screening and monitoring of NCDs were
established with the aim of improving public health policies. Further studies should be conducted to generate
national RIs for other commonly used analytes in the monitoring of NCDs.

Resumen
Introducción: Los intervalos de referencia (IR) son herramientas indispensables para los médicos clínicos a la
hora de interpretar los informes de laboratorio. Son esenciales para el diagnóstico, la toma de decisiones clínicas
y el inicio de tratamientos. La creación de los IR es una tarea costosa y que requiere mucho tiempo, casi
imposible de realizar para los laboratorios pequeños. No existen datos publicados relacionados con los IR
utilizados en el tamizaje y el seguimiento de las enfermedades no transmisibles (ENT) en Panamá, por lo que los
laboratorios de la región implementan los IR dados por el inserto provisto por fabricante del Kit de reactivos.
Materiales y Métodos: Recopilamos los datos de muestras tomadas de participantes de 18 años o más que
participaron en la Encuesta Nacional de Salud de Panamá (ENSPA), 2019.Se aplicaron criterios de exclusión para
determinar individuos libres de enfermedades prevalentes. Los IR nacionales y específicos por sexo se
calcularon siguiendo las pautas EP28-A3C utilizando métodos no paramétricos. Resultados: Se reportan los
primeros doce IR para mesurandos utilizados en el tamizaje y monitoreo de ENT en la población adulta
panameña. Conclusión: Los primeros IR panameños utilizados en el tamizaje y monitoreo de las ENT se
establecieron con el objetivo de mejorar las políticas de salud pública. Se deben realizar más estudios para
generar IR nacionales para otros analitos comúnmente utilizados en el monitoreo de las ENT.
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Introducción

Los intervalos de referencia (IR) describen la
distribución típica de los resultados observados
en una población de referencia biológica
(Ichihara, Ozarda, Barth, Klee, Qiu, et al., 2017;
International Organization for Standardization,
2022; Ozarda et al., 2018). Los IR son
herramientas valiosas que los médicos y los
laboratorios utilizan para identificar valores
anormales que podrían requerir estudios
adicionales (Koseoglu, 2010). Estos se definen
comúnmente como el intervalo entre los
percentiles 2.5 y 97.5 de la distribución de
valores obtenidos de una muestra de población
de referencia (Clinical and Laboratory Standards
Institute (CSLI), 2010; Ichihara, Ozarda, Barth,
Klee, Qiu, et al., 2017; Ozarda et al., 2018).

Las directrices EP28-A3C para definir, establecer
y verificar los IR en el laboratorio clínico
publicadas por el Instituto de Estándares
Clínicos y de Laboratorio (siglas en inglés, CLSI)
recomiendan que el mejor método para
establecer un intervalo de referencia es
recolectar al menos 120 muestras de individuos
de referencia calificados para cada partición,
para su análisis. Dada su complejidad y los
elevados costos, los autores de estas guías
también reconocen que pocos laboratorios
pueden realizar tales estudios (Clinical and
Laboratory Standards Institute (CSLI), 2010;
Koerbin et al., 2015). 

El uso de IR generados con datos de
poblaciones con características diferentes a las
de la región geográfica podría ser engañoso y
afectar directamente tanto el diagnóstico como
el tratamiento brindado a los pacientes
(Ayemoba et al., 2021). Por lo tanto, los IR
producidos localmente están más en línea con
el contexto de una región determinada, lo que
puede ser útil para diagnósticos más precisos y
monitoreo de enfermedades.

Las enfermedades no transmisibles (ENT)
son resultado de una combinación de
factores fisiológicos, genéticos, conductuales
y ambientales que tienden a ser de larga
duración (World Health Organization, 2021).

Los cuatro grupos principales de
enfermedades catalogadas como ENT son
las enfermedades cardiovasculares, los
cánceres, las enfermedades respiratorias
crónicas y la diabetes. A nivel mundial, las
ENT son responsables del 74% de todas las
muertes y el 77% de éstas se producen en
países de ingresos bajos y medios (World
Health Organization, 2021). Además de
reducir los factores de riesgo modificables,
los países deben invertir en una mejor gestión
y control de las ENT, incluida la detección y el
tratamiento (World Health Organization,
2021). Para el tamizaje y la prevención
secundaria de las ENT es necesario contar
con controles periódicos de los analitos
bioquímicos y hematológicos esenciales, por
lo que el desarrollo de IR específicos para
cada región es relevante para brindar una
mejor atención.

En los últimos años, se han publicado IR
específicos para diferentes países y regiones
en Asia (Dorji et al., 2022; Kim et al., 2022; Xia
et al., 2016; Yang et al., 2012), Europa (Bakan
et al., 2016; Koseoglu, 2010; Ozarda et al.,
2014), África (Addai-Mensah et al., 2019;
Ayemoba et al., 2021; Karita et al., 2009;
Salawu et al., 2016), Oceanía (Koerbin et al.,
2015), y en el continente americano (Ichihara,
Ozarda, Barth, Klee, Shimizu, et al., 2017),
incluyendo un estudio multicéntrico
internacional con participación de 12 países
(Ichihara, Ozarda, Barth, Klee, Qiu et al., 2017;
Ichihara, Ozarda, Barth, Klee, Shimizu, et al.,
2017; Ozarda et al., 2013). Sin embargo,
existen muy pocos estudios publicados que
establezcan IR en países centroamericanos,
tales como Panamá. En los laboratorios
panameños es una práctica generalizada
implementar los IR dados por el prospecto del
fabricante del kit de reactivos, ya que carecen
de estudios para su población.

Nuestro objetivo es determinar los primeros
IR nacionales para la detección y el
seguimiento de las ENT utilizando datos
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recopilados en la Encuesta Nacional de Salud
de Panamá (ENSPA), un estudio poblacional a
nivel nacional realizado en 2019 (Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021). 

Materiales y métodos

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos realizados en
ENSPA fueron aprobados por el Comité de
Investigación Bioética del Instituto
Conmemorativo Gorgas (Nota de Aprobación:
749/CBI/ICGES/17). Todos los participantes
en este estudio firmaron el formulario de
consentimiento informado.

Área de estudio

La República de Panamá tiene una superficie
de 75,517 km2. En 2019, tenía una población
estimada de 4.2 millones de habitantes
(Instituto Nacional de Estadística y Censo,
2006, 2013, 2015).

Muestreo

La ENSPA es un estudio transversal de base
poblacional de alcance nacional realizado en
2019 para evaluar en profundidad las
condiciones de salud y enfermedad de la
población. Sigue un diseño muestral
complejo, trietápico, estratificado y por
conglomerados, con representatividad
nacional de acuerdo con el marco de
muestreo realizado por el Instituto Nacional
de Estadística y Censos (INEC), basado en las
áreas urbanas, rurales e indígenas según la
proyección de la población del Censo de
Población y Vivienda del año 2010, con un
total de n=17,997 personas que representan
N=3,127,481 de 15 años o más.

Publicaciones anteriores y el sitio web de la
ENSPA describen detalladamente el esquema
de muestreo (Del Río et al., 2022; Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021; Montenegro Mendoza et al.,
2022, 2023, 2024; H. K. Quintana,
Montenegro, et al., 2023; H. K. Quintana,
Moreno Velásquez, et al., 2023; Sosa
Pedreschi et al., 2024; Zhou et al., 2023).

Se seleccionaron unidades primarias de
muestreo (UPM) para lograr representatividad
nacional en cuanto a los valores de
laboratorio. Todos los participantes que
vivían en estas UPM fueron invitados a
someterse a pruebas de laboratorio según la
edad y el sexo. Se midieron el hemograma
completo (BHC), glicemia sérica en ayunas
(GSA), hemoglobina glicosilada (HbA1C),
colesterol total, lipoproteínas de baja (LDL) y
alta densidad (HDL), triglicéridos, proteína C
reactiva, creatinina sérica (Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021) y urinaria aleatoria, al igual
que albúmina urinaria en los participantes
invitados mayores de 15 años. Otras pruebas
se describen en el sitio web de la ENSPA .

En este estudio, solo incluimos participantes
de 18 años o más a quienes se les extrajeron
muestras de laboratorio. La exclusión y
partición de los participantes después de
tomar las muestras de laboratorio siguen la
técnica de muestreo directo a posteriori
descrita en las directrices del CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute (CSLI),
2010). Nuestros criterios de exclusión se
detallan en la Tabla Complementaria 1. El
diagrama de flujo que resume la selección de
los participantes se describe en la Figura
Complementaria 1. Después de los criterios
de exclusión, se incluyeron en el estudio 401
participantes (N = 65,666). 
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Recolección y manejo de muestras

Los participantes del estudio recibieron
instrucciones de ayunar durante al menos 8 a
12 horas y abstenerse de consumir bebidas
alcohólicas durante al menos 24 horas antes
de la recolección de la muestra. Después de
responder al cuestionario del Mayor, fueron
citados y transportados al centro de salud del
laboratorio designado para la recolección de
muestras. Al llegar al laboratorio, se
administró otro cuestionario pequeño en el
que indicaban su estado de ayuno y la ingesta
de medicamentos. Las muestras fueron
tomadas en un procedimiento estandarizado
por técnicos de laboratorio capacitados. El
proceso comenzó al aplicarle un código de
barras con los nombres y números de
identificación de los sujetos. Siguiendo los
estándares de asepsia y antisepsia, se realizó
una venopunción en el área antecubital para
extraer una muestra de sangre de 10 ml,
distribuida en tubos con EDTA y para suero.
Para la muestra de orina, se proporcionó a los
participantes un recipiente para la recolección
de orina y se les explicó el procedimiento
para la recolección.

Luego de la recolección, el
acondicionamiento de las muestras se realizó
en los laboratorios de las provincias donde
fueron tomadas, cumpliendo con las
especificaciones de estabilidad de la cadena
de frío y tiempo. Luego, los tubos de las
muestras y los recipientes de orina fueron
recolectados, transportados y analizados por
el Hospital Nacional (contratista con
certificación ISO 15189:2012, emitida por la
Oficina Guatemalteca de Acreditación) en
contenedores entre 4 y 8 grados centígrados
(Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), 2010; Instituto Conmemorativo Gorgas
de Estudios de la Salud et al., 2021). 

Se realizaron análisis bioquímicos y
hematológicos dentro de las 48 horas
después de la recolección de dichas
muestras.

Instrumentación y ensayos

Los analitos seleccionados evaluados en este
estudio fueron hemoglobina (g/dLdl),
hematocrito (%), volumen corpuscular medio
(fl), índice de distribución eritrocitaria (IDE, %),
leucocitos (K/µL), plaquetas (K/µL), GSA
(mg/dLdl), HbA1C (%), colesterol total
(mg/dLdl), LDL (mg/dLdl), HDL (mg/dLdl),
triglicéridos (mg/dLdl), creatinina sérica
(mg/dLdl), creatinina urinaria aleatoria
(g/dLdl) y albúmina urinaria (mg/g).

Antes de realizar los análisis bioquímicos, los
tubos con las muestras de suero se sacaron
del recipiente y se mantuvieron a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Luego, se
centrifugaron a 3,500 revoluciones por minuto
(RPM) durante 10 minutos, mientras que las
muestras de orina se centrifugaron a 2,400
RPM durante 5 minutos.

Para los mesurandos químicos
seleccionados se utilizó el analizador
Beckman Coulter DXC800/600 mediante
métodos enzimáticos para GSA
(hexoquinasa), triglicéridos (lipasa/glicerol
quinasa), colesterol total (colesterol oxidasa,
esterasa, peroxidasa), para LDL, aplicando el
método de medición directa fotométrica; y
para creatinina sérica y urinaria aleatoria
mediante el método de Jaffe. Para el análisis
del hemograma completo se utilizó un
analizador Ruby Abbot, aplicando el método
de óptica e impedancia. Para la HbA1c se
utilizó el analizador D10, aplicando el método
de cromatografía líquida de alta resolución.

Siguiendo los requisitos de la certificación
ISO 15189:2012, el Hospital Nacional tiene
equipos de análisis calibrados mediante
estándares internacionales.
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Para minimizar los errores y obtener
uniformidad en la ENSPA, se estandarizaron
los equipos utilizados, los insumos y el
personal capacitado para analizar las
muestras. 

Dado que el Hospital Nacional cuenta con un
único laboratorio encargado de analizar las
muestras, no es necesario realizar
verificación interlaboratorios. Todos los
procedimientos preanalíticos, analíticos y
postanalíticos se realizaron siguiendo la guía
del manual de laboratorio elaborado por los
coordinadores nacionales de laboratorio de la
ENSPA (Autores #3, #4 y #6) (Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021). Todas las mediciones se
realizaron de julio a diciembre de 2019.

Características y variables sociodemográficas

La edad se midió en años. Los participantes
del estudio se clasificaron según su área
geográfica de residencia en urbana, rural o
indígena. Los participantes informaron su
origen étnico como: afropanameños,
multiétnicos, indígenas, caucásicos y
asiáticos u otros.

Análisis estadístico

Las variables categóricas se expresaron
como porcentajes y sus respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95 %. La
prevalencia y las características basales se
presentan ponderadas por la población
estimada en 2019.

Utilizando el método no paramétrico
recomendado por la directriz CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute (CSLI),
2010), se seleccionaron los percentiles 2.5 y
97.5 como límites inferior y superior de los RI
con sus respectivos intervalos de confianza
(2.5% y 97.5%) para cada uno de estos
límites. 

Se realizó una división de la muestra según el
sexo en todos los mesurandos a estudiar, lo
que dio como resultado RI nacionales y
específicos para cada sexo. No se realizó
ninguna comparación estadística, por lo que
no se requirió ninguna prueba de significación
estadística.

También se generaron IR para mesurandos  
pertenecientes al perfil lipídico de acuerdo
con la ingesta de bebidas azucaradas y
alimentos fritos como análisis
complementarios.

El análisis se realizó utilizando la versión R
4.3.2 y el paquete surveyde encuesta versión
4.2-1 para el manejo de un bases de datos
con un diseño de muestreo complejo.

Resultados

Las características basales de la población
de estudio se muestran en la Tabla 1. La edad
promedio de los participantes que cumplieron
con nuestros criterios de exclusión fue de
44.4 años. El 68.6% de ellos vive en el área
urbana, el 28.8% en el área rural y el 2.6% en
el área indígena. Con respecto a la etnicidad,
el 48.5% de los participantes informaron que
eran mestizos, el 17.3% caucásicos, el 6.4%
eran indígenas y el 5.5% eran asiáticos u
otros. 

Los IR nacionales para todos los mesurandos
evaluados se muestran en la Tabla 2,
mientras que la Tabla 3 los muestra
específicos por sexo. El IR de hemoglobina de
los hombres (11.4-16.4 mg/dl) fue más
amplio que el de las mujeres (10.0-14.4
mg/dl). El hematocrito siguió una línea
similar, resultando en límites inferiores más
bajos para las mujeres (31.,6-44.,8%) que para
los hombres (36.,2-50.,6%). El volumen
corpuscular medio de las mujeres (71.1-
99.0fl) no tuvo diferencia significativa en
comparación con los hombres. 
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El RDW tuvo IR similares entre hombres y
mujeres. Los IR de leucocitos de las mujeres
(1.7-8.4 K/µL) tuvieron un límite inferior más
bajo que los de los hombres (2.3-8.8 K/µL).
Los IR de plaquetas de las mujeres (172.0-
418.0 K/µL) tuvieron un límite superior
significativamente más alto que el de los
hombres (136.0-330.0 K/µL). El IR de glucosa
plasmática en ayunas de los hombres (77.2-
113.2 mg/dl) fue más alto que el de las
mujeres (71.5-104.8 mg/dl). IR nacional de
HbA1c (4.3-6.0%). El IR nacional de creatinina
sérica fue de 0.5-1.1 mg/dl. El IR nacional de
colesterol total fue de 122.2-263.7 mg/dl;
para triglicéridos, el IR fue de 39.9-263.1
mg/dl; para HDL, el IR fue de 30.9-77.7 mg/dl;
y para LDL, el IR fue de 65.1-205.0 mg/dl. Si
bien los límites inferiores de estos
mesurandos estaban por debajo del nivel
sérico óptimo o deseado, sus límites
superiores estaban por encima de los puntos
de corte para los límites de decisión clínica
utilizados actualmente. En nuestro estudio,
no se observó ningún cambio significativo en
los IR estratificados por consumo de bebidas
azucaradas y alimentos fritos.

Discusión

Definir la salud para obtener individuos
aparentemente sanos a través de criterios de
exclusión es un tema controvertido y
desafiante, dado que la salud es una
condición relativa que carece de una
definición universal (Yang et al., 2012). La
producción de IR específicos para una
población es una tarea extensa, laboriosa y
costosa. Por ello, es frecuente que los
laboratorios clínicos no realicen este tipo de
estudios para producir IR propios, por lo que
recurren a los proporcionados por los
fabricantes de sus respectivos kits de
reactivos, que muchas veces no incluyen una
descripción de la población utilizada para
establecerlos ni el número de participantes.

También es relevante señalar que los IR
pueden variar debido a diversos factores,
como la etnia, el clima y la altitud, además de
características individuales, como la edad, el
sexo y el estilo de vida (Saathoff et al., 2008).
Utilizando las preguntas del estudio ENSPA,
intentamos implementar todos los criterios
de exclusión publicados en el protocolo para
estudios multicéntricos globales para IR
(Ozarda et al., 2013). Además, excluimos a
los participantes del estudio según su índice
de masa corporal, circunferencia abdominal y
su consumo actual de bebidas alcohólicas y
productos de tabaco.

Los IR de hemoglobina de hombres y mujeres
fueron inferiores a los IR publicados por la
Junta Americana de Medicina Interna (ABIM)
(American Board of Internal Medicine, 2025).
Nuestras IR para la hemoglobina también
fueron inferiores a las publicadas por la
Organización Mundial de la Salud (OMS), que
se basan en poblaciones americanas y
europeas (Addo et al., 2021). 

La implementación de los IR de la OMS a nivel
mundial puede presentar un problema en su
aplicabilidad debido a la variabilidad de
valores entre regiones. Por ejemplo, la
aplicación de los valores de IR de
hemoglobina de la OMS en nuestra población
podría dar lugar a un diagnóstico erróneo de
anemia leve tanto en hombres como en
mujeres sanos. Los hallazgos relacionados
con los valores de IR de hemoglobina en este
estudio fueron similares a los informados en
una población de Bután.(Dorji et al., 2022). 

La diferencia entre los IR de hemoglobina de
hombres y mujeres se ha descrito
previamente en la literatura publicada y
podría explicarse por el efecto de las
hormonas sexuales sobre la eritropoyesis
(Addo et al., 2021; Dorji et al., 2022).  Las
cifras de hematocrito estuvieron en línea con
las de hemoglobina en cuanto al sexo, y
cuando se compararon con las publicadas
por la ABIM. 
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El volumen corpuscular medio de las mujeres
(71.1-99.0 fl) tuvo un límite inferior más bajo
que el de los hombres y los IR publicados por
la ABIM. Los IR nacionales para la línea roja
en el hemograma que informamos fueron
similares a los informados en Bután, África y
Ghana; curiosamente, sus valores fueron
inferiores a los informados por las
poblaciones americanas y europeas (Addai-
Mensah et al., 2019; Dorji et al., 2022; Karita et
al., 2009). Estos valores variables podrían
explicarse debido a diferencias en la genética,
la nutrición y/o la exposición a condiciones
infecciosas que no pudimos evaluar. El límite
superior más alto del IR de las plaquetas de
las mujeres puede explicarse por los
mecanismos compensatorios posteriores a la
pérdida de sangre menstrual (Butkiewicz et
al., 2006). Hallazgos similares fueron
descritos en un informe butanés (Dorji et al.,
2022). Los valores de IR leucocitarios
nacionales (1.9-8.5 K/µL) fueron inferiores a
los de los ABIM (4.0-11.0 K/µL). En nuestro
estudio, el IR leucocitario de los hombres
presentó límites superiores a los de las
mujeres; este hallazgo difiere de
publicaciones previas donde las mujeres
presentaron un recuento leucocitario total
superior (Bain, 1996; Dorji et al., 2022). Una
publicación anterior informó que los
recuentos de glóbulos blancos eran más
bajos en los africanos y afrocaribeños en
comparación con los caucásicos (Bain,
1996). Podría ser probable una explicación
genética para esta diferencia. El IR de GSA de
los hombres (77,.2-113.,2 mg/dl) fue mayor
que el de las mujeres (71.5-104.8 mg/dl). El IR
de HbA1c nacional (4.3-6.0 %) tuvo un límite
superior más alto que el IR de ABIM (4.0-5.6
%). Ambos límites superiores de referencia de
IR (GSA y HbA1c) estuvieron por encima de
los límites de decisión clínica establecidos
para la enfermedad latente (Pippitt et al.,
2016). 

Un estudio sobre los IR de los adultos
tailandeses informó un IR de HbA1c de 2.9-
4.9 %, que está por debajo del nuestro, así
como del ABIM. También informaron una
correlación entre la elevación de HbA1c y la
glucosa plasmática en ayunas (GPA); por
cada 1 % de HbA1c, la GPA podría aumentar
hasta 25 mg/dl (Paisooksantivatana et al.,
2009). Publicaciones anteriores de Turquía
informaron un límite de referencia superior
para GPA similar a nuestros resultados en
GSA . Posibles explicaciones para los valores
límite superiores más altos tanto para SGA
como para los RI de HbA1C que reportamos
en nuestro informe pueden estar relacionadas
con la falta de la adhesión a las
recomendaciones de la OMS sobre nutrición y
actividad física (Anand et al., 2015; H.
Quintana et al., 2021). Por otra parte, los
criterios de exclusión en nuestro estudio se
basan en enfermedades autorreportadas (por
ejemplo, diabetes mellitus) y, por lo tanto, es
posible que en nuestra población de estudio
existan enfermedades subdiagnosticadas o
subclínicas.

Además, con respecto a la FPG, los pacientes
informaron haber ayunado durante al menos
8 horas. 

En nuestro estudio, los límites de referencia
superiores de los analitos pertenecientes a
los IR del perfil lipídico fueron más altos que
los puntos de corte aceptados. El IR nacional
del colesterol total fue de 122.2-263.7 mg/dl.
El IR nacional del colesterol LDL fue de 65.1-
205.0 mg/dl. El IR nacional del colesterol HDL
fue de 30.9-77.7 mg/dl. El IR nacional de los
triglicéridos fue de 39.9-263.1 mg/dl.
Observamos hallazgos similares a los de un
informe de una población turca (Ozarda et al.,
2014). No encontramos diferencias
importantes en los IR de colesterol total,
colesterol LDL y colesterol HDL al considerar
la ingesta de bebidas azucaradas y alimentos
fritos. 
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A pesar de que el IR de triglicéridos de los
participantes con baja ingesta de bebidas
azucaradas y alimentos fritos (40.7-239.1
mg/dl) tuvo un límite superior de referencia
inferior al IR nacional para triglicéridos (39.9-
263.1 mg/dl), el valor sigue siendo superior al
límite de decisión clínica aceptado publicado
por el Programa Nacional de Educación sobre
el Colesterol (High Blood Cholesterol ATP III
Guidelines At-A-Glance Quick Desk Reference,
n.d.). Estos límites superiores de referencia
podrían explicarse por la dieta de la población
y la inactividad física (Montenegro Mendoza
et al., 2023). y/o factores genéticos.

El consumo de bebidas azucaradas se asocia
a diversos efectos cardiometabólicos
(Braverman-Bronstein et al., 2020; Ebbeling et
al., 2020; Pacheco et al., 2020). El consumo
de alimentos fritos (grasas saturadas y trans)
podría incrementar los valores de analitos
pertenecientes al perfil lipídico,
incrementando así el riesgo de enfermedad
coronaria (Anand et al., 2015). La falta de
diferencia observada entre los límites de
referencia superiores al considerar la ingesta
de bebidas endulzadas y alimentos fritos fue
sorprendente y podría explicarse por sesgo
de memoria, sesgo de informe o posible
confusión. 

En las últimas décadas se han publicado IR
de diferentes regiones, incluido un estudio
multicéntrico global para mesurandos
comunes (Ichihara, Ozarda, Barth, Klee, Qiu, et
al., 2017; Ichihara, Ozarda, Barth, Klee,
Shimizu, et al., 2017). En este estudio, dos de
los doce países eran de las Américas
(Estados Unidos y Argentina). 

No conocemos datos publicados sobre IR en
países centroamericanos. Hasta donde
sabemos, no hay datos publicados sobre IR
nacionales en Panamá para el tamizaje y el
seguimiento de las ENT. 

La falta de publicaciones sobre IR para
América Central no nos permite validar y
comparar nuestros resultados con
poblaciones similares a las nuestras en
cuanto a ubicación, clima, etnia y nutrición. 

Las ENT constituyen un importante problema
de salud pública que amenaza el desarrollo
social y económico en todo el mundo (World
Health Organization, 2013). La mayoría de las
muertes prematuras por ENT se pueden
prevenir si se permite que los sistemas de
salud respondan de manera más efectiva a
las necesidades de las personas con ENT e
influyan en las políticas públicas en sectores
ajenos al de la salud que aborden los factores
de riesgo compartidos (World Health
Organization, 2013). Entre los factores de
riesgo modificables que contribuyen a las
ENT, las dietas poco saludables y la
inactividad física desempeñan un papel
importante (Olson et al., 2012).

Las autoridades panameñaos necesitan
implementar mejores políticas públicas que
aborden la producción de IR locales más
acordes al contexto de la región, la
prevención primaria de las ENT, la promoción
de una alimentación saludable, un estilo de
vida más activo y el abordaje de factores de
riesgo prevenibles. Además, es fundamental
realizar el tamizaje y seguimiento de las ENT,
con evaluaciones clínicas de rutina con sus
correspondientes exámenes paraclínicos y
los IR adecuados para la población. 

Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que describe los IR en una gran
población de individuos aparentemente libres
de la enfermedad en Panamá. Dado el diseño
de muestreo del estudio ENSPA, los IR son
representativos de la población adulta. 

Sin embargo, cabe mencionar que el presente
análisis tiene varias limitaciones. No se
puede excluir la posibilidad de enfermedades
subclínicas en nuestra población
aparentemente sana.
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Además, no se evaluaron los antecedentes de
hospitalizaciones, enfermedades graves o
donaciones de sangre anteriores al
cuestionario. Asimismo, la exclusión basada
en variables informadas por los participantes
podría introducir sesgo de memoria (recall
bias), dado que la exactitud de los datos
depende de su percepción (sesgo
sistemático), lo que debe considerarse al
interpretar los hallazgos de este estudio.

Conclusiones

Nuestros hallazgos tienen importantes
implicaciones para la salud pública en
Panamá, ya que evidencian la necesidad de
establecer intervalos de referencia propios y
contextualizados. Contar con IR nacionales
permitiría diseñar políticas públicas mejor
adaptadas a nuestra realidad epidemiológica,
reduciendo el riesgo de diagnósticos
erróneos y fortaleciendo las estrategias de
prevención y control de ENTs. En el futuro, se
deben realizar investigaciones que incluyan IR
para otros analitos de uso común en la
detección y el seguimiento de las ENT, como
pruebas de daño hepático, electrolitos
séricos, nitrógeno ureico en sangre (BUN) y
análisis de orina. Además, se deben realizar
nuevos estudios que evalúen los IR
específicos para la población
centroamericana. Los laboratorios clínicos
deben validar la transferencia de estos IR
según lo recomendado por las pautas del
CLSI. 
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Características basales seleccionadas de los participantes del estudio de 18 años o más, según
sexo. Encuesta Nacional de Salud de Panamá, 2019.

TABLA 1

Notas. N=Población ponderada; IC=Intervalo de confianza; µ=promedio; DE=Desviación estándar.

Intervalos de referencia nacionales para pruebas de hematología y bioquímica en individuos de 18
años y más. Encuesta Nacional de Salud de Panamá, 2019.

TABLA 2

Nota. 95% CI= intervalo de confianza 95%; *El límite inferior no pudo ser estimado, por lo que se calculó restando la diferencia del
doble del valor estimado menos el límite superior; **El límite superior no pudo ser estimado, por lo que se calculó restando la
diferencia del doble del valor estimado menos el límite inferior; ***El valor estimado, el límite superior y el inferior son iguales.
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Intervalos de referencia nacionales para pruebas de hematología y bioquímica en participantes de
18 años y más por sexo. Encuesta Nacional de Salud de Panamá, 2019

TABLA 3

Nota. 95% CI= intervalo de confianza 95%; *El límite inferior no pudo ser estimado, por lo que se calculó restando la diferencia del doble
del valor estimado menos el límite superior; ** El límite superior no pudo ser estimado, por lo que se calculó restando la diferencia del
doble del valor estimado menos el límite inferior; ***El valor estimado, el límite superior y el inferior son igual.
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Prevalencia de los principales síntomas y complicaciones
ginecológicas en pacientes diagnosticadas con Síndrome de
Ehlers-Danlos: Una revisión sistemática y Metaanálisis.

Abstract
Ehlers-Danlos syndrome is a genetic disorder that affects connective tissue and causes abnormal collagen
synthesis, which affects the skin, ligaments, joints, and blood vessels. Several studies corroborate that female
patient with this syndrome shows various gynecological symptoms and conditions such as dyspareunia,
vulvodynia, dysmenorrhea, and endometriosis. Therefore, the objective of this systematic review and meta-
analysis was to determine the prevalence of dyspareunia, dysmenorrhea, and endometriosis in patients
diagnosed with Ehlers-Danlos syndrome. This systematic review included seven studies that analyzed
patients with gynecological complications and diagnosed with Ehlers-Danlos syndrome. Of these, six were
used to measure the combined prevalence of endometriosis and dyspareunia, and only four were used to
determine the proportion of dysmenorrhea among patients. In this way, we found a combined prevalence of
78% (95% CI: 65 - 91) with dysmenorrhea, 53% (95% CI: 38 - 68) of patients with dyspareunia and 14% (95% CI:
6 - 23) with endometriosis. We can conclude that dysmenorrhea is the most prevalent gynecological symptom
in patients with Ehlers-Danlos syndrome, followed by dyspareunia. Endometriosis is a condition that occurs in
14% of these patients, so its evaluation should be considered in patients diagnosed with Ehlers-Danlos.

Keywords: Ehlers-Danlos syndrome, Prevalence, Systematic review, Meta-analysis.

Resumen
El síndrome de Ehlers-Danlos es un trastorno genético que afecta el tejido conectivo y causa una síntesis
anormal de colágeno, lo cual afecta la piel, ligamentos, articulaciones y vasos sanguíneos. Estudios indican que
pacientes femeninas con este síndrome presentan diferentes síntomas y condiciones ginecológicas como la
dispareunia, vulvodinia, dismenorrea y endometriosis. Por este motivo el objetivo de esta revisión sistemática fue
conocer cuál es la prevalencia de dispareunia, dismenorrea y endometriosis, en pacientes con diagnosticadas
con Síndrome de Ehlers-Danlos. Esta revisión sistemática incluyó 7 estudios que analizaron pacientes con
complicaciones ginecológicas y con diagnósticos de Ehlers-Danlos, de los cuales 6 fueron usados para calcular
la prevalencia combinada de endometriosis y dispareunia y apenas 4 fueron usados para conocer la proporción
de dismenorrea entre las pacientes. En este sentido encontramos una prevalencia combinada de 53% (IC del
95%: 38 - 68) de pacientes con dispareunia, 14% (IC del 95%: 6 - 23) con endometriosis y 78% (IC del 95%: 65 - 91)
con dismenorrea. Podemos concluir que la dismenorrea es el síntoma ginecológico más prevalente en pacientes
con Síndrome de Ehlers-Danlos, seguido de la dispareunia. La endometriosis es una condición que presenta 14%
en estas pacientes por lo que se debe considerar su evaluación en pacientes con diagnóstico de Ehlers-Danlos.

Palabras claves: Síndrome de Ehlers-Danlos, Prevalencia, Revisión Sistemática, Metaanálisis.

Revista Panameña de Laboratorio Clínico e Investigación Volumen 9 -  Número 1 Panamá, febrero, 2026 ISSN 2309-2955 - ISSN 2412-2920 (En Línea)

Prevalencia de Síndrome de Ehlers-Danlos. 30

Autores:

mailto:oaetmpan@gmail.com


Introducción

El síndrome de Ehlers-Danlos (SED) es un
trastorno genético que afecta el tejido
conectivo y causa una síntesis anormal de
colágeno, lo cual afecta la piel, ligamentos,
articulaciones y vasos sanguíneos (Ross &
Grahame, 2011). La prevalencia del síndrome
de Ehlers-Danlos varia de entre 1 en 2.500 a 1
en 5.000 habitantes, con una prevalencia
estimada entre 0.75% a 2%. A pesar de que
este síndrome afecta a ambos sexos de
todas las razas y grupos étnicos, se observan
diferencias según el sexo, ya que entre el 10
% y el 30 % de los pacientes diagnosticados
son masculinos, mientras que entre el 20 % y
el 40 % son del sexo femenino (Hurst et al.,
2014). Dependiendo de las manifestaciones
clínicas, este trastorno puede clasificarse en
trece subtipos reconocidos; el clásico (tipos I
y II), el hiperlaxo (tipo III) y el vascular (tipo IV)
son los más comunes y se heredan de forma
autosómica dominante. A pesar que cada uno
de estos subtipos presentan características
específicas, la fragilidad cutánea, laxitud
articular y anomalías vasculares son
fenotipos comunes entre todos los subtipos.
Sin embargo, estudios recientes destacan un
espectro mucho más amplio de trastornos
funcionales que afectan virtualmente a todos
los sistemas incluyendo síntomas en común
como disautonomía, trastornos
gastrointestinales, fibromialgia y síndrome de
fatiga crónica, entre otros (Castori et al.,
2011).

En relación con el sexo femenino, algunos
estudios reportan diferentes complicaciones
ginecológicas en pacientes con síndrome de
Ehlers-Danlos (Hurst et al., 2014). Entre
algunas de estas complicaciones reportadas
podemos destacar la dispareunia, vulvodinia y
endometriosis. Estas pacientes pueden
presentar una prevalencia de 77% de
dispareunia en comparación con el 20% de la

población general. (Castori et al., 2012;
Hugon-Rodin et al., 2016; Hurst et al., 2014).
Por otro lado, en Estados Unidos la vulvodinia,
afecta hasta al 8% de las mujeres que no
presentan una patología subyacente
identificable. (Reed et al., 2012; Bornstein et
al., 2016; Glayzer et al., 2021).

Estudios en mujeres adultas con todos los
tipos de SED muestran que entre el 33 % y el
76 % presentan sangrado menstrual
abundante (SMA) y entre el 72 % y el 93 %
presentan dismenorrea. Se ha planteado la
hipótesis de que las anomalías del tejido
conectivo y la fragilidad vascular contribuyen
al sangrado excesivo, la contractilidad uterina
alterada y la dismenorrea (Hernandez &
Dietrich, 2020).

El Sindrome de Ehlers-Danlos, al afectar la
integridad del tejido conectivo, puede
predisponer a disfunción pélvica. Estos
factores estructurales y neuromusculares
pueden favorecer la aparición de dolor pélvico
crónico, incluidos síntomas como la
dispareunia profunda y superficial. Cuando se
presenta conjuntamente con endometriosis,
condición que ya de por sí conlleva una alta
carga de dolor pélvico, la dispareunia puede
intensificarse, volviéndose más resistente al
tratamiento convencional y afectando
gravemente la calidad de vida. Por todo lo
antes expuesto, el objetivo de esta revisión
sistemática y metaanálisis es evaluar la
prevalencia de las principales complicaciones
ginecológicas en pacientes con Síndrome de
Ehlers-Danlos y los aspectos epidemiológicos
asociadas a las mismas.

Métodos

Pregunta de revisión

¿Cuál es la prevalencia de endometriosis y
dispareunia en pacientes con complicaciones
ginecológicas diagnosticadas con síndrome de
Ehlers-Danlos? 
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Criterios de inclusión

Esta revisión consideró estudios que
realizaron descripciones clínicas en pacientes
de consultas ginecológicas y que además
poseían diagnóstico confirmado para
síndrome de Ehlers-Danlos, con el fin de
determinar la prevalencia y factores
epidemiológicos asociados. 

Estrategia de búsqueda 

Se realizó una búsqueda inicial en MEDLINE
utilizando términos de índice MeSH y
palabras clave relacionadas. Esta búsqueda
fue seguida por un análisis de las palabras
clave en el texto del título, el resumen y los
términos de índice utilizados para describir
los artículos. Una segunda búsqueda,
utilizando todas las palabras clave y términos
de índice identificados, se realizó el 15 de
febrero de 2025 en las siguientes bases de
datos: Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud (LILACS), la base de
datos bibliográfica del Instituto Nacional de
Medicina de EE. UU. (Medline), la base de
datos de Elsevier (EMBASE), Web of Science y
SCOPUS. La búsqueda de índices médicos
MeSH incluyó los términos Ehlers-Danlos,
ginecología, Departamento de obstetricia y
ginecología y prevalencia. 

Evaluación de la calidad metodológica 

Los artículos seleccionados para la
recuperación de datos fueron analizados por
dos revisores independientes que evaluaron
la validez metodológica de cada texto antes
de su inclusión en esta revisión. 

Análisis de Calidad
 
La calidad de las publicaciones incluidas se
evaluó según los criterios derivados del método
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Se otorgaron puntos a los estudios que no
presentaron limitaciones en el diseño o la
ejecución (riesgo de sesgo), inconsistencia en
los resultados, evidencia basada en datos
indirectos, imprecisión ni sesgo de publicación.
Una puntuación de cuatro a cinco puntos se
consideró de alta calidad, tres puntos de calidad
moderada y de cero a dos puntos de baja
calidad. 

Extracción de datos 

Los datos se incorporaron al programa Review
Manager (RevMan 5.3) para su análisis. Se creó
una tabla de extracción de datos para evaluar la
calidad de los datos demográficos, la ubicación
del estudio, el tamaño de la muestra, el número
de casos, el número de positivos y la prueba
diagnóstica. 

Síntesis de datos 

Se utilizó el método de metaanálisis de modelos
de efectos aleatorios para analizar la
prevalencia agrupada de comorbilidades en
pacientes y casos mortales de COVID-19 en
diferentes partes del mundo. La heterogeneidad
entre los estudios se analizó mediante la prueba
de Higgins (I²), que muestra el porcentaje de
variación entre estudios. Estos análisis se
realizaron con el software STATA, versión 12
(StataCorp LLC, Texas, EE. UU.).

Resultados
 
Nuestra búsqueda arrojó 390 manuscritos
relacionados con las estrategias de búsqueda
utilizadas. Tras aplicar los criterios de exclusión
(textos duplicados, artículos relacionados con
otros temas, texto excluido por los criterios de
revisión o calidad del método), se consideraron
siete estudios para el análisis (Castori et al.,
2012; Hugon-Rodin et al., 2016; Hurst et al.,
2014; Glayzer et al., 2021; Hernandez & Dietrich,
2020; McIntosh et al., 1995; Sorokin et al., 1994),
(Figura 1). 
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Figura 1. Un diagrama de flujo de los pasos
realizados en la revisión sistemática.

Los estudios incluidos para calcular la
prevalencia general de las complicaciones
ginecológicas en pacientes con diagnóstico de
Ehlers-Danlos se muestran en la Tabla 1.
Tabla 1. Un resumen de los estudios incluidos. 

N.I. = No informado.

Según los criterios GRADE aplicados, los
estudios que cumplieron los criterios de
selección presentaron una alta calidad
metodológica, con una puntuación de cinco. La
prueba I² indicó una baja heterogeneidad entre
los estudios. No se evaluó el sesgo de
publicación porque los métodos disponibles
actualmente no se consideran útiles para
estudios de proporciones. 
Prevalencia general de Dispareunia, Dismenorrea y
Endometriosis.
En los siete estudios incluidos fueron analizadas
un total de 2,550 pacientes, las cuales
presentaban diversas complicaciones
ginecológicas incluyendo dispareunia,
dismenorrea y endometriosis.

De estos estudios apenas cuatro poseían
información del país donde se desarrollo la
investigación siendo ellos Estados Unidos,
Francia e Italia. Por otro lado, apenas tres
manuscritos detallaban la edad media de las
pacientes siendo entre 37 a 38 años.

Las comorbilidades reportadas en estos
estudios incluyeron: menstruación irregular,
menorragia, metrorragia, dismenorrea,
vulvodinia, dispareunia profunda, intromisión
dispareunia, endometriosis, ovarios poliquistico,
quiste endometrial, fibroma uterino, hipertrofia
endometrial.

De los siete estudios incluidos en esta revisión
sistemática, seis fueron utilizados para calcular
la prevalencia general dispareunia y
endometriosis, mientras que apenas cuatro
fueron utilizados para conocer la prevalencia de
dismenorrea, entre las pacientes diagnosticadas
con síndrome de Ehlers-Danlos.

Al realizar el metaanálisis de efecto aleatorio
corroboramos que la prevalencia combinada de
dispareunia en pacientes diagnosticadas con
Ehlers-Danlos fue de 53% (IC del 95%: 38 - 68)
como se observa en la Figura 2.

Figura 2. Diagrama de flujo de metaanálisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de dispareunia en pacientes con diagnóstico de
Síndrome de Ehlers-Danlos.
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Por otro lado, la prevalencia combinada de
pacientes con endometriosis calculada fue de
14% (IC del 95%: 6 - 23) Figura 3. 

Figura 3. Diagrama de flujo de metanálisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de endometriosis en pacientes con diagnóstico
de Síndrome de Ehlers-Danlos.

Finalmente, entre los cuatros estudios
analizados por dismenorrea fue calculada una
prevalencia combinada de 78% (IC del 95%: 65 -
91) Figura 4.

Figura 4. Diagrama de flujo de metanálisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de dismenorrea en pacientes con diagnóstico de
Síndrome de Ehlers-Danlos.

Discusión

En este estudio observamos que la prevalencia
combinada de dismenorrea entre las pacientes
diagnosticadas con Síndrome de Ehlers-Danlos
es de 78%, seguida de la dispareunia con 53%.
Por otro lado, la endometriosis estuvo presente
en 14%. 

Con base en nuestros resultados, podemos
inferir que la dispareunia representa una
manifestación clínica de alta relevancia en
mujeres con diagnóstico de síndrome de Ehlers-
Danlos (SED), particularmente en aquellas con
diagnóstico asociado de dismenorrea y en
menor medida a la endometriosis. En este
contexto, podemos suponer que el dolor durante
las relaciones sexuales no solo es un síntoma
frecuente, sino también un marcador del
compromiso multisistémico característico de
estas pacientes.

Además, la dispareunia en estas pacientes no
debe subestimarse, ya que suele tener un
impacto significativo en la salud sexual, las
relaciones interpersonales, la autoestima y el
bienestar emocional. A menudo, las pacientes
experimentan retrasos en el diagnóstico y una
medicalización incompleta de sus síntomas, lo
que contribuye a una mayor frustración y
sufrimiento psicológico.

En nuestro estudio observamos que la
dismenorrea es el segundo síntoma más
frecuente en las pacientes con SED, Su
relevancia clínica se puede manifiestar no solo
como un componente del dolor pélvico crónico,
sino también como un marcador de disfunción
ginecológica más compleja en este grupo de
pacientes. Este tipo de dolor no solo
compromete la calidad de vida, sino que
también interfiere con la actividad académica,
laboral y social, afectando de forma significativa
el bienestar general.
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La identificación de dismenorrea como un
síntoma prominente en pacientes con SED
puede servir como señal de alerta clínica para la
evaluación de comorbilidades ginecológicas
como la endometriosis y para la instauración de
tratamientos integrales. En este sentido, un
enfoque multidisciplinario que integre
ginecología, reumatología, fisioterapia y manejo
del dolor resulta esencial para ofrecer
soluciones efectivas y personalizadas.

Al desarrollar este estudio, encontramos varias
limitaciones. En primer lugar, no todos los
estudios reportaron datos epidemiológicos y
clínicos (edad, síntomas y condiciones clínicas).
En segundo lugar, en los estudios de
metaanálisis se recomienda que el sesgo de
publicación se evalúe siempre mediante
métodos estadísticos. Sin embargo, los
métodos actualmente disponibles, como el
gráfico de embudo y la prueba de regresión de
Egger, no se consideran herramientas útiles en
estudios sobre proporciones.

Conclusiones

Podemos concluir que la dismenorrea es el
síntoma ginecológico más prevalente en
pacientes con Síndrome de Ehlers-Danlos,
seguido de la dispareunia. La endometriosis es
una condición que se presenta en 14% por lo
que se debe considerar su evaluación en
pacientes con diagnóstico de Ehlers-Danlos. Por
todo lo expuesto debemos considerar que, en la
práctica clínica, la identificación temprana de
estos síntomas y condiciones puede ofrecer una
ventana diagnóstica y terapéutica clave,
permitiendo abordajes interdisciplinarios que
integren ginecología, fisioterapia de suelo
pélvico, manejo del dolor y salud mental.
Reconocer estos síntomas como parte integral
del cuadro clínico puede ayudar a personalizar el
tratamiento y mejorar los desenlaces a largo
plazo.
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Determinación de variaciones genéticas relacionadas a
enfermedades neurodegenerativas mediante secuenciación
masiva por exoma clínico de personas mayores de Panamá.

Abstract
Neurodegenerative diseases (ND) represent a growing worldwide problem due to the increase in population
aging that is advancing rapidly and where age is the most recognized risk factor for the development of
multiple ND. Population aging is occurring more rapidly in low- and middle-income countries, such as Panama,
making it a priority for the country to identify genetic factors associated with these conditions at an early
stage, which is necessary information for the development of effective preventive and therapeutic strategies.
The objective of this study was to identify genetic variants related to ND in older adults in Panama. A total of
44 DNA samples from participants ≥ 50 years recruited in the community by the Panama Aging Research
Initiative-Health Disparities (PARI-HD) were analyzed by massive sequencing using clinical exome. The data
obtained were analyzed using a customized virtual panel for the identification of variants in 138 genes related
to ND. A total of 294 genetic variants were identified, 73.9% being benign, 20.7% variants of uncertain
significance (VUS), 3.4% probably pathogenic and 2.0% pathogenic. Presenting variants such as CR1 and
TREM2 related to Alzheimer's disease, PRKN, NEFH and GIGYF2 related to Parkinson's disease, HLA-DRB1
with multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis and GRN variant related to frontotemporal dementia.
This study establishes the basis for a better understanding of genetic risk factors in our population, and is
conducive to the integration of massive sequencing as a tool for the personalization of the clinical
management of these pathologies.

Resumen
Las enfermedades neurodegenerativas (EN) son un problema creciente sobre la población mundial debido al
incremento del envejecimiento poblacional que avanza rápidamente y en donde la edad es el factor de riesgo más
reconocido para el desarrollo de múltiples EN. El envejecimiento poblacional está ocurriendo más rápidamente en
países de bajo y mediano ingreso, como lo es Panamá, por lo que resulta prioritario para el país, la identificación
temprana de factores genéticos asociados a estas condiciones, información necesaria para el desarrollo de
estrategias preventivas y terapéuticas efectivas. Este estudio tuvo como objetivo identificar variantes genéticas
relacionadas a EN en adultos mayores de Panamá. Un total de 44 muestras de ADN de participantes ≥ 50 años
reclutados en la comunidad por la Iniciativa de Investigación sobre el envejecimiento en Panamá-Disparidades de
Salud (PARI-HD) fueron analizadas por secuenciación masiva utilizando exoma clínico. Los datos obtenidos fueron
analizados utilizando un panel virtual personalizado para la identificación de variantes en 138 genes relacionados
con EN. Se identificaron un total de 294 variantes genéticas, resultando el 73,9% benignas, el 20,7% variantes de
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variantes de significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés), el 3,4% probablemente patogénicas y el 2,0%
patogénicas. Presentando variantes como CR1 y TREM2 relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, PRKN,
NEFH y GIGYF2 relacionadas con la enfermedad de Parkinson, HLA-DRB1 con la esclerosis múltiple, esclerosis
lateral amiotrófica y la variante GRN relacionada con la demencia frontotemporal. Este estudio establece las bases
para una mejor comprensión de los factores de riesgo genéticos en nuestra población, y que propicia a la
integración de la secuenciación masiva como herramienta para la personalización del manejo clínico de estas
patologías.

Introducción

Las enfermedades neurodegenerativas (EN)
como la Enfermedad de Alzheimer (EA),
Enfermedad de Parkinson (EP), Esclerosis
Lateral Amiotrófica (ELA), Demencia
Frontrotemporal, Demencia por cuerpos de
Lewy, Distonia y Demencia de inicio
temprano, entre otras, son un problema
creciente a nivel mundial debido a su
estrecha relación con el envejecimiento
poblacional. Dos de cada tres personas en
edad avanzada viven en las regiones de
Latinoamérica, el Caribe y Asia, este número
se incrementará en el 2050 a 4 de 57
(Alvarez-Mora et al., 2023) representando
para Panamá un aumento del 24% de la
población. De acuerdo con las estadísticas
sanitarias mundiales, durante el 2019 la
Organización Mundial de Salud reporta que
hubo un incremento a 7 de 10 (44%) la
frecuencia de muertes en el mundo causadas
por enfermedades no transmisibles,
posicionando la Enfermedad de Alzheimer en
tercer lugar tanto en América como en Europa
representando el 60% a 80% en los casos de
demencia, destacando a las mujeres como el
grupo más afectado (Alzheimer’s
Association., 2023) (Organización Mundial de
la Salud, 2020).
Por tanto, la identificación temprana de
factores genéticos asociados a estas
condiciones es crucial para el desarrollo de
estrategias preventivas y terapéuticas
efectivas.

Se han logrado grandes avances en nuestra
capacidad para determinar la etiología
genética de muchas enfermedades
neurológicas mediante la utilización de
plataformas de secuenciación de nueva
generación (NGS por su sigla en inglés). Esta
tecnología ha proporcionado nuevos avances
en la búsqueda de los mecanismos
causantes de las enfermedades neurológicas
(Bras et al., 2012). La utilización de NGS
ofrece la posibilidad de tamizar regiones
regulatorias de proteínas codificantes y no
codificantes de los genes candidatos a
biomarcadores, así, generar conocimiento
sobre cómo se pueden determinar diferentes
perfiles de genes como factores de riesgo
para la aparición de las EN en la población
panameña donde podría ayudar a dirigir una
atención personalizada al individuo
beneficiando el pronóstico de la enfermedad.
Este estudio tuvo como propósito la
determinación de variaciones genéticas
vinculadas a enfermedades
neurodegenerativas en una muestra de
personas mayores de Panamá mediante
técnica NGS por exoma clínico.

MATERIALES Y MÉTODOS

Características y tamaño de la muestra

Se realizó un estudio analítico descriptivo y
observacional de una submuestra de 44
participantes reclutados por La Iniciativa
Panameña de Investigación sobre el
Envejecimiento- Disparidades en Salud (PARI-
HD).
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PARI-HD es un estudio longitudinal sobre la
salud cognitiva y funcional de los adultos
mayores en Panamá, donde se reclutan
personas de 50 o más años de edad,
alfabetizados y sin demencia reclutados en la
comunidad mediante muestreo por
conveniencia a través de medios de
comunicación disponibles, de boca a boca y
la divulgación en la comunidad. 

Extracción de ADN

El ADN de los participantes fue extraído a partir
de muestras sanguíneas, utilizando el kit BIO-
TEK D3392-02 E.Z.N.A.® Blood DNA, basado en
el sistema de columnas con membrana de gel
de sílice. Se determinó la concentración de las
muestras de ADN por espectrofotometría con un
multilector de absorbancia EPOCH™ (BioTek).

Evaluación de la integridad de la muestra

Se seleccionaron las muestras más adecuadas
para la secuenciación NGS considerando como
criterio una cuantificación del ADN ≥30 ng/µl,
una ratio de pureza 260/280 ≥1.6 y una gráfica
dentro de una absorbancia 10 mm hasta de 0.9
en una longitud de onda de 260 nm obtenido con
Nanodrop 2000 (Thermo Scientific™). Además,
se realizó electroforesis en gel de agarosa al
0.7% en buffer TBE 1X, visualizando el ADN con
GelRed® y aplicando 100V durante 40-60
minutos.

Construcción de librerías, secuenciación

Para la construcción de librerías, se utilizó kit
de preparación de ADN enriquecido (Illumina).
Se utilizaron ≥50 ng de ADN por muestra para
obtener librerías enriquecidas e indexadas.
Estas fueron desnaturalizadas e introducidas
en el secuenciador NextSeq 550 (NB552767),
ubicado en las instalaciones del Laboratorio
de Genómica del INDICASAT.AIP (Instituto de
Investigaciones Científicas y Servicios de Alta
Tecnología), Ciudad de Panamá. Y los datos
generados se almacenaron en la plataforma
BaseSpace® Sequence Hub de Illumina.

Análisis de los datos de secuenciación 

El análisis primario de los datos se realizó
con el software Sequencing Analysis Viewer,
evaluando los parámetros de calidad de la
corrida. El análisis secundario se llevó a cabo
con DRAGEN, una herramienta en la nube de
BaseSpace, que permitió ensamblar las
lecturas, filtrarlas por calidad y alinearlas con
un genoma de referencia a partir de archivos
FastQ. Finalmente, en el análisis terciario, se
utilizaron los archivos VCF obtenidos para
identificar y clasificar variantes mediante la
plataforma Franklin (Genoox). En la tabla 1, se
presenta el listado de genes incluido en el
panel virtual para el análisis de los datos se
secuenciación.

Tabla 1. Listado de genes incluidos en panel virtual
para determinar variantes genéticas relacionadas a
Enfermedades neurodegenerativas en muestra de
estudio.

Consideraciones éticas

Las muestras que se analizaron pertenecen a
participantes reclutados en la cohorte comunitaria de
PARI-HD, protocolo denominado “Estudio de
cohortes prospectivo para evaluar el valor
diagnóstico y pronóstico de biomarcadores en
sangre para el deterioro cognitivo leve y la progresión
a la enfermedad de Alzheimer”.
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(Escala de Depresión Geriátrica de 15 ítem), y
la prueba MMSE (Mini Prueba del Estado
Mental), una evaluación neuropsicológica que
emplea un puntaje de corte de 25 para
determinar la presencia de deterioro cognitivo
global, esta reveló que ninguno de los
participantes presentaba deterioro, ya que
todos obtuvieron puntajes superiores a 25.
Sin embargo, muchos de los participantes
(43.2%) reportaron quejas subjetivas de
memoria.

Tabla 2. Características demográficas y clínicas de
la muestra de estudio.

La cual cuenta con la aprobación del comité
Institucional de Ética e investigación de la
Caja de Seguro Social, Pol. Manuel Ferrer
Valdés (CIEI-CSS-P-083-16). Este protocolo
también está registrado en RESEGIS (código
35).

Se ejecutó un análisis descriptivo calculando
las frecuencias y porcentajes para las
variables categóricas y medias y desviación
estándar para las variables continuas. Se
realizó un análisis descriptivo de variantes
genéticas encontradas en la muestra
analizada, incluyendo el reporte de la
frecuencia de presentación de variantes
repetidas en la muestra, con su intervalo de
confianza al 95%.

RESULTADOS

Características demográficas y clínicas de la
muestra de estudio.

Las características demográficas y clínicas
de la muestra se resumen en la Tabla 2. Los
participantes eran en su mayoría mujeres
(70.5%) con una edad media de 70.3 años (DE
= 7.4). Los participantes completaron 15.3
años de educación formal (DE = 4.2), y la
mayoría de la muestra obtuvo un título
universitario (52.3%). Las mediciones del
índice de masa corporal (IMC) (M = 27,5
kg/m2, DE = 3.6) indicaron que la mayoría de
participantes tenía sobrepeso (79.5%). Los
participantes declararon padecer al menos
una enfermedad crónica en 84% de los casos,
de las cuales las más comunes eran la
hipertensión (52.3%), la osteoporosis (29.5%)
y diabetes (22.7%). Además, los participantes
declararon tener dificultades para dormir
(45.5%), deficiencias visuales (29.5%),
tabaquismo pasado o actual (34.1%) y
polifarmacia (22.7%). Una proporción menor
de participantes cumplía los criterios de
depresión geriátrica (15.9%) según el GDS-15
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Resultados de la secuenciación y análisis
primario

Se generaron 149.4 Gbp de información
cumpliendo con todas las métricas de
calidad, incluyendo controles de calidad de
las lecturas por línea y la celda de flujo. Las
métricas de lectura registradas se presentan
en la tabla 3.
Tabla 3. Métrica de lectura de secuenciación
masiva ejecutada.

El análisis primario demostró que el 93.0% de
las lecturas fueron identificadas por índices y
el 6.9% representó el porcentaje de
conglomerados que pasaron el filtro y no
pudieron ser asignados a un índice. El
coeficiente de variación para el número de
recuentos en todos los índices del carril 1 fue
de 0.6 y los valores mínimos y máximos de
representación para cualquier índice fue de
0.6 y 5.0, respectivamente. Las métricas de
calidad de la indexación para los carriles 2, 3
y 4, son similares a los presentados con el
carril 1 y donde se confirma que todas las
muestras indexadas estén correctamente
representadas. Las puntuaciones de calidad
de la secuenciación miden la probabilidad de
que se llame incorrectamente a una base. La
gráfica Q-Score (Figura 1) evalúa la
distribución del número de bases por
puntuación de calidad de la corrida
acumulativa que fue de 132.9 G,
representando el 87.8%. Solo se incluyen las
bases de las lecturas que pasan el filtro de
calidad.

Figura 1. Gráfica de puntaje de calidad. El
mapa de calor Q-Score proporciona una
visión general de las puntuaciones de calidad
en todos los ciclos donde para los primeros
100 ciclos en ambas superficies se alcanza
no menos del 80% del puntaje de calidad. Los
datos por carril permiten ver métricas de
calidad por carril, la densidad de los clústeres
ejecutadas fue similar, con un promedio total
de los 4 carriles en 205.5 ± 6.3 K/mm². Los
resultados sobre la densidad de clústeres
obtenida se mantienen en el rango
recomendado por la casa comercial que es
de 170–220 K/mm² utilizando el equipo
NetSeq. Se determinó la densidad óptima de
clústeres para examinar la diferencia en las
métricas de calidad entre carriles. En la figura
2 se muestra que para todos los carriles la
densidad de los clústeres ejecutadas fue
similar, con un promedio total de los 4
carriles en 205.5 ± 6.3 K/mm². Los resultados
sobre la densidad de clústeres obtenida se
mantienen en el rango recomendado por el
fabricante que es de 170–220 K/mm²
utilizando el equipo NetSeq.

Figura 2. Gráfica de datos por carril. Se presentan
los resultados de calidad por carril sobre la densidad
de clústeres alcanzada en la corrida de
secuenciación.
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Resultados de la secuenciación y análisis
secundario

El análisis secundario consistió en ensamblar
las lecturas obtenidas durante la
secuenciación con el genoma humano de
referencia Homo sapiens (1000 Genomes
hg38-altmaskedv3-graph-enabled) utilizando
el software DRAGEN. Mediante este análisis
las lecturas se evaluaron y filtraron según su
calidad. Hay cuatro grupos diferentes de
métricas que se generan en diferentes etapas
del análisis: Métricas de enriquecimiento,
Mapeo y alineación, VCF, Métricas de
duración y Métricas e informes de
enriquecimiento. En promedio, el 99.3% de las
lecturas obtenidas pasaron el filtro de
alineación con el genoma de referencia, por
tanto, el 73.4% de las lecturas resultaron
enriquecidas con el alineamiento. 

Asimismo, a nivel de bases, el 99.3% de los
nucleótidos identificados durante la
secuenciación se alinearon con el genoma de
referencia. La longitud mediana del promedio
fragmento secuenciados fue de 206.7 ±84.4,
con un rango de 33.1-628.0. 

Sin embargo, solo se alcanzó un porcentaje
de cobertura con una profundidad de 20X del
30.1%. con respecto a las variantes, se
identificaron en promedio 13,827 variantes de
un solo nucleótido y 1,166
inserciones/deleciones (indels).

Resultados de la secuenciación y análisis
terciario

Para el análisis terciario, utilizando la
plataforma en línea Franklin, se utilizaron los
archivos VCF. Se filtraron los resultados
mediante la aplicación de un panel virtual
personalizado que incluyó 138 genes. En un
total de 44 muestras incluidas en el análisis, 

se identificaron 294 variaciones genéticas
que han sido vinculadas a enfermedades
neurodegenerativas. De estas variables
genéticas, 217(73.9%) son benignas,
61(20.7%) variantes de significado incierto
(VUS), 10(3.4%) variantes como
probablemente patogénicas y 6(2.0%) como
patogénica (Figura 3). 

Figura 3. Porcentaje de variantes asociadas a
enfermedades neurodegenerativas.

En la tabla 4 se describen las variantes asociadas a
cada enfermedad. Para la enfermedad de Alzheimer,
se encontraron un total de 4 variantes distribuidas en
los genes CR1 y TREM2. De estas, 1 variante fue
clasificada como benigna (25%) y correspondió a
CR1 (c.6151A>G), con una frecuencia del 9.1%. Las
otras 3 variantes (75%) fueron clasificadas como
VUS (variantes de significado incierto): CR1
(c.1333A>G), CR1 (c.1253-9_1253-8insG) y TREM2
(c.469C>T), cada una con una frecuencia del 9.1%.
Esto refleja que la mayoría de las variantes
asociadas a Alzheimer en esta muestra son inciertas
respecto a su patogenicidad. 

En las variantes relacionadas con ELA, se identificó
una única variante en el gen NEFH (c.1973_1978del),
clasificada como VUS (100%), con una frecuencia
del 9.1%. Esto indica que no se detectaron variantes
benignas o patogénicas claras en esta muestra para
ELA. En las variantes asociadas a Esclerosis Múltiple
(EM), se identificó una única variante en el gen HLA-
DRB1 (c.41C>T), clasificada como VUS (100%), con
una frecuencia del 13.6%. 
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Discusión

El presente estudio utilizó secuenciación
masiva (NGS) por exoma clínico para
identificar variantes genéticas asociadas con
enfermedades neurodegenerativas en
muestras de ADN de personas ≥60 años de
Panamá.

Sobre el rendimiento de la corrida de
secuenciación y análisis primario podemos
resaltar que se generaron 149.4 Gbp de datos
en un total de 318 ciclos. El porcentaje de
bases con Q30 fue del 87.8%, un valor que
supera el umbral mínimo de calidad para
proyectos de secuenciación poblacional y
asegura una baja tasa de errores en las
lecturas. Estudios previos han demostrado
que porcentajes de Q30 por encima del 80%
son fundamentales para garantizar
resultados reproducibles en análisis
genómicos de alto rendimiento. Por ejemplo,
se ha reportado valores de Q30 superiores al
85% en análisis realizados con
secuenciadores Illumina (Goodwin et al.,
2016), destacando su importancia para
estudios de poblaciones humanas y
animales. Asimismo, se ha documentado que
tecnologías como Illumina HiSeq 2000 y
MiSeq presentan Q30 consistentes alrededor
del 90% en corridas de hasta 300 ciclos,
mientras que otros métodos, como Ion
Torrent, tienden a mostrar una caída en
calidad en lecturas largas (Quail et al., 2012).

El mapa de calor mostró ligeras disminuciones en la
calidad de las bases (>80% Q30) en ciclos
posteriores, lo cual es consistente con lo reportado
en la literatura debido a errores acumulados en
lecturas largas. Según algunos autores (Quail et al.,
2008) en plataformas Illumina como HiSeq 2000 y
MiSeq, la calidad de las bases tiende a decrecer en
los últimos ciclos, con porcentajes de Q30 que caen
de un promedio de 85%-90%

Este hallazgo sugiere que no se encontraron
variantes benignas ni patogénicas conocidas
relacionadas con EM en esta muestra. En las
variantes asociadas a Demencia
Frontotemporal, se identificó una variante en
el gen GRN (c.1973_1978del). Esta variante
fue clasificada como VUS (variante de
significado incierto), con una frecuencia del
9.1% (4 de 44 muestras). Esto indica que no
se detectaron variantes benignas o
patogénicas claras asociadas con Demencia
Frontotemporal en esta muestra. En las
variantes asociadas a Enfermedad de
Parkinson (EP) identificadas en las 44
muestras, se encontraron un total de tres
variantes distribuidas en los genes PRKN,
NEFH y GIGYF2. De estas, dos variantes
fueron clasificadas como benignas (66.7%) y
se localizaron en los genes PRKN (c.500G>A)
y GIGYF2 (c.3626_3646del), cada una con una
frecuencia de aparición del 9.1%. La variante
restante, NEFH (c.1973_1978del), fue
categorizada como una variante de
significado incierto (VUS), representando el
33.3% de las variantes asociadas a EP, con
una frecuencia del 9.1%. Estos hallazgos
reflejan que la mayoría de las variantes
relacionadas con Parkinson en esta muestra
fueron benignas.

Tabla 4. Variantes genéticas que comparten
los participantes de la muestra de estudio
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referencia empleado, el cual fue GRCh38, en
donde la última versión del genoma de
referencia humano fue publicada por el
Genome Reference Consortium en 2013, un
esfuerzo conjunto entre el National Center for
Biotechnology Information (NCBI), el
European Bioinformatics Institute (EBI) y el
Wellcome Trust Sanger Institute (Genome
Reference Consortium, 2013) . Este valor está
en el rango superior de calidad esperada para
estudios de secuenciación de alto
rendimiento, donde típicamente se reportan
valores >95% (Sims et al., 2014). El
enriquecimiento de lecturas dirigidas osciló
entre 70% y 84%, lo que indica una alta
especificidad del diseño experimental para
capturar las regiones objetivo (Gnirke et al.,
2009).

Sobre los hallazgos genéticos y las variantes de
relevancia identificadas podemos mencionar el gen
HLA-DRB1: Variantes como c.41C>T con
polimorfismo rs9270302 y c.640_641insTG con
polimorfismo rs35837054, asociadas a esclerosis
múltiple (EM), fueron recurrentes en el análisis. Este
hallazgo es consistente con estudios previos que
identifican a HLA-DRB1 como uno de los principales
loci genéticos asociados con predisposición a EM
(Sawcer et al., 2014). Para el gen NOTCH3
(c.3058G>T) con polimorfismo rs35769976, el cual
ha sido relacionado con enfermedades
cerebrovasculares; su presencia en este análisis
refuerza su relevancia clínica y concuerda con
hallazgos reportados anteriormente (Joutel et al.,
1996). En el gen CR1 (c.1333A>G) con polimorfismo
rs3818565: Clasificada como VUS, está relacionada
con la enfermedad de Alzheimer en la literatura. Sin
embargo, estudios previos señalan que su impacto
puede variar dependiendo del contexto genético y
ambiental, subrayando la necesidad de análisis
adicionales (Lambert et al., 2013). A pesar de la
concordancia general con la literatura, se
identificaron ciertos puntos que merecen atención.
Por un lado, algunas variantes consideradas
benignas en este análisis, como ABCA7, 

al inicio de la corrida a valores de 75%-80%
hacia el final, particularmente en lecturas
mayores a 250 pb. Además (Fleige & Pfaff,
2006) señalaron que estas disminuciones en
calidad pueden impactar la precisión en la
identificación de variantes genómicas
complejas, como las inserciones y deleciones
en regiones de baja complejidad. Sin
embargo (Glenn, 2011) argumenta que, a
pesar de estas limitaciones, los valores de
Q30 >80% son aceptables para la mayoría de
los análisis genómicos, siempre y cuando se
utilicen herramientas de corrección
bioinformática para mitigar errores
acumulativos.

La densidad promedio de clústeres alcanzada
(205.5 K/mm²) estuvo dentro del rango
óptimo (170–220 K/mm²) recomendado por
el fabricante del equipo NextSeq 550,
garantizando lecturas eficientes y una
distribución uniforme de las muestras en la
celda de flujo (Bentley et al., 2008). Johnson y
colaboradores (Johnson et al., 2019)
analizaron densidades de clústeres en
proyectos de microbioma humano (n = 300
muestras) utilizando secuenciadores
NovaSeq y encontraron que densidades
mayores a 230 K/mm² aumentaron los
índices de error en regiones repetitivas,
especialmente en amplicones largos (>500
pb). 

En contraste, valores dentro del rango óptimo
(170–220 K/mm²) aseguraron una cobertura
uniforme de las regiones génicas y una tasa
de éxito superior al 95% en la identificación
de variantes. Sobre el análisis secundario
podemos destacar que el porcentaje de
lecturas alineadas superó el 99% en todas las
muestras, reflejando tanto la calidad de las
lecturas como la precisión del genoma de
referencia empleado, el cual fue GRCh38, en
donde la última versión del genoma de 
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como aquellas con un alto contenido de bases
guanina (G), citosina (C) o regiones repetitivas, son
conocidas por ser más difíciles de capturar y
amplificar durante la preparación de librerías. Esto es
un desafío técnico común en estudios de exoma
(Clark et al., 2011)

Este estudio presenta varias limitaciones. Primero,
un tamaño de muestra limitado para establecer
asociaciones estadísticamente significativas.
Segundo, muestra de estudio fue obtenida de
participantes reclutados por PARI-HD en Panamá, lo
que podría afectar la representatividad de la
población y restringir la generalización de los
hallazgos. Tercero, el enfoque metodológico
aplicado por exoma, excluye la identificación de
variantes regulatorias e intrónicas que pueden ser
relevantes en ciertas patologías. Por último, la base
de datos utilizada para la interpretación de los datos
de la secuenciación podría estar subrepresentadas
para variantes específicas de poblaciones
latinoamericanas.

Conclusión

Este estudio demuestra la aplicabilidad de la
secuenciación masiva utilizando exoma clínico para
la identificación de variantes genéticas asociadas
con enfermedades neurodegenerativas, destacando
hallazgos relevantes y congruentes con la literatura.
Sin embargo, las limitaciones técnicas y
poblacionales resaltan la necesidad de
investigaciones futuras que optimicen la sensibilidad
de la metodología y amplíen la interpretación de las
variantes en contextos poblacionales diversos.
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Fuente: Determinación de variaciones genéticas relacionadas a
enfermedades neurodegenerativas mediante secuenciación masiva por
exoma clínico de personas mayores de Panamá.
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Frecuencia de alteraciones cromosómicas encontradas en
cariotipos de sangre periférica realizados en el Laboratorio de
Genética y Genómica del Hospital del Niño - Dr. José Renán
Esquivel, años 2015 a 2019.

Abstract
To describe the chromosomal alterations found in peripheral blood karyotypes performed at the Genetics and
Genomics Laboratory of the Hospital del Niño of Panama, Dr. José Renán Esquivel, during the years 2015 to 2019.
A descriptive, cross-sectional study with a quantitative approach was conducted. During this period, a total of 835
chromosomal analyses were performed on peripheral blood lymphocytes. Of these, 336 patients presented some
type of chromosomal alteration. Among them, 85% (285 patients) had numerical chromosomal alterations, while
15% (51 patients) had structural chromosomal alterations, with numerical alterations being the most frequent.
Among numerical alterations, Trisomy 21 (Down Syndrome) was the most common, representing 85% of these
cases. Other alterations included Turner Syndrome (5%), Trisomy 13 (4%), Trisomy 18 (3%), and less frequently,
Klinefelter Syndrome and mosaicism cases (1%). Regarding structural chromosomal alterations, the most frequent
were Robertsonian translocations (31%), followed by heterochromatin+ (20%), deletions (16%), and inversions
(12%). Less common alterations included duplications, isochromosomes, additional material, insertions, and fragile
sites. The findings of this study partially align with previous research conducted in Argentina (Aiassa and Gorlat,
2010) and Chile (Estay et al., 2007). These studies also reported a predominance of numerical alterations,
particularly Trisomy 21. However, differences were observed in the frequency of structural alterations: deletions
were more common in Argentina, whereas translocations were more frequent in Chile and Panama. Numerical
chromosomal alterations, particularly Trisomy 21, were the most common in the studied population, highlighting the
importance of early cytogenetic diagnosis in pediatric patients.

Keywords: alteration, chromosome, karyotypes, gene.

Resumen
Describir las alteraciones cromosómicas encontradas en cariotipos de sangre periférica realizados en el Laboratorio
de Genética y Genómica del Hospital del Niño de Panamá Dr. José Renán Esquivel, años 2015 a 2019. Se llevó a cabo
un estudio descriptivo, de enfoque cuantitativo y corte transversal. Durante este período, se analizaron un total de 835
estudios cromosómicos en linfocitos de sangre periférica. De estos, 336 pacientes presentaron algún tipo de
alteración cromosómica, mostraron que el 85% (285 pacientes) presentó alteraciones cromosómicas numéricas,
mientras que el 15% (51 pacientes) tuvo alteraciones cromosómicas estructurales, siendo las alteraciones
cromosómicas numéricas las más frecuentes. Entre las alteraciones numéricas, la Trisomía 21 (Síndrome de Down)
fue la más común, representando el 85% de estos casos. Otras alteraciones incluyeron el Síndrome de Turner (5%),
Trisomía 13 (4%), Trisomía 18 (3%) y, con menor frecuencia, el Síndrome de Klinefelter y casos de mosaicismo (1%).
En cuanto a las alteraciones cromosómicas estructurales, las más frecuentes fueron las translocaciones
Robertsonianas (31%), seguidas por heterocromatina + (20%), deleciones (16%) e inversiones (12%). Otras
alteraciones menos comunes incluyeron duplicaciones, isocromosomas, material adicional, inserciones y sitios
frágiles. Los hallazgos de este estudio coinciden parcialmente con investigaciones previas realizadas en Argentina
(Aiassa y Gorlat, 2010) y Chile (Estay et al., 2007).
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En estos estudios también se reporta un predominio de alteraciones numéricas, especialmente la Trisomía 21. Sin
embargo, existen diferencias en la frecuencia de las alteraciones estructurales: en Argentina predominan las
deleciones, mientras que en Chile y Panamá destacan las translocaciones. Las alteraciones cromosómicas
numéricas, particularmente la Trisomía 21, fueron las más comunes en la población estudiada, lo que refuerza la
importancia del diagnóstico citogenético temprano en pediatría.

Palabras Clave: alteración, cariotipos. cromosoma, gen

Introducción

Los cromosomas poseen un centrómero que
los divide en dos partes: el brazo corto (p) y el
brazo largo (q). Ambos están formados por
una molécula de ADN que conserva su
estructura con el apoyo de otras moléculas.
(Esparza-García E., 2017).

El ser humano posee 46 cromosomas
organizados en 23 pares. De estos, 22 pares
son autosomas y 1 par corresponde a los
cromosomas sexuales: XX en mujeres y XY
en hombres.(Nazer H J, Jun. 2003).

El cariotipo es el ordenamiento de los
cromosomas según su centrómero, tamaño y
forma; evalúa el número y estructura de los
cromosomas para poder detectar las posibles
alteraciones o anomalías.(Blanco PI, 2013).

Las alteraciones cromosómicas pueden ser
numéricas o estructurales. En las
alteraciones cromosómicas numéricas están
conformadas por las trisomías o
monosomías: Trisomía 21 (Síndrome de
Down), Trisomía 13 (Síndrome de Patau),
Trisomía 18 (Síndrome de Edwards),
Monosomía del X (Síndrome de Turner) y
Síndrome de Klinefelter (47, XXY); y las
alteraciones cromosómicas estructurales por
(ganancia o pérdida y por intercambio de
material genético entre cromosomas):
deleciones, duplicaciones, translocaciones
(recíprocas o Robertsonianas), inversiones y
en anillos. (Esparza-García E., 2017). (Nazer H
J, Jun. 2003).

También pueden producirse alteraciones
cromosómicas de tipo: balanceadas, cuando
se ha producido una alteración, pero no ha
afectado a la cantidad de material
cromosómico; y no balanceadas, cuando la
alteración produce pérdida o ganancia de
material cromosómico. Estas alteraciones
pueden ocurrir en un solo cromosoma, o
afectar a dos o más. (Blanco PI, 2013).

El estudio Citogenético en linfocitos de
sangre periférica (Cariotipo) de la Sección de
Citogenética del Laboratorio de Genética y
Genómica del Hospital del Niño Dr. José
Renán Esquivel es utilizado ampliamente para
diagnosticar diferentes cromosomopatías, el
cual es un medio diagnóstico muy solicitado
por diferentes especialidades médicas como:
Neonatología, Hematología, Pediatría,
Neurología, Endocrinología, Obstetricia y
Ginecología. (Ortíz Gómez, 2014)

Con los resultados obtenidos de dicha prueba
en nuestro Laboratorio de Citogenética se ha
dado un diagnóstico certero que mejora
significativamente el tratamiento y
seguimiento de los pacientes mejorando de
esta forma su calidad de vida y la de sus
familias.

También podemos dar a conocer la
incidencia en cuanto a la población que
tenemos con estas alteraciones y poder
presentar con base numérica los diferentes
tipos de alteraciones en nuestra institución.
Existen otras técnicas de citogenética
molecular como FISH, MLPA y array CGH,
pero son costosas y en conjunto se requiere
del Cariotipo en sangre periférica. (Martínez-
Frías, 2011)
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Materiales y Método

Se realizó un estudio Descriptivo de tipo
retrospectivo con enfoque cuantitativo de
corte Transversal, con resultados de la base
de datos de cariotipos en sangre periférica de
la Sección de Citogenética del Laboratorio de
Genética y Genómica del Hospital del Niño -
Dr. José Renán Esquivel.

Para la realización de los estudios de
cariotipos se obtuvo mediante técnica de
citogenética convencional con bandeo G.
Para el diagnóstico microscópico de los
casos se contaron como mínimo 25
metafases por paciente, ampliando el conteo
de 50 a 100 en los casos de mosaicismo. El
ordenamiento de los cromosomas se realizó
con equipo automatizado (Kario) y la
nomenclatura se realizó según las pautas del
Sistema Internacional de Nomenclatura
Citogenética ISCN (2016).  

El Universo del estudio son todas las
muestras que corresponden a neonatos,
niños y adultos con datos estadísticos
registrados que contienen alteraciones
cromosómicas en el cariotipo de sangre
periférica entre los años 2015 hasta 2019.

El proceso de recolección de la información a
estudiar es a partir de los datos estadísticos
secundarios obtenidos de la Sección de
Citogenética del Laboratorio de Genética y
Genómica del Hospital del Niño Dr. José
Renán Esquivel, se presentará con la cantidad
numérica y en porcentaje los pacientes que
presentaron alguna alteración cromosómica,
ya sea de tipo numérica o estructural.

Los criterios de inclusión que utilizamos
fueron todas las muestras que conforman los
datos estadísticos secundarios captados en
sus cariotipos de sangre periféricas con
hallazgos de alteraciones cromosómicas y 

 y los criterios de exclusión son muestras que
no crecieron en los medios de cultivos y las
muestras que no presentan en su cariotipo
hallazgos de alteraciones cromosómicas
dentro de la estadística entre los años 2015
hasta 2019.

Resultados

Entre los años 2015 y 2019 se realizaron 835
estudios cromosómicos en linfocitos de
sangre periférica. De estos, 336 pacientes
presentaron alteraciones cromosómicas,
siendo 285 casos (85%) numéricos y 51
casos (15%) estructurales, lo que indica que
las alteraciones cromosómicas numéricas
fueron las más frecuentes; como se muestra
en la figura 1.

Figura 1

Total Frecuencias de las Alteraciones
Cromosómicas, años 2015 a 2019

Nota Elaboración Propia: La figura 1
representa la frecuencia anual de
alteraciones cromosómicas (numéricas y
estructurales) detectadas entre los años 2015
y 2019. Se reporta un total de 336 cariotipos
con alteraciones.

Como se observa en la figura 2: Entre los
años 2015 y 2019 se registraron 285 casos
de alteraciones cromosómicas numéricas,
siendo la más frecuente el Síndrome de Down
(T21) con 244 casos (86%). El año con mayor
número fue 2017, con 71 casos,
predominando la T21 libre o regular (230
casos) y solo 5 casos de T21 en mosaico. 
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Seguido por el Síndrome de Turner (45,X) tuvo
14 casos (5%), principalmente en 2015 (6
casos). También se detectaron variantes con
mosaicismo y alteraciones estructurales.
Otros síndromes identificados: Síndrome de
Patau (Trisomía13): 11 casos (4%), con
mayor frecuencia en 2017. Síndrome de
Edwards (Trisomía18): 10 casos (3%),
también más frecuente en 2017. Síndrome de
Klinefelter (47,XXY): 3 casos (1%), reportados
en 2018 y 2019. Además, se identificaron 5
casos raros de mosaicismo entre 2015 y
2016, incluyendo combinaciones poco
comunes como: Súper macho/Síndrome de
Turner, Klinefelter en mosaico, Ganancia del
cromosoma X, Mosaico según sexo
(46,XX/46,XY) y Mosaico T13. 

Figura 2

Total Alteraciones Cromosómicas Numéricas,
años 2015 a 2019

Nota Elaboración propia: El gráfico de pastel
muestra la distribución porcentual de 285
casos de alteraciones cromosómicas
numéricas detectadas entre los años 2015 a
2019. Cada color representa un tipo
específico de alteración.

En la Figura 3 se observa que entre los años
2015 y 2019 se registraron 51 casos (15%) de
alteraciones cromosómicas estructurales.
Las más frecuentes fueron las
translocaciones (31%), seguidas de
heterocromatina+ (20%), deleciones (16%),
inversiones (12%), duplicaciones (4%),
isocromosomas y material adicional (cada
uno con 4%). Las inserciones, anillos y sitios
frágiles fueron las menos comunes, con un
caso cada uno (2%).

Figura 3

Total Alteraciones Cromosómicas
Estructurales, años 2015 a 2019

Nota Elaboración propia: Este gráfico circular
muestra la distribución porcentual de las
alteraciones cromosómicas estructurales
identificadas entre los años 2015 y 2019, en
una muestra de 51 casos.

Entre los años 2015 y 2019 se registraron 23
casos de alteraciones cromosómicas
numéricas y estructurales. 

La más frecuente fue la Trisomía 21
(incluyendo translocaciones Robertsonianas,
mosaicos e inversiones) con 13 casos (48%). 
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 Estas frecuencias corresponden con las
reportadas en otros estudios con
características similares. En la Provincia de
Córdoba (Argentina), Aiassa y Gorlat (2010),
analizaron estadísticamente 103 cariotipos
con anomalías cromosómicas, el 63,10%
correspondió a alteraciones numéricas y el
24,27% a alteraciones estructurales. 

Como lo es también el caso de una
publicación reportadas en Chile, Estay et al,
(2007) en donde evaluaron 534 análisis
cromosómicos, la muestra incluyó a recién
nacidos lactantes, preescolares y escolares,
donde un 22,50% de 61 los exámenes
mostraron alteraciones cromosómicas, de los
cuales la mayoría correspondió a alteraciones
cromosómicas numéricas. 

Al revisar los datos obtenidos a partir de los
estudios realizados a los pacientes con
alteraciones cromosómicas numerales de los
cuales 244 pacientes, se obtuvo el siguiente
resultado: La Trisomía 21 es la más frecuente
de los casos con un 86 %; Síndrome de Turner
con el 5%; Trisomía 13 con el 4%; Trisomía 18
con el 3% y con menor frecuencia Síndrome
de Klinefelter 47, XXY y alteraciones
cromosómicas numerales Mosaicismo con el
1%.

Según en la publicación de Chai et al, (2019)
en los casos de pacientes pediátricos, las
alteraciones cromosómicas numéricas
observadas con mayor frecuencia fueron
trisomía 21 (42,37%), 47, XXY (7,63%), 45, X
(6,78%) y trisomía 18 (2,82%). 

Cabe mencionar que en las citas
bibliográficas que se consultaron hay
coincidencia absoluta con relación al
predominio de la trisomía 21, pero se
evidencia las variaciones con respecto a las
demás alteraciones, lo que puede atribuirse 

Le siguieron las translocaciones desbalanceadas
con 5 casos (19%) y, en menor medida, la
translocación balanceada con solo 2 casos (4%).
Como lo muestra en la Figura 4.

Figura 4

Alteraciones Cromosómicas Numéricas y
Estructurales, años 2015 a 2019.

Nota Elaboración propia: Entre los años 2015
y 2019, se identificaron 23 casos de
alteraciones cromosómicas numéricas y
estructurales. La más frecuente fue la
Trisomía 21, con un 48% de los casos.

Discusión

De estos 835 pacientes que se le realizaron cariotipos
en sangre periférica entre 2015 a 2019, se obtuvieron
336 pacientes que presentaron algún tipo de
alteraciones cromosómicas, se determinó la
frecuencia de acuerdo con el tipo de alteración
cromosómica encontrada y se pudo comprobar que
las alteraciones cromosómicas numéricas fueron las
más frecuentes presentándose en un 85% y el 15 %
corresponden a las alteraciones cromosómicas de
tipo estructural.
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seguidos de los cromosomas con
heterocromatina + con 20%, deleciones con
16%, las inversiones con 12%, las
duplicaciones con un 6%, los Isocromosomas
y Material adicional ambas con un 4%; y las
inserciones y sitio frágil con el más bajo
porcentaje con un 2 % cada una; estos datos
también concuerdan en líneas generales con
la mayoría de los estudios publicados según
población de las mismas. 

En esta parte del estudio, no concuerda con lo
publicado por Aiassa y Gorlat (2010) en la
Argentina, en la provincia de Córdoba,
estudiaron 103 pacientes con cariotipos
alterados, entre las alteraciones
cromosómicas estructurales observadas,
44% fueron deleciones, en tanto ocurrieron
con menor frecuencia inversiones,
translocaciones y cromosomas marcadores.
En el 12,62% restante, observaron fragilidad
del cromosoma X y reversión del sexo. 

En cambio, en el estudio publicado en la
revista chilena de pediatría por Estay F. A, P.
L. (Ago.de 2007). Alteraciones cromosómicas
en linfocitos de sangre periférica, entre
agosto de 1997 y junio de 2006, se hicieron
534 análisis cromosómicos en linfocitos de
sangre periférica. De ellos, 120 casos (22,5%)
fueron alterados, con un 23,33% (28) de
alteraciones estructurales alcanzando el
14,17% (17) de los casos alterados. De estos,
13 corresponden a alteraciones
desbalanceadas (translocaciones) y 4 son
translocaciones balanceadas.

Al analizar el número de pacientes con
alteraciones cromosómicas y el período en
que se detectó el mayor número de
alteraciones cromosómicas por año, se pudo
constatar que el periodo de año 2017 fue
remitido al laboratorio una mayor cantidad de
pacientes con respecto a los otros años que
se han estudiados. 

es que en el presente análisis se tomaron por
separado como los mosaicismos, las alteraciones
cromosómicas según sexo y, con respecto a los
cariotipos que mostraron constitución única.

A pesar de que la trisomía 21 sea fácilmente
reconocible, es imprescindible realizar el estudio
cromosómico a todos los pacientes que al momento
del nacimiento presentan el fenotipo característico de
este síndrome, principalmente, porque esto permite
confirmar la presencia de la alteración cromosómica
y detecta mucho mejor aquellos casos
potencialmente heredables, situación en la que se
hace necesario estudiar a los progenitores.

Por esto, es fundamental que el personal de la salud
tenga el conocimiento y poder informar y educar a los
padres y familiares lo importante que es la aplicación
de la estimulación temprana a estos pacientes.

Con respecto a las alteraciones que afectan a los
cromosomas sexuales de 21 casos (7%) de los 285
casos total numéricos, como se mostró
anteriormente, a los pacientes que se le reportaron
síndrome de Turner 14 casos, síndrome de Turner en
mosaico 2 casos, mosaicismo ambos cromosomas
sexuales 1, síndrome de Klinefelter 2, síndrome de
Klinefelter en mosaico 1 y Súper macho 1.

En el estudio realizado por Estay et al, (2007),
el 12,5% de las alteraciones afectan a los
cromosomas sexuales. De ellos, en aquél
estudio se mencionan 11 casos que
presentaron diferentes formas de monosomía
X (síndrome de Turner). Hubo tres casos
relacionados con síndrome de Klinefelter (2
con cariotipo 47, XXY y 1 con cariotipo 49,
XXXXY) y 1 caso con cariotipo 47, XYY. 
El 15% de los pacientes que presentaron
alteraciones cromosómicas estructurales,
dentro de estos datos con mayor porcentaje
fueron las translocaciones con un 31%, 
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En el Laboratorio de Citogenética, los resultados de
cariotipos son confirmados por Licenciados
Tecnólogos Médicos especializados en esta área.
Los estudios citogenéticos se han ido incorporando
más pacientes al pasar de los años, inclusive hoy por
hoy, podemos efectuar estudios moleculares para la
confirmación de alteraciones cromosómicas que no
se pueden detectar en un cariotipo convencional.

Los protocolos en el laboratorio de Citogenética para
poder realizarle un cariotipo a un paciente deben ser
siempre solicitados y evaluados por el médico
especialista en Genética y dicha evaluación clínica si
existe sospecha de alguna afección originada por
una alteración cromosómica, tanto en número como
en estructura, si este es comprobado, la coordinación
en el abordaje y seguimiento del paciente, así como el
asesoramiento genético integral en los padres les
brinda una mejor calidad de vida para el paciente y la
familia.

Conclusiones

El cariotipo evalúa el número y estructura de los
cromosomas para poder detectar las posibles
anomalías. Algunas de estas anomalías no es
posible observarlas por otro método diagnóstico
más moderno como la hibridación genómica
comparativa o la secuenciación de nueva generación,
para realizar esta prueba e interpretarla
adecuadamente, se requiere profesionales con
experiencia, por lo cual es importante dar a conocer el
método de realización de este y toda la información
que podemos obtener del mismo.

Destacamos que la más común de anomalía
cromosómica se conoce como aneuploidía.
La mayoría de las personas con aneuploidía
tienen una trisomía y de ellas es la trisomía
21 la más frecuente.
Las segundas en frecuencia son las
anomalías cromosómicas estructurales y de
ellas la Traslocación Robertsoniana. 

No existen datos precisos sobre la frecuencia
de alteraciones cromosómicas en Panamá,
pero esperamos que este trabajo sea el inicio
de múltiples estudios sobre el tema, ya que
un diagnóstico precoz asociado a la asesoría
genética puede mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes.
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Fuente: Frecuencia de alteraciones cromosómicas encontradas en
cariotipos de sangre periférica realizados en el Laboratorio de Genética y
Genómica del Hospital del Niño - Dr. José Renán Esquivel, años 2015 a
2019.

Basado en un total de 835 estudios en el Hospital del Niño - Dr. José
Renán Esquivel entre 2015 a 2019.



Apéndice B. Resultados de Cariotipos con
Alteraciones Cromosómicas Numéricas y
Estructurales

Imágenes obtenidas del Laboratorio de
Genética, Sección de Citogenética del
Hospital del Niño Dr. José Renán Esquivel.

Cariotipo con Alteración cromosómica
Estructural. 46, XY, inv15 (p11; q11)

Cariotipo con Alteración cromosómica
Numérica y Estructural.48, XYY+21,
inv9(p11; q13)

Consideraciones Éticas

Este estudio fue sometido a la revisión y
aprobación del Comité de Bioética en
Investigación del Hospital del Niño Dr. José
Renán Esquivel, bajo el protocolo titulado
“Frecuencia de Alteraciones Cromosómicas
encontradas en Cariotipo de Sangre Periférica
realizados en el Laboratorio de Genética y
Genómica del Hospital del Niño Dr. José
Renán Esquivel años 2015 a 2019”.

La aprobación fue otorgada en sesión
ordinaria celebrada el 16 de junio de 2022,
según consta en el memorando CBIHN-M-
202206-012, garantizando el cumplimiento de
los principios éticos establecidos en la
Declaración de Helsinki.
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REVISTA
PANAMEÑA DE LABORATORIO CLÍNICO E INVESTIGACIÓN

REQUISITOS PARA PUBLICAR

CONSIDERACIONES GENERALES:

Para que un manuscrito sea considerado un artículo original, debe estar basado principalmente en
datos de investigación; además, de cumplir con las siguientes condiciones:

  Debe basarse en resultados parciales o totales de una investigación científica que NO ha sido   
         publicada.

  En el caso de artículos con resultados parciales, generalmente presentan uno de los aspectos   
         pertenecientes a un estudio a gran escala. Estos resultados deben ser lo suficientemente robustos y   
         completos en el aspecto específico que se investiga, de modo que no puedan presentarse como una  
         comunicación breve.

  Debe incluir por lo menos:
                * Pregunta o hipótesis de investigación,
                * Propósito u objetivo del estudio, y
                * Detalles de los métodos de investigación (según lo describe un protocolo de investigación).

  Los hallazgos deben ser informados claramente.
  Los hallazgos de un caso clínico deben ser interpretados científicamente y deben discutir las posibles.  

         implicaciones (clínicas, diagnósticas, terapéuticas, u otras) para el área de conocimiento, y con relación
         a la literatura reciente de interés científico.

Una vez recibido el artículo científico o caso clínico, será revisado por las subcomisiones de Investigación y
Redacción y posterior enviado a un grupo experto para revisión de este. Durante el proceso de revisión, usted
será informado de:

1. Aceptación por la subcomisión de Investigación y Redacción
2. Envío al grupo experto
3. Ajustes, aclaraciones o aceptación por el grupo experto.

ESTRUCTURA GENERAL DEL ARTÍCULO:
      TITULO: Describe de manera clara, conciso y descriptico el estudio de interés.
      INTRODUCCIÓN: Proporcionar información de fondo y explica el tema del estudio y el propósito u objetivo    
      detrás del mismo.
      MATERIALES Y MÉTODOS: Se detallada cómo se realizó la investigación, el tipo de estudio, materiales,  
      reactivos y equipos, universo y muestra del estudio (sí aplica detallar como se realizó el muestreo), método
      de análisis de los resultados y los datos obtenidos (análisis estadístico). Los detalles solicitados permiten
      a otros investigadores replicar, ampliar o comparar el estudio.
      RESULTADOS: Presentar los hallazgos de la investigación junto con todos los datos relacionados (tablas,
      gráficas, otros).
      DISCUSIÓN: Interpreta los hallazgos y discute el impacto que pueden tener en el campo de estudio. Estos
      resultados se compararán con otros similares de la literatura relevante (estos artículos deben ser lo más    
      recientes posible y sobre el mismo tema). Los acuerdos y desacuerdos entre los estudios deben
      señalarse y explicarse, si es posible.
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CONCLUSIÓN (ES): Resumir de manera breve y precisa cuáles fueron los principales hallazgos o avances
de este estudio, si son definitivos o aún necesitan más investigaciones para ser confirmados y cuáles
serán probablemente sus mayores aportes o implicaciones (clínicas, diagnósticas, terapéuticas, etc.) para
el conocimiento científico en el área.

       Todos los artículos deben contener la aprobación ética de la investigación por parte de un Comité de
       Bioética Nacional, de ser requerido.

ESTRUCTURA GENERAL DE CASO CLÍNICO:
       INTRODUCCIÓN: Presenta el contexto clínico del problema. Explica por qué el caso es relevante (rareza,  
       presentación atípica, dificultad diagnóstica, valor educativo).
       DESCRIPCIÓN O PRESENTACIÓN DEL CASO: Debe ser claro, cronológico y objetiva. Puede incluir datos
       demográficos relevantes (sin datos identificables como nombre o identificación), historia de la   
       enfermedad, antecedentes personales o familiares, examines físicos o complementarios (laboratorio,
       radiología, patología, otros), diagnóstico diferencial, tratamiento. Puede incluir figuras o tablas, en caso de
       fotos deben ser anonimizadas y pies explicativos claros.
       DISCUSIÓN: Describe o compara el caso clínico con la literatura científica actual, donde amplía la
       relevancia del caso, decisiones diagnósticas y/o terapéuticas, justifica el manejo realizado o las    
       limitaciones del caso.
       CONCLUSIONES: Destaca el mensaje clínico del caso y/o pude incluir recomendaciones.   
       CONSENTIMIENTOS INFORMADOS: Declaración explicita de que el paciente (o tutor legal) otorgo
       consentimiento para publicación, si lo aplica.
       CONSIDERACIONES ÉTICAS: Describe la confidencialidad del paciente, aprobación de bioética (si aplica).
       REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS: Actualizadas y relevantes según el caso. Mínimo de cinco (5)
       referencias.

IMPORTANTE:
El artículo o caso clínico debe ser escrito en idioma español.
El documento se debe tener las siguientes disposiciones: o tamaño de página carta (8.5 x 11 pulgadas), o
márgenes del documento normal (2.4 cm), o espacio entre línea (interlineado) 1.5, o párrafos justificados,
o fuente Times New Roman, tamaño 11. o En encabezado y pie de página, se coloca en encabezado el
título corto que identifique el artículo y en pie de página el nombre del autor principal (nombre y apellido
con primera letra en mayúscula) y número de página (Página x de x).
El título del artículo se debe escribir tipo oración (primera letra en mayúscula) sin negrita, a excepción del
nombre propio u otra regla gramatical que lo indique, tanto en español e inglés.
El (los) autor (res) del artículo se publicará tal cual se escribe en el documento: o Nombre seguido de
apellido con primera letra en mayúscula (para el segundo nombre y apellido de los autores colocar solo la
primera letra en mayúscula).
El orden de los autores lo establece el autor principal o grupo.
Colocar el Identificador Digital Único y Persistente, en ingles ORCID (Open Researcher and Contributor ID)
de cada autor, si lo tienen.
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Las afiliaciones del autor (autores) se colocan seguido del nombre de cada uno.
Indicar el autor para correspondencia y correo electrónico del mismo. La comunicación solo se realizará a
través de correo electrónico, por lo que debe ser un correo de uso frecuente o diario.
El artículo debe contener un máximo de 6.000 palabras partiendo desde el resumen hasta referencias.
Los títulos de la estructura (resumen, introducción, etc.) se escribirán tipo oración (primera letra en
mayúscula) negrita. Los subtítulos se escribirán en cursiva. NO colocar índice a los títulos y/o subtítulos.
El resumen debe estar en español e inglés (abstract), y no debe superar las 300 palabras.
Debe ser un párrafo continuo sin cita de referencias bibliográficas, tablas, gráficas o figuras.
Debe incluir objetivos, metodología, discusión y resultados; sin incluir las palabras claves.
Palabras claves de tres (3) a cinco (5), en español e inglés.
En introducción describe:

           * El tema de investigación con referencias bibliográficas,
           * Justificación de la investigación, y
           * El propósito y objetivo de la investigación.
           * No debe ser más de una página del contenido del artículo.
           * Las figuras, tablas o gráficas que sean parte de la introducción deben ser un máximo
           * de dos (2) y con título de cada una en formato APA séptima edición.
           * Las figuras se deben enviar como adjunto en formato PNG, con alta resolución (1.200 DPI).
           * Las gráficas o tablas se envían en documento Excel adjunto, y solo se referencia dentro de la
              introducción (ejemplo: como se detalla en la Tabla/ Figura 1).

Dentro de los materiales y métodos no debe ser extensa la descripción de la metodología.
Puede usar subtítulos para detallar cada uno de los puntos.
Para los resultados se coloca las tablas o figuras generadas dentro del análisis. Al igual que la
introducción, se recomienda identificar siguiendo el formato APA séptima edición, y además enviar como
adjunto las tablas en documento Excel y las imágenes en formato jpg (la disposición de estos adjuntos
facilita la digitalización al ajustar las tablas o figuras con mayor calidad).
En la conclusión debe recopilar lo más relevante de los resultados, citando estudios recientes en el área de
aplicación.
Puede incluir un párrafo de agradecimiento o reconocimiento al estudio realizado.
El número máximo de anexos (suma de figuras y tablas) es de seis (6). Si algún dato es excesivamente
largo para formar parte del artículo, podrá presentarse como material complementario (diagramas de
flujo, diagramas, tablas y figuras) y se vinculará a un enlace creado por la Comisión de la Revista (Drive).
Las referencias están limitadas a mínimo 15 referencias y máximo 25 referencias según estilo de
American Psichological Association (APA) 7ma edición. Solamente las referencias citadas en el contenido
del artículo, y no incluir más de 5 referencias consultadas.
Incluir al menos un (1) revisor de su artículo, máximo tres (3) que permita aportar a la revisión de su
artículo.

NOTA: Debido a que esta revista mantiene Indexación con LATINDEX, NO SE PUEDE PUBLICAR EN OTRA
REVISTA UNA VEZ SOMETIDO A ÉSTA.
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