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CARTA EDITORIAL

Estimados colegas, investigadores y profesionales de la salud:

Es para mi un honor dirigirme a ustedes en esta ocasion tan especial, con motivo del
relanzamiento de la Revista Panamefia de Laboratorio Clinico e Investigacion (CONALAC).
Después de varios afios, desde nuestra ultima publicacion en el afio 2017, retomamos con
entusiasmo este espacio académico y cientifico que nos pertenece a todos.

El crecimiento de nuestra revista representa una oportunidad invaluable para consolidar y
difundir el conocimiento cientifico generado por los profesionales del laboratorio clinico en
Panamay la region. En un contexto en el que la ciencia y la salud publica requieren cada vez
mas de evidencia soélida, resulta imperativo visibilizar los avances, innovaciones vy
resultados de investigaciones que puedan impactar directamente en la practica clinica,
integrar la humanizacion y en la toma de decisiones de nuestro sistema de salud.

Extendemos una cordial invitacion a colegas, docentes, estudiantes, investigadores vy
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 cientifico en nuestro pais. Con su participacion, esta revista podra consolidarse
como un referente académico de prestigio, contribuyendo a incrementar el impacto de la
produccion cientifica de Panama en el ambito internacional, a partir de la valiosa
informacidn generada en nuestros laboratorios.

Estoy convencida de que, con el esfuerzo conjunto, lograremos hacer de esta publicacion
un canal sdlido de difusidén, actualizacién y construccién colectiva del conocimiento
cientifico. Les exhortamos a confiar en este espacio como plataforma de sus ideas y a
convertir cada contribucién en un aporte significativo para la salud publica y para el
fortalecimiento de nuestra profesion.

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

Yaribeth Olmedo Pimentel.
Directora.
Revista Panamefia de Laboratorio Clinico e Investigacion.
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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 titulo de licenciado
en Tecnologia Médica;

Ejerceré la profesion con honradez,
dignidad y responsabilidad social;

Realizaré en forma eficiente y expedita
cada analisis 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 educacion continua
e investigacion.”
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Padre, Nosotros los Laboratoristas
Clinicos 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.

Disposicion por dar mas de nosotros, por
quien sélo confia en ti y ciegamente se
pone en nuestras manos.
Integridad por la vida y el derecho ajeno.
Pasion por nuestro trabajo y animo de
superacion.

Respeto a nuestros colegas, compaieros
de milicia y a todo el equipo de salud.
Humildad para reconocer nuestros
errores, aprender de ellos y mucho mas
de ti, llegando a ser mejores
profesionales.

Fe para creer que por encima de
cualquier diagndstico o padecimiento,
que tus milagros aun existen.
Espacio para nuestras familias y
compartir con ellos los tesoros de la vida.

Padre, en tus manos no somos mas que
seres humanos dando lo mejor de
nosotros en beneficio de otros, como un
dia lo hiciste Tu.

Danos la fortaleza para seguir adelante y
nunca desmayar.

Ameén.

Licdo. Juan Carlos Pinto.
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Resumen

Antecedentes: La infeccion congénita por citomegalovirus (CMVc) constituye una de las principales causas de pérdida
auditiva y de retraso en el desarrollo neurolégico durante la infancia. La identificaciéon de recién nacidos con infeccion
por CMVCc facilita la provisién de intervenciones beneficiosas. No obstante, la mayoria de los neonatos afectados por
la infeccién por CMVc presentan una forma subclinica de la enfermedad y no son diagnosticados. Por consiguiente, se
recomienda cada vez mas llevar a cabo pruebas de deteccion 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 mas facil de recolectar
que la orina y presenta mayor sensibilidad para la deteccion de CMV que las muestras de sangre seca. Métodos:
Evaluamos el ensayo Alethia CMV, un método de amplificacién isotérmica mediada por asa, que es rapido y facil de
usar para la deteccidn 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 gPCR. 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 gPCR. En términos generales, el ensayo Alethia mostré un 99% de
concordancia positiva y negativa, para la muestra de saliva. Conclusion: El ensayo Alethia CMV es un método preciso
para identificar a neonatos con infeccién por CMVc'y, dada su simplicidad, parece adecuado para la prueba de CMV.

Palabras claves: Infeccion congénita por citomegalovirus (CMVc), CMV, neonatos, saliva y gPCR.
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Introduccion

El citomegalovirus (CMV) es un Vvirus
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 comun, que la
mayoria de las personas infectadas sean
asintomaticas 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 (infecciéon congénita que
puede provocar sordera y consecuencias
neurolégicas) y pacientes con sistemas
inmunitarios debilitados (inmunosuprimidos)
(. El CMV congénito (CMVc) es el resultado
de la transmision materno-fetal durante el
embarazo, que puede producirse a través de
diversas vias como la placenta, el liquido
amniético o el canal del parto; también puede
ocurrir por reactivacion de una infeccion
previa latente o por una reinfeccion (cepa
viral distinta) en mujeres previamente
inmunes 2,

Aproximadamente entre un 10-15 % de los
recién nacidos con infeccién por CMV
congénito presentan sintomas al nacer ©.
Ademas, hasta un 15 % de los neonatos que
inicialmente no presentan sintomas pueden
mostrar efectos a largo plazo, como pérdida
de audicién neurosensorial o retrasos en el
desarrollo neurolégico durante la primera
etapa de la infancia, como resultado del CMV
congénito .

En relacion a los datos epidemioldgicos se
sabe que la prevalencia poblacional es del
0.5-11.5 % y 0.5-13.8 % en América Latina y
Asia respectivamente ®. En Estados Unidos,
la incidencia de la infeccién congénita por
CMV es de aproximadamente 20,000 a 30,000
neonatos infectados con CMVc cada afio ©.

Diagndstico molecular de CMV congénito en neonatos.
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Especificamente en Panamg, la evidencia
disponible refleja una seroprevalencia
materna de 84% y una prevalencia de
infeccion congénita sintomatica de 0.8%
segun un estudio de 2007 . Posteriormente,
una investigacion del 2016 reportdé una
prevalencia de 5% en una cohorte de 256
neonatos, aunque se trataba de casos
mayormente asintomaticos ®.

Debido a que la mayoria de los recién nacidos
con infeccion por CMV son asintomaticos o
tienen hallazgos leves e inespecificos y que la
infeccion por CMV puede causar dafios
importantes en el higado o el cerebro, pérdida
de audicion 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 Panama.

Materiales y Métodos

Disefo del estudio

Se realizdé un estudio observacional,
descriptivo y de corte transversal en neonatos
seleccionados por criterio clinico en el
complejo hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Panama, que cumplieron con los
criterios de inclusion.

El estudio fue evaluado, aprobado vy
registrado por el Comité de Bioética en
Investigacion de The Panama Clinic. El
numero de exencién de la revision ética fue el
CA-CBI-TPC-037 y el codigo de estudio de
aprobacién 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.

ISSN 2309-2955 - ISSN 2412-2920 (En Linea)
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Se excluyeron pacientes mayores de un mes
de edad al momento en que se le tomaba la
muestra y aquellos con expedientes
incompletos que impedian el andlisis de las
variables requeridas, y de neonatos
asintomaticos sin evidencia de sospecha de
infeccién por CMV.

Técnica de amplificacién isotérmica mediada
por bucle (LAMP).

La deteccion de ADN de CMV en saliva se
realiz6 mediante la prueba Alethia CMV
(Meridian Bioscience), basada en
amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP), siguiendo las instrucciones del
fabricante (Alethia CMV Product Insert,
Meridian Bioscience, Cincinnati, OH, USA) ©.
Cada conjunto de muestras fue procesado
utilizando controles externos conforme a las
directrices del fabricante. ©.

Aislamiento de ADN y deteccion del CMV en
PCR en tiempo real (QPCR).

El ADN fue extraido de sangre total
anticoagulada con EDTA utilizando el kit
QlAamp DNA Blood Mini Kit automatizado en
el sistema QlAcube (Qiagen, Hilden,
Alemania), segun el protocolo del fabricante.
Posteriormente, se realizé la deteccién 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 9. Este ensayo
amplifica una regién de 105 pb del gen MIE
del CMV e incluye un control interno. Presenta
una sensibilidad del 100 % y wuna
especificidad del 84,8 %, con un limite de
deteccién de 57,1 copias/ml. 19,

Analisis Estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Se calcularon la media o mediana con su
medida de dispersion para las variables
cuantitativas, y las frecuencias absolutas y
relativas para las variables cuantitativas.

Diagndstico molecular de CMV congénito en neonatos.
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Para determinar la relacion entre la
procedencia y el diagndstico positivo en la
prueba ALETHIA, se utilizd la prueba exacta
de Fisher. El tamafio del efecto se evalué con
la V de Cramer, que es una medida del
tamafio del efecto para pruebas de
independencia. La correlacién se analiz6 en el
programa R.

Resultados

El estudio examind 200 muestras de
neonatos mediante el ensayo ALETHIA CMYV,
de las cuales 85 eran del sexo femenino (42.5
%) (p=0.7206). Todos fueron seleccionados
segun criterios clinicos médicos establecidos
para la deteccion 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.

Caracteristicas segun semanas de edad
gestacional.

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

Caracteristicas segun distribucion demografica.

La mayoria de los casos positivos se
registraron en pacientes provenientes de la
provincia de Panama (n = 32; 80 %), seguida
por los distritos de San Miguelito y Arraijan,
con 3 casos cada uno (7.5 %), y finalmente La
Chorrera y la provincia de Coclé, con un caso
cada una (2.5 %). Esta distribucion geografica
esta en concordancia con la ubicacion del
Hospital Irma de Lourdes Tzanetatos, entro
donde se llevo a cabo el estudio, situado en la
ciudad de Panama.

10
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Clasificacion segun sala de procedencia

El andlisis segun sala de procedencia
neonatal evidencié que una alta proporcién
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=&It;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 segun resultados positivos vy
negativos para la prueba de ALETHIA CMV.

Resultados de la prueba Alethia para la sala
de Hospitalizacion.

- fegatie
—

Cantidad de pacientes

Cunidadion ntermedin Sala

Sala de hospitalizacion

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

Garital

Discusion

En este estudio, se encontrd una prevalencia
de infeccién por CMV congénito del 20 %
(40/200) en wun cohorte de neonatos
seleccionados bajo criterios clinicos 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
registré un 5% (13/256 neonatos).

Otros estudios en Colombia muestran que la
prevalencia de CMV congénito (CMVc) varié
entre 1.6% en las ciudades de Valle y
Barranquilla, basada en analisis de orina
realizados en 657 neonatos durante sus
primeras tres semanas de vida ). En un
estudio realizado en México, la prevalencia
reportada fue del 0.68% (12

Diagndstico molecular de CMV congénito en neonatos.
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Por otra parte, en Ecuador, la incidencia de
infeccion por CMVc alcanza el 37.2%, y se
estima una seroprevalencia en mujeres
gestantes que oscila entre 5y 20 casos por
cada 1000 nacimientos '3).

Del total de 40 casos positivos en saliva por
Alethia, solo 14 pudieron ser analizados
mediante la técnica confirmatoria de gPCR en
muestras de sangre. Es importante senalar
que, aunque la sangre es frecuentemente
utilizada para la deteccion de CMV, su
sensibilidad es menor que la de saliva y orina
en casos asintomaticos o leves debido a la
baja carga viral, como ha sido documentado
por (', quienes encontraron que solo el 15 %
de los casos positivos en saliva tenian carga
detectable en sangre. Cabe aclarar que no se
realizé confirmacion en orina mediante gPCR,
a pesar de que orina es considerada muestra
(gold standard) para el diagnéstico de CMVc
en neonatos. Esto se debié a las dificultades
practicas para la recoleccion de orina en
recién nacidos, que requieren estrictas
condiciones de higiene y manipulacion para
evitar contaminacion. En ese sentido, un
estudio reciente que evalud el desempeiio del
ensayo Alethia CMV en 1480 recién nacidos
menores de 21 dias mostré una concordancia
del 100 % con un método de referencia
compuesto (CRM, dos ensayos de PCR
validados y secuenciacion de amplicones)
para muestras positivas, y una concordancia
del 99.8 % para muestras negativas. Ademas,
los 34 hisopos archivados de casos
conocidos con CMVc fueron todos positivos
por Alethiay por CRM 3,

En nuestro estudio, la proporcién mas
significativa de casos positivos para CMVc se
encontr6 en neonatos a término (28/40),
sugiriendo que la transmision podria haber
ocurrido predominantemente en etapas
tardias de la gestacion es coherente con
literatura previa que sefiala una mayor
transmision del CMV en el tercer trimestre del
embarazo (5,19,

11
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Sin embargo, se reconoce que la transmision
puede ocurrir en cualquier etapa de la
gestacion, y que la infeccion primaria durante
el embarazo conlleva un riesgo de
transmision vertical de hasta el 30-35 % (1©.
La alta proporcion de pacientes positivos
provenientes de la UCI (67.5 %) de los
positivos refuerza la necesidad de fortalecer
estrategias de deteccion en poblaciones
neonatales vulnerables. Estos pacientes
tienen mayor riesgo de complicaciones
graves asociadas a CMVc, como hipoacusia,
retraso del desarrollo o alteraciones
neuroldgicas 7.

Sin embargo, en nuestro estudio no fue
posible realizar un analisis mas amplio para
detectar posibles falsos negativos ni calcular
sensibilidad o especificidad, ya que no se
aplicé la prueba confirmatoria en toda la
cohorte. Las limitaciones logisticas para
localizar a los neonatos y el procesamiento
molecular impidieron obtener confirmacion
para la mayoria de los casos positivos por
Alethia, asi como también para los casos
negativos clinicamente sospechosos. Esta
ausencia de confirmacion general limita la
capacidad de comparacién directa entre las
dos metodologias. A pesar de estas
limitaciones, los hallazgos sugieren que la
prueba Alethia logré identificar casos
positivos entre neonatos con sospecha
clinica en los neonatos nacidos en la ciudad
de Panama. Se recomienda en estudios
futuros garantizar la recoleccion de muestras
de orina o saliva para gPCR, lo cual permitiria
una validacion mas robusta frente al estandar
de oro y una mejor comparacion entre
métodos.

Conclusion

La prevalencia de CMVc en la ciudad de
Panama es de un 20%. Segun la tecnologia
LAMP de Alethia y la aplicacion de criterios
médicos se ha revelado una prevalencia
mucho mayor de CMVc en comparacion a
otras regiones reportadas.

Diagndstico molecular de CMV congénito en neonatos.
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Resumen

Introduccidn: Los intervalos de referencia (IR) son herramientas indispensables para los médicos clinicos a la
hora de interpretar los informes de laboratorio. Son esenciales para el diagnéstico, la toma de decisiones clinicas
y el inicio de tratamientos. La creacion de los IR es una tarea costosa y que requiere mucho tiempo, casi
imposible de realizar para los laboratorios pequefios. No existen datos publicados relacionados con los IR
utilizados en el tamizaje y el seguimiento de las enfermedades no transmisibles (ENT) en Panama, por lo que los
laboratorios de la region 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 afios 0 mas que
participaron en la Encuesta Nacional de Salud de Panama (ENSPA), 2019.Se aplicaron criterios de exclusién para
determinar individuos libres de enfermedades prevalentes. Los IR nacionales y especificos 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 poblacién adulta
panamefia. Conclusion: Los primeros IR panamefios utilizados en el tamizaje y monitoreo de las ENT se
establecieron con el objetivo de mejorar las politicas de salud publica. Se deben realizar mas estudios para
generar IR nacionales para otros analitos cominmente utilizados en el monitoreo de las ENT.
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Introduccion

Los intervalos de referencia (IR) describen la
distribucion tipica de los resultados observados
en una poblacién de referencia bioldgica
(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 podrian requerir estudios
adicionales (Koseoglu, 2010). Estos se definen
comunmente como el intervalo entre los
percentiles 2.5 y 97.5 de la distribucion de
valores obtenidos de una muestra de poblacion
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 clinico
publicadas por el Instituto de Estandares
Clinicos 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 particidn,
para su andlisis. Dada su complejidad y los
elevados costos, los autores de estas guias
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 caracteristicas diferentes a las
de la regién geografica podria ser engafioso y
afectar directamente tanto el diagnéstico como
el tratamiento brindado a los pacientes
(Ayemoba et al.,, 2021). Por lo tanto, los IR
producidos localmente estan mds en linea con
el contexto de una regién determinada, lo que
puede ser util para diagndsticos mas precisos y
monitoreo de enfermedades.

Las enfermedades no transmisibles (ENT)
son resultado de wuna combinacion de
factores fisioldgicos, genéticos, conductuales
y ambientales que tienden a ser de larga
duracion (World Health Organization, 2021).
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Los cuatro grupos principales de
enfermedades catalogadas como ENT son
las enfermedades cardiovasculares, los
canceres, las enfermedades respiratorias
cronicas y la diabetes. A nivel mundial, las
ENT son responsables del 74% de todas las
muertes y el 77% de éstas se producen en
paises de ingresos bajos y medios (World
Health Organization, 2021). Ademas de
reducir los factores de riesgo modificables,
los paises deben invertir en una mejor gestién
y control de las ENT, incluida la deteccidén y el
tratamiento (World Health Organization,
2021). Para el tamizaje y la prevencién
secundaria de las ENT es necesario contar
con controles periédicos de los analitos
bioquimicos y hematoldgicos esenciales, por
lo que el desarrollo de IR especificos para
cada regién es relevante para brindar una
mejor atencion.

En los ultimos afos, se han publicado IR
especificos para diferentes paises 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), Africa (Addai-Mensah et al., 2019;
Ayemoba et al., 2021; Karita et al., 2009;
Salawu et al,, 2016), Oceania (Koerbin et al.,
2015), y en el continente americano (Ichihara,
Ozarda, Barth, Klee, Shimizu, et al., 2017),
incluyendo  un  estudio  multicéntrico
internacional con participacion de 12 paises
(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 paises centroamericanos,
tales como Panama. En los laboratorios
panamefios es una practica generalizada
implementar los IR dados por el prospecto del
fabricante del kit de reactivos, ya que carecen
de estudios para su poblacion.

Nuestro objetivo es determinar los primeros
IR nacionales para la deteccién y el
seguimiento de las ENT utilizando datos
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recopilados en la Encuesta Nacional de Salud
de Panamad (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
Investigacion Bioética del Instituto
Conmemorativo Gorgas (Nota de Aprobacion:
749/CBI/ICGES/17). Todos los participantes
en este estudio firmaron el formulario de
consentimiento informado.

Area de estudio

La Republica de Panama tiene una superficie
de 75,517 km2. En 2019, tenia una poblacion
estimada de 4.2 millones de habitantes
(Instituto Nacional de Estadistica 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
poblacién. Sigue un disefio muestral
complejo, trietapico, estratificado y por
conglomerados, con representatividad
nacional de acuerdo con el marco de
muestreo realizado por el Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC), basado en las
areas urbanas, rurales e indigenas segun la
proyeccion de la poblacion del Censo de
Poblacion y Vivienda del afio 2010, con un
total de n=17,997 personas que representan
N=3,127,481 de 15 afios 0 mas.
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Publicaciones anteriores y el sitio web de la
ENSPA describen detalladamente el esquema
de muestreo (Del Rio et al., 2022; Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021; Montenegro Mendoza et al.,
2022, 2023, 2024; H. K. AQuintana,
Montenegro, et al., 2023; H. K. Quintana,
Moreno Velasquez, 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
vivian en estas UPM fueron invitados a
someterse a pruebas de laboratorio segun la
edad y el sexo. Se midieron el hemograma
completo (BHC), glicemia sérica en ayunas
(GSA), hemoglobina glicosilada (HbA1C),
colesterol total, lipoproteinas de baja (LDL) y
alta densidad (HDL), triglicéridos, proteina C
reactiva, creatinina sérica (Instituto
Conmemorativo Gorgas de Estudios de la
Salud et al., 2021) y urinaria aleatoria, al igual
que albumina urinaria en los participantes
invitados mayores de 15 afios. Otras pruebas
se describen en el sitio web de la ENSPA .

En este estudio, solo incluimos participantes
de 18 aflos 0 mas a quienes se les extrajeron
muestras de laboratorio. La exclusion y
particiéon 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 exclusion se
detallan en la Tabla Complementaria 1. El
diagrama de flujo que resume la seleccion de
los participantes se describe en la Figura
Complementaria 1. Después de los criterios
de exclusién, se incluyeron en el estudio 401
participantes (N = 65,666).
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Recoleccion y manejo de muestras

Los participantes del estudio recibieron
instrucciones de ayunar durante al menos 8 a
12 horas y abstenerse de consumir bebidas
alcohdlicas durante al menos 24 horas antes
de la recoleccion de la muestra. Después de
responder al cuestionario del Mayor, fueron
citados y transportados al centro de salud del
laboratorio designado para la recoleccion de
muestras. Al llegar al laboratorio, se
administré otro cuestionario pequeno 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 comenzd al aplicarle un codigo de
barras con los nombres y numeros de
identificacion de los sujetos. Siguiendo los
estandares de asepsia y antisepsia, se realizd
una venopuncion en el area antecubital para
extraer una muestra de sangre de 10 ml,
distribuida en tubos con EDTA y para suero.
Para la muestra de orina, se proporcionoé a los
participantes un recipiente para la recoleccién
de orina y se les explicd el procedimiento
para la recoleccion.

Luego de la recoleccion, el
acondicionamiento de las muestras se realizd
en los laboratorios de las provincias donde
fueron tomadas, cumpliendo con las
especificaciones de estabilidad de la cadena
de frio y tiempo. Luego, los tubos de las
muestras y los recipientes de orina fueron
recolectados, transportados y analizados por
el Hospital Nacional (contratista con
certificacion 1SO 15189:2012, emitida por la
Oficina Guatemalteca de Acreditacién) en
contenedores entre 4 y 8 grados centigrados
(Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), 2010; Instituto Conmemorativo Gorgas
de Estudios de la Salud et al., 2021).
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Se realizaron anadlisis bioquimicos 'y
hematolégicos dentro de las 48 horas
después de la recoleccion de dichas
muestras.

Instrumentacion y ensayos

Los analitos seleccionados evaluados en este
estudio fueron  hemoglobina  (g/dLdl),
hematocrito (%), volumen corpuscular medio
(fl), indice de distribucion eritrocitaria (IDE, %),
leucocitos (K/pL), plaquetas (K/upL), 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 albamina urinaria (mg/g).

Antes de realizar los analisis bioquimicos, 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 quimicos
seleccionados se utilizé el analizador
Beckman Coulter DXC800/600 mediante
métodos enzimaticos para GSA
(hexoquinasa), triglicéridos (lipasa/glicerol
quinasa), colesterol total (colesterol oxidasa,
esterasa, peroxidasa), para LDL, aplicando el
meétodo de medicion directa fotométrica; y
para creatinina sérica y urinaria aleatoria
mediante el método de Jaffe. Para el analisis
del hemograma completo se utilizd un
analizador Ruby Abbot, aplicando el método
de Optica e impedancia. Para la HbA1c se
utilizé el analizador D10, aplicando el método
de cromatografia liquida de alta resolucion.

Siguiendo los requisitos de la certificacion
ISO 15189:2012, el Hospital Nacional tiene
equipos de analisis calibrados mediante
estandares 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
unico laboratorio encargado de analizar las
muestras, no es necesario realizar
verificacidon interlaboratorios. Todos los
procedimientos preanaliticos, analiticos vy
postanaliticos se realizaron siguiendo la guia
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.

Caracteristicas y variables sociodemograficas

La edad se midié en afios. Los participantes
del estudio se clasificaron segun su area
geografica de residencia en urbana, rural o
indigena. Los participantes informaron su
origen  étnico como: afropanamefios,
multiétnicos, indigenas, caucasicos vy
asiaticos u otros.

Andlisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron
como porcentajes y sus respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95 %. La
prevalencia y las caracteristicas basales se
presentan ponderadas por la poblacién
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 limites inferior y superior de los Rl
con sus respectivos intervalos de confianza
(2.5% y 97.5%) para cada uno de estos
limites.
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Se realizé una division de la muestra segun el
sexo en todos los mesurandos a estudiar, lo
que dio como resultado RI nacionales vy
especificos para cada sexo. No se realiz
ninguna comparacion estadistica, por lo que
no se requirié ninguna prueba de significaciéon
estadistica.

También se generaron IR para mesurandos
pertenecientes al perfil lipidico de acuerdo
con la ingesta de bebidas azucaradas vy
alimentos fritos como analisis
complementarios.

El andlisis se realiz6 utilizando la version R
4.3.2 y el paquete surveyde encuesta version
4.2-1 para el manejo de un bases de datos
con un disefio de muestreo complejo.

Resultados

Las caracteristicas basales de la poblaciéon
de estudio se muestran en la Tabla 1. La edad
promedio de los participantes que cumplieron
con nuestros criterios de exclusién fue de
44.4 afos. El 68.6% de ellos vive en el area
urbana, el 28.8% en el area rural y el 2.6% en
el area indigena. Con respecto a la etnicidad,
el 48.5% de los participantes informaron que
eran mestizos, el 17.3% caucasicos, el 6.4%
eran indigenas y el 5.5% eran asiaticos u
otros.

Los IR nacionales para todos los mesurandos
evaluados se muestran en la Tabla 2,
mientras que la Tabla 3 los muestra
especificos por sexo. El IR de hemoglobina de
los hombres (11.4-16.4 mg/dl) fue mas
amplio que el de las mujeres (10.0-14.4
mg/dl). El hematocrito siguidé una linea
similar, resultando en limites inferiores mas
bajos para las mujeres (31.,6-44.,8%) que para
los hombres (36.2-50.6%). ElI volumen
corpuscular medio de las mujeres (71.1-
99.0fl) no tuvo diferencia significativa en
comparacion 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/pL) tuvieron un limite inferior mas
bajo que los de los hombres (2.3-8.8 K/pL).
Los IR de plaquetas de las mujeres (172.0-
418.0 K/pL) tuvieron un limite superior
significativamente mas alto que el de los
hombres (136.0-330.0 K/pL). El IR de glucosa
plasmatica en ayunas de los hombres (77.2-
113.2 mg/dl) fue mas 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/d];
y para LDL, el IR fue de 65.1-205.0 mg/dl. Si
bien los limites inferiores de estos
mesurandos estaban por debajo del nivel
sérico optimo o deseado, sus limites
superiores estaban por encima de los puntos
de corte para los limites de decisién clinica
utilizados actualmente. En nuestro estudio,
no se observé ningun cambio significativo en
los IR estratificados por consumo de bebidas
azucaradas y alimentos fritos.

Discusion

Definir la salud para obtener individuos
aparentemente sanos a través de criterios de
exclusion es un tema controvertido y
desafiante, dado que la salud es una
condicién relativa que carece de una
definicién universal (Yang et al., 2012). La
produccion de IR especificos para una
poblacién es una tarea extensa, laboriosa y
costosa. Por ello, es frecuente que los
laboratorios clinicos 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
descripcion de la poblacidén utilizada para
establecerlos ni el numero de participantes.
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También es relevante sefialar que los IR
pueden variar debido a diversos factores,
como la etnia, el clima y la altitud, ademas de
caracteristicas 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 exclusién publicados en el protocolo para
estudios multicéntricos globales para IR
(Ozarda et al.,, 2013). Ademas, excluimos a
los participantes del estudio segun su indice
de masa corporal, circunferencia abdominal y
su consumo actual de bebidas alcohdlicas 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
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
se basan en poblaciones americanas vy
europeas (Addo et al., 2021).

La implementacion 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
aplicacion de los valores de IR de
hemoglobina de la OMS en nuestra poblacién
podria dar lugar a un diagndstico erréneo 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 poblacién de Butan.(Dorji et al., 2022).

La diferencia entre los IR de hemoglobina de
hombres y mujeres se ha descrito
previamente en la literatura publicada y
podria 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 linea con
las de hemoglobina en cuanto al sexo, y
cuando se compararon con las publicadas
por la ABIM.

Intervalos de referencia poblacionales en Panama, ENSPA 2019. 20

ISSN 2309-2955 - ISSN 2412-2920 (En Linea)



Revista Panamena de Laboratorio Clinico e Investigacion

El volumen corpuscular medio de las mujeres
(71.1-99.0 f1) tuvo un limite inferior mas bajo
que el de los hombres y los IR publicados por
la ABIM. Los IR nacionales para la linea roja
en el hemograma que informamos fueron
similares a los informados en Butan, Africa y
Ghana; curiosamente, sus valores fueron
inferiores a los informados por las
poblaciones americanas y europeas (Addai-
Mensabh et al., 2019; Dorji et al., 2022; Karita et
al, 2009). Estos valores variables podrian
explicarse debido a diferencias en la genética,
la nutricion y/o la exposicion a condiciones
infecciosas que no pudimos evaluar. El limite
superior mas 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 (Doriji et al.,
2022). Los valores de IR leucocitarios
nacionales (1.9-8.5 K/pL) fueron inferiores a
los de los ABIM (4.0-11.0 K/pL). En nuestro
estudio, el IR leucocitario de los hombres
presentd limites 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
publicacién anterior informé que los
recuentos de glébulos blancos eran mas
bajos en los africanos y afrocaribefios en
comparacién con los caucdsicos (Bain,
1996). Podria ser probable una explicacion
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/dI). EI IR
de HbA1c nacional (4.3-6.0 %) tuvo un limite
superior mas alto que el IR de ABIM (4.0-5.6
%). Ambos limites superiores de referencia de
IR (GSA y HbA1c) estuvieron por encima de
los limites de decision clinica establecidos
para la enfermedad latente (Pippitt et al.,
2016).
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Un estudio sobre los IR de los adultos
tailandeses informd un IR de HbA1c de 2.9-
4.9 %, que esta por debajo del nuestro, asi
como del ABIM. También informaron una
correlacion entre la elevacion de HbA1c y la
glucosa plasmatica en ayunas (GPA); por
cada 1 % de HbA1c, la GPA podria aumentar
hasta 25 mg/dl (Paisooksantivatana et al.,
2009). Publicaciones anteriores de Turquia
informaron un limite de referencia superior
para GPA similar a nuestros resultados en
GSA . Posibles explicaciones para los valores
limite superiores mas altos tanto para SGA
como para los Rl de HbA1C que reportamos
en nuestro informe pueden estar relacionadas
con la falta de Ila adhesion a las
recomendaciones de la OMS sobre nutricion y
actividad fisica (Anand et al, 2015; H.
Quintana et al., 2021). Por otra parte, los
criterios de exclusion en nuestro estudio se
basan en enfermedades autorreportadas (por
ejemplo, diabetes mellitus) y, por lo tanto, es
posible que en nuestra poblacién de estudio
existan enfermedades subdiagnosticadas o
subclinicas.

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

En nuestro estudio, los limites de referencia
superiores de los analitos pertenecientes a
los IR del perfil lipidico fueron mas altos que
los puntos de corte aceptados. El IR nacional
del colesterol total fue de 122.2-263.7 mg/dI.
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 poblacién 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 limite superior de referencia
inferior al IR nacional para triglicéridos (39.9-
263.1 mg/dl), el valor sigue siendo superior al
limite de decision clinica aceptado publicado
por el Programa Nacional de Educacion sobre
el Colesterol (High Blood Cholesterol ATP IlI
Guidelines At-A-Glance Quick Desk Reference,
n.d.). Estos limites superiores de referencia
podrian explicarse por la dieta de la poblacién
y la inactividad fisica (Montenegro Mendoza
et al., 2023). y/o factores genéticos.

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

En las ultimas 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 paises eran de las Américas
(Estados Unidos y Argentina).

No conocemos datos publicados sobre IR en
paises centroamericanos. Hasta donde
sabemos, no hay datos publicados sobre IR
nacionales en Panama para el tamizaje y el
seguimiento de las ENT.
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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 ubicacion, clima, etnia y nutricion.

Las ENT constituyen un importante problema
de salud publica que amenaza el desarrollo
social y econémico en todo el mundo (World
Health Organization, 2013). La mayoria de las
muertes prematuras por ENT se pueden
prevenir si se permite que los sistemas de
salud respondan de manera mas efectiva a
las necesidades de las personas con ENT e
influyan en las politicas publicas 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 fisica desempefian un papel
importante (Olson et al., 2012).

Las autoridades panamenaos necesitan
implementar mejores politicas publicas que
aborden la produccién de IR locales mas
acordes al contexto de la region, la
prevencion primaria de las ENT, la promocién
de una alimentacion saludable, un estilo de
vida mas activo y el abordaje de factores de
riesgo prevenibles. Ademas, es fundamental
realizar el tamizaje y seguimiento de las ENT,
con evaluaciones clinicas de rutina con sus
correspondientes examenes paraclinicos vy
los IR adecuados para la poblacion.

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

Sin embargo, cabe mencionar que el presente
anadlisis tiene varias limitaciones. No se
puede excluir la posibilidad de enfermedades
subclinicas en nuestra poblacién
aparentemente sana.
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Ademas, no se evaluaron los antecedentes de
hospitalizaciones, enfermedades graves o
donaciones de sangre anteriores al
cuestionario. Asimismo, la exclusiéon basada
en variables informadas por los participantes
podria introducir sesgo de memoria (recall
bias), dado que la exactitud de los datos
depende de su percepcién  (sesgo
sistematico), lo que debe considerarse al
interpretar los hallazgos de este estudio.

Conclusiones

Nuestros hallazgos tienen importantes
implicaciones para la salud publica en
Panamad, ya que evidencian la necesidad de
establecer intervalos de referencia propios y
contextualizados. Contar con IR nacionales
permitiria disefar politicas publicas mejor
adaptadas a nuestra realidad epidemioldgica,
reduciendo el riesgo de diagndsticos
erroneos y fortaleciendo las estrategias de
prevencion y control de ENTs. En el futuro, se
deben realizar investigaciones que incluyan IR
para otros analitos de uso comun en la
detecciodn y el seguimiento de las ENT, como
pruebas de dafio hepatico, electrolitos
séricos, nitrégeno ureico en sangre (BUN) y
analisis de orina. Ademas, se deben realizar
nuevos estudios que evalien los IR
especificos para la poblacién
centroamericana. Los laboratorios clinicos
deben validar la transferencia de estos IR
segun lo recomendado por las pautas del
CLSI.
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TABLA 1

Caracteristicas basales seleccionadas de los participantes del estudio de 18 afos o mas, segun
sexo. Encuesta Nacional de Salud de Panama, 2019.

Caracteristicas Nacional Hombres Mujer
sociodemograficas N N N
Proporciéon Proporcion Proporcion
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
65,666 100 37,995 57.9 (57.5-58.2) 27,671 42.1 (41.8-42.5)
Edad en afios p (DE) 65,667 44.4 (18.3) 37,995 50.6 (18.8) 27,671 50.6 (13.7)
Area
Urbano 45,065 68.6 (68.3-69.0) 26,665 70.2 (69.7-70.6) 18,400 66.5 (65.9-67.1)
Rural 18,906 28.8(28.4-29.1) 10,719 28.2(27.8-28.7) 81,88 29.6 (29.1-30.1)
Indigena 1,696 2.6 (2.5-2.7) 612 1.6 (1.5-1.7) 1,083 39(3.74.1)
Etnicidad
Afropanamefio 14,651 22.3(22.0-22.6) 12,694 33.4 (32.9-33.9) 1,957 7.1(6.8-7.4)
Mestizo 31,827 48.5 (48.1-48.8) 17,119 45.1 (44.6-45.6) 14,708 53.2 (52.6-53.7)
Indigena 4,182 6.4 (6.2-6.6) 1,373 3.6 (3.4-3.8) 2,809 10.2 (9.8-10.5)
caucisico 11,390 17.3 (17.1-17.6) 4,635 12.2 (11.9-12.5) 6,755 24.4 (23.9-24.9)
Asiaticos y otros 3,617 5.5(5.3-5.7) 2,175 5.7 (5.5-6.0) 1,442 5.2(4.9-5.5)
Notas. N=Poblacién ponderada; IC=Intervalo de confianza; p=promedio; DE=Desviacion estandar.
TABLA 2

Intervalos de referencia nacionales para pruebas de hematologia y bioquimica en individuos de 18
anos y mas. Encuesta Nacional de Salud de Panama, 2019.

Analito Limite inferior (95% IC) Limite superior (95% IC) N
Hemoglobina (g/dl) 10.3 (7.9-10.7) 16.2 (16.1-16.3)** 65,666
Hematocrito (%) 33.2 (30.2-34.5) 49.9 (49.2-50.6)** 65,666
MCV (fL) 66.2 (52.2-80.2)* 101.2%** 65,666
RDW (%) 11.1 (11.0-11.3) 15 (14.3-16.6) 65,666
Leucocitos (K/uL) 2(1.7-2.4) 9 (8.6-11.2) 65,666
Plaquetas (K/pL) 136 (98-174)* 384 (363-488) 65,666
Glucosa (mg/dl) 76.0 (72.3-77.0) 113.2 (112.0-114.5)** 65,104
HbAlc (%) 4.3 (4.1-4.5) 6.0 (5.9-6.1)** 64,988
Colesterol (mg/dl) 122.2 (108.3-128.4) 263.7 (249.0-323.3) 65,126
Colesterol LDL 65.1 (42.5-69.6) 205.0 (205.0-235.9) 65,126
(mg/dl)

Colesterol HDL 30.9 (25.9-34.0) 77.7(71.2-88.9) 651,26
(mg/dl)

Trigliceridos 39.9 (32.0-47.8)* 263.0 (263.0-363.1) 65,126
(mg/dl)

Creatinina (mg/dl) 0.45 (0.36-0.47) 1.14 (1.07-1.54) 65,126
Creatinina urinaria 3.32 (2.79-3.80) 35.87 (28.56-65.74) 61,854
al alzar (g/dl)

Nota. 95% Cl= intervalo de confianza 95%; *El limite inferior no pudo ser estimado, por lo que se calculé restando la diferencia del
doble del valor estimado menos el limite superior; **El limite superior no pudo ser estimado, por lo que se calculé restando la
diferencia del doble del valor estimado menos el limite inferior; ***El valor estimado, el limite superior y el inferior son iguales.
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Intervalos de referencia nacionales para pruebas de hematologia y bioquimica en participantes de
18 ainos y mas por sexo. Encuesta Nacional de Salud de Panama, 2019

Hombres Mujeres
Analito Limite inferior Limite superior N Limite inferior =~ Limite superior
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
Hemoglobina (g/dl) 11.8(10.2-12.4) 16.4 (16.2-16.6)** 37,995 | 10.0 (9.5-10.5)* 14.2 (14.0-15.1) 27,671
Hematocrito (%) 36.7 (32.9-38.6) 50.6 (49.6-51.6)** 37,995 | 31.6 (29.8-33.4)* 44.7 (42.9-46.5)** 27,671
MCYV (fL) 66.2 (52.2-80.2)* 101.2%** 37995 | 71.1 (62.4-79.8)* 99.6%** 27,671
RDW (%) 11.1 (11-11.3) 14.0 (13.7-14.3)** 37,995 | 11.2(10.8-11.3) 16.2 (15.0-17.4)** 27,671
Leucocitos (K/uL) 2.3 (1.9-2.7)* 9 (8.6-10.6)** 37,995 1.7 (0.8-2.6)* 9.7 (9.0-10.4)** 27,671
Plaquetas (K/pL) 136 (97-175)* 353 (330-382)** 37,995 173 (145-194) 410 (369-451)** 27,671
Glucosa (mg/dl) 77.2(59.6-79.0)  113.2(112.0-114.0)** 37,455| 71.5(67.3-76.0)  104.8 (104.2-105.4)** 27,649
HbAlc (%) 4.5 (4.3-4.6) 6.0 (5.9-6.1)** 37,317 4.2 (4.0-4.9)* 5.8k 27,671
Colesterol (mg/dl) 122.2(116.0-128.4)* 280.4 (263.3-297.5)** 37455 120.6 254.0 (240.9-292.0) 27.671
(107.8-133.4)*
Colesterol LDL 65.1 (56.7-73.5)* 205.0%*%* 37.455| 69.6(52.2-81.2) 177.9 (171.3-233.6) 27,671
(mg/dl)
Colesterol HDL 30.2 (26.4-34.0)* 64.6 (62.6-66.6)** 37,455 | 35.6 (32.9-38.3)* 81.2 (75.8-106.6)** 27,671
(mg/dl)
Trigliceridos (mg/dl) 39.9 (29.3-50.5)* 280.8 (263.0-298.6)** 37,455 | 31.0(17.7-44.3)*  224.0 (216.1-231.9)** 27,671
Creatinina (mg/dl) 0.63 (0.55-0.71)* 1.20 (1.12-1.28)** 37,455 | 0.41 (0.37-0.45)* 0.88 (0.85-0.91)** 27,671
Creatinina urinaria al 3.77(2.27-527)* 37.47 (28.56-46.38)** 34,950 | 2.99 (1.34-3.64) 27.20%** 26,904
alzar (g/dl)

Nota. 95% Cl= intervalo de confianza 95%; *El limite inferior no pudo ser estimado, por lo que se calculé restando la diferencia del doble
del valor estimado menos el limite superior; ** El limite superior no pudo ser estimado, por lo que se calcul6 restando la diferencia del
doble del valor estimado menos el limite inferior; ***El valor estimado, el limite superior y el inferior son igual.

COLEGIO NACIONAL DE LABORATORISTAS CLINICOS

DE PANAMA

UBICACION TEMPORAL:
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Resumen

El sindrome de Ehlers-Danlos es un trastorno genético que afecta el tejido conectivo y causa una sintesis
anormal de colageno, lo cual afecta la piel, ligamentos, articulaciones y vasos sanguineos. Estudios indican que
pacientes femeninas con este sindrome presentan diferentes sintomas y condiciones ginecoldgicas como la
dispareunia, vulvodinia, dismenorrea y endometriosis. Por este motivo el objetivo de esta revisidn sistematica fue
conocer cudl es la prevalencia de dispareunia, dismenorrea y endometriosis, en pacientes con diagnosticadas
con Sindrome de Ehlers-Danlos. Esta revision sistematica incluyé 7 estudios que analizaron pacientes con
complicaciones ginecoldgicas y con diagnésticos 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 proporcion
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 sintoma ginecolégico mas prevalente en pacientes
con Sindrome de Ehlers-Danlos, seguido de la dispareunia. La endometriosis es una condicién que presenta 14%
en estas pacientes por lo que se debe considerar su evaluacién en pacientes con diagnéstico de Ehlers-Danlos.

Palabras claves: Sindrome de Ehlers-Danlos, Prevalencia, Revision Sistematica, Metaandlisis.
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Introduccion

El sindrome de Ehlers-Danlos (SED) es un
trastorno genético que afecta el tejido
conectivo y causa una sintesis anormal de
colageno, lo cual afecta la piel, ligamentos,
articulaciones y vasos sanguineos (Ross &
Grahame, 2011). La prevalencia del sindrome
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 sindrome afecta a ambos sexos de
todas las razas y grupos étnicos, se observan
diferencias segun 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
clinicas, este trastorno puede clasificarse en
trece subtipos reconocidos; el cldsico (tipos |
y 1), el hiperlaxo (tipo Ill) y el vascular (tipo 1V)
son los mas comunes y se heredan de forma
autosodmica dominante. A pesar que cada uno
de estos subtipos presentan caracteristicas
especificas, la fragilidad cutanea, laxitud
articular 'y anomalias vasculares son
fenotipos comunes entre todos los subtipos.
Sin embargo, estudios recientes destacan un
espectro mucho mas amplio de trastornos
funcionales que afectan virtualmente a todos
los sistemas incluyendo sintomas en comun
como disautonomia, trastornos
gastrointestinales, fibromialgia y sindrome de
fatiga cronica, entre otros (Castori et al,
2011).

En relacidon con el sexo femenino, algunos
estudios reportan diferentes complicaciones
ginecolégicas en pacientes con sindrome 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 comparacion con el 20% de la
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poblacion 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  patologia  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
hipétesis de que las anomalias 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 disfuncion pélvica. Estos
factores estructurales y neuromusculares
pueden favorecer la aparicién de dolor pélvico
cronico, incluidos sintomas como la
dispareunia profunda y superficial. Cuando se
presenta conjuntamente con endometriosis,
condicién que ya de por si conlleva una alta
carga de dolor pélvico, la dispareunia puede
intensificarse, volviéndose mas resistente al
tratamiento  convencional 'y afectando
gravemente la calidad de vida. Por todo lo
antes expuesto, el objetivo de esta revision
sistematica y metaandlisis es evaluar la
prevalencia de las principales complicaciones
ginecoldgicas en pacientes con Sindrome de
Ehlers-Danlos y los aspectos epidemioldgicos
asociadas a las mismas.

Métodos

Pregunta de revision

¢Cual es la prevalencia de endometriosis y
dispareunia en pacientes con complicaciones
ginecologicas diagnosticadas con sindrome de
Ehlers-Danlos?
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Criterios de inclusion

Esta revision consideré estudios que
realizaron descripciones clinicas en pacientes
de consultas ginecolégicas y que ademas
poseian  diagndstico confirmado para
sindrome de Ehlers-Danlos, con el fin de
determinar la prevalencia y factores
epidemiolégicos asociados.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda inicial en MEDLINE
utilizando términos de indice MeSH vy
palabras clave relacionadas. Esta busqueda
fue seguida por un analisis de las palabras
clave en el texto del titulo, el resumen y los
términos de indice utilizados para describir
los articulos. Una segunda busqueda,
utilizando todas las palabras clave y términos
de indice identificados, se realizd 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 bibliografica del Instituto Nacional de
Medicina de EE. UU. (Medline), la base de
datos de Elsevier (EMBASE), Web of Science y
SCOPUS. La busqueda de indices médicos
MeSH incluy6 los términos Ehlers-Danlos,
ginecologia, Departamento de obstetricia y
ginecologia y prevalencia.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Los articulos seleccionados para Ia
recuperacion de datos fueron analizados por
dos revisores independientes que evaluaron
la validez metodoldgica de cada texto antes
de su inclusion en esta revision.

Analisis de Calidad

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

Prevalencia de Sindrome de Ehlers-Danlos.
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Se otorgaron puntos a los estudios que no
presentaron limitaciones en el disefio o la
ejecucion (riesgo de sesgo), inconsistencia en
los resultados, evidencia basada en datos
indirectos, imprecision ni sesgo de publicacion.
Una puntuacion de cuatro a cinco puntos se
considero de alta calidad, tres puntos de calidad
moderada y de cero a dos puntos de baja
calidad.

Extraccion de datos

Los datos se incorporaron al programa Review
Manager (RevMan 5.3) para su analisis. Se cred
una tabla de extraccion de datos para evaluar la
calidad de los datos demograficos, la ubicacion
del estudio, el tamafio de la muestra, el nimero
de casos, el numero de positivos y la prueba
diagndstica.

Sintesis de datos

Se utilizé el método de metaanalisis 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 analizé mediante la prueba
de Higgins (I?), que muestra el porcentaje de
variacion entre estudios. Estos analisis se
realizaron con el software STATA, version 12
(StataCorp LLC, Texas, EE. UU.).

Resultados

Nuestra busqueda arroj6 390 manuscritos
relacionados con las estrategias de busqueda
utilizadas. Tras aplicar los criterios de exclusion
(textos duplicados, articulos relacionados con
otros temas, texto excluido por los criterios de
revision o calidad del método), se consideraron
siete estudios para el analisis (Castori et al,
2012; Hugon-Rodin et al., 2016; Hurst et al.,
2014; Glayzer et al., 2021; Hernandez & Dietrich,
2020; Mclintosh 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 revision sistematica.

380 manuscritos encontrados en todas
las bases de datos utilizadas.

45 textos duplicados.

IDENTIFICACION

345 estudios después de remover los
duplicados.

4 236 textos relacionados a otros temas.

SELECCION

109 estudios evaluados para elegibilidad.

66 ios r i acor
i pero no a Sindrome de
Ehlers-Danlos.

43 estudios evaluados calidad
metodolégia.

ELECCION

36 estudios relacionados a condiciones
gi égicas pero no a Sindroma de
Ehlers-Danlos.

7 estudios incluidos para revisién
sistemética y metaanalisis.
Dispaurenia = 6
Endometriosis =6
Disminorrrea=4

INCLUSION

Los estudios incluidos para calcular Ila
prevalencia general de las complicaciones
ginecologicas en pacientes con diagnéstico de
Ehlers-Danlos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Un resumen de los estudios incluidos.

edad Disminorre Dispareunia

Autor Pais media tatal a rofunda Endometrosis

Glayzer et al. 2021 [10] Eua 382 1146 L2 730 303
Hernandez et al. 2019 [11] EUA N 25 15 ML NL
Hugon-Rodin et al. 2016 [6]  Francia i7s 386 278 118 20
Harst et al. 2014 [7] Eua NI 775 704 576 a8
Carstori et al. 2012 [5] Italia 3874 82 68 26 2

Miclntesh et al, 1995 [12] NI NI 41 NI 3 1
Sorokin et al. 1954 [13 NI NI 95 M.l 58 15

N.I. = No informado.

Segun los criterios GRADE aplicados, los
estudios que cumplieron los criterios de
seleccion presentaron una alta calidad
metodoldgica, con una puntuacién de cinco. La
prueba 12 indicé una baja heterogeneidad entre
los estudios. No se evalué el sesgo de
publicacion porque los métodos disponibles
actualmente no se consideran Utiles para
estudios de proporciones.

Prevalencia general de Dispareunia, Dismenorrea y
Endometriosis.

En los siete estudios incluidos fueron analizadas
un total de 2550 pacientes, las cuales
presentaban diversas complicaciones
ginecologicas incluyendo dispareunia,
dismenorrea y endometriosis.

Prevalencia de Sindrome de Ehlers-Danlos.
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De estos estudios apenas cuatro poseian
informacion del pais donde se desarrollo la
investigacion 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 afos.

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

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

Al realizar el metaandlisis 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 metaanalisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de dispareunia en pacientes con diagndstico de
Sindrome de Ehlers-Danlos.

Study ES (95% CI) Weight

Glayzer et al. 2021[10] I 064 (061,066 1750

Hugon-Rodin et al 2016 [6]  —a— 0.31(0.26,035) 1732

Horst et al. 2014 [7] - 0.74(0.71,0.77) 17.48
i
i

Carstori et al. 2012 [5] —_—— 3 0.32 (023, 042) 1634
i
i
i
i

Mcintosh et al. 1995 [12] —_— 0.56 (0.41,0.70) 14.96
i
i

Sorokin et al. 1954 [13] ] 061 (0.51,0.70) 16.40

Heterogenelty between groups: p = 0.000

Overall (1"2 =98.19%, p=0.00) 0.53 (0.38, 0.68) 100.00

r T T T 1
-5 0 5 1 15
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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 metandlisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de endometriosis en pacientes con diagnostico
de Sindrome de Ehlers-Danlos.

%
Study E3 {85% C) Wiaight

Gloyzer ot ol 2021 [10] i e 026 029,020 1792
i

Hugon-Rodin of al. 2016 5] —_-— ! 006 (0.00,0.08  18.00
'

Horst et 5l 2004 (7] —— 013 [0.10, 0.15)  17.97

1
Carslon e al, 201215 lf— ; 002 007, 008 17.71

Malntosh el al. 1965 [12] | —— (27 (016,047 1238
!

Sarokin of al. 1964 [13 —_— 0.6 (10, 0.24) 1601

Hntsrogenaity between Groups: p = 0.000 ;

Overall (P2 = 97 A, p = 0.00), -==:I:=='- 014 (006, 0.3 100,00
i

T T T T T

-2 o 2 A 6

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 metandlisis de
efectos aleatorios de la prevalencia combinada
de dismenorrea en pacientes con diagndstico de
Sindrome de Ehlers-Danlos.

%

Study ES (95% Cl) Weight

Hemandez et al. 2019 [11) 060 (0.41,0.77) 1742

i
Hugon-Rodin et al. 2016 [6] — | 0.72 (0.67,0.76) 27.95

Horst et al. 2014 [7] = 0.91(089.093) 2875

Carstori et al. 2012 5] —s— 083(073.090) 25.86

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall (1°2 = 95.40%. p = 0.00);

i
-ﬂ} 0.78 {0.65,0.81) 100.00
:

T T T T 1
-5 o 5 1 15
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Discusion

En este estudio observamos que la prevalencia
combinada de dismenorrea entre las pacientes
diagnosticadas con Sindrome 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
manifestacion clinica de alta relevancia en
mujeres con diagnostico de sindrome de Ehlers-
Danlos (SED), particularmente en aquellas con
diagndstico 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 sintoma
frecuente, sino también un marcador del
compromiso multisistémico caracteristico de
estas pacientes.

Ademas, 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 diagndstico y una
medicalizaciéon incompleta de sus sintomas, lo
que contribuye a una mayor frustracion y
sufrimiento psicoldgico.

En nuestro estudio observamos que la
dismenorrea es el segundo sintoma mas
frecuente en las pacientes con SED, Su
relevancia clinica se puede manifiestar no solo
como un componente del dolor pélvico cronico,
sino también como un marcador de disfuncion
ginecologica mas 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 identificacion de dismenorrea como un
sintoma prominente en pacientes con SED
puede servir como sefial de alerta clinica para la
evaluacion de comorbilidades ginecoldgicas
como la endometriosis y para la instauracion de
tratamientos integrales. En este sentido, un
enfoque  multidisciplinario  que  integre
ginecologia, reumatologia, 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 epidemioldgicos y
clinicos (edad, sintomas y condiciones clinicas).
En segundo lugar, en los estudios de
metaanalisis se recomienda que el sesgo de
publicacion se evaliue siempre mediante
métodos estadisticos. Sin embargo, los
métodos actualmente disponibles, como el
grafico de embudo y la prueba de regresion de
Egger, no se consideran herramientas utiles en
estudios sobre proporciones.

Conclusiones

Podemos concluir que la dismenorrea es el
sintoma ginecolégico mas prevalente en
pacientes con Sindrome de Ehlers-Danlos,
seguido de la dispareunia. La endometriosis es
una condicion que se presenta en 14% por lo
que se debe considerar su evaluacion en
pacientes con diagnéstico de Ehlers-Danlos. Por
todo lo expuesto debemos considerar que, en la
practica clinica, la identificacién temprana de
estos sintomas y condiciones puede ofrecer una
ventana diagndstica y terapéutica clave,
permitiendo abordajes interdisciplinarios que
integren ginecologia, fisioterapia de suelo
pélvico, manejo del dolor y salud mental.
Reconocer estos sintomas como parte integral
del cuadro clinico puede ayudar a personalizar el
tratamiento y mejorar los desenlaces a largo
plazo.
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de las pacientes con

Sindrome de Ehlers-Danlos
presentan dismenorrea, siendo
el sintoma ginecolégico mas
frecuente.

‘a”" Mas del 53% It

@j dispareunia, un sintoma que

r‘-“q’j impacta la salud sexual y
| emocional.

(V579 La endometriosis esta
presente en el 14% de estas
pacientes, por lo que su evaluacion
es clave.

Fuente: revision Sistemdtica y Metaandlisis sobre ginecoldgicas en
pacientes con Sindrome Ehlers-Danlos (2025).
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Bacterias

= Campylobacter (C. jejuni, C. upsaliensis, C. coli)
= Clostridium difficile (toxina A/B)

= E. coli enteroagregativo (EAEC)

= E. coli entercinvasivo (EIEC)/Shigella

= E. coli enteropatogeno (EPEC)

= £ coli enterotoxigénica (ETEC) It/st

= Plesiomonas shigelloides

= Salmonella spp

= E. coli productora de toxina similar a Shiga (STEC)
stx1/stx?" (incluida la identificacion especifica del
serogrupo 0157 de E. coli dentro de STEC)

= Vibrio vulnificus

= \fibrio parahaemolyticus
= ibrio cholerae
= Yersinia enterocolitica

PRECISION COMPROBADA: [dentifica miltiples
patdgenos simultaneamente, minimizando errores.

Referecias:

Impact oftheQlAstat-Dx Gastrointestinal Panel testing
on the detection of pathogens (Engberg, J. et al. 2021)

n.biolabintl.com

e,

EIQIAstat-Dx Gastrointestinal Panel 2 de
QIAGEN ofrece resultados en aproximadamente
una hora, identificando hasta 22 patégenos

s, virales v parasitarios con una sola

Virus

= Adenaovirus F40/41

= Astrovirus

= Norovirus (G, GIl)

= Rotavirus A

= Sapovirus (G, Gll, GIV, GV)

Parasitos

= Cryptosporidium

= Cyclospora cayetanensis

» Entamoeba histolytica

= Giardia lamblia

* Esta informacién se puede utilizar para determinar
el riesgo de ciertas poblaciones de pacientes de
padecer Sindrome hemolitico urémico (HUS)

SIMPLICIDAD MAXIMA: \eros de 1 minuto
de tiempo préctico, cartuchos listos para
usar a temperatura ambiente.

The impact of the QlAstat-DxGastrointestinalPanel
on pediatric infectiondunoz-Almagro, C. et al. 2019)
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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas (EN) son un problema creciente sobre la poblacién mundial debido al
incremento del envejecimiento poblacional que avanza rapidamente y en donde la edad es el factor de riesgo mas
reconocido para el desarrollo de multiples EN. El envejecimiento poblacional esta ocurriendo mas rapidamente en
paises de bajo y mediano ingreso, como lo es Panama, por lo que resulta prioritario para el pais, la identificacion
temprana de factores genéticos asociados a estas condiciones, informacidon 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 Panama. Un total de 44 muestras de ADN de participantes = 50 afos
reclutados en la comunidad por la Iniciativa de Investigacion sobre el envejecimiento en Panama-Disparidades de
Salud (PARI-HD) fueron analizadas por secuenciacion masiva utilizando exoma clinico. Los datos obtenidos fueron
analizados utilizando un panel virtual personalizado para la identificacién 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 multiple, esclerosis
lateral amiotréfica y la variante GRN relacionada con la demencia frontotemporal. Este estudio establece las bases
para una mejor comprension de los factores de riesgo genéticos en nuestra poblacién, y que propicia a la
integracion de la secuenciacién masiva como herramienta para la personalizacion del manejo clinico de estas

patologias.

Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas (EN)
como la Enfermedad de Alzheimer (EA),
Enfermedad de Parkinson (EP), Esclerosis
Lateral ~ Amiotréfica  (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 relacion con el envejecimiento
poblacional. Dos de cada tres personas en
edad avanzada viven en las regiones de
Latinoamérica, el Caribe y Asia, este nimero
se incrementara en el 2050 a 4 de 57
(Alvarez-Mora et al., 2023) representando
para Panama un aumento del 24% de la
poblacién. De acuerdo con las estadisticas
sanitarias mundiales, durante el 2019 la
Organizaciéon 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 mas afectado (Alzheimer's
Association., 2023) (Organizacién Mundial de
la Salud, 2020).

Por tanto, la identificacion temprana de
factores genéticos asociados a estas
condiciones es crucial para el desarrollo de
estrategias  preventivas y terapéuticas
efectivas.

Enfermedades Neurodegenerativas.

Se han logrado grandes avances en nuestra
capacidad para determinar la etiologia
genética de  muchas  enfermedades
neurolégicas mediante la utilizacion de
plataformas de secuenciacion de nueva
generacion (NGS por su sigla en inglés). Esta
tecnologia ha proporcionado nuevos avances
en la busqueda de los mecanismos
causantes de las enfermedades neuroldgicas
(Bras et al., 2012). La utilizacion de NGS
ofrece la posibilidad de tamizar regiones
regulatorias de proteinas codificantes y no
codificantes de los genes candidatos a
biomarcadores, asi, generar conocimiento
sobre como se pueden determinar diferentes
perfiles de genes como factores de riesgo
para la aparicion de las EN en la poblacién
panamefia donde podria ayudar a dirigir una
atencion personalizada al individuo
beneficiando el prondstico de la enfermedad.
Este estudio tuvo como propdsito la
determinacion de variaciones genéticas
vinculadas a enfermedades
neurodegenerativas en una muestra de
personas mayores de Panama mediante
técnica NGS por exoma clinico.

MATERIALES Y METODOS
Caracteristicas y tamafo de la muestra

Se realizé un estudio analitico descriptivo y
observacional de una submuestra de 44
participantes reclutados por La Iniciativa
Panamena de Investigacion 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 Panama, donde se reclutan
personas de 50 o mas anos de edad,
alfabetizados y sin demencia reclutados en la
comunidad mediante muestreo por
conveniencia a través de medios de
comunicacion disponibles, de boca a boca y
la divulgacion en la comunidad.

Extraccion de ADN

El ADN de los participantes fue extraido a partir
de muestras sanguineas, utilizando el kit BIO-
TEK D3392-02 E.Z.N.A.® Blood DNA, basado en
el sistema de columnas con membrana de gel
de silice. Se determiné la concentracion de las
muestras de ADN por espectrofotometria con un
multilector de absorbancia EPOCH™ (BioTek).

Evaluacion de la integridad de la muestra

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

Construccion de librerias, secuenciacion

Para la construccioén de librerias, se utilizo kit
de preparacién de ADN enriquecido (lllumina).
Se utilizaron =50 ng de ADN por muestra para
obtener librerias enriquecidas e indexadas.
Estas fueron desnaturalizadas e introducidas
en el secuenciador NextSeq 550 (NB552767),
ubicado en las instalaciones del Laboratorio
de Gendmica del INDICASAT.AIP (Instituto de
Investigaciones Cientificas y Servicios de Alta
Tecnologia), Ciudad de Panama. Y los datos
generados se almacenaron en la plataforma
BaseSpace® Sequence Hub de Illlumina.

Enfermedades Neurodegenerativas.
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Analisis de los datos de secuenciacion

El andlisis primario de los datos se realizd
con el software Sequencing Analysis Viewer,
evaluando los parametros de calidad de la
corrida. El analisis secundario se llevo a cabo
con DRAGEN, una herramienta en la nube de
BaseSpace, que permiti6 ensamblar las
lecturas, filtrarlas por calidad y alinearlas con
un genoma de referencia a partir de archivos
FastQ. Finalmente, en el analisis 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 andlisis de los datos se
secuenciacion.

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

Enfermedad

neurodegenerativa

Genes incluidos Referencins

AFF, PSENI, PSEN2, APOE, CLU, PICALM, CRI,
BINI, CD33, MS4A4A, MSAAGE, CD2AP, EPHAL,
ABCAT, CASS4, CELF1, FERMTZ, INPPSD, MEF2C,
NMES, PTK2B, SLCI4A4, RING, SORLI, ZCWPWI,
Enfermedad de TREMZ, ADAMIO, FVRLZ, ABI3, PLCG2, CSFIR,
Alzheimer TPS3INPL, GRN, TOMMA40, PNRP, MAPT, AP4E],

(Gateri et al,, 2016; Karran et al,,
2011; Lambert ct al., 2003)
AP4MI, EIF2B2, PFN1, CYB561, TOMMA40,

WWOX/MAF, SCIMPRABEP], MAPT, HLA-DRB1,

PSMBE, IQCK, ADAMTS4, HESX 1, CLNK, OARDI,

CNTNAP2, SP11, KATE, SCIMF, CYBS61.

VPS35, SNCA, LRRK2, PRKRA, GBA, RAB3I9B,
TMEMZ230, GCHI, VPS13C, PARKZ, PINKI, PARKT,
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Enfermedad de

Parkinson

Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA)

Distonia

ATPI3AZ, FLAZGS, FBXOT, SYNJI, DNAJCG,
SCARB2, CHCHDZ, POLG, TAF1, EIF4G1, GIGYF2,
HTRA2, SLCIEAZ, OPAL, TMEMITS, SCN3A, VAPE,
TH, C9orfT2, SNCAIP, TMEMI175, LRRN3, PRKN,
DNAJCI3, UCHLI, PODXL, FTRHDI.

SODI, TARDBP, FUS, PFNI, SQSTMI, ANG, DCTNI,

FIG4, VAPB, MAPT, TARDBP, C9orf72, KIFSA, PONI,

SPGIL.

TOR1A, THAPIL, APTX, ATM, PRRT2, ANO3, TH,
ATPIA3, TAF], SLCI9AN4, SLCIOA L0, SPR, SLC6A3,

SCNIA, PRRTZ, SCNEA.

(Healy et al, 2008; Klein &
Westenberger, 2012; Lesage &
Brice, 2009; Paisdé N-Ruiz et al,
2004)

(Chid et al, 2018, Don W.
Cleveland, 2001; Renton et al,
2014; Van Deerlin et al., 2008)

(Albanese et al,, 2019; Fuchs etal,
2013; Jinnah & Factos, 2015)

(Harrow & Jobe, 2007; Steinlein,

Epilepsia
Flops 2001)

Consideraciones éticas

Las muestras que se analizaron pertenecen a
participantes reclutados en la cohorte comunitaria de
PARIFHD, protocolo denominado “Estudio de
cohortes prospectivo para evaluar el valor
diagndstico y pronostico de biomarcadores en
sangre para el deterioro cognitivo leve y la progresion
ala enfermedad de Alzheimer”.
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La cual cuenta con la aprobacién del comité
Institucional de Etica e investigacién de la
Caja de Seguro Social, Pol. Manuel Ferrer
Valdés (CIEI-CSS-P-083-16). Este protocolo
también esta registrado en RESEGIS (cddigo
35).

Se ejecutd un analisis descriptivo calculando
las frecuencias y porcentajes para las
variables categdricas y medias y desviacion
estandar para las variables continuas. Se
realiz6 un analisis descriptivo de variantes
genéticas encontradas en la muestra
analizada, incluyendo el reporte de |la
frecuencia de presentacién de variantes
repetidas en la muestra, con su intervalo de
confianza al 95%.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas y clinicas de la
muestra de estudio.

Las caracteristicas demograficas y clinicas
de la muestra se resumen en la Tabla 2. Los
participantes eran en su mayoria mujeres
(70.5%) con una edad media de 70.3 afios (DE
= 7.4). Los participantes completaron 15.3
afios de educaciéon formal (DE = 4.2), y la
mayoria de la muestra obtuvo un titulo
universitario (52.3%). Las mediciones del
indice de masa corporal (IMC) (M = 27,5
kg/m2, DE = 3.6) indicaron que la mayoria de
participantes tenia sobrepeso (79.5%). Los
participantes declararon padecer al menos
una enfermedad cronica en 84% de los casos,
de las cuales las mas comunes eran la
hipertension (52.3%), la osteoporosis (29.5%)
y diabetes (22.7%). Ademas, los participantes
declararon tener dificultades para dormir
(45.5%), deficiencias visuales (29.5%),
tabaquismo pasado o actual (34.1%) vy
polifarmacia (22.7%). Una proporcion menor
de participantes cumplia los criterios de
depresion geriatrica (15.9%) segun el GDS-15
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(Escala de Depresion Geridtrica de 15 item), y
la prueba MMSE (Mini Prueba del Estado
Mental), una evaluacién neuropsicolégica que
emplea un puntaje de corte de 25 para
determinar la presencia de deterioro cognitivo
global, esta revel6 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. Caracteristicas demograficas y clinicas de
la muestra de estudio.

Total
(N=44)

n(%)/ M (DS)
Edad (afios) 70.3 (7.4)
Rango 60.2-91.8
Sexo, mujer 31(70.5)
Status marital
Sin pareja 19(43.2)
Con pareja 25(56.8)
Afios de educacion 153 (4.2)
Rango 625
Maximo nivel de educacion alcanzado
Primaria 7(15.9)
Secundaria 14 (31.8)
Universidad 23(52.3)
Ingreso mensual (délares)
<500 5(11.4)
501-1200 15(34.1)
>1200 24(54.5)
indice de masa corporal (IMC) 27.5(3.6)
Rango 19.9-36.4
Categorfas de IMC
Bajo (<18.5) 0(0)
Normal (18.5-24.9) $(18.2)
Sobrepeso (>25) 35 (79.5)
Enfermedades cronicas
0 7(15.9)
14 35(79.4)
>5 2(45)
Condiciones cronicas (Sf)
Diabetes 10 (22.7)
Hipertension 23(52.3)
Asma 6(13.6)
Céncer 5(11.4)
Enfermedad cardiovascular 6(13.6)
Enfermedad cerebrovascular 3(6.8)
Enfermedad pulmonar 5(11.4)
Enfermedad renal 2(4.5)
Artritis 5(114)
Osteoporosis 13 (29.5)
Deterioro visual (Sf) 13 (29.5)
Deterioro auditivo (Si) 4(9.1)
Dificultad para dormir (Si) 20 (45.5)
Consumo de tabaco (Sf) 15 (34.1)
Presién sistolica (mmHg) 1443 (24.9)
Polifarmacia (Sf) 10 (22.7)
Sintomas depresivos segin criterio DGS-15 (depresion, Si) 7(15.9)
Caidas en el ltimo afio (Si) 12 (27.3)
Caidas recurrentes en el (iltimo afio
1 6(13.6)
2 6(13.6)
Deterioro cognitivo subjetivo (S) 19 (43.2)
Deterioro cognitivo objetivo (puntaje MMSE) 27.6 (1.4)
Rango 2530
41
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Resultados de la secuenciacion y analisis
primario

Se generaron 149.4 Gbp de informacion
cumpliendo con todas las métricas de
calidad, incluyendo controles de calidad de
las lecturas por linea y la celda de flujo. Las
métricas de lectura registradas se presentan
en la tabla 3.

Tabla 3. Métrica de lectura de secuenciacion
masiva ejecutada.

Lecturas Ciclos Rendimiento Rendimiento Aline  Tasa de Ciclo de %>
(Gibp) del proyecto ade error (%) intensidad 1 Q30

(Gibp) (%)

Lectura | 149 0.4 T0.4 0.9 0.5 164 880

Lectura 2 1 4.3 43 0 1] T612.4 958

Lectura 3 10 4.3 43 [} 0 6355.6 94.9

Lectura 4 149 0.4 T0.4 09 0.5 83948 B7.3

Tostal de 298 140.9 1409 09 0.5 B603.6 B7.7
lecturas no

indexadas

Total 318 149.4 1499 0.9 0.5 TRA4.E 88.1

El analisis primario demostré que el 93.0% de
las lecturas fueron identificadas por indices y
el 6.9% representd el porcentaje de
conglomerados que pasaron el filtro y no
pudieron ser asignados a un indice. El
coeficiente de variacion para el niumero de
recuentos en todos los indices del carril 1 fue
de 0.6 y los valores minimos y maximos de
representacion para cualquier indice fue de
0.6 y 5.0, respectivamente. Las métricas de
calidad de la indexacion 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 secuenciacién miden la probabilidad de
que se llame incorrectamente a una base. La

grafica Q-Score (Figura 1) evalia la
distribucion del numero de bases por
puntuacion de calidad de Ila corrida
acumulativa que fue de 1329 G,

representando el 87.8%. Solo se incluyen las
bases de las lecturas que pasan el filtro de
calidad.

Enfermedades Neurodegenerativas.

Volumen 9 - Nimero 1 Panama, febrero, 2026

A

Figura 1. urarica ae pdmaje ae caliaaa. ci
mapa de calor Q-Score proporciona una
vision 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 clusteres
ejecutadas fue similar, con un promedio total
de los 4 carriles en 205.5 + 6.3 K/mm?2. Los
resultados sobre la densidad de clusteres
obtenida se mantienen en el rango
recomendado por la casa comercial que es
de 170-220 K/mm?2 utilizando el equipo
NetSeq. Se determind la densidad éptima de
clusteres 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 clusteres ejecutadas fue
similar, con un promedio total de los 4
carriles en 205.5 + 6.3 K/mm?. Los resultados
sobre la densidad de clisteres obtenida se
mantienen en el rango recomendado por el
fabricante que es de 170-220 K/mm?
utilizando el equipo NetSeq.

[
Il

[

L

Figura 2. Grafica de datos por carril. Se presentan
los resultados de calidad por carril sobre la densidad
de clisteres alcanzada en la corrida de
secuenciacion.
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Resultados de la secuenciacion y analisis
secundario

El andlisis secundario consistié en ensamblar
las  lecturas  obtenidas durante la
secuenciacion con el genoma humano de
referencia Homo sapiens (1000 Genomes
hg38-altmaskedv3-graph-enabled) utilizando
el software DRAGEN. Mediante este analisis
las lecturas se evaluaron y filtraron segun su
calidad. Hay cuatro grupos diferentes de
métricas que se generan en diferentes etapas
del andlisis: Meétricas de enriquecimiento,
Mapeo vy alineacion, VCF, Métricas de
duracion 'y Métricas e informes de
enriquecimiento. En promedio, el 99.3% de las
lecturas obtenidas pasaron el filtro de
alineacién 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
nucleotidos  identificados  durante la
secuenciacion 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 alcanzé 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 nucledtido y 1,166
inserciones/deleciones (indels).

Resultados de la secuenciacion y analisis
terciario

Para el anadlisis terciario, utilizando Ia
plataforma en linea Franklin, se utilizaron los
archivos VCF. Se filtraron los resultados
mediante la aplicacion de un panel virtual
personalizado que incluyé 138 genes. En un
total de 44 muestras incluidas en el analisis,

Enfermedades Neurodegenerativas.
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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).

80 73.9
70

60

40
30

20.7
20

10 3.4 2.04

Benigna Significado Probablemente Patogénica
incierto (VUS) patogénica

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 correspondié 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
(c1333A>G), CR1 (c.1253-9_1253-8insG) y TREM2
(c.469C>T), cada una con una frecuencia del 9.1%.
Esto refleja que la mayoria de las variantes
asociadas a Alzheimer en esta muestra son inciertas
respecto a su patogenicidad.

En las variantes relacionadas con ELA, se identifico
una Unica 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 Muiltiple
(EM), se identificé una Unica variante en el gen HLA-
DRB1 (c.41C>T), clasificada como VUS (100%), con
una frecuencia del 13.6%.
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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 identific6 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 aparicién 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 mayoria de las variantes
relacionadas con Parkinson en esta muestra
fueron benignas.

Tabla 4. Variantes genéticas que comparten
los participantes de la muestra de estudio

Polimorfism  Categorizacién  Enfermeda

Gen Variante Frecuencia  Intervalo

o de la variante  d asociada ds de
aparicién  confianza
enla al 95%

muestra

vus Esclerosis

HLA-D
CA1C=T 9270302

REI miltiple 13.6 (644)  5.2-27.1

CRI e 1333A5G vis Enfermedad 1y g rsigdy  4.5.244
de
3818565

Alzheimer
(EA)

TREM2  cAd69C>T eAEIA288 vis EA o1 4d)  30-217

CRI cl1253-9 1253 Rs17047661 ViB EA 9.1(444) 30217

GIGYF  c.3626 3646de 827464858 Benigna Enfermedad

2 1 de Parkinson
(EP)

5 140000404 Benigna EA

9.1{4/44) 2.9-203

CRI1 eB151A>G 0.1(4/a4) 29.203

NEFH  c1973_1078de 19371560 vis EP
1

9.1(4/44) 2.9.20.3

Rs1801474 Benigna EP

PREN € S00G=A 9.1(4/44) 2.9.20.3
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Discusion

El presente estudio utilizd6 secuenciacidon
masiva (NGS) por exoma clinico para
identificar variantes genéticas asociadas con
enfermedades neurodegenerativas en
muestras de ADN de personas =60 afos de
Panama.

Sobre el rendimiento de la corrida de
secuenciacion y analisis 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 minimo de calidad para
proyectos de secuenciacion 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  analisis
gendémicos de alto rendimiento. Por ejemplo,
se ha reportado valores de Q30 superiores al
85% en analisis realizados con
secuenciadores lllumina (Goodwin et al.,
2016), destacando su importancia para
estudios de poblaciones humanas vy
animales. Asimismo, se ha documentado que
tecnologias como lllumina HiSeq 2000 y
MiSeq presentan Q30 consistentes alrededor
del 90% en corridas de hasta 300 ciclos,
mientras que otros métodos, como Ilon
Torrent, tienden a mostrar una caida en
calidad en lecturas largas (Quail et al., 2012).

El mapa de calor mostro 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. Segun algunos autores (Quail et al.,
2008) en plataformas lllumina como HiSeq 2000 y
MiSeq, la calidad de las bases tiende a decrecer en
los ultimos ciclos, con porcentajes de Q30 que caen
de un promedio de 85%90%
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al inicio de la corrida a valores de 75%-80%
hacia el final, particularmente en lecturas
mayores a 250 pb. Ademds (Fleige & Pfaff,
2006) sefalaron que estas disminuciones en
calidad pueden impactar la precision en la
identificacion de variantes gendmicas
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 mayoria de
los analisis genémicos, siempre y cuando se
utilicen herramientas de correccion
bioinformatica para mitigar errores
acumulativos.

La densidad promedio de clusteres alcanzada
(205.5 K/mm?) estuvo dentro del rango
optimo (170-220 K/mm?) recomendado por
el fabricante del equipo NextSeq 550,
garantizando lecturas eficientes y una
distribucion uniforme de las muestras en la
celda de flujo (Bentley et al., 2008). Johnson y
colaboradores (Johnson et al, 2019)
analizaron densidades de clisteres en
proyectos de microbioma humano (n = 300
muestras) utilizando secuenciadores
NovaSeq y encontraron que densidades
mayores a 230 K/mm?2 aumentaron los
indices de error en regiones repetitivas,
especialmente en amplicones largos (>500

pb).

En contraste, valores dentro del rango 6ptimo
(170-220 K/mm?) aseguraron una cobertura
uniforme de las regiones génicas y una tasa
de éxito superior al 95% en la identificacion
de variantes. Sobre el andlisis secundario
podemos destacar que el porcentaje de
lecturas alineadas super6 el 99% en todas las
muestras, reflejando tanto la calidad de las
lecturas como la precision del genoma de
referencia empleado, el cual fue GRCh38, en
donde la ultima version del genoma de
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referencia empleado, el cual fue GRCh38, en
donde la dultima versién 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 esta
en el rango superior de calidad esperada para
estudios de secuenciaciéon de alto
rendimiento, donde tipicamente se reportan
valores >95% (Sims et al, 2014). El
enriquecimiento de lecturas dirigidas oscild
entre 70% y 84%, lo que indica una alta
especificidad del disefio experimental para
capturar las regiones objetivo (Gnirke et al.,
2009).

Sobre los hallazgos genéticos y las variantes de
relevancia identificadas podemos mencionar el gen
HLADRB1: Variantes como c41C>T con
polimorfismo rs9270302 y ¢.640_641insTG con
polimorfismo rs35837054, asociadas a esclerosis
muttiple (EM), fueron recurrentes en el andlisis. Este
hallazgo es consistente con estudios previos que
identifican a HLA-DRB1 como uno de los principales
loci genéticos asociados con predisposicion 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 analisis
refuerza su relevancia clinica y concuerda con
hallazgos reportados anteriormente (Joutel et al,
1996). En el gen CR1 (c.1333A>G) con polimorfismo
rs3818565: Clasificada como VUS, esta relacionada
con la enfermedad de Alzheimer en la literatura. Sin
embargo, estudios previos sefialan que su impacto
puede variar dependiendo del contexto genético y
ambiental, subrayando la necesidad de andlisis
adicionales (Lambert et al, 2013). A pesar de la
concordancia general con la literatura, se
identificaron ciertos puntos que merecen atencion.
Por un lado, algunas variantes consideradas
benignas en este andlisis, como ABCA7,
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han sido reportadas como factores de riesgo
en Alzheimer. Esto podria deberse a
diferencias en la poblaciéon analizada o a
limitaciones en las bases de datos utilizadas.
Estudios han explorado cémo la pérdida de
funcion de ABCA7 afecta la inflamacién
microglial y las propiedades mitocondriales,
exacerbando el dafio neuronal (Wang et al.,
2025). Esto refuerza la importancia del
transporte de lipidos y la funcion microglial en
la patogénesis de esta enfermedad
(Bellenguez et al., 2022). Adicionalmente, un
meta-analisis  reciente  demostr6  que
variantes especificas de ABCA7 estan
significativamente asociadas con el riesgo de
Alzheimer en diferentes poblaciones, aunque
algunos polimorfismos muestran variabilidad
en funcion de la etnicidad y otros factores
genéticos y ambientales (Dib et al., 2021).

Las variantes que son consideradas benignas
podrian tener diferentes efectos en las
poblaciones de América Latina en
comparacién con  otras  poblaciones
estudiadas en la literatura. Es posible que no
sean de riesgo en esta poblacién en particular
debido a diferencias genéticas o ambientales.
Por tanto, las herramientas utilizadas para
clasificar las variantes podrian no incluir
suficiente informacion sobre las variantes
especificas en poblaciones latinoamericanas.
Esto podria llevar a que algunas variantes de
riesgo pasen inadvertidas o se clasifiquen
como benignas (De Oliveira et al., 2023). Por
otro lado, la cobertura en ciertas regiones
(<75%) sugiere ineficiencias en la captura de
objetivos especificos, un desafio técnico
recurrente en experimentos de secuenciacion
exomica. Esto significa que estas regiones no
fueron suficientemente representadas en el
andlisis, lo que podria dificultar la
identificacion precisa de variantes en estas
areas. Una causa probable son las regiones
dificiles de secuenciar ya que algunas
regiones del genoma,
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como aquellas con un alto contenido de bases
guanina (G), citosina (C) o regiones repetitivas, son
conocidas por ser mas dificles de capturar y
amplificar durante la preparacion de librerias. Esto es
un desafio técnico comun en estudios de exoma
(Clark etal, 2011)

Este estudio presenta varias limitaciones. Primero,
un tamafo de muestra limitado para establecer
asociaciones  estadisticamente  significativas.
Segundo, muestra de estudio fue obtenida de
participantes reclutados por PARFHD en Panam3, lo
que podria afectar la representatividad de la
poblacion y restringir la generalizaciéon de los
hallazgos. Tercero, el enfoque metodologico
aplicado por exoma, excluye la identificacion de
variantes regulatorias e intronicas que pueden ser
relevantes en ciertas patologias. Por Ultimo, la base
de datos utilizada para la interpretacion de los datos
de la secuenciacion podria estar subrepresentadas
para variantes especificas de poblaciones
latinoamericanas.

Conclusion

Este estudio demuestra la aplicabilidad de Ila
secuenciacion masiva utilizando exoma clinico para
la identificacion de variantes genéticas asociadas
con enfermedades neurodegenerativas, destacando
hallazgos relevantes y congruentes con la literatura.
Sin  embargo, las limitaciones técnicas vy
poblacionales  resaltan la  necesidad de
investigaciones futuras que optimicen la sensibilidad
de la metodologia y amplien la interpretacion de las
variantes en contextos poblacionales diversos.
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enfermedades neurodegenerativas mediante secuenciacién masiva por
exoma clinico de personas mayores de Panama.
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Resumen

Describir las alteraciones cromosémicas encontradas en cariotipos de sangre periférica realizados en el Laboratorio
de Genética y Genodmica del Hospital del Nifio de Panama Dr. José Renan Esquivel, afios 2015 a 2019. Se llevo a cabo
un estudio descriptivo, de enfoque cuantitativo y corte transversal. Durante este periodo, se analizaron un total de 835
estudios cromosdémicos en linfocitos de sangre periférica. De estos, 336 pacientes presentaron algun tipo de
alteracion cromosémica, mostraron que el 85% (285 pacientes) present6 alteraciones cromosomicas numéricas,
mientras que el 15% (51 pacientes) tuvo alteraciones cromosomicas estructurales, siendo las alteraciones
cromosoémicas humeéricas las mas frecuentes. Entre las alteraciones numéricas, la Trisomia 21 (Sindrome de Down)
fue la mas comun, representando el 85% de estos casos. Otras alteraciones incluyeron el Sindrome de Turner (5%),
Trisomia 13 (4%), Trisomia 18 (3%) y, con menor frecuencia, el Sindrome de Klinefelter y casos de mosaicismo (1%).
En cuanto a las alteraciones cromosoémicas estructurales, las mas 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
fragiles. Los hallazgos de este estudio coinciden parcialmente con investigaciones previas realizadas en Argentina
(Aiassay 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 Trisomia 21. Sin
embargo, existen diferencias en la frecuencia de las alteraciones estructurales: en Argentina predominan las
deleciones, mientras que en Chile y Panama destacan las translocaciones. Las alteraciones cromosémicas
numéricas, particularmente la Trisomia 21, fueron las mas comunes en la poblacién estudiada, lo que refuerza la
importancia del diagndstico citogenético temprano en pediatria.

Palabras Clave: alteracion, cariotipos. cromosoma, gen

Introduccion

Los cromosomas poseen un centrémero que
los divide en dos partes: el brazo corto (p) y el
brazo largo (q). Ambos estan formados por
una molécula de ADN que conserva su
estructura con el apoyo de otras moléculas.
(Esparza-Garcia 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 segun su centromero, tamafo y
forma; evalta el niumero y estructura de los
cromosomas para poder detectar las posibles
alteraciones o anomalias.(Blanco PI, 2013).

Las alteraciones cromosdmicas pueden ser
numéricas o  estructurales. En las
alteraciones cromosdmicas numéricas estan
conformadas por las trisomias o
monosomias: Trisomia 21 (Sindrome de
Down), Trisomia 13 (Sindrome de Patau),
Trisomia 18 (Sindrome de Edwards),
Monosomia del X (Sindrome de Turner) y
Sindrome de Klinefelter (47, XXY); y las
alteraciones cromosomicas estructurales por
(ganancia o pérdida y por intercambio de
material genético entre cromosomas):
deleciones, duplicaciones, translocaciones
(reciprocas o Robertsonianas), inversiones y
en anillos. (Esparza-Garcia E., 2017). (Nazer H
J, Jun. 2003).

Frecuencias de Alteraciones Cromosoémicas.

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

El estudio Citogenético en linfocitos de
sangre periférica (Cariotipo) de la Seccién de
Citogenética del Laboratorio de Genética y
Genomica del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel es utilizado ampliamente para
diagnosticar diferentes cromosomopatias, el
cual es un medio diagndstico muy solicitado
por diferentes especialidades médicas como:
Neonatologia, Hematologia, Pediatria,
Neurologia, Endocrinologia, Obstetricia y
Ginecologia. (Ortiz Gémez, 2014)

Con los resultados obtenidos de dicha prueba
en nuestro Laboratorio de Citogenética se ha
dado un diagndstico 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 poblacion que
tenemos con estas alteraciones y poder
presentar con base numérica los diferentes
tipos de alteraciones en nuestra institucion.
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. (Martinez-
Frias, 2011)
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Materiales y Método

Se realiz6 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 Seccidn de Citogenética del Laboratorio de
Genética y Gendmica del Hospital del Nifio -
Dr. José Renan Esquivel.

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

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

El proceso de recoleccidon de la informacion a
estudiar es a partir de los datos estadisticos
secundarios obtenidos de la Seccion de
Citogenética del Laboratorio de Genética y
Gendmica del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel, se presentara con la cantidad
numeérica y en porcentaje los pacientes que
presentaron alguna alteracion cromosomica,
ya sea de tipo numérica o estructural.

Los criterios de inclusién que utilizamos
fueron todas las muestras que conforman los
datos estadisticos secundarios captados en
sus cariotipos de sangre periféricas con
hallazgos de alteraciones cromosdmicas y
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y los criterios de exclusién son muestras que
no crecieron en los medios de cultivos y las
muestras que no presentan en su cariotipo
hallazgos de alteraciones cromosdmicas
dentro de la estadistica entre los afios 2015
hasta 2019.

Resultados

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

Figura 1

Total Frecuencias de las Alteraciones

Cromosomicas, anos 2015 a 2019

TOTAL FRECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS
ANOS 2015 A 2019
ANOS
TOTAL
VARIANTES 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 CARIOTIPOS |
ALTERACIONES
NUMERICAS 58 56 B2 33 56 285
ALTERACIONES
ESTRUCTURALES| ° 9 L e e =1
TOTAL
ALTERACIONES | 61 62 95 50 68 336
CROMOSOMICAS
Nota Elaboracion Propia: La figura 1

representa la  frecuencia anual de
alteraciones cromosdémicas (numéricas y
estructurales) detectadas entre los afios 2015
y 2019. Se reporta un total de 336 cariotipos
con alteraciones.

Como se observa en la figura 2: Entre los
anos 2015 y 2019 se registraron 285 casos
de alteraciones cromosdémicas numéricas,
siendo la mas frecuente el Sindrome de Down
(T21) con 244 casos (86%). El afio con mayor
nimero 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 Sindrome de Turner (45,X) tuvo
14 casos (5%), principalmente en 2015 (6
casos). También se detectaron variantes con
mosaicismo y alteraciones estructurales.
Otros sindromes identificados: Sindrome de
Patau (Trisomia13): 11 casos (4%), con
mayor frecuencia en 2017. Sindrome de
Edwards (Trisomia18): 10 casos (3%),
también mas frecuente en 2017. Sindrome de
Klinefelter (47,XXY): 3 casos (1%), reportados
en 2018 y 2019. Ademas, se identificaron 5
casos raros de mosaicismo entre 2015 y
2016, incluyendo combinaciones poco
comunes como: Super macho/Sindrome de
Turner, Klinefelter en mosaico, Ganancia del
cromosoma X, Mosaico segun sexo
(46,XX/46,XY) y Mosaico T13.

Figura 2

Total Alteraciones Cromosémicas Numéricas,
anos 2015a 2019

PORCENTAJE TOTAL ALTERACIONES
NUMERICAS ANOS 2015 A 2019 N= 285

1% 1%

" Trisomia 21

= Turner

m Trisomia 13

" Trizomia 18

= Kiinefalter

® Mumerales  Mosaiciamo

Nota Elaboracion propia: El grafico de pastel
muestra la distribucion porcentual de 285
casos de alteraciones cromosdémicas
numeéricas detectadas entre los afios 2015 a
2019. Cada color representa un tipo
especifico de alteracion.
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En la Figura 3 se observa que entre los afos
2015y 2019 se registraron 51 casos (15%) de
alteraciones cromosomicas estructurales.
Las mas 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
fragiles fueron las menos comunes, con un
caso cada uno (2%).

Figura 3

Total Alteraciones Cromosomicas
Estructurales, afos 2015 a 2019

PORCENTAIJES ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES
ENTRE LOS ANOS 2015-2019 (N=51)

INSERCIONES
2% SITIOFRAGIL
ANILLO 2%
MATERIAL ADICIONAL 2%

4%
ISOCROMOSOMAS,
4%
DUPLICACIONES
6%

\ =

2%

HETEROCROMATINA =
20%

Nota Elaboracion propia: Este grafico circular
muestra la distribucién porcentual de las
alteraciones cromosdémicas estructurales
identificadas entre los afios 2015 y 2019, en
una muestra de 51 casos.

Entre los afios 2015 y 2019 se registraron 23
casos de alteraciones cromosomicas
numeéricas y estructurales.

La mas frecuente fue la Trisomia 21

(incluyendo translocaciones Robertsonianas,
mosaicos e inversiones) con 13 casos (48%).
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Le siguieron las translocaciones desbalanceadas
con 5 casos (19%) y, en menor medida, la
translocacion balanceada con solo 2 casos (4%).
Como lo muestra en la Figura 4.

Figura 4

Alteraciones Cromosdmicas Numéricas y
Estructurales, afios 2015 a 2019.

PORCENTAJE DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS
Y ESTRUCTURALES ANOS 2015 A 2019 (N=23)

TRANSLOCACIONES
BALANCEADAS
4%
TRANSLOCACIONES
DESBALANCEADAS
19%

MONOSOMIA X
11%

Nota Elaboracion propia: Entre los afios 2015
y 2019, se identificaron 23 casos de
alteraciones cromosdmicas numeéricas y
estructurales. La mas frecuente fue Ia
Trisomia 21, con un 48% de los casos.

Discusion

De estos 835 pacientes que se le realizaron cariotipos
en sangre periférica entre 2015 a 2019, se obtuvieron
336 pacientes que presentaron algun tipo de
alteraciones cromosomicas, se determiné la
frecuencia de acuerdo con el tipo de alteracion
cromosomica encontrada y se pudo comprobar que
las alteraciones cromosomicas numeéricas fueron las
mas frecuentes presentandose en un 85% y el 15 %
corresponden a las alteraciones cromosémicas de
tipo estructural.
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Estas frecuencias corresponden con las
reportadas en otros estudios con
caracteristicas similares. En la Provincia de
Cérdoba (Argentina), Aiassa y Gorlat (2010),
analizaron estadisticamente 103 cariotipos
con anomalias cromosdmicas, el 63,10%
correspondié a alteraciones numéricas y el
24,27% a alteraciones estructurales.

Como lo es también el caso de una
publicacién reportadas en Chile, Estay et al,
(2007) en donde evaluaron 534 analisis
cromosomicos, la muestra incluyé a recién
nacidos lactantes, preescolares y escolares,
donde un 22,50% de 61 los examenes
mostraron alteraciones cromosodmicas, de los
cuales la mayoria correspondio a alteraciones
cromosomicas numeéricas.

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

Segun en la publicacion de Chai et al, (2019)
en los casos de pacientes pediatricos, las
alteraciones  cromosomicas numeéricas
observadas con mayor frecuencia fueron
trisomia 21 (42,37%), 47, XXY (7,63%), 45, X
(6,78%) y trisomia 18 (2,82%).

Cabe mencionar que en las citas
bibliograficas que se consultaron hay
coincidencia absoluta con relacion al
predominio de la trisomia 21, pero se
evidencia las variaciones con respecto a las
demas alteraciones, lo que puede atribuirse
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es que en el presente andlisis se tomaron por
separado como los mosaicismos, las alteraciones
cromosOmicas segun sexo Y, con respecto a los
cariotipos que mostraron constitucion Unica.

A pesar de que la trisomia 21 sea facilimente
reconocible, es imprescindible realizar el estudio
cromosomico a todos los pacientes que al momento
del nacimiento presentan el fenotipo caracteristico de
este sindrome, principalmente, porque esto permite
confirmar la presencia de la alteracién cromosomica
y detecta mucho mejor aquellos casos
potencialmente heredables, situacion 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 informary educar a los
padres y familiares lo importante que es la aplicacion
de la estimulacion 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 mostrd
anteriormente, a los pacientes que se le reportaron
sindrome de Turner 14 casos, sindrome de Tumer en
Mosaico 2 casos, mosaicismo ambos cromosomas
sexuales 1, sindrome de Klinefelter 2, sindrome de
Klinefelter en mosaico 1y Super 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 monosomia
X (sindrome de Turner). Hubo tres casos
relacionados con sindrome 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 cromosémicas estructurales,
dentro de estos datos con mayor porcentaje
fueron las translocaciones con un 31%,
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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 fragil con el mas bajo
porcentaje con un 2 % cada una; estos datos
también concuerdan en lineas generales con
la mayoria de los estudios publicados segun
poblacién 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 Coérdoba,
estudiaron 103 pacientes con cariotipos
alterados, entre las alteraciones
cromosémicas 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 Xy reversion del sexo.

En cambio, en el estudio publicado en la
revista chilena de pediatria por Estay F. A, P.
L. (Ago.de 2007). Alteraciones cromosdémicas
en linfocitos de sangre periférica, entre
agosto de 1997 y junio de 2006, se hicieron
534 analisis cromosomicos 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 nidmero de pacientes con
alteraciones cromosomicas y el periodo en
que se detecté el mayor numero de
alteraciones cromosomicas por afio, se pudo
constatar que el periodo de afio 2017 fue
remitido al laboratorio una mayor cantidad de
pacientes con respecto a los otros afios que
se han estudiados.
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En el Laboratorio de Citogenética, los resultados de
cariotipos son confirmados por Licenciados
Tecnologos Médicos especializados en esta area.
Los estudios citogenéticos se han ido incorporando
mas pacientes al pasar de los afios, inclusive hoy por
hoy, podemos efectuar estudios moleculares para la
confirmacion de alteraciones cromosémicas 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 evaluacion clinica si
existe sospecha de alguna afeccién originada por
una alteracion cromosomica, tanto en nimero como
en estructura, si este es comprobado, la coordinacion
en el abordaje y seguimiento del paciente, asi como el
asesoramiento genético integral en los padres les
brinda una mejor calidad de vida para el paciente y la
familia.

Conclusiones

El cariotipo evalia el nimero y estructura de los
cromosomas para poder detectar las posibles
anomalias. Algunas de estas anomalias no es
posible observarlas por otro método diagnédstico
mas modemo como la hibridacion gendémica
comparativa o la secuenciacion de nueva generacion,
para realizar esta prueba e interpretarla
adecuadamente, se requiere profesionales con
experiencia, por lo cual es importante dar a conocer el
método de realizacion de este y toda la informacion
gue podemos obtener del mismo.

Destacamos que la mas comun de anomalia
cromosOmica se conoce como aneuploidia.
La mayoria de las personas con aneuploidia
tienen una trisomia y de ellas es la trisomia
21 la mas frecuente.

Las segundas en frecuencia son las
anomalias cromosdmicas estructurales y de
ellas la Traslocaciéon Robertsoniana.

Frecuencias de Alteraciones Cromosdmicas.
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No existen datos precisos sobre la frecuencia
de alteraciones cromosdmicas en Panama,
pero esperamos que este trabajo sea el inicio
de multiples estudios sobre el tema, ya que
un diagndstico precoz asociado a la asesoria
genética puede mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes.

(Sabias que...?
Alteraciones cromosémicas

detectadas en cariotipos de sangrue

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

7)) (336 pacientes) de
los cariotipos en sangre
analizados presentd algun tipo
de alteracién cromosémica

De todas las alteraciones
encontradas 85% fueron
numéricas, siendo la Trisomia 21
la mas frecuente

s

El ano 2017 fue el periodo con
mas diagndsticos de
Trisomia 21,13y 18 |/

El ano 2017 fue el periodo con mas diagndsticos
de Trisomia 21, 13y 18

Fuente: Frecuencia de alteraciones cromosémicas encontradas en
cariotipos de sangre periférica realizados en el Laboratorio de Genética y
Gendmica del Hospital del Nifio - Dr. José Renan Esquivel, afios 2015 a
2019.
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Consideraciones Eticas

Este estudio fue sometido a la revisién y
aprobacion del Comité de Bioética en
Investigacion del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel, bajo el protocolo titulado
“Frecuencia de Alteraciones Cromosémicas
encontradas en Cariotipo de Sangre Periférica
realizados en el Laboratorio de Genética y
Genomica del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel afios 2015 a 2019”".

La aprobacion fue otorgada en sesién
ordinaria celebrada el 16 de junio de 2022,
segun consta en el memorando CBIHN-M-
202206-012, garantizando el cumplimiento de
los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki.

Frecuencias de Alteraciones Cromosoémicas.
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Apéndice B. Resultados de Cariotipos con
Alteraciones  Cromosémicas Numeéricas y
Estructurales

Imagenes obtenidas del Laboratorio de
Genética, Seccion de Citogenética del
Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.
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CONSIDERACIONES GENERALES:

Para que un manuscrito sea considerado un articulo original, debe estar basado principalmente en
datos de investigacion; ademas, de cumplir con las siguientes condiciones:

» Debe basarse en resultados parciales o totales de una investigacion cientifica que NO ha sido
publicada.

« En el caso de articulos 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 especifico que se investiga, de modo que no puedan presentarse como una
comunicacion breve.

e Debe incluir por lo menos:

* Pregunta o hipdtesis de investigacion,
* Proposito u objetivo del estudio, y
* Detalles de los métodos de investigacion (segun lo describe un protocolo de investigacion).

» Los hallazgos deben ser informados claramente.

» Los hallazgos de un caso clinico deben ser interpretados cientificamente y deben discutir las posibles.
implicaciones (clinicas, diagndsticas, terapéuticas, u otras) para el area de conocimiento, y con relacién
a la literatura reciente de interés cientifico.

Una vez recibido el articulo cientifico o caso clinico, sera revisado por las subcomisiones de Investigacion y
Redaccidn y posterior enviado a un grupo experto para revisiéon de este. Durante el proceso de revisién, usted
serd informado de:

1. Aceptacion por la subcomisién de Investigacién y Redaccién

2. Envio al grupo experto

3. Ajustes, aclaraciones o aceptacion por el grupo experto.

ESTRUCTURA GENERAL DEL ARTICULO:
TITULO: Describe de manera clara, conciso y descriptico el estudio de interés.
INTRODUCCION: Proporcionar informacion de fondo y explica el tema del estudio y el propdsito u objetivo
detras del mismo.
MATERIALES Y METODOS: Se detallada cémo se realizé la investigacion, el tipo de estudio, materiales,
reactivos y equipos, universo y muestra del estudio (si aplica detallar como se realiz6 el muestreo), método
de andlisis de los resultados y los datos obtenidos (andlisis estadistico). Los detalles solicitados permiten
a otros investigadores replicar, ampliar o comparar el estudio.
RESULTADOS: Presentar los hallazgos de la investigacion junto con todos los datos relacionados (tablas,
gréficas, otros).
DISCUSION: Interpreta los hallazgos y discute el impacto que pueden tener en el campo de estudio. Estos
resultados se compararan con otros similares de la literatura relevante (estos articulos deben ser lo mas
recientes posible y sobre el mismo tema). Los acuerdos y desacuerdos entre los estudios deben
sefalarse y explicarse, si es posible.
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« CONCLUSION (ES): Resumir de manera breve y precisa cuéles fueron los principales hallazgos o avances
de este estudio, si son definitivos o aun necesitan mas investigaciones para ser confirmados y cudles
seran probablemente sus mayores aportes o implicaciones (clinicas, diagndsticas, terapéuticas, etc.) para
el conocimiento cientifico en el area.

Todos los articulos deben contener la aprobacion ética de la investigacién por parte de un Comité de
Bioética Nacional, de ser requerido.

ESTRUCTURA GENERAL DE CASO CLIiNICO:
INTRODUCCION: Presenta el contexto clinico del problema. Explica por qué el caso es relevante (rareza,
presentacion atipica, dificultad diagnéstica, valor educativo).
DESCRIPCION O PRESENTACION DEL CASO: Debe ser claro, cronolégico y objetiva. Puede incluir datos
demogréficos relevantes (sin datos identificables como nombre o identificacién), historia de la
enfermedad, antecedentes personales o familiares, examines fisicos o complementarios (laboratorio,
radiologia, patologia, otros), diagnéstico diferencial, tratamiento. Puede incluir figuras o tablas, en caso de
fotos deben ser anonimizadas y pies explicativos claros.
DISCUSION: Describe o compara el caso clinico con la literatura cientifica actual, donde amplia la
relevancia del caso, decisiones diagndsticas y/o terapéuticas, justifica el manejo realizado o las
limitaciones del caso.
CONCLUSIONES: Destaca el mensaje clinico del caso y/o pude incluir recomendaciones.
CONSENTIMIENTOS INFORMADOS: Declaracién explicita de que el paciente (o tutor legal) otorgo
consentimiento para publicacién, si lo aplica.
CONSIDERACIONES ETICAS: Describe la confidencialidad del paciente, aprobacién de bioética (si aplica).
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: Actualizadas y relevantes segun el caso. Minimo de cinco (5)
referencias.

IMPORTANTE:

» El articulo o caso clinico debe ser escrito en idioma espafiol.

« El documento se debe tener las siguientes disposiciones: o tamafio de pagina carta (8.5 x 11 pulgadas), o
margenes del documento normal (2.4 cm), o espacio entre linea (interlineado) 1.5, o parrafos justificados,
o fuente Times New Roman, tamafio 11. o En encabezado y pie de pdgina, se coloca en encabezado el
titulo corto que identifique el articulo y en pie de pagina el nombre del autor principal (nombre y apellido
con primera letra en mayuscula) y nimero de pagina (Pagina x de x).

« El titulo del articulo se debe escribir tipo oracién (primera letra en mayuscula) sin negrita, a excepcion del
nombre propio u otra regla gramatical que lo indique, tanto en espafiol e inglés.

« El (los) autor (res) del articulo se publicara tal cual se escribe en el documento: o Nombre seguido de
apellido con primera letra en mayuscula (para el segundo nombre y apellido de los autores colocar solo la
primera letra en mayuscula).

» El orden de los autores lo establece el autor principal o grupo.

« Colocar el Identificador Digital Unico 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 electronico del mismo. La comunicacién solo se realizara a
través de correo electrénico, por lo que debe ser un correo de uso frecuente o diario.

 El articulo debe contener un maximo de 6.000 palabras partiendo desde el resumen hasta referencias.

 Los titulos de la estructura (resumen, introduccion, etc.) se escribirdn tipo oracion (primera letra en
mayuscula) negrita. Los subtitulos se escribiran en cursiva. NO colocar indice a los titulos y/o subtitulos.

« El resumen debe estar en espaiiol e inglés (abstract), y no debe superar las 300 palabras.

» Debe ser un parrafo continuo sin cita de referencias bibliograficas, tablas, graficas o figuras.

» Debe incluir objetivos, metodologia, discusién y resultados; sin incluir las palabras claves.

« Palabras claves de tres (3) a cinco (5), en espaiol e inglés.

» Enintroduccién describe:

* El tema de investigacion con referencias bibliograficas,

* Justificacion de la investigacion, y

* El proposito y objetivo de la investigacion.

* No debe ser mas de una pagina del contenido del articulo.

* Las figuras, tablas o graficas que sean parte de la introduccién deben ser un maximo

* de dos (2) y con titulo de cada una en formato APA séptima edicion.

* Las figuras se deben enviar como adjunto en formato PNG, con alta resolucién (1.200 DPI).

* Las graficas o tablas se envian en documento Excel adjunto, y solo se referencia dentro de la
introduccién (ejemplo: como se detalla en la Tabla/ Figura 1).

» Dentro de los materiales y métodos no debe ser extensa la descripcién de la metodologia.

o Puede usar subtitulos para detallar cada uno de los puntos.

« Para los resultados se coloca las tablas o figuras generadas dentro del analisis. Al igual que la
introduccién, se recomienda identificar siguiendo el formato APA séptima edicién, y ademas enviar como
adjunto las tablas en documento Excel y las imagenes en formato jpg (la disposicion de estos adjuntos
facilita la digitalizacion al ajustar las tablas o figuras con mayor calidad).

» Enla conclusion debe recopilar lo mas relevante de los resultados, citando estudios recientes en el area de
aplicacion.

» Puede incluir un parrafo de agradecimiento o reconocimiento al estudio realizado.

 El nimero maximo de anexos (suma de figuras y tablas) es de seis (6). Si algin dato es excesivamente
largo para formar parte del articulo, podra presentarse como material complementario (diagramas de
flujo, diagramas, tablas y figuras) y se vinculara a un enlace creado por la Comision de la Revista (Drive).

» Las referencias estan limitadas a minimo 15 referencias y maximo 25 referencias segun estilo de
American Psichological Association (APA) 7ma edicién. Solamente las referencias citadas en el contenido
del articulo, y no incluir mdas de 5 referencias consultadas.

« Incluir al menos un (1) revisor de su articulo, maximo tres (3) que permita aportar a la revisiéon de su
articulo.

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

Comision de la Revista 27/febrero/2026

Requisitos para publicar 61



PRIMER LUGAR DE CONCURSO DE E-POSTER
XVl CONGRESO NACIONAL DE LABORATORIO CLiNICO 2025.

Caracterizacion de los transcriptos BCR::ABL1 (p210)
en pacientes con leucemia mieloide cronica del

LABORATORIO DE

Instituto Oncolégico Nacional, VHEAO SNEO B5in
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1 Laboratorio de Criopreservacion y Hemato-Oncologia Molecular, Servicio de Hematologia,
Instituto Oncolégico Nacional

Infroduccién Resultados

La Leucemia mielode crénica (LMC) se caracteriza por el cromosoma
Filadelfia y la fusidn génica BCR::ABL1 (Figura 1). Los transcriptos mas
comunes: e13a2 (b2a2) y el4a2 (b3a2) - proteina p210 (blanco de inhibidor el3a2).
de tirosin-quinasa (ITK)) (Figura 2). ITK revolucionaron el tratamiento, pero = Concordancia con literatura internacional (Romero-Morelos et ai, 2024; Su et al, 2022
su uso indefinido genera toxicidades y costos, impactando la calidad de vida
del paciente. La remisién libre de tratamiento (TFR) es el nuevo objetive
terapéutico, reemplazando al trasplante de CPH. El tipo de transcripto influye =
en la respuesta molecular y en la elegibilidad para TFR.
En Panamd no existen reportes previos de incidencia ni frecuencia - este es
el primer estudio nacional. * Primera caracterizacién nacional en Panama, clave para la implementacién de programas
Figuea 1. Prtogenia de I feucemia misloide crinica Figura 2. Tronscriptas tipicos de BCR:ABLL.

* gl4a2: transcripto mas frecuente y e13a2: en menor proporcion, 1 caso mixto (el4a2 +

el4a2 - mayor probabilidad de TFR . (Marcé etal, 2021; Atallah & Sweet, 2021)
el3a2 - menor velocidad de respuesta molecular (suetal, 2022)

* Masculino (62%) y Femenino (38%). (Molica et al., 2020 & Romero-Marelos et al., 2024)

de suspension terapéutica y TFR.
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Palabras Claves

Palabras clave: Leucemia mieloide crénica, BCR::ABL1, transcriptos p210,

respuesta molecular, remision libre de tratamiento. Sy

Objetivos Generales

Determinar la frecuencia y distribucidn de los transcriptos BCR::ABL1 p210

[, [—
Distribucion de los transcriptos BCR::ABL1 (p210) en pacientes con LMC atendidos en el ION {2009-2025)

® h2a2/ el3a2
(el3a2 y elda2) en pacientes con LMC atendidos en el ION entre 2009 y

2025.

Objetivos Especificos

+ Caracterizar la distribucidn de transcriptos en la cohorte panamefia.

m b3a2feldal

® b2a2/b3al

+ Comparar resultados locales con la literatura regional e internacional.

+ Analizar la relevancia clinica del transcripto en la elegibilidad para TFR. Conclusiones

- = el4a2 fue el transcripto predominante en ION.
Metodologia i

* La caracterizacion molecular de transcriptos BCR::ABL1 es esencial para definir
Tipo de estudio: Observacional descriptivo. elegibilidad a TFR.

Disefio: Retrospectivo. . ) g : Wl .
3 * Primera evidencia nacional para optimizar manejo de LMC.

Poblacion: Pacientes LMC, positivos a BCR::ABL1, ION 2009-2025.
Metodologia Molecular (BIOMED-1):
+ Técnica: RT-PCR - BCR:-ABLL. + Implementar tipificacién rutinaria de transcriptos.
« Variables: Tipo de transcripto (e13a2/b2a2, el4a2/b3a2). + Crear un registro nacional de transcriptos de LMC.
« Analisis: Frecuencias absolutas y relativas; comparacién con * Iniciar un programa piloto de TFR en Panama.
estudios de meta-analisis internacionales.

Proyecciones futuras
= Ampliar caracterizacidn a transcriptos raros (ela2, e19a2).

Figura 3. Metodolagia del eitudio.

SE

‘___. L * Integrar Panama a redes internacionales (LA Leukemia Net, LALNET).
* Evaluar impacto costo-beneficio de la TFR en el sistema de salud puiblica.
* Fortalecer capacidades diagndsticas locales en biologia molecular.
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