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Determinación de variaciones genéticas relacionadas a
enfermedades neurodegenerativas mediante secuenciación
masiva por exoma clínico de personas mayores de Panamá.

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

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

Introducción

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

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

MATERIALES Y MÉTODOS

Características y tamaño de la muestra

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

Extracción de ADN

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

Evaluación de la integridad de la muestra

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

Construcción de librerías, secuenciación

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

Análisis de los datos de secuenciación 

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

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

Consideraciones éticas

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

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

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

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

RESULTADOS

Características demográficas y clínicas de la
muestra de estudio.

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

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

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

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

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

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

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

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

Resultados de la secuenciación y análisis
terciario

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

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

Figura 3. Porcentaje de variantes asociadas a
enfermedades neurodegenerativas.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusión

Este estudio demuestra la aplicabilidad de la
secuenciación masiva utilizando exoma clínico para
la identificación de variantes genéticas asociadas
con enfermedades neurodegenerativas, destacando
hallazgos relevantes y congruentes con la literatura.
Sin embargo, las limitaciones técnicas y
poblacionales resaltan la necesidad de
investigaciones futuras que optimicen la sensibilidad
de la metodología y amplíen la interpretación de las
variantes en contextos poblacionales diversos.
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han sido reportadas como factores de riesgo
en Alzheimer. Esto podría deberse a
diferencias en la población analizada o a
limitaciones en las bases de datos utilizadas.
Estudios han explorado cómo la pérdida de
función de ABCA7 afecta la inflamación
microglial y las propiedades mitocondriales,
exacerbando el daño neuronal (Wang et al.,
2025). Esto refuerza la importancia del
transporte de lípidos y la función microglial en
la patogénesis de esta enfermedad
(Bellenguez et al., 2022). Adicionalmente, un
meta-análisis reciente demostró que
variantes específicas de ABCA7 están
significativamente asociadas con el riesgo de
Alzheimer en diferentes poblaciones, aunque
algunos polimorfismos muestran variabilidad
en función de la etnicidad y otros factores
genéticos y ambientales (Dib et al., 2021).

Las variantes que son consideradas benignas
podrían tener diferentes efectos en las
poblaciones de América Latina en
comparación con otras poblaciones
estudiadas en la literatura. Es posible que no
sean de riesgo en esta población en particular
debido a diferencias genéticas o ambientales.
Por tanto, las herramientas utilizadas para
clasificar las variantes podrían no incluir
suficiente información sobre las variantes
específicas en poblaciones latinoamericanas.
Esto podría 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 específicos, un desafío técnico
recurrente en experimentos de secuenciación
exómica. Esto significa que estas regiones no
fueron suficientemente representadas en el
análisis, lo que podría dificultar la
identificación precisa de variantes en estas
áreas. Una causa probable son las regiones
difíciles de secuenciar ya que algunas
regiones del genoma, 
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Fuente: Determinación de variaciones genéticas relacionadas a
enfermedades neurodegenerativas mediante secuenciación masiva por
exoma clínico de personas mayores de Panamá.
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