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CARTA EDITORIAL

Estimados colegas, investigadores y profesionales de la salud:

La segunda edicion de la Revista Panamefia de Laboratorio Clinico e Investigacion reune cinco contribuciones
que reflejan la diversidad y la evolucion de las ciencias del laboratorio clinico. Los trabajos seleccionados
integran diagnostico molecular, microbiologia, bioinformatica, hematologia y salud ocupacional, con
resultados de interés para la practica asistencial, la investigacion biomédica y la salud publica.

Esta edicion se inicia con el reporte de caso sobre los denominados "cristales verdes de la muerte". Este
hallazgo morfologico infrecuente, asociado a dafio organico grave y mal prondstico, reafirma la importancia de
la observacion microscépica y del juicio profesional del laboratorista en situaciones clinicas criticas.

La edicion incorpora también una evaluacion de la calidad de vida profesional del personal del Servicio de
Laboratorios Clinicos y Especializados del Hospital del Nifio. El estudio evidencia la satisfaccion por
compasion, el apoyo percibido y los factores relacionados con el desgaste profesional, y subraya la necesidad
de implementar intervenciones preventivas que protejan el bienestar del personal de salud.

El tercer articulo presenta un estudio de bioinformatica estructural y docking molecular que explora posibles
blancos celulares de aminoestronas con actividad frente a flavivirus. Esta contribucion destaca el valor de las
herramientas computacionales para formular hipotesis, seleccionar candidatos terapéuticos y orientar futuras
investigaciones experimentales.

A continuacion, se presenta un estudio sobre la frecuencia y caracterizacién de patotipos de Escherichia coli
diarreogénica en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital del Nino Dr. José Renan Esquivel entre 2018 y
2024. Sus hallazgos ofrecen informacion relevante para fortalecer la vigilancia microbioldgica y orientar el
disefio de medidas preventivas dirigidas a la poblacion infantil.

Cierra este numero la estandarizacion de una técnica de PCR punto final para identificar haplotipos del gen §3-
globina asociados con anemia falciforme. El estudio aporta una herramienta complementaria para la
caracterizacion molecular de pacientes del Programa de Tamizaje Neonatal y sienta las bases para
comprender mejor la variabilidad clinica de esta enfermedad en Panama.

En conjunto, estos articulos muestran que la medicina de laboratorio avanza gracias a la integracion de
tecnologias emergentes con las competencias tradicionales del laboratorio clinico. Desde la PCR y el analisis
bioinformatico hasta la vigilancia microbiologica, la morfologia hematoldgica y el cuidado del talento humano,
esta edicidn ofrece una visién amplia de los desafios y oportunidades que enfrenta nuestra profesion.

El Comité Editorial agradece a los autores, revisores por pares y colaboradores que hicieron posible la
publicacién de esta edicion. Confiamos en que sus aportes estimulen la discusién cientifica, favorezcan la
aplicacion del conocimiento y contribuyan al fortalecimiento de la calidad de los servicios de laboratorio
clinico.

Yaribeth Olmedo Pimentel.
Directora.
Revista Panamefa de Laboratorio Clinico e Investigacion.
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Juramento Del Tecnélogo
Médico de Panama.

Oracion Del
Laboratorista Clinico.

“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.”

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.



VISION Y MISION

Vision:

Hacer que esta publicacion transcienda las fronteras de nuestro Colegio;
mediante un reconocimiento a nivel Nacional e Internacional; estimulando a
todos los profesionales de nuestro pais a mostrar sus propias realidades,
avances cientificos y proyectos de investigacion para asi brindar articulos de
calidad y caracter original.

Mision:

Difundir articulos de alta calidad cientifica y tecnoldgica elaborados por
nuestros profesionales, contribuyendo al conocimiento y desarrollo del pais;
mediante investigaciones, articulos de revision, desarrollos tecnoldgicos,
actualizaciones cientificas u otros trabajos.
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Introduccion

Las inclusiones citoplasmaticas  verdes
denominadas “cristales verdes de la muerte” en
los neutréfilos y ocasionalmente monocitos, es
un hallazgo morfolégico que, aunque poco
conocido, tiene una importante relevancia clinica
por ser un signo predictor de dafio hepatico
agudo y falla multiorganica asociada a elevada
mortalidad (Soos et al., 2019). Su composicién
parece deberse a acuUmulos de lipofucsina,
biliverdina o a productos de degradacion
lisosomal fagocitados por neutréfilos vy
monocitos (Haberichter & Crisan, 2017).

Existen también controversias respecto a su
especificidad diagndstica, ya que su aparicién se
ha registrado en diferentes contextos
etiolégicos, desde infecciones bacterianas
graves hasta hepatitis toxica, sin un consenso
sobre su valor predictivo independiente.

En este contexto, presentamos el caso de un
paciente con evoluciéon rdpidamente fatal y
hallazgo morfolégico de cristales verdes en
sangre periférica, en quien se sospechd
leptospirosis severa como etiologia probable.
Este caso tiene como objetivo ilustrar Ia
relevancia clinica de este signo hematoldgico
poco conocido, destacar las limitaciones
diagnésticas ante infecciones graves en
contextos endémicos, y fomentar una mayor
familiaridad con este hallazgo entre médicos
clinicos y laboratoristas.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 47 afios que ingresa al
servicio de urgencias y posterior a un andlisis
fisico se determina que presenta edema
palpebral, disnea de reposo, mialgia y artralgias y
fiebre desde los ultimos tres dias.

Sin  antecedentes de una enfermedad
subyacente, so6lo con la condiciéon de asma. El
paciente proviene de la provincia de Darién y se
dedica a la agricultura.

Es ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
al segundo dia, siendo necesaria su intubacion
orotraqueal y conexion a ventilacion mecanica
dada la severidad de la insuficiencia respiratoria
y deterioro de conciencia. Se instaura soporte
ventilatorio y hemodinamico.

Tabla 1. Resultados de laboratorio solicitados al
ingreso y sus valores de referencia segun el
Laboratorio Clinico del Hospital Santo Tomas.

BHC Recuento de leucocitos totales: 19.7 7

Hgh: 11.7 g/dl |

Valor absoluto de neutréfilos: 17.4 x 10%ul 1
% de granulocitos inmaduros: 6.70% T

Recuento de plaquetas: 18 x ]ﬂ".l'pl }

Evaluacién Trombocitopenia verificada en el frotis con presencia de macroplaguetas.

UGS Se observé en el citoplasma de los neutrdfilos inclusiones citoplasmiticas

amorfas de color azul verdosas y vacuolas. Presencia de Normoblastos.

CK MB: 98 (0-16 U/L) ¢

CK: 684 (55-170 U/L) ¢

LDH: 7991 (120-246 U/L) 1

Troponina I; 0.126 (0.000-0.034 ng/ml) 1

Perfil cardiaco

Mioglobina: 404.80 (0.00-121.00 ng/ml) 1
NT-proBNP: 7000 (0-300 pg/ml) 7

Perfil hepético Proteinas totales: 7.01 g/dl

Albiimina: 2.85 g/dl (levemente disminuida)
AST: 3663 L/L (17-39) 1

ALT: 2139 U/L (0-59) 1

ALKP: 183 U/L (38-126) 1

GGT: 147 U/L (15-73) 1

Bilirrubina: 5.27 mgfd! (0.20-1.30) 1

Perfil Reenal Nitrdgeno de wrea: 129.7 mg/dl (9-20) 1
Creatinina: 5.20 mg/dl (0.66-1.25) ¢
Acido trico: >17.00 (3.50-8.50) 1

Electrolitos Fasforo: 12.57 mg/dL (2.50-4.50) 1
Calcio: 399 mg/dL (8.40-10.20) |
Bicarbonato enzimético <5.0 mmel/L (22-30) |

Tiempos de TP: 26.1 seg
coagulacidn TPT: 68.9 seg
Fibrindgeno: 138 mg/dl
INR: 2.29

Figura 1. Microfotografia de frotis de sangre
periférica (FSP). Se identifican inclusiones
citoplasmaticas amorfas de color azul-verdoso,
compatibles con "cristales verdes de la muerte’,
ademas de presencia de vacuolas en el
citoplasma de los neutréfilos. (Tinciéon de Wright,
100x). Fuente: Autoria propia.



Diagnésticos presuntivos

Esta consolidacién de posibles diagndsticos se
mantuvo desde su ingreso a su posterior
fallecimiento luego de 7 dias de hospitalizacion,
sin cambios considerables y con alteracién en
las pruebas de funcién hepatica, renal, cardiaca
y un desequilibrio electrolitico.

* Sepsis severa

» Falla multiorganica

« Desequilibrio hidroelectrolitico
o Leptospirosis

Evolucion clinica con enfoque en las pruebas de
laboratorio.

La funcion renal y hepatica se mantiene
comprometida, evidenciada por alteraciones
persistentes en las pruebas de laboratorio,
incluyendo elevacion de enzimas hepaticas,
bilirrubina, y parametros de funcién renal como
creatinina y urea, por encima de los valores de
referencia. Al ingreso, los electrolitos estaban
alterados, pero mejoraron con el tratamiento.

No obstante, durante la hospitalizaciéon hubo
episodios recurrentes de desequilibrio
electrolitico, que empeoraron progresivamente
hasta llegar a niveles criticos al momento del
fallecimiento.

El paciente ingresé con anemia, la cual progresa
a un cuadro de anemia severa. A pesar de
multiples transfusiones de diversos
componentes sanguineos, no fue posible lograr
una recuperacion sostenida de los niveles
hematimétricos.

Esta condicibn se acompaid de wuna
trombocitopenia severa persistente, que no
mostré mejoria durante toda la evolucién clinica.
Tanto la trombocitopenia como la alteracion de
los tiempos de coagulacion reflejan el colapso
de la funcién sintética hepatica (Bernal et al.,
2010). La falla hepéatica fulminante provoca un
desequilibrio hemostatico complejo: hay un
riesgo simultaneo de hemorragia y trombosis
(Lisman & Porte, 2010).

Figura 2. Trazado de tromboelastografia (TEG)
que evidencia una coagulopatia grave
secundaria a falla hepdtica fulminante. Se
observa una prolongacién critica del tiempo de
reaccion (R = 36.1 min; Ref: 4.6-9.1) y una
disminucion marcada de la amplitud maxima
(MA = 17.8 mm; Ref: 52-69), compatibles con un
estado de hipocoagulabilidad severa y déficit
funcional de fibrindgeno y plaquetas. Fuente:
Autoria propia.

-
4 L
o

Pruebas complementarias

Se realizaron estudios serologicos para
leptospirosis (ELISA IgM) durante los primeros
dias de la enfermedad, los cuales resultaron
negativos. Sin embargo, es importante destacar
que este estudio no descarta la infeccidn, ya que
las pruebas serolégicas tienen una sensibilidad
limitada en etapas tempranas de la infeccién
debido a una respuesta inmunitaria aun
incipiente.

Asimismo, no se conté con disponibilidad de
PCR en tiempo oportuno, y no se realizd
autopsia, lo que limité significativamente la
posibilidad de confirmar el diagndstico post
mortem.

Dado el contexto clinico, epidemiolégico y el
patron de fallo organico multiple observado, la
leptospirosis severa continua siendo una de las
principales hipdtesis etioldgicas. El cuadro fue
compatible también con otras enfermedades
infecciosas de presentacion aguda, como
dengue grave, rickettsiosis o infecciones virales
hemorragicas; sin embargo, los estudios
realizados no apoyaron de forma concluyente
estas alternativas.
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Discusién y revision de la literatura

Este caso resulta inusual y clinicamente
impactante por varios motivos. En primer lugar,
el hallazgo de “cristales verdes de la muerte” en
el frotis periférico es un fenémeno morfolégico
extremadamente infrecuente y poco reportado
en la literatura médica, asociado a una altisima
mortalidad y a contextos de falla hepdtica
fulminante y disfuncion multiorgdnica severa
(Haberichter & Crisan, 2017). La presencia de
estas inclusiones verdosas en los neutrofilos,
aunque poco especifica, se ha vinculado a dafio
celular profundo y procesos de sepsis avanzada,
actuando como un marcador de mal prondstico
que suele preceder el desenlace fatal en pocos
dias (Soos et al., 2019).

El caso ensefia la importancia de reconocer
hallazgos hematolégicos poco comunes como
pistas diagndsticas utiles, sobre todo en
contextos de incertidumbre etiolégica. En este
paciente, el diagndstico definitivo no fue posible,
lo que resalta otra ensefianza clave: la necesidad
de mejores herramientas diagnosticas en tiempo
real (como PCR para infecciones emergentes) y
la valoracion sistematica de la autopsia clinica
para esclarecer causas en escenarios complejos
y rapidamente progresivos (Lisman & Porte,
2010).

Desde el punto de vista clinico, los hallazgos
fueron contundentes: un paciente previamente
sano, con ocupacion agricola en zona endémica,
que desarrollé6 rapidamente una insuficiencia
respiratoria grave, trombocitopenia, anemia
severa, coagulopatia, y disfuncién hepatica, renal
y cardiovascular.

En conjunto, el perfil clinico y epidemiolégico es
altamente sugestivo de leptospirosis severa, a
pesar de una prueba serolégica negativa (ELISA
IgM).

Esta dltima evidencia una de las limitaciones
mas relevantes del caso: el uso de pruebas que
tienen baja sensibilidad en fases tempranas de
la enfermedad, lo que pudo haber contribuido a
un diagnéstico etioldgico incompleto.

No obstante, los estudios realizados no
apoyaron estas alternativas. La rapida
progresion clinica, sumada al perfil ocupacional
del paciente, apoyan con mayor fuerza la
hipétesis de leptospirosis grave, particularmente
en su forma pulmonar hemorragica.

A pesar de la instauracion precoz de tratamiento
antibidtico y soporte intensivo, el desenlace fue
fatal, lo que pone de relieve no sélo la virulencia
potencial de la leptospirosis en formas graves,
sino también la importancia de la vigilancia
clinica estrecha en pacientes de zonas rurales
con factores de riesgo ocupacionales y sintomas
sistémicos iniciales inespecificos (Bernal et al.,
2010).

Finalmente, el caso refuerza la necesidad de que
el personal médico esté capacitado para
identificar signos morfolégicos hematolégicos
como los cristales verdes que, aunque no
especificos, pueden ser clave para anticipar un
mal prondstico y ajustar la estrategia
terapéutica.

Conclusion

A pesar de los esfuerzos, el paciente se deteriora
muy rapidamente y fallece el dia 22 de marzo de
2025, a siete dias de su ingreso. No se llega a
realizar un diagndstico de la causa etioldgica de
su muerte. A pesar de la ausencia de una
autopsia que permita establecer una causa
oficial de muerte, se sospecha de leptospirosis
como etiologia probable, en funciéon del
porcentaje de incidencia de la infeccidn, el perfil
ocupacional del paciente y la rapida evolucion
clinica con  compromiso  multiorganico
acompafiado de los hallazgos en el frotis
sanguineo.

Este caso subraya la importancia de considerar
enfermedades infecciosas endémicas en
diagnodsticos  diferenciales, especialmente en
pacientes provenientes de zonas rurales o con
ocupaciones de riesgo. Asimismo, pone de
manifiesto la necesidad de fortalecer los
sistemas de vigilancia epidemioldgica y la
realizacion de autopsias clinicas cuando sea
posible, para mejorar la comprensién y el manejo
de patologias infecciosas graves en contextos
similares.
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Introduccion

Durante la pandemia por la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) se visibilizé el impacto
psicoemocional que sufren los seres humanos
cuando se enfrentan a las amenazas y la
incertidumbre. Hoy en dia las cifras ofrecidas en
el “Informe mundial sobre salud mental” de la
Organizacion Mundial de la Salud hablan de
1000 millones de personas que sufren algun
trastorno mental (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2022). Ademas, segln las
estadisticas mundiales, el 60% de la poblacion
mundial esta laborando y de éstos el 15% tiene
algun trastorno mental. Esta situacion provoca
en calidad de dias perdidos 12 mil millones cada
afo y la baja productividad debido a la ansiedad;
y, la depresion genera pérdidas por 1 billén de
délares (Organizacion Internacional del Trabajo
[01T], 2022).

En los ultimos 40 afos, investigaciones en los
entornos laborales con personal de salud han
demostrado la alta probabilidad y riesgo de sufrir
de Sindrome de Desgaste Ocupacional y/o de
Fatiga por Compasion, pero con la pandemia por
COVID-19 se agregaron a esta lista la ansiedad,
la depresion y la ideacion suicida (Pérez, 2021,
Pappa, 2020).

Segun Bakker et al. (2003), otras consecuencias
sobre riesgos psicosociales en los entornos que
cargan con demasiadas horas laborales y/o
sobrecarga de trabajo son el Sindrome de
Desgaste Ocupacional y el absentismo-
presentismo. Por su lado, Lee y Ashforth (1996)
ya sefialaban desde el siglo pasado como las
sub-escalas del Sindrome por Desgaste
Ocupacional se relacionan con factores
laborales estresantes, entre los cuales sobresale
el compromiso organizacional. Skov et al.
(1996), en ese mismo afio resaltan la relacién del
estrés negativo laboral con las enfermedades
musculo-esqueléticas.

Justificacion

Del afio 2002 al 2018, durante 16 afios, se hizo
una revision sistematica para determinar si
existe o no relacion entre el estrés laboral y la
productividad en las organizaciones,

se encontré en los resultados una relacion entre
las variables que influyen en el estado de animo
de colaboradores, que se traducen en
absentismos y presentismos. El impacto del
estrés negativo o distress se asocia a
enfermedades médicas (por ejemplo:
hipoacusia, dislipidemia, obesidad,
enfermedades cardiovasculares) y trastornos
mentales,  principalmente  trastornos de
ansiedades y trastornos de depresion (Pino,
2018).

Para valorar el estrés negativo o distress laboral
la Escala de Vida Profesional o Professional
Quality of Life (ProQOL) se miden tres
componentes claves: (1) el apoyo percibido, (2)
la satisfaccion por compasién y (3) la fatiga por
compasion; este Ultimo componente presenta a
su vez una combinacién de tres factores
nucleares: agotamiento laboral, estrés
traumatico secundario y angustia moral (Hudnall
Stamm, 2010).

Asi, los resultados del estudio permitiran ofrecer
el mejor plan de intervencion psicoldgica
disponible, ajustado a las necesidades del grupo
en pro de la salud y el bienestar de todo el
personal; lo que también mejora por disefio la
productividad laboral.

Propésito y objetivo

Tomando en consideracién la importancia de la
evaluacion diagnostica como primer paso para
crear acciones preventivas y/o correctivas, esta
investigacién busca identificar: ;Cual es el nivel
de calidad de vida profesional del personal del
Servicio de Laboratorios Clinicos y
Especializados del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel durante el primer trimestre
2024?

Materiales y métodos

La investigacion se realiz6 en coordinaciéon con
la gerencia del Servicio de Laboratorios Clinicos
y Especializados del Hospital del Nifio - Dr. José
Rendn Esquivel. Para mejorar la efectividad del
proceso se coordinaron sesiones en grupos
pequefios (5-10 personas) en horarios matutinos
y vespertinos, con el fin de cubrir a la mayor
cantidad de participantes.
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Ademas, durante este periodo se presentaba y
discutia el “Consentimiento Informado”; quienes
aceptaban y firmaban el consentimiento
procedian a realizar la Escala de Vida
Profesional;, es importante, hacer énfasis en el
respeto de la participaciéon voluntaria y el
derecho a negarse de la misma sin que tuviera
consecuencias directas o indirectas.

Tipo de estudio

El estudio propuesto es de tipo descriptivo
porque se busca identificar el nivel de calidad de
vida profesional en el personal del Servicio de
Laboratorios Clinicos y Especializados del
Hospital del Nifio - Dr. José Renan Esquivel (Nifo
Rojas, 2011; Bernal, 2010).

Materiales

Para realizar el estudio se utilizaron los
siguientes materiales:

» Impresiones de la Escala de Calidad de Vida
Profesional o Professional Quality of Life
(ProQOL).

 Boligrafos.

Poblacion y muestra del estudio

Poblacidn objeto:

» Todas las personas que laboran activamente
en el Servicio de Laboratorios Clinicos y
Especializados del Hospital del Nifio Dr. José
Renan Esquivel.

» Sesenta y siete (67) colaboradores del
Servicio de Laboratorios Clinicos y
Especializados del Hospital del Nifio - Dr.
José Renan Esquivel.

Tipo de muestreo

« La muestra es de tipo no probabilistica, por
conveniencia, intencional.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la muestra del estudio se utilizaron los
siguientes criterios de inclusion:
» Personas adultas de 18 afios de edad o mas.
o Personas que laboren activamente en el
Servicio de Laboratorios Clinicos y

Especializados del Hospital del Nifio - Dr. José
Renan Esquivel.
o Personas que hayan firmado el
consentimiento informado.

Para la muestra del estudio se utilizaron los
siguientes criterios de exclusion:

o Personas de menos de 18 afios de edad.

« Estudiantes en rotacion en el Servicio de
Laboratorios Clinicos y Especializados del
Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel.

o Personas que no hayan firmado el
consentimiento informado.

o Personas con wuna crisis emocionales
significativas y/o un  periodo con
sintomatologia psicética o delirante activa.

» Personas que estuvieran bajo algun proceso
de investigacion por Recursos Humanos y/o
Asesoria Legal del Hospital del Nifio - Dr.
José Renan Esquivel.

Método de anadlisis de resultados y los datos
obtenidos (analisis estadistico)

El estudio tiene un disefio no experimental
transaccional o transversal y se utiliza una
estadistica descriptiva para analizar los
resultados del ProQOL con IBM® SPSS®
Statistics 29.

Bioética

Durante todas las fases del estudio se respetan
las buenas practicas clinicas en la investigacion
con seres humanos. Ademas, todos los datos
personales recopilados siguen los principios del
Cédigo de Etica de la Psicologia en Panamayy la
Ley 81 de Proteccion de Datos Personales de la
Republica de Panama.

Resultados

En el estudio de los/as sesenta y siete (67)
colaboradores/as propuestos/as participaron
sesenta y tres (63), para un porcentaje de
aceptacion del 94% (alto).
Lo que permite tener una representacion
significativa del servicio.
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A continuacion la Tabla 1 con los valores
generales de la Escala de Vida Profesional:
Tabla 1.
» Estadistica Descriptiva de los resultados de la
Escala de Calidad de Vida Profesional.

Estadistica Descriptiva de los resultados de fa Escala de Calidad de Vida Prafesional.

Estrn
Desgasie Teaumilies

p-m*:lnm p..'“'.i';&'n Profesional  Secusdarls  Angustia borsl

] vaild (2] LE] ] ] 2]
Miznzng L] L] L} L L]

Mean A8 2213 1208 1233 12,32
Stdl. Brros ol Mean aTe 413 1 A ATT
Mectian z0.00 23.00 12.00 1200 12.00
Mods 10 23 12 1 0
Sid. Devianon 2. 2.358 EREE] EELT] 2353
Warance 4.m87 BT 18.817 10,813 11.240
Snewmean g L1 =563 528 B BT
Stdl. Error of Skwness £l Az 302 £ £
Eurinsis 182 1.608 82 TH] - 474
Sad. Error of Huriosis i) 595 585 585 S5
Fange L 1% i i8 is
Minismu 3 iz L] 8 L]

Maximum 30 £l 24 H Edl

La Escala de Vida Profesional (ProQOL) tiene 30
items que se valoran considerando la frecuencia
con la que una persona se ha sentido con
respecto a la declaracién expuesta. La escala va
desde “nunca” hasta “siempre” y se toman en
consideracion los ultimos 30 dias laborados. El
puntaje minimo es seis (6) y el maximo (30) para
cada componente (Satisfaccion por Compasion,
Apoyo Percibido, Fatiga por Compasién) y factor
(Desgaste  Profesional, Estrés Traumatico
Secundario, Angustia Moral) considerado en la
escala. A continuacién presentamos los
histogramas con los resultados obtenidos para
cada componente y factores:

Figura 1

Apoyo Percibido

12 Mean =23.13
Std. Dev. =3.358
N=63

Frequency

Apoyo Percibido

Histograma del Componente 1, Apoyo Percibido.

Figura 2

Satisfaccién por Compasién

28| Mean =27.98
g bev. sz 2

18|

Frequency

22 24 26 28 30 32

Satisfaccién por Compasi6n

Histograma del Componente 2, Satisfaccién por
Compasion.

Figura 3

Desgaste Profesional

Mean =13.05
Std. Dev. =4.113
=83

Frequency

25

Desgaste Profesional

Histograma del Componente 3, Fatiga por
Compasion; Factor 1, Desgaste Profesional.

Figura 4

Estrés Traumético Secundario

Mean =12.33
Std. Dev, =3.258
H =863

Frequency

10 18 20 25

Estrés Traumético Secundario

Histograma del Componente 3, Fatiga por
Compasioén;, Factor 2, Estrés Traumdtico
Secundario.
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Figura 5

Angustia Moral

Mean =12.22
Std. Dov, =3,353
H=63

Frequency

18

Angustia Moral

Histograma del Componente 3, Fatiga por
Compasion; Factor 3, Angustia Moral.

Discusion

Uno de los elementos mas importantes que
fueron encontrados estuvieron relacionados con
la Satisfaccion por Compasion, definida como
“el placer que se deriva de ayudar, el afecto por
los compaferos y un buen sentimiento que
resulta de la capacidad de ayudar y hacer una
contribuciéon” (Hudnall Stamm, 2010).

Cuando vemos la curva estadistica de este
componente (figura 1) podemos observar una
inclinacion hacia los puntajes mas elevados
posibles de la prueba (entre 25 y 30) e incluso
las personas que puntuaron mas bajo estuvieron
por encima del puntaje de 20, que sigue siendo
considerado positivo. Lo que puede traducirse
en un aliciente o factor protector en ambientes
de trabajo altamente demandantes como los
hospitales.

Segun la publicacién Evaluacién y manejo de
condiciones especificamente relacionadas con
el estrés: Mddulo de la Guia de Intervencién
mhGAP, estar expuesto a factores estresantes
pueden derivar en depresidn, psicosis, ansiedad,
incremento en las conductas adictivas, suicidio,
entre otras (OMS, 2013); y, el impacto a nivel
laboral se puede ver reflejado en el aumento de
depresion, riesgo de suicidio y la violencia
domeéstica (OIT, 2021).

El Apoyo Percibido “se define como la
experiencia de un individuo de ser cuidado o
amado, tener la sensacion de ser valorado y
necesitado por otras personas y ser parte de una
red de apoyo mutuo” (Hudnall Stamm, 2010).
Este componente refleja una variedad de
respuestas (figura 2) que se distribuyen entre los
puntajes moderados a bajos (cercanos a 10)
hasta altos (cercanos a 30), con un predominio
general de puntajes altos entre 21 y 30. Se puede
traducir en un grupo alineados con los valores de
la gerencia del servicio y un compafierismo
saludable. Se tendrian que tomar en
consideracién aquellas personas que por alguna
situacién perciben que no tienen el apoyo de sus
jefes/as, supervisores/as y/o compafieros/as
(apoyo personal formal).

Una de las maneras en que el personal de salud
expuesto a diversos factores de riesgos puede
protegerse es con el apoyo percibido, que segun
demuestran estudios reducen las tasas de fatiga
por compasion (Pergol-Metko & Czyzewski,
2021). Ademas, “la presencia y la percepcion de
apoyo tanto de las areas personales como
profesionales resulta en una mejor salud mental
resultados, promueve estrategias de
afrontamiento saludables, reduce el estrés
relacionado con el trabajo y previene el
agotamiento” (Mikkola et al., 2018).

El Desgaste Profesional (factor 1, componente
3) “se caracteriza por sentirse emocionalmente
agotado y puede resultar después de un periodo
prolongado de estrés relacionado con el trabajo”
(Hudnall Stamm, 2010).Aunque algunos/as
autor/es utilizan la palabra estrés por disefio
como negativa cabe sefialar que los estudios de
Hans Selye y otras personas expertas en la
tematica discriminan entre el estrés bueno o
eustress y el estrés malo o distress dentro del
Modelo Holistico del Estrés (Nelson & Cooper,
2007). Los resultados revelan que la mayoria de
los/as  participantes  presenta  desgaste
moderado (figura 3)
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vinculado al trabajo e incluso existen algunas
personas que podrian estar padeciendo un
Sindrome por Desgaste Ocupacional [QD85] o
Burnout  (Clasificacion Internacional  de
Enfermedades 112 revision [CIE-11], 2019) y cuya
presencia representa un riesgo alto para quien lo
sufre y aumenta la posibilidad de accidentes
dentro del entorno laboral.

El tener contacto directo con los/as pacientes o
comprender que la labor realizada impacta el
tratamiento de los/as pacientes expone al
personal a sufrir con las experiencias
emocionales relacionadas al trabajo, como lo es
el Estrés Traumatico Secundario (factor 2,
componente 3).

El estrés traumatico secundario (ETS) se refiere
a la angustia y la interrupcion emocional que
resultan del contacto continuo y acumulativo, o
después de una sola exposicién, con personas
que han experimentado un trauma directamente.
El trabajo que implica presenciar una gran
cantidad de sufrimiento ya sea observando o
escuchando narrativas de trauma, puede resultar
en una angustia emocional duradera para los
trabajadores de la salud. Por ejemplo, los
profesionales de la salud que escuchan de
primera mano las experiencias traumaticas de
sus pacientes pueden experimentar ETS con la
misma intensidad que otros que escuchan
historias repetidas a lo largo del tiempo. Los
sintomas de ETS suelen tener un inicio rapido y
pueden llevar a que los trabajadores de la salud
utilicen mds bajas por enfermedad y disminuyan
la moral. En ultima instancia, esto conduce a
trabajadores  sanitarios menos  eficaces.
(Hudnall Stamm, 2010).

Los resultados indican que una parte importante
del grupo de participantes han sentido alguna
angustia o afectacion emocional moderada al
momento de brindar la atencién a los/as
pacientes, se puede incluir dentro de la variable
el hecho de realizar dicho trabajo en un hospital
pediatrico.

Especial atencién ameritan las dos personas que
salieron con puntuaciones de 20 o mas (figura
4), ya que el volumen de atencién y exposicién
es considerable y los efectos a mediano - largo
plazo pueden derivar en trastornos asociados al
estrés como el Trastorno de Estrés
Postraumatico o TEPT.

Finalmente, la Angustia Moral (factor 3,
componente 3) se refiere a aquellas situaciones
donde los colaboradores “deben actuar de
manera contraria a sus valores personales y
profesionales, socavando asi su sentido de
integridad y autenticidad personal” (Hudnall
Stamm, 2010). Los resultados muestran que un
grupo de las personas participantes han estado
expuestas a este tipo de situaciones o
disyuntivas morales, destacando dos
participantes que se acercan a puntuaciones
altas entre 21 y 30 (figura 5). Afortunadamente
hay otras que manejan bien estas discrepancias
morales y que pueden realizar su trabajo
independiente de las circunstancias. Seria
prudente analizar las variables cualitativas que
influyen en las respuestas de este factor.

Conclusiones.

Basado en los resultados de la Escala de Calidad
de Vida Profesional o Professional Quality of Life
(ProQOL) aplicada al personal del Servicio de
Laboratorios Clinicos y Especializados del
Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel
podemos concluir que:
1.El personal percibe que puede desarrollarse
profesionalmente dentro de la institucion y
que puede crecer académicamente. Su nivel
de satisfaccion es en promedio alto.
2.Algunas personas del equipo han sentido por
momentos que su cuidado no ha sido el
ideal, que no son valoradas, que no son
requeridos por sus pares 0 que no tienen una
red de apoyo laboral adecuada. Sin embargo,
son pocas las que perciben un pobre apoyo
en el trabajo.
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3.El equipo evaluado no llega a criterios
significativos que impresionen con fatiga por
compasion, pero tienen factores de riesgos
que deben ser abordados preventivamente.

4.Se debe hacer una evaluacién de
seguimiento especificamente para
determinar el desgaste ocupacional del
equipo del Servicio de Laboratorios Clinicos
y Especializados del Hospital del Nifio Dr.
José Renan Esquivel con herramientas como
el Cuestionario para la Evaluacion del
Sindrome de Quemarse por el Trabajo
(CESQT).

5.Se debe intervenir basados en el enfoque de
“Semaforo de Triage” con programas de
autocuidado focalizados para crear factores
protectores en el personal.

Es importante reconocer que el equipo del
Servicio de Laboratorios Clinicos y
Especializados del Hospital del Nifio - Dr. José
Renan Esquivel en general sigue sintiendo placer
por su labor de ayuda dentro de la institucion, se
pueden compenetrar y lograr acciones de
compaferismo y perciben que su trabajo
contribuye a la mision de la institucion.

Conflicto de interés

No tenemos conocimiento de ningun conflicto
de intereses que revelar.
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Anexo.

Hoja de respuesta de la Escala de Calidad de Vida Profesional para los trabajadores de salud.

Figura

7.

Como trabajadon'a de salud que labora &n situaciones humanitaras dificiles o situaciones de pandamia, usted tiena contacto
directo con las vidas de sus pacientes y bensficianios. Como habra visto, su compasidn por aguellos a guisnes ayuda pusde
afectarde de manera positiva y negativa. A continuacion, se presentan algunas declaraciones sobre SUs experiancias como

trabajador'a de salud, tanto positivas como negativas.

Considere cada declaracion sobre su gituacion laboral actual. Circule el £ ,:5& f (Psa-
namero que refleje con mayor precisicn la frecuencia con la que ha sentido rf; c,f'Q
esla declaracion en los Glifimos 30 dias, e o iy S
- 1. Estoy feliz qua escogl trabajar en senicios da salud. {1} (2} {3 (4] {5)
Z. A veces ha tenido que hacer cosas que van en contra de mis valores personales. (1) (2] {3) (4] {5)
3. Debida & mi rabejo, tengo pensamientos no deseados v angustiantes. 1 2 @ 4 {5)
4, Ha visto cosas en & rabajo que creo qua son moralments incomactas. (1} (2] {3} (] {5)
5. Ma sianto apoyedo’a por mis colegas. 1) 2) @ () )
&. Trabajar con mis pacientss ma da energia. {1 2 @ i) {5
| 7. Amenuda me ancusntro pensando en mis pacientes cuando estoy con mi familia. | (1) 2] 3 4] {5)
8. Los dp;uﬂﬂ:ﬂlﬂalml?:dmlnlwwmy lzs normas hacen que mi trabajo s=a 1 i2) @ 4 {5)
! 4. A veces, no he podido proporcionar el cubdado gue creo gue deberia heberse dadao. | (1) (2] {3) (4] {5)
10. Cred gue me he visto afectado por el sufrimiento qua wao en al trabajo. (1) (2 {3} (4] {5)
ETE Mi famnilia me apoya an mi trabajo en sendcios da salud. J {1} (2] {3 (] (5)
12, Denido & mi trabajo, ma siento ansiosals por muchas cosas. (1) 2] {3) (4] {5)
14, A vecas, me he sentide svergonzeda’s de las decisiones he tormade an el
fr e m | @[ @& | @] ®
15 Say infaiz 2n &l trabajo. | m 2) @ (#) is)
16. Ma siento deprimidaie por el sufrimbento que veo en & trabajo. (1) (2] {3) (4] {5)
17. Estoy infaliz porque he observado & los trebajedores de sandcios de salud hacer (1) i2) ) 4 {5)
COSEE (LB M Cred que sean licas.
18, A mi supenasoras e mporta mi blenastar personal. (1) (2] {3} (4] {5)
| 19, Mi carga de trabajo parece interminabils. | () e ) i5)
0. Mi lugar de trabajo &8 un lugar extremadamente duro para trabajar. {1} (2] {3 (4] {5)
|21.hhahm:uuﬂafnd:ahmrniuﬂm}umwﬂdmdaﬂld. | (1} (2 {3) ] {5)
22, Debido & mi frabajo, tengo muy poco tlemes para wna vida parsonal. (1) (2] {3 (4] {5)
Iﬂ.Tﬂ@npﬁmlﬂﬂmmﬂdﬂkﬂNﬂrMnﬂndﬂﬁMﬁamﬂ#ﬂhﬂjﬂ. ] (1) (2] {3) (4] {5)
24, Crao gue pusdo hacer une diferencia a través da mi trabajo en el cuidado de la
" : m|e|e|w|e
| 25. Tengo amiga/os cercancs que me apayan en mi trabajo. | @ i2] 2 i (5)
26. BEvito actividades o situaciones que me recuerden al sufrimiento de los pecientes. (1) (2] {3) (4] {5)
| 27. Estoy orgullosalo de lo que puedo hacer para ayudar. I m i2) @ 4] 5
2B, Me siento rasponsable de no haber padida ayudar siempre a la gente. (1) (2] {3} (4] {5)
20 Mitrabsjo me agola demasiade. M @ | @ | @ | &)
30. Slento gue mi trebajo en el culdedo da le selud hace del munda un lugar major. (1) (2] {3) (4] {5)
p‘@ -.'='_'-_’t“-- " & Canter for Victims of Torture (C¥T {2091, Professiona Quakty of Life: Haokfh Worker, Yarsien /. E
VICTIMS o This test may be freely capled a5 lang as {af the auther s credited, (b ne changes are made, snd () i@ & oot sald
ORTLRE Partaly funded by the Linted Stetes Government
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Guia Interpretativa de la Escala de Calidad de Vida Profesional para los trabajadores de salud.

.LQUE SIGNIFICAN MIS PUNTUACIONES DE SALUD DE PROQOL HEALTH?

El PreQOL-Health todavia esla en desarrolle. Estamos todawvia recopilando dalos para que puada comparar SUs
puntuacionas con las de ofros trabajadores de |a salud gue realizan un trabajo similar. Ulilice [as instrucciones de
puntuacicn en la pagina 3 para determinar sus puntuacionas y escribalas en los espacios a continuacion. Los indicadores
o bajo, medio y alto deben ser ulilizados s6lo coma una guia aproximada. Muchos trabajadores de la salud encusniran
util complatar el ProQOL-Health de forma regular y comparar las puntuacionas actuales con las pasadas. En olras
palabras, pueda usar sus puntuacionas pasadas como una comparacion da como le esta yendo hoy. A olros les resulla
util compartir sus puntajes con colegas, amigos, supervisoras o provesedoras de salud mental de confianza.

Satisfaccion por compasion

La satisfaccidn por compasién es el placer que se obtiene al sentirse eficaz en su trabajo
como frabajador de la salud. Por ejemplo, puede sentir que es un placer ayudar a otros a
fravés de su frabajo. Puede sentirse positivo acerca de sus colegas o de su capacidad
para contribuir al entorno laboral o al bien general de la sociedad. Loz puntajes mas altos
sugieran una mayor satisfaccién de su capacidad para ser un trabajador de la salud eficaz

Apoyo Percibido

El apayo percibido a5 una sensacion de lener acceso a asistencia efectiva cuando la necasita. El
apoyo pusde tomar muchas farmas, incluyendo llevar a cabo tareas para nosolros cuando nuasira
propia capacidad esia abrumada, ofrecer consajos dliles, trabajar con nosolfros para resolver
problamas dificiles, distraaros de los faclores eslresantes an nuesiro frabajo u ofrecer apoyo
amocional ¥ empatia por nusastras dificultades. Las puntuaciones mas allas sugiaren que s sianta
bian apoyado por los demas, un componenta importante da la calidad de vida en genaral.

Desgaste profesional

El dasgaste profasional 5e refiere a sentimiantas de desesperanza y agotamianto que dificultan la eficacia
an &l rabajo. Por lo general, eslos sentimisntos comienzan lentaments ¥ empecran con &l tempo. Las
personas que luchan contra el desgaste a menudo bienen cargas de trabajo muy altas, tienen pocas
aporiunidades para descansar o rabajan en enlomos gue no les brindan apoyo. A menudo & sientan
despreciados o gue sus esfuerzos no hacen ninguna diferandia. Los puntajes mas altos sugieran un
mayar nivel da dasgasia.

ESTRES TRAUMATICO SECUNDARIO

El estras traumalico secundano (ETS) se trata de su reaccidn a la exposicion secundana por 5u rabajo a
avantos traumalicamenie estresantes, como presanciar un sufrimiento terribke, viclencia o muerte. ETS a
manudo comienza de repante despusas de expariencias particularments dificiles. Las personas quea
axparmentan ETS a menudo luchan con recuerdos molestos e inconfralables, constantermnante piensan
an malas expariencias, avitan actividades que les recusrdan malas experiencias, ienen miedo sin razon y
ancuantran dificultades para dormir. Las puniuaciones allas sugieren un mayor nivel de estrés traumalico

sacundaria.
ANGUSTIA MORAL

Los frabajadores de la salud a veces sa enfrentan a siluationes y opciones dificiles. A veces nos vemos
abligados por las circunstancias, o instruides, a actuar de mansara que entra en conflicio con nuestros valores personales,
craencias y moralidad. Son esias parles de nuesiro trabajo las que pusden resultar en wna agitacion interna duradera
que puede afeciar negativamente nuestra calidad de vida. La angustia moral de este tipo s& asocia con sanfimientos da
culpa, verguenza ¥ resentimiento. Las puntuacionas mas altas sugieren niveles mas allos de angushtia moral.

Si tiene Inquietudes sobre su salud emocional, por favor hable con un colega, supervisor,
amigo o famillar de conflanza, o con un profesional de la salud mental.

sapepijiqeJaujnA
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La muestra de orina para un
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-'l primera mafana ni recogerse
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%  Puede tomarse
L’) en cualquier momento
del dia, siempre que
se recoja correctamente.

LO MAS IMPORTANTE ES:
MUUSI‘EASBI'I'.R{!A\”I-)\E REALIZAR UNA TOMARLA ANTES  ENVIAR LA MUESTRA

CHORRO ADECUADA DE INICIAR RAPIDAMENTE AL

MEDIO LIMPIO. LIMPIEZA PREVIA ANTIBIOTICOS, LABORATORIO
Asegura que la muestra para evitar cu:e'L“ o refrigerarla
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y confiable. si hay demora.
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Abstract

Background: Flaviviruses such as dengue virus and
Zika virus rely on host cellular factors to complete their
replication cycle. Host proteins involved in
cytoskeleton dynamics and vesicular trafficking may
represent potential therapeutic targets. Bioactive
aminoestrones have shown antiviral activity, although
their molecular mechanisms remain  poorly
understood. Methods: A bioinformatic analysis based
on molecular docking was performed to identify
potential cellular targets of the aminoestrone
compound US2NE102. Three-dimensional structures
of Hsp70, Racl1, PAK1, Caveolin-1 and Annexin A2
were obtained from the AlphaFold Protein Structure
Database. Docking analysis and cavity identification
were performed using CB-Dock2. Physicochemical
properties were evaluated using SwissADME. Resullts:
Docking results revealed relevant binding affinities
between US2NE102 and several host proteins involved
in cytoskeleton regulation and vesicular trafficking.
The highest affinities were observed for PAK1 (-10.8
kcal/mol), Annexin A2 (—10.2 kcal/mol) and Hsp70 (-
9.2 kcal/mol), followed by Rac1 (-8.6 kcal/mol) and
Caveolin-1 (-85 kcal/mol). Conclusion: These
findings suggest that US2NE102 may act as a
multitarget modulator of host proteins involved in
flavivirus replication and cell-to-cell transmission,
providing a bioinformatic basis for future antiviral
strategies.
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Resumen

Antecedentes: Los flavivirus, como el virus del dengue y el
virus del Zika, utilizan diversos mecanismos para
propagarse entre células, incluyendo la transmision
directa célula-a-célula mediada por estructuras del
citoesqueleto y procesos de trafico vesicular. Proteinas
celulares del hospedero como Hsp70, Racl, PAKI1,
Annexina A2 y Caveolina-1 participan en estos procesos y
representan potenciales blancos terapéuticos para limitar
la replicacion viral. Las aminoestronas bioactivas han
mostrado actividad antiviral en estudios previos; sin
embargo, sus mecanismos de accién molecular atin no se
comprenden completamente. Métodos: Se realizé6 un
analisis bioinformatico para predecir posibles blancos
celulares del compuesto aminoestrona US2NE102
mediante acoplamiento molecular (docking). Las
estructuras tridimensionales de Hsp70, Racl1, PAK1,
Caveolina-1 y Annexina A2 se obtuvieron de la base de
datos AlphaFold. La identificaciéon de cavidades y el
andlisis de afinidad de unién se realizaron mediante la
plataforma CB-Dock2. Ademas, se evaluaron las
propiedades fisicoquimicas del compuesto utilizando
SwissADME para estimar su potencial de interaccion
molecular. Resultados: El analisis de docking revelo
afinidades relevantes entre US2NE102 y varias proteinas
celulares implicadas en la dinamica del citoesqueleto y el
trafico vesicular. Las mayores afinidades se observaron
para PAK1 (-10.8 kcal/mol), Annexina A2 (-10.2
kcal/mol) y Hsp70 (=9.2 kcal/mol), seguidas de Rac1 (-
8.6 kcal/mol) y Caveolina-1 (8.5 kcal/mol). Conclusién:
Los resultados sugieren que US2NE102 podria actuar
como modulador multitarget de proteinas celulares
involucradas en la replicacién y transmision célula-a-célula
de flavivirus, proporcionando una base bioinformatica
para futuras estrategias antivirales.

Palabras clave: docking molecular, flavivirus,
aminoestronas, proteinas del hospedero, bioinformatica
estructural, antivirales.
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Introduccidn

Los flavivirus constituyen un grupo de virus ARN
de cadena positiva transmitidos principalmente
por artréopodos y responsables de enfermedades
de gran impacto en salud publica, como el
dengue y el virus del Zika. Estas infecciones
afectan a millones de personas cada afio y
pueden causar manifestaciones clinicas que van
desde  cuadros  febriles leves hasta
complicaciones neuroldgicas graves. Durante su
ciclo replicativo, los flavivirus dependen de
multiples factores celulares del hospedero para
completar procesos como la entrada viral, el
ensamblaje, el trafico intracelular y la liberacion
de nuevas particulas virales (1,2).

Ademas de la via clasica de entrada mediada por
endocitosis, estos virus pueden propagarse
mediante mecanismos de transmision directa
célula-a-célula, incluyendo estructuras como
filopodios, nanotudbulos y vesiculas
extracelulares. Estos mecanismos facilitan la
diseminacién viral y contribuyen a la evasion de
la respuesta inmune del hospedero (3,4,5).

Diversas proteinas celulares implicadas en la
dindmica del citoesqueleto, el trafico vesicular y
la organizaciéon de membranas han sido
identificadas como factores relevantes en la
replicaciéon viral. Entre ellas se encuentran
Hsp70, Rac1, PAK1, Annexina A2 y Caveolina-1,
las cuales participan en procesos de
sefalizacién celular, remodelacion del
citoesqueleto y transporte vesicular, elementos
esenciales para la propagacion de diversos virus
(6,7,89). Estas proteinas han sido propuestas
como posibles blancos terapéuticos para
interferir con la replicacion y diseminacién viral
(1,2).

En los ultimos afios, las herramientas de
bioinformatica estructural y modelado molecular
han emergido como estrategias clave para
identificar posibles blancos moleculares y
explorar interacciones entre compuestos
bioactivos y proteinas celulares. Plataformas
como AlphaFold han permitido obtener modelos
estructurales de alta precisién para millones de
proteinas, facilitando el andlisis estructural y

funcional de proteinas previamente no
caracterizadas (10,11). Asimismo, herramientas
de prediccion de blancos y docking molecular,
como SwissTargetPrediction, PharmMapper vy
CB-Dock?2, permiten identificar potenciales sitios
de unién y estimar afinidades de interaccién
entre ligandos y proteinas (12,13,14,15).

Dentro de este contexto, las aminoestronas
bioactivas han mostrado actividad antiviral en
estudios recientes, lo que sugiere su potencial
como compuestos candidatos para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas (16). Sin
embargo, los mecanismos moleculares
responsables de su actividad antiviral ain no se
encuentran completamente caracterizados. Por
lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo
predecir posibles blancos celulares del
compuesto aminoestrona US2NE102 mediante
herramientas de bioinformatica y acoplamiento
molecular, evaluando su interaccion con
proteinas  celulares involucradas en la
replicacion y transmisién célula-a-célula de
flavivirus.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio: Se realizé un estudio in silico
basado en andlisis  bioinformatico vy
acoplamiento molecular (molecular docking) con
el objetivo de predecir posibles blancos celulares
del compuesto aminoestrona US2NE102 (Figura
1). El enfoque metodoldégico incluyé Ila
identificacién de proteinas celulares relevantes
en la replicacién y transmision célula-a-célula de
flavivirus, la obtencién de sus estructuras
tridimensionales y la evaluacién de su
interaccién potencial con el ligando mediante
herramientas computacionales. o

m

Figura 1. Estructura quimica del compuesto
aminoestrona US2NE102 utilizada como ligando
en los andlisis de docking molecular.
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Seleccion de blancos celulares: Los posibles
blancos proteicos se identificaron mediante las
plataformas SwissTargetPrediction y
PharmMapper, complementadas con una
revision de la literatura cientifica sobre factores
celulares implicados en la replicacion y
propagacion de flavivirus. A partir de este
analisis se seleccionaron cinco proteinas
celulares: Hsp70 (HSPA1A), Racl1, PAKI,
Annexina A2 (ANXA2) y Caveolina-1 (CAV1), las
cuales participan en procesos de sefalizacion
celular, dinamica del citoesqueleto y trafico
vesicular (12,13).

Obtencion de estructuras proteicas: Las
estructuras tridimensionales de las proteinas
seleccionadas se obtuvieron de la AlphaFold
Protein Structure Database, una base de datos
que proporciona modelos  estructurales
predichos mediante inteligencia artificial (10,11).

Preparacién del ligando: La estructura quimica
del compuesto US2NE102 (aminoestrona 5b) se
generé a partir de su representacion SMILES
utilizando la plataforma DECIMER.ai,
obteniéndose  posteriormente el archivo
molecular en formato mol para su utilizacién en
los analisis de docking.

Prediccién de cavidades y docking molecular: La
identificacién de cavidades potenciales y el
analisis de acoplamiento molecular se realizaron
utilizando la plataforma CB-Dock2, que integra
deteccion  automatica de cavidades vy
simulaciones de docking proteina-ligando. Para
cada proteina se identificaron los posibles sitios
de uni6on y se calcularon las energias de
interaccién expresadas como binding energy
(kcal/mol) (14,15,20).

Andlisis de propiedades fisicoquimicas: Las
propiedades fisicoquimicas del compuesto
US2NE102, incluyendo masa molecular, lipofilia
(LogP), area de superficie polar topoldgica
(TPSA), nimero de enlaces rotables y capacidad
de formar enlaces de hidrégeno, se analizaron
mediante la plataforma SwissADME.

Andlisis estadistico: Los resultados de afinidad
de union obtenidos en los analisis de docking se
evaluaron de forma descriptiva mediante la
comparacion de los valores de energia de unién
(kcal/mol) y la identificacién de los sitios con
mayor afinidad para cada proteina.

Resultados

El analisis de acoplamiento molecular permitié
identificar multiples sitios potenciales de
interaccién entre el compuesto US2NE102 y las
proteinas celulares seleccionadas, todas ellas
implicadas en procesos de sefializacién celular,
dindmica del citoesqueleto y trafico vesicular
asociados a la replicacién y transmisién célula-a-
célula de flavivirus. En general, el ligando mostré
afinidades de union relevantes con todas las
proteinas evaluadas, con valores de energia de
interaccién que oscilaron entre -8.5 y -10.8
kcal/mol.

En la proteina Hsp70, el andlisis de docking
identificd cinco cavidades potenciales de union.
El sitio con mayor afinidad presenté una energia
de interaccién de -9.2 kcal/mol y se localizé en
una region préxima al dominio de unién a
nucledtidos (NBD). Este sitio incluye residuos
polares y cargados, como ARG49, GLU48 y
ASN31, lo que sugiere la formacién de
interacciones electrostaticas y enlaces de
hidrégeno capaces de estabilizar la union del
ligando. Otro sitio relevante presenté una
afinidad de —9.0 kcal/mol, asociado a residuos
implicados en el reconocimiento de proteinas
mal plegadas (Figura 2).

En el caso de Rac1, se identificaron cinco
posibles sitios de interaccién. El sitio principal
mostré una energia de union de —8.6 kcal/mol y
correspondié a la cavidad de mayor volumen
estructural, lo que permite una adecuada
acomodacién del ligando. Los residuos
implicados en esta interaccién incluyen ALA13,
VAL14, PHE28, GLU31, LYS116 y ASP118,
asociados a interacciones hidrofdbicas,
electrostaticas y enlaces de hidrégeno (Figura
3).
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Figura 2. Modelo molecular tridimensional de
HSP70 y US2NE102.
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Figura 2. La estructura esta visualizada mediante
una superficie molecular en tonos grises, que
resalta la forma general de la proteina y los
Aminodcidos Destacados: K126, E129, S537 y
otros, donde los numeros pueden representar sus
posiciones en la secuencia de aminodcidos. Los
diferentes colores de los atomos (por ejemplo,
azul para nitrégeno, rojo para oxigeno) ayudan a
visualizar los grupos funcionales del compuesto y
su ubicacion relativa.

La mayor afinidad de interaccién se observé con
la proteina PAK1, donde el docking reveld
valores de energia de union de —10.8 kcal/mol y
-10.4 kcal/mol en dos cavidades principales.
Estas regiones se localizan proximas al dominio
quinasa de la proteina e incluyen residuos
estructuralmente relevantes como Lys141,
Phe145, Thr146 y Asp147, asociados con la
actividad catalitica de la quinasa (Figura 4).

Figura 3. Compuesto US2NE102 y la proteina
Rac1
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Fig. 3. El andlisis del docking molecular entre el

compuesto US2NE102 y la proteina Racl un
score de afinidad de —8.6 kcal/mol.

Figura 4. Interaccién proteina-ligando entre
US2NE102 y PAK1, mostrando el sitio de unién
con mayor afinidad predicha mediante docking
molecular.
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Figura 4. Interacciones del compuesto US2NE102
con cavidades de union en la proteina PAK1
(Q13153),determinadas por docking molecular, el
sitio 6(score: —10.8 kcal/mol) y el sitio 1 (score: -
10.4 kca I/mol), dominio quinasa de PAK1, como
Lys141, Phe145, Asp147,Tyr201 y Glu345-
Asp354.

En Caveolina-1, el analisis identificé cinco
posibles cavidades de unidn. El sitio con mayor
afinidad present6 una energia de interaccién de
—8.5 kcal/mol y estuvo asociado a residuos
hidrofobicos y aromaticos como ILE49, VAL52,
PHE92 y TYR97, lo que sugiere una interaccion
estable en regiones vinculadas a la organizacién
de microdominios de membrana.

Por su parte, el andlisis de docking en Annexina
A2 reveld dos sitios de unién con afinidades
elevadas de —10.2 kcal/mol y —9.4 kcal/mol.
Estas cavidades incluyen residuos como LEU13,
ASP16, THR19, GLN138 y GLU139, asociados a
regiones funcionales implicadas en Ia
interaccién con membranas y procesos de
trafico vesicular.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto
US2NE102 indicé una masa molecular
aproximada de 520-540 Da, un LogP moderado
(2.5-45) y un TPSA entre 70 y 100 Az
caracteristicas compatibles con una adecuada
permeabilidad celular y capacidad para
interactuar tanto con cavidades proteicas como
con regiones hidrofébicas de membrana.
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Discusion

El presente estudio utiliz6 herramientas de
bioinformatica estructural y acoplamiento
molecular para identificar posibles blancos
celulares del compuesto  aminoestrona
US2NE102 en proteinas del hospedero
implicadas en la replicacién y transmisién célula-
a-célula de flavivirus. Los resultados del docking
mostraron afinidades de union relevantes con
PAK1, Annexina A2, Hsp70, Rac1 y Caveolina-1,
lo que sugiere un posible mecanismo de accién
multitarget.

Entre las proteinas analizadas, PAK1 presenté la
mayor afinidad de interaccion (-10.8 kcal/mol).
Esta quinasa regula procesos clave como la
dindmica del citoesqueleto y la sefalizacién
celular, los cuales han sido asociados con la
replicacién y propagacion viral (19,20). La
interaccién del compuesto con residuos
localizados en el dominio quinasa de PAK1
sugiere que US2NE102 podria interferir con rutas
de sefalizacion celular relevantes para la
diseminacioén viral.

La Annexina A2 también mostré afinidades
elevadas (hasta —10.2 kcal/mol). Esta proteina
participa en la organizacion de membranas y en
procesos de trafico vesicular que pueden
facilitar la transmisién viral y la evasion
inmunoldgica (1,3). La uniéon del compuesto a
regiones funcionales de esta proteina podria
alterar rutas celulares utilizadas por flavivirus
durante su ciclo replicativo.

La interaccién observada con Hsp70 indica que
el compuesto podria influir en procesos
celulares relacionados con el plegamiento
proteico y la respuesta al estrés. Las proteinas
de choque térmico de la familia Hsp70 han sido
implicadas en la replicacion de diversos virus
ARN al participar en el ensamblaje de complejos
de replicacion y en la estabilizacion de proteinas
virales (6,7).

Por su parte, Racl y Caveolina-1 estan
asociadas con la reorganizacion  del
citoesqueleto y el trafico vesicular dependiente
de membrana.

Estos procesos son utilizados por distintos virus
para facilitar la transmisiéon célula-a-célula y el
transporte intracelular (4,5,8,9). Aunque las
afinidades observadas fueron menores, los
resultados sugieren que US2NE102 podria
interactuar con multiples proteinas  del
hospedero involucradas en la propagacion viral.
En conjunto, los resultados respaldan la
hipotesis de que US2NE102 podria actuar como
un modulador multitarget de proteinas celulares,
interfiriendo con procesos clave para la
replicacion de flavivirus. Este enfoque dirigido a
factores del hospedero representa una
estrategia prometedora para el desarrollo de
antivirales de amplio espectro y podria reducir la
aparicion de resistencia viral (2,17,21).

Sin embargo, este estudio se basa en
predicciones computacionales de docking
molecular, por lo que las interacciones
propuestas deben validarse mediante ensayos
experimentales y estudios de dinamica
molecular para confirmar la estabilidad de los
complejos proteina-ligando (14,15).

En conclusiéon, US2NE102 muestra potencial
como modulador de proteinas celulares
implicadas en la replicacion y transmision de
flavivirus, proporcionando una base para futuros
estudios experimentales orientados al desarrollo
de nuevas estrategias antivirales.

Limitaciones y recomendaciones

Limitaciones: El presente estudio se basa
exclusivamente en analisis in silico mediante
herramientas de bioinformatica estructural y
acoplamiento molecular. Aunque el docking
permite predecir posibles interacciones proteina-
ligando y estimar afinidades de unién, estos
resultados no reflejan necesariamente Ia
dinamica completa del sistema biolégico. Las
interacciones predichas deben interpretarse
como hipodtesis estructurales que requieren
validacién experimental.

Ademas, el andlisis se realizé utilizando modelos
estructurales predichos por AlphaFold, los
cuales, aunque presentan alta precisién, pueden
diferir de las conformaciones adoptadas por las
proteinas en condiciones fisioldgicas.
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Recomendaciones

Estudios futuros deberian incluir simulaciones
de dinamica molecular para evaluar Ia
estabilidad de los complejos proteina-ligando a
lo largo del tiempo, asi como ensayos
bioquimicos y celulares que permitan validar
experimentalmente las interacciones predichas.
Asimismo, la evaluacién del efecto antiviral de
las aminoestronas en modelos celulares de
infeccién por flavivirus podria aportar evidencia
adicional sobre su potencial terapéutico.
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Introduccion

Escherichia coli es una bacteria comensal que
puede volverse patégena mediante adquisicion
de genes de virulencia, originando patotipos
diarreogénicos (ECD), clasificados en seis
grupos principales: enterotoxigénica (ETEC),
enteropatégena (EPEC), productora de toxina
Shiga (STEC), enteroinvasiva (EIEC),
enteroagregativa (EAEC) y Escherichia coli de
adherencia difusa (DAEC) (Gomes et al., 2016;
Riley, 2020). Estas bacterias son causantes
significativas de diarrea aguda, especialmente
en ninos menores de 5 afos (Garcia, 2021).

En Panama, la epidemiologia de ECD en
poblacidn pediatrica es poco documentada. El
objetivo de este estudio fue determinar la
frecuencia y caracterizar los principales
patotipos de Escherichia coli diarreogénica en
pacientes pediatricos del Hospital del Nifio - Dr.
José Renan Esquivel entre 2018 y 2024.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, realizado en el
Hospital del Nifio - Dr. José Rendn Esquivel,
Panama. Se revisaron 425 registros de pacientes
pediatricos con gastroenteritis entre 2018 vy
2024. Se analizaron 170 muestras mediante PCR
punto final, técnica molecular que amplifica
secuencias especificas de ADN para la
identificacion  precisa de patotipos de
Escherichia coli diarreogénica (ECD). Los genes
diana incluidos en el andlisis fueron eaeA y bfp
para E. coli enteropatdgena (EPEC); Sty Lt para
E. coli enterotoxigénica (ETEC); stx7 y stx2 para
E. coli productora de toxina Shiga (STEC); ial
para E. coli enteroinvasiva (EIEC); aggR para E.
coli enteroagregativa (EAEC); y daaE para E. coli
de adherencia difusa (DAEC). Se incluyeron 85
resultados positivos para andlisis final. Las
variables epidemioldgicas recogidas incluyeron
edad, sexo y procedencia. El protocolo fue
aprobado por comité de bioética institucional y
se respetaron los principios de confidencialidad.

Resultados
Frecuencia de patotipos

Se identific6 EAEC en el 34.4% de los
aislamientos, seguida de EPEC (25.8%), EIEC
(20.4%), ETEC (14%), DAEC (4.3%) y STEC (1.1%)
(Tabla 1).

Manifestaciones clinicas

EAEC se asoci6 con diarrea con moco y vomitos;
EPEC con diarrea acuosa, voémitos, fiebre y
deshidrataciéon; EIEC con diarrea acuosa o
disenteria grave, incluyendo casos con shock
séptico (Tabla 2).

Distribucion por edad y sexo

El 69% de los casos correspondié a nifios de 1 a
4 afios; el sexo masculino predominé (62%). El
Hospital del Nifio - Dr. José Renan Esquivel es el
principal centro de referencia pediatrica a nivel
nacional, recibiendo pacientes provenientes de
todas las provincias. La mayoria de los
pacientes con ECD procedian de la provincia de
Panama (60%, n=51), seguida por Panama Oeste
(15%, n=13), Darién (6%, n=5), Colén (5%, n=4),
Chiriqui (4%, n=3), Herrera (4%, n=3), Veraguas
(2%, n=2), y la Comarcas de Guna Yala y Ngabe-
Buglé, ademas de las provincias de Los Santos y
Coclé con frecuencias menores al 1% (Ministerio
de Salud de Panamga, 2021; Organizacién
Panamericana de la Salud, 2019).

Discusion

La predominancia de EAEC coincide con
estudios en la region (Gomes et al., 2016; Ochoa
et al.,, 2011), atribuible a su capacidad para
formar biopeliculas que favorecen infecciones
persistentes (Allocati et al., 2013). La ausencia
significativa de STEC refleja posiblemente
practicas locales de coccidn que inactivan esta
bacteria (Garcia, 2021). La concentraciéon de
casos en la provincia de Panama se relaciona
con alta densidad poblacional y carga
hospitalaria, sugiriendo la necesidad de
vigilancia reforzada (Havelaar et al., 2015).
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La vulnerabilidad del grupo de 1 a 4 afios se
explica por inmadurez inmunoldgica vy
exposicion ambiental (Ledesma, 2023). El
predominio del sexo masculino invita a futuras
investigaciones sobre factores bioldgicos o
comportamentales (Riley, 2020). Finalmente, el
almacenamiento prolongado de agua potable se
destaca como factor de riesgo (Organizacién
Mundial de la Salud [OMS], 2018).

Conclusidn

El patotipo EAEC fue el mas frecuente en
pacientes pediatricos con diarrea en Panamaj,
especialmente en nifios de 1 a 4 afios y en la
provincia de Panama. Los hallazgos respaldan la
necesidad de fortalecer la vigilancia molecular
de ECD en Panama e implementar estrategias
diagndsticas basadas en PCR como herramienta
de referencia en laboratorios clinicos de tercer
nivel. Estos hallazgos respaldan la necesidad de
fortalecer la vigilancia molecular de ECD vy
promover acciones de salud publica para
mejorar saneamiento y educacion sanitaria,
contribuyendo a reducir la morbimortalidad por
diarrea infecciosa en la infancia.

Tablas
Tabla 1
Datos demograficos de Escherichia coli diarreogénica aisladas de pacientes pediatricos (n=93)
Patotipo N® Edad 0-5 Edad 6-10 Edad Maszculino, n Femenino, n
afios, n (%) anos, n (%) 11-15 (%) (%)
anos, n
(%0)

DAEC 4 3(75.0) 1(25.0) 0(0) 1(25.00 3 (75.0)
EAEC 32 27 (84.4) 5 (15.6) 0(0) 6 (18.8) 26(81.2)
STEC 1 1 (100) 0(0) 0(0) 1(100)
EIEC 19 10 (52.6) 9(474) 00 10 (32.6) 9 (47.4)
EPEC 24 19 (79.2) 3(12.5) 2(8.3) 9 (37.5) 15 (62.5)
ETEC 13 12 (92.3) 1(7.7) 0(0) 8 (61.5) 5(38.9)

Nota. Los porcentajes se calcularon sobre el total de aislamientos de cada patotipo. Los casos con
coinfeccion se registraron una sola vez en el patotipo de mayor relevancia clinica.
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Tabla 2

Manifestaciones clinicas en pacientes con patotipos de Escherichia coli diarreogénica

Signo / Sintoma EPEC (n=23) ETEC (n=5) EIEC (n=16) DAEC (n=3) EAEC (n=18)
Nauzeas 0 1 4 0 g
Diarrea 17 5 16 3 12
Vomitos 2 5 6 1 11
Desnutricion 2 1 0 2
Debilidad general 2 0 0 0 4
Shock séptico 1 0 2 0
Transzfuziones 1 0 0 0 0
Desequilibrio 12 4 12 2 14
hidroelectrolitico
Deshidratacion 12 6 14 2 17
Promedio de evacuaciones 5.1 6.2 15 — g
Fiebre 14 4 15 1 16

Nota. Los valores representan nimero de pacientes que presentaron el signo o sintoma. El promedio de
evacuaciones corresponde al nimero diario reportado al ingreso. (—) = dato no registrado.
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Abstract

Sickle cell anemia is an inherited hemoglobinopathy
characterized by the presence of hemoglobin S
(HbS), which is estimated to affect approximately
0.04% of the Panamanian population. Its clinical
severity is modulated by the haplotypes of the -
globin gene—Benin, Bantu, Senegal, Cameroon, and
Arab-Hindu—whose characterization is not possible
using high-performance liquid chromatography
(HPLC) as employed in the Neonatal Screening
Program at Dr. José Renan Equivel Children’s
Hospital. The objective of this study was to
standardize the endpoint PCR technique for the
identification of these haplotypes in 22 patients with
confirmed HbSS, corresponding to the period
January 2020-August 2025. Genomic DNA was
extracted using the PureLink kit (Invitrogen), and six
specific regions of the B-globin gene were amplified.
The products were digested with the enzymes Ddel,
Hindlll, Hincll, and Hinfl, and visualized on 2%
agarose gels. Three haplotypes were identified:
Senegal (45.5%), Bantu (40.9%), and Benin (13.6%);
the Cameroon and Arab-Hindu haplotypes were not
detected. The standardized protocol proved to be
reproducible  and  reliable, constituting a
complementary  molecular tool for the
subclassification of patients with HbSS.

Keywords: sickle cell disease, B-globin haplotypes,
endpoint PCR, neonatal screening.
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Resumen

La anemia falciforme es una hemoglobinopatia
hereditaria caracterizada por la presencia de
hemoglobina S (HbS), que se estima afecta
aproximadamente al 0.04% de la poblacién
panamefia. Su severidad clinica esta modulada por
los haplotipos del gen p-globina_Benin, Bantd,
Senegal, Camertn y Arabehindi_, cuya
caracterizacion no es posible mediante Ia
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
utilizada en el Programa de Tamizaje Neonatal del
Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel. El
objetivo de este estudio fue estandarizar la técnica
de PCR punto final para la identificacién de dichos
haplotipos en 22 pacientes con HbSS confirmado,
correspondientes al periodo enero 2020-agosto
2025. Se extrajo ADN gendémico utilizando el kit
PureLink (Invitrogen) y se amplificaron seis regiones
especificas del gen B-globina. Los productos fueron
digeridos con las enzimas Ddel, Hindlll, Hincll, Hinfl,
y visualizados en geles de agarosa al 2%. Se
identificaron tres haplotipos: Senegal (45.5%), Bantu
(40.9%) y Benin (13.6%); los haplotipos Camerun y
arabe-hindi no fueron detectados. El protocolo
estandarizado demostré6 ser reproducible y
confiable, constituyendo una herramienta molecular
complementaria para la subclasificacion de
pacientes con HbSS.

Palabras clave: Anemia Falciforme, haplotipos, PCR
punto final, tamizaje neonatal.
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Introduccion

La anemia falciforme (AF) es una
hemoglobinopatia hereditaria caracterizada por
la presencia de hemoglobina S (HbS), originada
por la sustitucion de adenina por timina en el
sexto codon del gen de la B-globina localizado
en el cromosoma 11 (11p 15.5), lo que provoca
el reemplazo del 4cido glutamico por valina.

Bajos condiciones de desoxigenacion, la HbS
polimeriza y deforma los eritrocitos en forma de
hoz, generando episodios recurrentes de
hemdlisis y oclusion vascular asociados a
complicaciones clinicas significativas2.

Se estima que mas de 300,000 nifios nacen
anualmente con alguna forma de la enfermedad,
siendo la AF la hemoglobinopatia hereditaria
mas frecuente a nivel mundial®. En Panama,
aproximadamente el 15% de la poblacion es
portadora del alelo HbS y el 0.04% desarrolla la
enfermedad, con cerca de 620 pacientes en
seguimiento activo y un promedio de 30 nuevos
casos diagnosticados cada afio*.

Aunque todos los individuos afectados
comparten la misma mutacion puntual, la
variabilidad clinica observada se explica, en gran
medida, por los haplotipos del cluster B-globina,
definidlos como combinaciones de sitios
polimérficos heredados junto con la mutacién

BS.

Se han descrito cinco haplotipos principales-
Senegal, Benin, Bantu, Camerun y arabe-hindu-
asociados a distintos niveles de hemoglobina
fetal (HbF) y, por consiguiente, a diferentes
grados de severidad clinica. Los haplotipos
Senegal y arabe-hindld se asocian a una mayor
produccion de cadenas Gy y, en consecuencia, a
niveles mds elevados de HbF (superiores al
20%), lo que inhibe la polimerizacién de la HbS y
se traduce en una presentacion clinica mas leve,
con menor frecuencia de  episodios
drepanociticos, sindrome toracico agudo e
infartos esplénicos u éseos.

Por el contrario, el haplotipo Bantu presenta los
niveles mas bajos de HbF (menores al 5%),
asociandose a la forma mas severa de la
enfermedad y a la afectacidn de 6rganos vitales
antes de los 40 afios de edad. Conocer el
haplotipo especifico de cada paciente resulta,
por tanto, fundamental para anticipar su curso
clinico y orientar su seguimiento individualizado
5. A pesar de su relevancia, el programa de
Tamizaje Neonatal del Hospital del Nifio - Dr.
José Renan Esquivel emplea cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) para confirmar
el genotipo HbSS, metodologia que no permite la
caracterizacion haplotipica. Asimismo, aunque
un estudio previo realizado en Panama logré
identificar haplotipos de HbS, su metodologia no
fue descrita con suficiente detalle para
garantizar su reproducibilidad.

Ante esta limitacion, el presente estudio tuvo
como objetivo estandarizar un protocolo
reproducible de PCR punto final para la
identificacidén de haplotipos del gen B-globina en
pacientes del Programa de Tamizaje Neonatal
correspondientes al periodo enero 2020 a
agosto 2025. Su implementacion aportaria una
herramienta complementaria para la
subclasificacién molecular de pacientes con
HbSS y serviria de base para futuras
investigaciones sobre la distribucién haplotipica
en la poblacién panamefia.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se realiz6é un estudio observacional descriptivo
prospectivo tipo series de casos en pacientes
del programa de Tamizaje Neonatal del Hospital
del Nifio Dr. José Rendn Esquivel que cumplieron
con los criterios de inclusion.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Bioética en Investigacion del Hospital del Nifio
Dr. José Renan Esquivel (CBIHN-M-202507-0005;
5 de agosto de 2025).
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Poblacién y muestra

Se incluyeron pacientes con diagnoéstico
confirmado de hemoglobina SS (HbFS/HbSS)
mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), provenientes del Programa
de Tamizaje Neonatal del Hospital del Nifio Dr.
José Renan Esquivel, correspondientes al
periodo enero 2020-agosto 2025. Se excluyeron
pacientes heterocigotos para HbS, portadores de
otras hemoglobinopatias y aquellos cuyos
tutores no firmaron el consentimiento
informado.

El universo estuvo conformado por 23 pacientes;
sin embargo, la muestra final analizada fue de
22 individuos debido al agotamiento de una de
las muestras durante la fase de estandarizacién.

Extraccién de ADN y amplificacion por PCR

El ADN gendémico se extrajo a partir de sangre
total con EDTA utilizando el kit PureLink
Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen), siguiendo las
instrucciones del fabricante. La integridad del
ADN se verific6 mediante electroforesis en gel
de agarosa al 2%, y las muestras se
almacenaron a -80°C hasta su procesamiento.

La amplificacién se realiz6 mediante PCR punto
final utilizando seis pares de oligonucleétidos
especificos para el gen B-globina (FalciBETA,
Falci5e, FalciYG, Falci3Will y Falci3J3). Se
evaluaron mezclas de reaccidon Qiagen e
Invitrogen Dream Taq 2X, seleccionandose esta
ultima por presentar mayor reproducibilidad. Las
amplificaciones  se  realizaron en un
termociclador CFX96 (Bio-Rad) bajo condiciones
optimizadas de desnaturalizacion, alineamiento
y extension.

Digestion enzimatica y analisis de haplotipos

Los productos amplificados fueron digeridos
con las enzimas de restriccion Ddel, Hindlll,
Hincll y Hinfl (New England Biolabs) para la
obtencion de patrones de restriccion
especificos. Las digestiones se realizaron a 37°C
bajo las condiciones recomendadas por el
fabricante.

Los fragmentos obtenidos se separaron
mediante electroforesis en geles de agarosa al
2% tenidos con SYBR Safe, utilizando un
marcador molecular de 100 pb como referencia
de tamano y agua libre de nucleasas como
control negativo en cada ensayo.

Los haplotipos se asignaron segun el patrén
combinado de presencia (+) o ausencia (-) de
sitios de restriccion en los loci 5'e-Hincll, Gy-
Hindlll, Ay-Hindlll, 3'WB-Hincll y 3'B-Hinfl. La
interpretacion se  realizd siguiendo Ia
nomenclatura descrita por Sutton et al. (1989)7 y
Rusanova et al. (2011)5. El genotipo HbSS se
confirmoé previamente mediante digestion del
amplicon FalciBETA.

Resultados

Se logré la estandarizacion del protocolo de
extraccion de ADN y de la técnica PCR punto
final para la identificacién de cinco sitios de
restriccion del grupo de genes de la B-globina. El
protocolo de extraccion con  PurelLink
(Invitrogen) generé ADN integro y funcional en
las 22 muestras procesadas, evidenciado por la
amplificacion exitosa de todos los fragmentos
de interés. El master mix de Qiagen presentd
amplificaciones inconsistentes 'y requirié
volimenes excesivos de muestra, lo que
ocasiond la pérdida de la muestra M1.

El master mix de Invitrogen proporcioné bandas
claras y reproducibles en todas las corridas
Figura 1. La optimizacion de las condiciones de
amplificacion  permitid obtener productos
especificos y reproducibles para los fragmentos
FalciBETA, Falci5e, FalciYG, FalciYA, Falci3Will y
Falci3J3. Cinco de los seis oligonucleotidos
amplificaron adecuadamente a 60 °C; el cebador
Falci5e, con temperatura de fusion calculada de
54.5 °C, requirié ajuste a 55 °C para obtener una
banda 6ptima.

La electroforesis en gel prefabricado al 2% no
requiri6 modificaciones sobre el protocolo del
fabricante.
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Figura 1. Visualizacion de productos de PCR
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%.
Patrones de digestién enzimatica para el
haplotipo Senegal. Se observa la muestra 22 en
cada carril marcado con los diferentes
oligonucledtidos y las enzimas de restriccion
correspondientes. FalciB-Ddel (A), Falci5e-Hincll
(B), YG-Hindlll (C), YA-HindlIll (D), 3WILL-Hincll (E),
3J3-Hifl ~ (F). Obtenemos  los  cortes
correspondientes, marcando la ausencia de
restriccion (-) 350pb (A), 974pb (B), 635pb (D);
Seguido por la presencia del sitio de restriccion
(+) 91pb y 237pb (C), 914pb, 479pb y 435pb (E),
123pb, 213pb, 302pb (F). Basandonos en estos
resultados, la muestra corresponde a un paciente
con haplotipo Senegal.

En relacion con la distribucion de haplotipos, de
las 22 muestras analizadas se identificaron tres
variantes principales, con mayor frecuencia el
haplotipo Senegal en 10 muestras (45.5%),
seguido por el haplotipo Bantu en 9 muestras
(40.9%) y el haplotipo Benin en 3 muestras
(13.6%) (Tabla 1). De igual manera, se observd
concordancia total entre los resultados obtenidos
mediante PCR y el analisis previo por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC),
confirmandose la presencia del alelo BS en el
100% de las muestras estudiadas.

Haplotipo Frecuencia (%)
Senegal 10 45.5%
Banti 9 40.9%
Benin 3 13.6%
Camerin 0 0%
Arabe-hindi 0 0%

Tabla 1. Distribucién de haplotipos del gen B-
globina en pacientes con HbSS. (n=22).

Discusion

La estandarizacion de la técnica de PCR punto
final para la identificacion de haplotipos
asociados a anemia falciforme demostréd ser
reproducible y adecuada. La obtencién de ADN
integro y funcional mediante el kit PurelLink
Genomic DNA permiti6 una amplificacién
exitosa de los fragmentos de interés,
respaldando la utilidad del protocolo empleado
en concordancia con estudios previos.

La optimizacion de las condiciones de PCR
evidenci6 diferencias en el desempefio de los
reactivos utilizados, observandose mayor
estabilidad y reproducibilidad con el master mix
de Invitrogen. Asi mismo, la evaluacion de los
oligonucledtidos permitio establecer
condiciones  6ptimas de  amplificacién,
particularmente para el cebador Falci5e, cuya
eficiencia mejoré tras el ajuste empirico de la
temperatura en el alineamiento.

El protocolo molecular desarrollado permitié
identificar de manera confiable los haplotipos
del cluster B-globina mediante PCR-RFLP,
obteniendo patrones de restriccion consistentes
con metodologias previamente descritas. La
distribuciéon de haplotipos mostré predominio
del haplotipo Senegal, seguido de Bantu y Benin,
resultados concordantes con la presencia de
haplotipos africanos clasicos reportados en
poblaciones afrodescendientes, estos
resultados son concordantes con los de
Rusanova et al. (2011), el Unico estudio previo
realizado en Panama, aunque la metodologia
actualizada permite ahora su replicabilidad.

En conjunto, los hallazgos respaldan la viabilidad
de incorporar esta metodologia al laboratorio de
genética como herramienta complementaria del
Programa de Tamizaje Neonatal, favoreciendo
una caracterizacion molecular temprana que
permita correlacionar el perfil genético con la
evolucion clinica de los pacientes.

Conclusion

La estandarizacién de la técnica de PCR punto
final permitio establecer condiciones
reproducibles y confiables para la amplificacién
y digestion de fragmentos del gen B-globina,
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Los procedimientos optimizados constituyen
una base soélida para la implementacion de un
método molecular complementario al
diagndstico neonatal de anemia falciforme,
aportando informacién genética relevante que
podria contribuir al seguimiento y manejo clinico
de los pacientes. A su vez, los resultados
obtenidos abren camino a futuros estudios
sobre la distribucidn haplotipica en la poblacién
panamefia, informacién que podria orientar
estrategias de salud publica dirigidas a esta
enfermedad.
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MAS ALLA DE LA TUBERCULOSIS
Licdo. Juan C. Dominguez G.

No todas las micobacterias
son tuberculosis.

Las micobacterias no tuberculosas
(MNT) son microorganismos
ambientales presentes en agua, suelo
y animales que también pueden
causar enfermedad en las personas.

Entre las especies
identificadas se encuentran:

Mycobacterium avium,
M. abscessus, M. fortuitum
y M. kansasii, entre otras.

El diagnéstico puede ser un reto,

ya que sus manifestaciones
clinicas pueden confundirse con
las de una tuberculosis resistente
a los medicamentos.

Aproximadamente el 85 %
de las infecciones por MNT
afectan los pulmones,

aunque también pueden
comprometer la piel, gangrios
linfaticos, huesos y otros drganos.

En Panama,

se han identificado entre
las especies mas prevalentes

M. fortuitum, M. intracellularare
y M. abscessus.

Por eso, la identificacion
correcta de la especie
es fundamental para orientar

un diagnéstico y tratamiento
adecuados.

El diagnéstico oportuno de las micobacteriosis

1.Llerena, C., Valbuena, A., & Zabaleta, A. P. (2018).
Micobacteriosis identificadas en el Laboratorio
Nacional de Referencia de Colombia entre 2012 y
2016. Biomédica, 38, 87-94.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.4143

2.Altet Gomez, N. (2009). Micobacterias no tuberculosas:
suna infeccién emergente? Anales de Pediatria
(Engllsh Edltlon) 71(3), 185 188

representa un reto para el laboratorista clinico.

Fortalecer la vigilancia y la identificacién
de especies permite mejorar la
prevencion y el manejo de estas
infecciones.


https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.4143
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2009.07.001
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de cada autor, si lo tienen.
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RESUMEN:

» Maximo de palabras: 250.

» Idioma: espafiol e inglés.

» Parrafo continuo describe brevemente objetivos, metodologia, resultados y discusién. No incluir tablas,
graficas, figuras y referencias bibliograficas.

PALABRAS CLAVES:
» Maximo de palabras: 8.
» Revisadas segun vocabularios controlados como MeSH, DeCS o Thesaurus de la Unesco.
 |dioma: espafiol e inglés.

INTRODUCCION: proporcionar informacién de fondo y explicar el tema del estudio y el propésito u objetivo
detras del mismo.

MATERIALES Y METODOS: se detallada
e cOmo se realizé la investigacion,
el tipo de estudio,
» materiales, reactivos y equipos,
« universo y muestra del estudio (si aplica detallar cémo se realiz6 el muestreo),
« método de analisis 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,
graficas, 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.

CONCLUSION (ES): resumir de manera breve y precisa cudles fueron los principales hallazgos o avances de
este estudio, si son definitivos 0 aln necesitan mas investigaciones para ser confirmados y cudles seran
probablemente sus mayores aportes o implicaciones (clinicas, diagnésticas, terapéuticas, etc.) para el
conocimiento cientifico en el area.

CONSIDERACIONES ETICAS: incluir la aprobacion ética de la investigacién por parte de un Comité de Bioética
Nacional, o las regulaciones nacionales de publicacidn cientifica aplicada al estudio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: actualizadas y relevantes segun el articulo
» De 15 a 25 referencias, estilo APA 7ma edicién.
» Solamente las referencias citadas en el contenido del articulo, y no incluir mas de 5 referencias
consultadas.
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« Las afiliaciones del autor (autores) se coloca al final de estos, identificados por superindice la afiliacion de
cada uno.
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INTRODUCCION: presentar el contexto clinico del problema. Explicar por qué el caso es relevante (rareza,
presentacion atipica, dificultad diagnéstica, valor educativo)

DESCRIPCION O PRESENTACION DEL CASO: debe ser claro, cronoldgico y objetiva. Incluir datos demogréficos
relevantes (sin datos identificables como nombre o identificacion), historia de la enfermedad, antecedentes
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diagnéstico diferencial, tratamiento. Incluir figuras o tablas, en caso de fotos deben ser anonimizadas y pies
explicativos claros.

DISCUSION: describir o comparar el caso clinico con la literatura cientifica actual, donde amplia la relevancia
del caso, decisiones diagndsticas y/o terapéuticas, justificar el manejo realizado o las limitaciones del caso.

CONCLUSION (ES): destacar el mensaje clinico del caso y/o puede incluir recomendaciones.
CONSIDERACIONES ETICAS: incluir la aprobacién ética de la investigacion por parte de un Comité de Bioética
Nacional, o las regulaciones nacionales de publicacién cientifica aplicada al estudio.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: actualizadas y relevantes segun el caso clinico
« Minimo de cinco (5) referencias, estilo APA 7ma edicion.

ESTRUTURA DE UN ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién constituyen manuscritos cuyo propésito es ofrecer un analisis critico e integrador del
conocimiento disponible sobre un tema especifico del area de la salud.

Su objetivo trasciende la simple recopilacion de informacion, al aportar una interpretacion fundamentada de la
evidencia cientifica publicada, identificar avances, vacios de conocimiento y controversias, asi como
incorporar el analisis y la perspectiva del autor respecto al tema desarrollado. Debe sustentarse en una
revision amplia y actualizada de la literatura cientifica, incluyendo un minimo de cincuenta (50) referencias
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« 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).

« Colocar el Identificador Digital Unico y Persistente, en inglés ORCID (Open Researcher and Contributor ID)
de cada autor, si lo tienen.

« Las afiliaciones del autor (autores) se coloca al final de estos, identificados por superindice la afiliacion 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.

RESUMEN:
o Maximo de palabras: 250.
 |dioma: espafol e inglés.
» Parrafo continuo describe brevemente objetivos, metodologia, resultados y discusidén. No incluir tablas,
graficas, figuras y referencias bibliograficas.
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o Maximo de palabras: 8.
» Revisadas segun vocabularios controlados como MeSH, DeCS o Thesaurus de la Unesco.
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DESARROLLO DEL CONTENIDO

CONSIDERACIONES ETICAS: incluir la aprobacién ética de la investigacién por parte de un Comité de Bioética
Nacional, o las regulaciones nacionales de publicacidn cientifica aplicada al estudio.
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El metapneumovirus humano (hMPV), identificado
en 2001, causa hasta el 13% de hospitalizaciones y
el 2% de muertes por Infeccion Respiratoria Aguda
Grave (IRAG) en menores de cinco afios '
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Este estudio analiza genomas completos de HMPV
(2006-2025) en Panama, aportando evidencia
inédita para la region.

1. Poblacion de Estudio

El Sistema de Vigilancia Epidemioldgica recolecta
muestras clinicas de pacientes con infecciones
respiratorias agudas (IRA) de diferentes éreas
geograficas, las cuales son enviadas a laboratorios
centinela para el andlisis de influenza y otros virus
respiratorios.

2. Muestras clinicas, extraccion de ARN viral y‘
RT-PCR

Desde enero de 2006 hasta el 30 de junio de 2025, se
confirmaron por laboratorio 2,272 casos de infeccion
por hMPV en pacientes de todas las edades,
distribuidos en 13 brotes epidémicos. De ellos, se
seleccionaron al azar 408 muestras positivas para el
analisis, y posteriormente 202 con valor Ct<28
fueron incluidas en la secuenciacién del genoma
completo (WGS)
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b i Discusion y Conclusiones
* % 3 s 1. Este es el primer estudio en Panamd, y posiblemente en Centroamérica y el Caribe, que obtiene y analiza genomas
5 : » 4::5‘;1»1 completos de hMPV. Entre 2006 y 2025, la circulacion mostré brotes recurrentes en la estacion lluviosa y ciclos de
520 reemplazo entre los subgrupos A y B con una duracién media de 4 afios: equilibrio hasta 2011, predominio de A en 2012—
2 z s D) 2017, reemplazo por B en 2018-2020, ausencia de brotes durante la pandemia (2020-2021), y resurgimiento desde 2022

con predominio de B seguido por A en 2023-2025.

2. En el grupo A (61.5%) destacaron las variantes con duplicaciones en el gen G (A.2.2.2-111dup y 180dup), predominantes
a nivel mundial en los brotes mas recientes °. El grupo B (38.5%) incluyé los linajes B.1 y B.2, con resurgimientos
] | periddicos, incluyendo el brote de 2022 tras la pandemia.

3. No se encontro asociacion entre linajes y caracteristicas clinicas o demogréficas, lo que indica que los reemplazos
responden a procesos virales y epidemiologicos mas que a factores individuales. En conclusion, la dinamica de hMPV en
‘ Panama se caracteriza por reemplazos regulares y expansion de variantes con duplicaciones en el gen G, lo que resalta la

Gel agarosa 1%

: necesidad de mantener vigilancia genémica continua.
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