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Resumen

Se realizé una pasantia durante tres meses en la Unidad de Genética Médica en el
Laboratorio Integrado de Medicina Especializada (LIME) de la Universidad de Antioquia, la
cual brinda una oportunidad invaluable para el desarrollo académico y profesional de una
estudiante de pregrado en Biologia, permitiendo aplicar y fortalecer conocimientos teéricos
en un entorno practico. Durante la pasantia, se adquieren habilidades practicas en técnicas
genéticas y moleculares, con énfasis en el diagndstico de enfermedades genéticas. Se
destaca la importancia de la detecciéon temprana de enfermedades y se resaltan los logros
alcanzados durante la pasantia, como la integracién de conocimientos tedricos y practicos,
la capacitacion en diversas técnicas genéticas, y el fortalecimiento de habilidades en
pruebas genéticas como el cariotipo, PCR, electroforesis en gel, FISH, entre otras. Como una
de las actividades principales en la pasantia se encuentra la realizaciéon del cariotipo
personal, en donde se adquirié experiencia desde la recepcidén de la muestra de sangre
periférica hasta la realizacién del informe final, obteniendo como resultado un cariotipo
normal femenino 46, XX. Ademas, se recomienda a futuros estudiantes interesados en
realizar este tipo de pasantia, revisar con tiempo los requisitos que requiere la institucion
gue oferta la pasantia y tener bases en areas como genética humana e inmunologia para
aprovechar la experiencia al maximo.
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1. Presentacion

La biologia ha emergido como una de las ciencias mas importantes para las personas del
siglo XXI, marcada por numerosos avances que han transformado nuestra vida cotidiana.
Esta ciencia abarca desde la exploracion de majestuosas cordilleras hasta el estudio de
microorganismos invisibles a simple vista. Asi mismo, la biologia se despliega en un espectro
amplio y fascinante de multiples disciplinas de estudio. Particularmente, hay algunas que
sobresalieron mas que otras en los ultimos afios, como la genética.

La genética ha evolucionado significativamente desde los estudios pioneros de Mendel
hasta la actualidad, desempefiando un papel destacado durante la reciente pandemia.
Desde 2018, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha mantenido una lista de pruebas
diagndsticas esenciales, entre las cuales, a raiz de la pandemia, se ha recomendado
enfaticamente la prueba para detectar el COVID-19; dentro de estas pruebas, la técnica de
PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa) ha asumido un papel fundamental en el
diagnostico de la enfermedad (1).

La PCR y otras técnicas moleculares también se utilizan en otras dreas como el cancer para
el diagndstico. En Colombia, en el afio 2022 se registraron 117,620 casos nuevos de cancer
y 56,719 muertes relacionadas a esta enfermedad. Aqui destacan el cancer de mama,
prdstata y colorrectal como los tipos mas frecuentes (2). Estos datos resaltan la importancia
de las pruebas diagndsticas en el manejo de enfermedades complejas como el céncer.
Detectar la enfermedad temprano permite tratamientos mas efectivos y aumenta las
posibilidades de recuperacion. También ayudan a identificar riesgos genéticos para aplicar
medidas preventivas personalizadas, mejorando la salud de las personas.

A lo largo de la pasantia en la Unidad de Genética Medica del Laboratorio Integrado de
Medicina Especializada (LIME) se realizan rotaciones de tres meses de duracién en el drea
de citogenética, biologia Molecular y citometria de flujo con el objetivo de ofrecer al
estudiante una experiencia laboral, incorporando conocimientos sobre las técnicas vy
procedimientos utilizados para realizar el diagndstico de enfermedades de origen genético
como el cancer y trastornos congénitos.

2. Resena de la institucion

Fundada en 1803, la Universidad de Antioquia es reconocida actualmente como una de las
mejores y mas importantes instituciones de educacién superior del pais. Desde sus inicios
como el Colegio de la Nueva Fundacién de San Francisco, se ha destacado por la prestacion
de servicios educativos a toda la comunidad antioquefia. Para el afno 1871 la institucion
recibe el nombre de Universidad de Antioquia y alli se establece, mediante un decreto
departamental, que debe conservar el caracter de institucién publica y gratuita. La
institucion queda conformada por las escuelas de Literatura y Filosofia, Ingenieria, Ciencias
Fisicas y Naturales, Medicina, Jurisprudencia y Ciencias Politicas, y Artes y Oficios (3). Hoy



en dia la institucién ha crecido, contando con 25 unidades académicas que se dividen en 14
facultades, 4 escuelas, 4 institutos y 3 corporaciones, asi pues, ofreciendo una amplia oferta
académica con mas de 100 programas de pregrado (4).

Para el afo 1993, con la instauracién de la Ley 100, la Universidad de Antioquia, que
brindaba los servicios basicos de salud a través de la Direccidon de Bienestar Universitario
cambia para convertirlo en el Programa de Salud de la Universidad. Fue en ese momento
en el que nace la idea de la Institucion Prestadora de Servicios de Salud de la Universidad
de Antioquia o IPS Universitaria, con la meta de ofrecer servicios de salud en todos los
niveles de complejidad (5). Actualmente la IPS Universitaria cambia su nombre para
llamarse Hospital Alma Mater.

La Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, en conjunto con la Fundacién
Universidad de Antioquia y el Hospital Alma Mater construyen en el afio 2019 el Laboratorio
Integrado de Medicina Especializada — LIME, abarcando en un mismo espacio los
laboratorios de Pediatria, Hematologia, Farmacologia, Toxicologia, Genética, el Centro
Especializado de Infecciones Respiratorias - CEDIR y Farmacogenética. Con el objetivo de
lograr optimizar los procesos de investigacion académica en un area polifuncional (6).

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Desarrollar habilidades practicas en técnicas de laboratorio y andlisis genético,
complementando la formacién de una estudiante de biologia para aplicarlas en su
desarrollo profesional.

3.2 Objetivos especificos

e Implementar y ampliar los conocimientos previos relacionados con las técnicas
moleculares de diagndstico genético.

e Obtener los conocimientos bdsicos, habilidades y aptitudes para reconocer las
patologias relacionadas con el diagndstico de enfermedades como la leucemia
linfoide aguda.

e Apoyar en las actividades cotidianas realizadas por el personal del laboratorio en el
area de diagndstico genético de cancer, colaborando en la ejecucién de pruebas,
analisis de muestras y registro de datos, bajo la supervisién y orientacién de los
profesionales encargados.

e Obtener experiencia practica y fortalecer la comprension y dominio de los conceptos
tedricos y técnicas relacionados con esta disciplina.



4. Logros alcanzados

e Integracién de conocimientos sobre enfermedades genéticas como el cancer,
ubicando un énfasis especial en las leucemias, abarcando su desarrollo, diagnéstico,
tratamiento y bases moleculares y genéticas de la enfermedad.

e Incorporacidon de los conocimientos adquiridos en la preparacién académica del
pregrado de biologia con su aplicacién en la practica del diagndstico genético en un
ambiente profesional y laboral.

e Capacitacion en diversas técnicas moleculares y genéticas, teniendo en cuenta
tépicos como su realizacion y utilidad en el campo del diagndstico genético de
cancer.

e Apropiacion de habilidades practicas y conceptuales en pruebas genéticas como
cariotipo, bandeo cromosdémico, extraccion de ADN, FISH, Citometria de flujo, PCR,
entre otros.

e Adquisicién de experiencia laboral, que facilita el acercamiento a las actividades,
responsabilidades, conocimientos y forma de trabajar de un profesional.

5. Dificultades

El proceso de ingreso al laboratorio esta vinculado al ingreso a la Universidad de Antioquia
mediante el drea de relaciones interinstitucionales de la Facultad de Medicina. Este proceso
requiere la aprobacion del Consejo de Facultad y, una vez obtenida la aceptacion, el LIME
pide otros requisitos como vacunas al dia y curso de bioseguridad. Estos procedimientos
consumen bastante tiempo, lo que ocasiond un ligero retraso en el inicio de la pasantia.
Adicionalmente, en el camino se presentaron algunas dificultades en el estado de salud de
la estudiante y del director de proyecto que supervisa la pasantia. Estos inconvenientes
generaron un atraso que resulté en una ampliacidon del tiempo de la pasantia para cumplir
los objetivos propuestos.

6. Resultados

6.1 Componente tedrico

Con el propédsito de cumplir con el objetivo de afianzar los conocimientos que fueron
adquiridos durante el pregrado de biologia y de la misma manera ampliarlos en el area del
diagndstico genético de cancer, se llevaron a cabo un total de 12 seminarios. Cada
seminario tenia una duracion aproximada de 2 horas y se realizaba en compafia de
estudiantes de maestria, en donde se abordaban temas relacionados con técnicas
moleculares y genéticas aplicadas en el laboratorio de Citogenética y Biologia Molecular del
LIME. La dinamica del seminario era guiada por el profesor Gonzalo Vasquez Palacio y la
profesora Natalia GOmez Lopera, quienes asignaban un tema especifico en la sesion
anterior y compartian bibliografia recomendada para realizar lectura y facilitar Ila
comprensién del tema a presentar. Entre los temas que se trataron durante los seminarios



se encuentran las técnicas utilizadas para la lectura del ADN o ARN implicadas en el
diagnodstico genético de cancer, para detectar neoplasias, mutaciones, entre otros; como la
tecnologia de Microarrays, la Secuenciacién de Nueva Generacidn (NGS), la Amplificacién
Multiple de Sondas dependiente de Ligamento (MLPA), Hibridacién in situ por fluorescencia
(FISH), entre otros.

6.2 Componente practico

Durante el tiempo en el que se realizé la pasantia hubo un acompafiamiento por parte del
personal de laboratorio, profesionales y docentes, en todas las areas de las instalaciones
del laboratorio. Se tuvo un enfoque especial en el area de hematologia, citogenética,
biologia molecular y citometria de flujo, en donde diariamente ingresan muestras de
pacientes para su recepcién, andlisis y diagndstico. Asi mismo, con el fin de garantizar el
derecho fundamental a la intimidad de cada paciente, todos estos datos sobre las muestras
y resultados son de caracter confidencial, al igual que algunos procesos. Sin embargo,
seguidamente se proporcionara una descripcién general.

6.2.1 Hematologia

Se llevo a cabo una rotacion en esta area, en donde, con la guia de una profesional, se
realizé la observacién de diferentes frotis de sangre periférica mediante microscopio. Esto
me permitidé reconocer las caracteristicas morfolégicas de las diferentes células
inmunitarias como los linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosindfilos y otras células
sanguineas relevantes en la respuesta inmunitaria (Figura 1). Ademas, pude visualizar como
se presentan ciertas enfermedades como las leucemias, observando frotis de pacientes con
Leucemia Linfoide Aguda y Leucemia Linfoide Crdnica, familiarizandome con las
enfermedades y permitiéndome comprender la relacidn entre la morfologia de las células
y este tipo de patologias.
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Figura 1. Observacion microscépica a 100X de un frotis de sangre periférica, destacando
neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos. Se pueden observar algunas variables morfoldgicas de las
células como linfocitos reactivos y neutroéfilo con granulacion tenue.

6.2.2 Extraccion de ADN

Se realizé acompafiamiento a la profesional encargada de realizar la extraccién de ADN en
diversas muestras que forman parte de un estudio en desarrollo en el laboratorio. La
profesional, quien también es docente, realizd previamente una revisién del paso a paso
para este proceso de extraccion de ADN antes de darme el espacio para participar. Se
empled un kit basado en columnas de Silice. Para ello, primero se realizd el etiquetamiento
y registro de las muestras de sangre en el sistema. Luego, se centrifuga la muestra para
separar plasma y glébulos rojos, se realiza la extraccién de los glébulos rojos para llevar a
cabo la lisis celular y liberar el material genético que se encuentra en las células.
Posteriormente, se ingresa la muestra a las columnas de silice para que el ADN se una ala
membrana y asi empezar con los lavados para eliminar contaminantes como proteinas.
Finalmente, se hace una elucién del ADN en la membrana para obtener una muestra
purificada lista para usar en analisis moleculares y con ayuda de un espectrofotémetro, que
mide la absorbancia del ADN y, mediante una curva de calibracion, se pudo determinar la
concentracion de ADN en las muestras.

6.2.3 Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)

Se brindo asistencia a la profesional encargada de realizar la PCR, inicialmente se repasaron
todos los pasos para la realizacion de la PCR antes de participar el en proceso. Iniciamos con
la muestra de ADN, la cual fue previamente extraida y purificada. Luego, la profesional
comenzé con la preparacién de los cebadores especificos para la region de ADN a



amplificar, ya que deben ser la secuencia complementaria de los extremos de la region
objetivo. En una PCR estandar se utilizan dos cebadores, de sentido y anti-sentido.

Luego de tener lista la muestra de ADN y los primers, se prepara una mezcla de reaccién
que incluye la muestra de ADN, los cebadores, la Taq polimerasa (enzima que sintetiza las
nuevas cadenas de ADN complementario a las hebras molde), los nucledtidos o dNTPs
(blogues de construccién necesario

s para esta sintesis de la nueva cadena de ADN), MgCl, (este es el cofactor necesario para
la actividad de la Taq polimerasa) y buffer de reaccién (proporciona el ambiente éptimo de
pH y concentracion de sales para la actividad de la Tag polimerasa). La mezcla se ubica en
placas de PCR e inicia el ciclado térmico en el termociclador, el cual ya contaba con los ciclos
y temperaturas previamente configurados para la desnaturalizacién, alineamiento vy
elongacion de la muestra.

6.2.4 Electroforesis en gel

Se brind6 apoyo al profesional encargado de realizar la electroforesis en gel para analizar
los productos de la PCR y confirmar si los fragmentos tuvieron una amplificacién exitosa
para los datos de una investigacion que se esta desarrollando en el laboratorio. Iniciamos
con la preparacién del gel de agarosa, prestando atencién a la temperatura y mezclado para
un gel consistente. Luego, se vierte el gel en la cdmara de electroforesis y se colocan los
peines sobre el gel para formar los pozos en donde se ubicaran las muestras. El gel se debe
dejar solidificar de 30 a 60 minutos, para luego retirar los peines y dejar los pozos libres
para las muestras. Antes de agregar la muestra, se prepara y agrega el buffer de
electroforesis que ayuda principalmente a mantener el pH y una buena conductividad
eléctrica. Se mezclan las muestras con un colorante de seguimiento que facilita la carga en
los pozos y la observacion de las bandas que formaran los fragmentos, y se agregan con una
micropipeta. Posteriormente, ubicamos las puntas de los electrodos en el buffer de
electroforesis y se deja que la electroforesis se lleve a cabo durante un tiempo, en este caso
lo dejamos lo suficiente hasta ver que las moléculas hayan migrado satisfactoriamente y
formen bandas, indicando que si hay presencia de fragmentos amplificados de ADN.
Finalmente, se puede observar de mejor manera en resultado en un transiluminador UV
gue permite una mejor visualizacién de las bandas y facilita la documentacién fotografica.

6.2.5 Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Se acompand a la profesional responsable de realizar todo el proceso de diagndstico
genético mediante hibridacién fluorescente in situ (FISH). Para esto, se realizé una
retroalimentacion sobre el proceso completo y el montaje de la muestra de sangre
periférica antes de participar. Se siguieron los pasos necesarios para la obtencién de los
glébulos blancos de la muestra, para después extraer los nucleos en donde se encuentra el
conjunto total de los cromosomas y se gotea en un portaobjetos. Luego, se agrega una
sonda marcada con la sustancia fluorescente que corresponde a la secuencia de ADN



especifica y de interés que queremos detectar en un cromosoma. Se deja que la sonda se
hibride al ADN durante la noche y, con la ayuda de un microscopio de fluorescencia, se
realiza el analisis correspondiente, en donde se busca observar si la muestra tiene
mutaciones como deleciones, translocaciones, duplicaciones, inversiones, entre otras.

6.2.6 Citogenética

Se dio asistencia a los profesionales encargados de realizar todo el proceso de diagndstico
genético mediante la realizacién de cariotipos. Ademas, se realizd todo el montaje del
cariotipo para una muestra propia, adquiriendo asi experiencia de todo el proceso. En el
laboratorio se realizan dos tipos de siembras de cariotipo, una para detectar leucemias y
otra para detectar defectos congénitos. La diferencia de estos procesos radica en que, para
la deteccion de leucemias, se utiliza muestra de médula ésea y el medio de cultivo que se
emplea no posee un estimulante para divisién celular, ya que se debe preservar el estado
natural de las células para una mejor observacién de las caracteristicas morfolégicas y
cromosdémicas de las células malignas y, por ende, dar un mejor diagndstico.

En el caso de la muestra propia, se realizdé el procedimiento para detectar defectos
congénitos. Aqui se utiliza un medio de cultivo que estimula la divisidn celular, ya que esto
mejora la visibilidad de los cromosomas. Se inicia con una siembra de cultivo de la muestra
de sangre periférica por duplicado, las cuales se incubaron por 72 horas. Luego se sigue el
paso a paso para la obtencién de glébulos blancos purificados y se realiza el arresto mitético
con colchicina, ya que nos interesa ver las metafases en donde los cromosomas estan
altamente condensados. Se procede con el goteo en un portaobjetos y se somete a un
proceso con tripsina para posteriormente iniciar la tincién con Giemsa y fijar en el
portaobjetos para la visualizacién en el microscopio. Finalmente, las metafases son
detectadas con la ayuda de un software que toma el registro fotografico para facilitar la
organizacién de los cromosomas. Se detectaron mas de 100 metafases en un total de 5
placas, de las cuales se seleccionaron las 30 mejores para la organizacidon del cariotipo,
identificando los pares homodlogos y verificando la presencia de los 46 pares de
cromosomas. Después, se selecciona el cariotipo mas dptimo para el informe, y se obtuvo
como resultado un cariotipo normal femenino en todas las metafases analizadas 46, XX
(Figura 2). Este informe se puede encontrar en la seccién de anexos.
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Figura 2. Cariotipo final del cultivo de linfocitos de sangre periférica estimulados con
mitdgeno, utilizando la técnica de bandeo G. La resolucidn de las bandas obtenidas es de
800 y se puede observar un cariotipo normal femenino 46, XX.

6.2.7 Citometria de flujo

Se acompano a las profesionales encargadas del area de diagndstico de enfermedad minima
residual que se lleva a cabo en el laboratorio de citometria de flujo. Cada caso es diferente,
por lo que se utiliza una metodologia distinta en cada uno, que estan previamente descritas,
ya que se utilizan marcadores anticuerpos que son especificos de células y se seleccionan
en funcidn de las caracteristicas de la enfermedad. Por ejemplo, en leucemias se utilizan los
marcadores anticuerpo CD20, CD45, CD34, CD10, CD38 y CD123, para detectar y
caracterizar diferentes tipos de células. Después de la preparacion de la muestra con los
marcadores, se ingresa al citdmetro de flujo y los datos recopilados se analizan
posteriormente en un software que permite visualizar y cuantificar las caracteristicas de las
células. Los datos se representan en forma de histogramas, graficos de dispersion o graficos
de puntos, que facilitan la interpretacién de los resultados.

7. Conclusiones
Realizar una pasantia es una oportunidad invaluable para el desarrollo tanto académico

como profesional. Durante este tiempo, se crea la oportunidad de aplicar y fortalecer los
conocimientos tedricos en un entorno practico, adquiriendo habilidades técnicas y



destrezas especificas en el manejo de las diferentes técnicas genéticas y moleculares
utilizadas en el diagndstico genético de cancer.

Una participacion en la aplicacidn de protocolos, el manejo de equipos e instrumental, asi
como el cumplimiento riguroso de las practicas de bioseguridad, representan aspectos clave
en el aprendizaje durante la pasantia. Ademas, la interaccion con el equipo de trabajoy la
resolucién de problemas en tiempo real brindan una perspectiva realista sobre los desafios
y responsabilidades en un entorno laboral. Esta experiencia permite, no solo adquirir
habilidades técnicas y practicas, sino también desarrollar competencias como el trabajo en
equipo, la toma de decisiones y la capacidad de adaptacién a diferentes situaciones.

8. Recomendaciones

Se sugiere a los futuros estudiantes que estén interesados en realizar su pasantia en el
Laboratorio Integrado de Medicina Especializada (LIME) revisar con anticipacién todos los
requisitos que se deben cumplir y el proceso regular para poder ingresar, y realizar la
pasantia, con el fin de evitar contratiempos. Asi mismo, es recomendable tener unas bases
en las areas de enfoque y trabajo del laboratorio, como genética humana, inmunologia y
técnicas moleculares que pueden ser matriculadas como electivas en el pregrado para
apoyar y facilitar la pasantia.
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% UNIVERSIDAD 2, JPS UNIVERSITARIA

4 DE ANTIOQUIA N2 Universidad de Antioquia

Facultad de Medicina

INFORME DE RESULTADOS
Codigo: F-025-LIME-Prado V4

FECHA'Y HORA DEL INFORME: 18/12/2023 1:50 p.m.

INFORMACION DEL PACIENTE

NOMBRE: Isabel Andrea Leon Quintero CODIGO LIME N2: No aplica
IDENTIFICACION: 1010111545 EDAD: 23 afnos

DIRECCION: CR79A #29-35 FECHA DE NACIMIENTO: 28/05/2000
ENTIDAD REMITENTE: No aplica TELEFONO: 3107730511

ANALISIS REQUERIDO: Cariotipo con bandeo Gt CODIGO CUPS: No aplica

IMPRESION DIAGNOSTICA: Cariotipo de estudiante en practicas

INFORMACION DE LA MUESTRA

TIPO DE MUESTRA: Sangre periférica

CONDICIONES DE LA MUESTRA: Buena VOLUMEN: 5 ml
FECHA Y HORA DE TOMA DE LA MUESTRA: 01/12/2023 2:00 p.m.

FECHA Y HORA DE RECEPCION DE LA MUESTRA: 01/12/2023 2:30 p.m.

RESULTADO CARIOTIPO:

TIPO DE CULTIVO: linfocitos de sangre periférica estimulados con mitégeno.

BANDEAMIENTO: GTG RESOLUCION DE BANDAS: 800
CARIOTIPOS DE REFERENCIA*: Femenino 46,XX Masculino 46,XY
NUMERO DE METAFASES: 26

INTERPRETACION: El analisis citogenético del tejido, con la técnica de bandas utilizada, reveld un cariotipo normal
en todas las metafases.

VER ANEXO. Registros fotograficos.

NOTA: Muestra tomada y enviada por la entidad remitente citada en la informacion del paciente

ELABORADO: Isabel Andrea Ledn Quintero
Estudiante en practicas

VERIFICADO: Juan Felipe Garcia Correa. Bidlogo ,_]f@wué C
Tarjeta profesional 3525937 =
L o g

VALIDADO: Andrés Felipe Zuluaga. Médico Farmacdlogo, MSc
Coordinador cientifico. Registro 05-2566-02

*ISCN: An International System for Human Cytogenomic Nomenclature (2020)
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i UNIVERSIDAD [ 1PS UNIVERSITARIA
DE ANTIOQUIA PA Unlvo::lccla‘:l.do An:l:qula

LABORAT ORI INTEGAADO D MEDICINA ERPUCIALIZADA Facultad de Medicina

INFORME DE RESULTADOS
Cédigo: F-025-LIME-Prado V4

ANEXO
CODIGO LIME N2: No aplica

NOMBRE: Isabel Andrea Leon Quintero
EDAD: 23 anos

IDENTIFICACION: 1010111545

CARIOTIPO (ISCN*): 46,XX

OBSERVACIONES Y/O RECOMENDACIONES: La orientacion clinica de este cariotipo corresponde al médico

remitente. :
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ELABORADO: Isabel Andrea Leon Quintero. Estudiante en practicas = ‘:1:.“‘ ’E’j
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VERIFICADO: Juan Felipe Garcia Correa. Bidlogo. Tarjeta profesional 3525937

VALIDADO: Andrés Felipe Zuluaga. Médico Farmacdlogo, MSc. Registro 05-2566-02
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