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RESUMEN

El desarrollo de la tecnología del ADN recombinante nos ha proporcionado un conjunto

de técnicas para lograr identificar y caracterizar genes de diferentes fuentes en una

nueva combinación y su propagación o expresión en un huésped, dando lugar a

proteínas recombinantes que nos permita obtener información para el diagnóstico

clínico de diversas patologías como el Covid-19. Objetivo: Correlacionar el rol del

bioquímico en las aplicaciones de la tecnología del ADN recombinante en el COVID-19

mediante una breve recopilación de datos científicos que permitan al profesional la

utilización de herramientas que beneficien el diagnóstico clínico. Metodología: método

descriptivo, basado en la revisión de fuentes bibliográficas de artículos científicos,

indexados en scopus, science direct, scielo que nos permita analizar la tecnología

recombinante y la actuación del bioquímico en el laboratorio clínico en tiempos de

pandemia. Conclusión: Los avances de la tecnología del ADN recombinante permiten

identificar y obtener la secuencia de genes, y establecer su función en el diagnóstico

clínico de diversas patologías como el Covid-19 con la ayuda de la técnica de reacción

en cadena de polimerasa de transcripción inversa con amplificación en tiempo real

(RT-PCR) que es considerado el método con mayor exactitud gracias al reconocimiento

de las proteínas recombinantes del SARS-CoV-2. Los bioquímicos farmacéuticos en el

laboratorio clínico proporcionan información crítica a los médicos sobre el pronóstico,

el curso de la enfermedad y respuesta a la terapia, participan en el control de calidad

para generar resultados fiables y precisos que correlacionen los intervalos biológicos de

referencia.
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ABSTRACT

The development of recombinant DNA technology has provided us with a set of

techniques to identify and characterize genes from different sources in a new

combination and their propagation or expression in a host, giving rise to recombinant

proteins that allow us to obtain information for diagnosis. clinic of various pathologies

such as Covid-19. Objective: To correlate the role of the biochemist in the applications

of recombinant DNA technology in COVID-19 through a brief collection of scientific

data that allows the professional to use tools that benefit clinical diagnosis.

Methodology: descriptive analytical method, based on the review of bibliographic

sources of scientific articles, indexed in scopus, science direct, scielo that allows us to

analyze recombinant technology and the performance of the biochemist in the clinical

laboratory in times of pandemic. Conclusion: Advances in recombinant DNA

technology make it possible to identify and obtain the sequence of genes, and establish

their function in the clinical diagnosis of various pathologies such as Covid-19 with the

help of the reverse transcription polymerase chain reaction technique. with real-time

amplification (RT-PCR), which is considered the most accurate method thanks to the

recognition of the recombinant proteins of SARS-CoV-2. Pharmaceutical biochemists in

the clinical laboratory provide critical information to physicians about prognosis,

disease course, and response to therapy, and participate in quality control to generate

reliable and accurate results that correlate to biological reference intervals.
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INTRODUCCIÓN

La Agencia de Aseguramiento de la Calidad de Servicios de Salud y Medicina

Prepagada (ACESS) es la institución que se encarga de regular, controlar y vigilar la

calidad de los servicios de salud pública y privada, donde nos indica que según el

reglamento para el funcionamiento de los laboratorios clínicos el capítulo II “Tipología

de los laboratorios clínicos” menciona en el Art. 2 que el personal directivo y analista

operativo de los laboratorios clínicos, serán profesionales de la salud como licenciados,

bioquímicos o Doctores en medicina, que tienen como función la realización de análisis

clínicos generales o especializados de muestras biológicos provenientes de personas

sanas o enfermas, cuyos resultados ayudan en la prevención, diagnóstico, tratamiento y

monitoreo de los problemas de salud1.

El capítulo IV “Del personal de los laboratorios clínicos” denota en el Art. 17 que el

profesional del laboratorio clínico debe tener experiencia y conocimiento en gestión de

Calidad, ya que su función será el diseño, monitoreo y mejoramiento del sistema en el

ámbito laboral1.

Todo organismo se encarga de codificar su información genética en el ADN, ya que

posee una estructura de doble hélice, que permite a esta molécula servir de molde para

el desarrollo de otras que son idénticas a la original y con información genética

codificada. A partir de estos conocimientos surgió el desarrollo del ADN recombinante

que es la unión de dos moléculas de ADN diferentes e insertarlas en un organismo para

producir nuevas combinaciones genéticas, el objetivo es aislar y caracterizar los genes

para conocer las secuencias específicas de nucleótidos y estudiar las transcripciones de

un gen específico2.

La tecnología del ADN recombinante permite el estudio de una serie de métodos en el

reconocimiento de un gen en un organismo, así lograr obtener un gran número de

proteínas como son las hormonas, toxinas, entre otros. Estos métodos han logrado un

gran avance en el diagnóstico clínico permitiendo revelar el mecanismo molecular de

diversas enfermedades. La clonación de un gen de ADN de células procariotas requiere

un corte específico del ADN y un vector para unir el gen, como son los plásmidos,



mientras la clonación de genes de las células eucarióticas requiere la obtención previa

del ADN a partir de ARNm mediante la transcriptasa inversa que es una enzima de tipo

de ADN polimerasa que tiene como función la replicación del material genético viral, el

ARN, se sintetiza en ADN, formando una doble hélice de ADN utilizando como molde

el ARN, este proceso es característico en los retrovirus3.

El desarrollo de proteínas recombinantes gracias al estudio de los genes ha conseguido

un progreso significativo en el uso de sistemas de expresión con fines de investigación,

este sistema está formado por un organismo hospedador y un vector de fragmentos de

ADN4.

La identificación y estudio de genes codificantes de antígenos específicos, su clonación

y producción recombinante han permitido el progreso de nuevas técnicas inmunológicas

más seguras y de sensibilidad y especificidad elevadas. Para alcanzar un diagnóstico

adecuado se han desarrollado nuevas medidas basadas en la hibridación y amplificación

como es PCR, ya que el uso de proteínas o moléculas desarrolladas por la tecnología del

ADN recombinante tenía numerables ventajas entre ellas conocer cómo está formada la

secuencia de ADN. Además, la producción de moléculas por medio de esta tecnología

nos permite reducir los riesgos de contaminación durante la producción. Basado en la

técnica del ADN recombinante tenemos diversos análisis de diagnóstico, como son los

métodos automatizados en cámaras de multipozos tipo ELISA y PCR5.

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el rol del bioquímico en las aplicaciones de la tecnología del ADN

recombinante en el COVID-19 mediante una breve recopilación de datos científicos que

permitan al profesional la utilización de herramientas que beneficien el diagnóstico

clínico.



DESARROLLO

ADN Recombinante

ADN recombinante es el estudio de una molécula que se desarrolla de manera artificial

por dos fragmentos del material de interés que son ácidos nucleicos: ADN y ARN de

diferente organismo. Para el desarrollo se debe tomar una fragmento de ADN o ARN,

ya sea virus, bacterias y en el laboratorio manipularlas para estudiar la expresión de un

gen, y producir proteínas recombinantes para el tratamiento de enfermedades6.

Al ingresar el ADN recombinante a un organismo, esto provoca una alteración genética

que ayuda a adicionar una nueva secuencia de ADN al organismo, sufriendo

modificación de rasgos existentes o el desarrollo de nuevos rasgos4. La creación de una

proteína no presente en un organismo y producida a partir del ADN recombinante, se

llaman proteínas recombinantes7.

El proceso para la obtención de un ADN recombinante está basado en cinco pasos:

1. Cortar el ADN en áreas determinadas de una manera exacta. Para esto se emplea

un grupo de enzimas denominadas enzimas de restricción; las cuales son como

unas tijeras moleculares empleadas para poder aislar el ADN de interés8.

2. Escoger una molécula de ADN transportadora (vectores de clonación); esta

molécula que actúa como un vehículo transportador debe ser capaz de replicarse

de forma independiente dentro del huésped8.

3. Ligar o pegar los dos fragmentos de ADN con la enzima ligasa8.

4. Introducir el ADN recombinante en una célula huésped (bacteria) por medio de

transformación8.

5. Selección e identificación de las células que contienen el ADN recombinante8



Ilustración 1 Proceso del ADN recombinante

Estructura del ADN

El ADN está conformado por dos cadenas de nucleótidos. A esto se lo conoce como

hebras de ADN. Cada cadena tiene una parte central formada por azúcares

(desoxirribosa) y grupos fosfato. Enganchado a cada azúcar hay una de las siguientes 4

bases: adenina (A), citosina (C), guanina (G), y timina (T). Estas hebras se encuentran

unidas por puentes de hidrógeno entre bases complementarias9.

Las bases de nitrógeno están enlazadas de manera covalente a un esqueleto de azúcares

y fosfatos. Cada nucleótido ubicado en una hebra puede acoplarse con otro nucleótido

específico de la otra hebra, para así formar una doble hélice9.

Tecnología del ADN recombinante

Es un conjunto de procedimientos, mediante el cual se puede manipular la información

genética contenida en cualquier organismo, que se encuentra almacenada en cada una de

sus células, y colocarla en otro organismo diferente (receptor o huésped), lo cual nos

ayuda a expresar y obtener proteínas producto de esa información genética (proteínas

recombinantes), para almacenar información genética de interés en un microorganismo

para su posterior uso8.



Unas de las aplicaciones más importantes de la tecnología del ADN recombinante es en

el diagnóstico clínico ya que ha permitido el desarrollo de diversas técnicas como la

identificación de agentes patógenos y condiciones particulares del material genético que

derivan a una patología determinada10.

La tecnología del ADN recombinante ha permitido la manipulación in vitro de la

información genética de cualquier tipo de organismo, por lo que al día de hoy se han

presentado grandes avances en cuanto a su desarrollo y aplicación en otras ramas,

siendo una herramienta primordial en la creación de alternativas médicas como el

diagnóstico clínico de enfermedades hereditarias, patologías crónicas, cáncer y

enfermedades infecciosas8.

Proteínas recombinantes

Para el desarrollo de proteínas recombinantes se emplea la tecnología del ADN

recombinante ya que juega un papel muy importante en la manipulación de genes y en

el uso de múltiples sistemas de expresión11. Un sistema de expresión está conformado

por un hospedador y vector de fragmentos de ADN que posee los elementos genéticos

necesarios para poder ejecutar los procesos de transcripción y traducción en dicho

organismo hospedero. Se considera una proteína recombinante a toda aquella proteína

cuya síntesis se realiza en un organismo distinto al nativo12.

Proteína Recombinante Indicación Terapéutica

Somatostatina Hormona del crecimiento Humano

Interferones Infecciones virales y cáncer

Factor VII y X de la coagulación Hemofilia

Hormona Folículo estimulante Infertilidad, anovulación

Eritropoyetina Anemia en pacientes con enfermedad renal

Interleucinas Infección por VIH, Cáncer e
Inmunodeficiencias

Insulina Diabetes mellitus



Vacunas Vacuna contra hepatitis B

Tabla 1 Proteínas Recombinantes y su indicación Terapéutica

Técnica ELISA y RT- PCR

Algunos métodos utilizados para el diagnóstico del Covid-19 se han desarrollado

mediante la tecnología del ADN recombinante entre ellos se encuentra el ensayo de

inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) que se divide en dos fases: la primera es

utilizada para la identificación de pacientes positivos y la segunda fase se encarga de

utilizar una proteína recombinante como es la RBD del virus para identificar los

anticuerpos producidos por el organismo en respuesta a esta patología15. En cambio

RT-PCR (Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa) logra su

diagnóstico gracias a la clonación de genes y a los cebadores que sirve como punto de

partida para la replicación del ADN y lograr conocer la secuencia de nucleótidos5.

METODOLOGÍA

Reactivo Práctico

Los estudios de biología molecular o tecnología del ADN recombinante incluyen los

análisis en que el material de interés son los ácidos nucleicos: ADN y ARN. El

conocimiento de las características y propiedades de estas dos biomoléculas ha

permitido la implementación de técnicas utilizadas en investigación y en la práctica

médica. Estas metodologías se aplican con diversos fines, como la identificación de

individuos, el monitoreo de tratamientos, el establecimiento de diagnósticos, la

detección de bacterias y virus, la determinación de carga viral, y el estudio de

mutaciones y polimorfismos génicos.

Pregunta a Resolver

¿Cuáles son las áreas de aplicación de los estudios moleculares?

● Diagnóstico clínico del SARS-CoV2 con tecnología del ADN recombinante

Tecnología del ADN recombinante se utiliza para conocer las secuencias específicas del

SARS-CoV-2 caracterizadas y seleccionadas mediante técnicas de biología molecular,

ingeniería de proteínas, métodos de cultivo celular, tecnología de anticuerpos, entre

https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_desoxirribonucleico


otros13. Particularmente en el caso de las pruebas diagnósticas, se tratará de optimizar la

especificidad, la sensibilidad y la confiabilidad, utilizando aproximaciones muy

variadas: RT-PCR y ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) que

fortalezcan las labores diagnósticas que actualmente se llevan a cabo únicamente en los

laboratorios de análisis clínicos y hospitales públicos y privados14.

● Producción de proteínas recombinantes del SARS-CoV2

Para la utilización de las pruebas de diagnósticos descrito anteriormente, debemos

obtener las proteínas recombinantes RBD y S. Para la producción de estas proteínas,

utilizamos la tecnología del ADN recombinante la cual nos permite inmovilizar el gen

que porta la información necesaria para que estas proteínas puedan ser producidas sin

necesidad de manipular el virus. En particular, la secuencia de ADN que expresa ambas

proteínas virales es integrada en un tipo de vehículo llamado plásmido el cual facilita

que el material genético sea introducido a las células para que, con la maquinaria celular

se produzcan las proteínas. Para la expresión de estas proteínas, se pueden escoger

células provenientes de distintos organismos14.

● Rol del bioquímico para la detección de SARS- COV 2

El rol del bioquímico es muy importante en el diagnóstico de la infección SARS-

COV2, agente causal de la enfermedad denomina COVID-19, ya que se encarga de

realizar e interpretar análisis clínicos que contribuyan a la prevención, diagnóstico,

pronóstico y tratamiento de las enfermedades, los bioquímicos garantizan la

confiabilidad de los resultados obtenidos a través de la ejecución y validación de

ensayos de utilización como son ELISA que confirman la presencia de anticuerpos

anti-SARS-Cov2 y reacciones de RT-PCR a tiempo real, que permiten detectar la

presencia del virus SARS-Cov216.



DISCUSIÓN

Los avances en el campo de la tecnología del ADN recombinante en los últimos años

han logrado ampliar los conocimientos de los genes humanos, no solo en el origen de

una enfermedad, sino también en el campo del diagnóstico. Anthony Weil, 2019

manifestó que estas nuevas metodologías moleculares han revolucionado el campo del

diagnóstico clínico, ya que estas nos permiten estudiar directamente una molécula de

ADN para poder identificar y caracterizar genes y obtener información para

diagnosticar enfermedades existentes17.

Los laboratorios clínicos estudian diversas ciencias que se encargan de brindar

fundamentos a las determinaciones y resultados que se realizan a las muestras

biológicas. Debido al Covid-19 se puso en manifiesto el papel que cumplen los análisis

clínicos en el diagnóstico inicial de una infección18. Dentro de los profesionales

encargados del laboratorio clínico encontramos el tecnólogo médico que se encarga de

realizar análisis de laboratorio de los tejidos y fluidos corporales recogidos de un

paciente, sin embargo, presenta limitaciones a la hora de realizar una adecuada

interpretación, comprensión y explicación de los resultados del diagnóstico de

laboratorio19.

Según la ley del tecnólogo médico en laboratorio clínico en el artículo 2 expone que es

el responsable de contribuir a las actividades orientadas al diagnóstico temprano y de

afrontar los problemas sociales vigentes en el campo de la salud. Su ejercicio

profesional se ajusta al diagnóstico y referencias que determinen los profesionales de la

salud como el bioquímico y farmacéutico, también el artículo 5 señala que las funciones

del tecnólogo serán complementarias al bioquímico19.

El bioquímico farmacéutico es el encargo a través de análisis proporcionar resultados

para diagnosticar, orientar y facilitar el manejo de pacientes con Covid-19. Martinello,

2020 establece que todos los análisis deben ejecutarse, evaluarse y ser interpretadas de

manera que permita tomar decisiones clínicas correctas20.

En la actualidad es fundamental que los resultados sean fiables, precisos y que cumplan

con la Norma Internacional ISO 15189 donde nos indica que se debe diseñar y realizar



un programa de calibración y verificación de los equipos y reactivos para asegurar la

veracidad de los resultados. Menezes, 2020 afirma que el bioquímico farmacéutico en el

laboratorio clínico es quien garantizará la calidad de todos los procesos y nos

proporciona información sobre el diagnóstico, el curso de la enfermedad y la respuesta a

la terapia, además promueve un correcto análisis clínico, a través de hallazgos y

evidencias por medio de una evaluación clínica. También se encarga de brindar atención

al paciente o formar parte de un comité técnico para el progreso de políticas de salud21.

González, 2020 expone que en el desarrollo de un análisis clínico existen tres pasos

críticos: el paciente, el examen físico y los exámenes de laboratorio. Sin embargo, uno

de los errores más comunes es la toma incorrecta de la muestra, y las limitaciones en el

reporte del resultado20.

Según Silva, 2020 indica que los protocolos de gestión de calidad permiten conocer las

características como exactitud, sensibilidad y especificidad, y esto nos garantiza la

elección y uso de kits de reactivos que cumplan con los criterios de calidad analítica y

así obtener resultados fiables y seguros22.

El método de análisis más seguro para el diagnóstico del virus SARS-CoV-2 es

mediante la técnica de reacción en cadena de polimerasa de transcripción inversa con

amplificación en tiempo real (RT-PCR) ya que es una técnica muy sensible y específica,

si se realiza correctamente, evitando resultados erróneos23.

La sensibilidad del RT-PCR en el diagnóstico del SARS-CoV-2 es 89% y depende de la

carga viral, del día en que se toma la muestra y de que esta sea de vías respiratorias altas

o bajas24. También incluye otros factores como el correcto hisopado y su conservación

en condiciones adecuadas y la especificidad es 100%, porque gracias al desarrollo de la

tecnología del ADN recombinante permitió el diseño de los cebadores específicos de la

secuencia del genoma del SARSCoV-2, aunque pueden ocurrir falsos positivos debido a

errores técnicos y contaminación de reactivos, mientras las pruebas serológicas para

detección de anticuerpos producidos en respuesta a la infección por el SARS-CoV-2

como el ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) es utiliza en pacientes

con sintomatología grave ya que es más confiable, en comparación con aquellos que

presentan esta patología más leve o son asintomáticos. Un diagnóstico confiable de la

infección por COVID-19 basado en la respuesta de anticuerpos será posible en la fase



de recuperación. Por lo tanto, estas no se deben utilizar como un diagnóstico

independiente para identificar casos14.

CONCLUSIÓN

Las aplicaciones de la tecnología del ADN recombinante implican el uso de organismos

vivos, ya que se ocupa principalmente de la manipulación de material genético (ADN).

El objetivo principal es comprender los mecanismos e implementar el conocimiento

para mejorar la salud humana. Es importante identificar y caracterizar los genes

implicados en las vías biológicas, y esto se ha podido lograr gracias el desarrollo de la

tecnología del ADN recombinante que es un conjunto de técnicas que nos permite

obtener información para el diagnóstico clínico de diversas patologías como el

Covid-19. El diagnóstico clínico establecido para la detección del SARS-CoV-2 es la

técnica de reacción en cadena de polimerasa de transcripción inversa con amplificación

en tiempo real (RT-PCR) que ha demostrado la precisión y facilidad al momento de dar

un diagnóstico si se realiza correctamente, evitando errores.El propósito de los

profesionales del laboratorio clínico es proporcionar resultados que cumplan con todas

las pautas de conducta para el seguimiento clínico.
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