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Biologia molecular en el cancer de prostata

Genes alterados:

>

A\ 4

Neoplasias intraepiteliales prostatica de alto grado y la atrofia inflamatoria
proliferativa (PI1A) son potencialmente precursoras del cancer de préstata.

El gen DD3 fue descrito como altamente expresado en la microdiseccion de
cancer de préstata.

El gen DD3 fue posteriormente llamado antigeno de cancer de prostata 3
(PCA3)

PC3

Genes en el cancer de prostata, como el APC, CDH1, MDR1 y RASSF1A
(NKX2-5; SPOCK2 r; GALR2; LSTN1; NSE1; DPYS; FOXN4; SLC16A12

Caracteristicas clinicas:

>

A\

Problemas al orinar, incluyendo un flujo urinario lento o debilitado o
necesidad de orinar con mas frecuencia, especialmente de noche.

Sangre en la orina o el semen.

Dificultad para lograr una ereccion (disfuncién eréctil).

Dolor en las caderas, la espalda (columna vertebral), el térax (costillas) u
otras areas debido a que el cancer que se ha propagado a los huesos.
Debilidad o adormecimiento de las piernas o los pies, o incluso pérdida del
control de la vejiga o los intestinos debido a que el cancer comprime la
médula espinal.



Diagndéstico molecular:

En pacientes con
cancer prostatico el
hKLK2 se

expresa de 5 a 10

gen

veces mas que el PSA
y se ha demostrado
gque su medicion es
capaz de detectar
cancer prostatico en
pacientes con niveles
normales de antigeno

PSA.

En pacientes con

cancer prostatico el

Marcador Potencial

Posible papel en el cancer de préstata (CP)

DD3

CP diagnéstico

AR, MYC, EIF3S3

CP diagnéstico

PDP, PABPC1, KIAA

CP diagnéstico

KLF6

CP tratamiento

TMPRSS2-ERG fusion

CP marcador precoz

NKX2-5, r SPOCK2, GALR2, LSTNT,
NSE1, DPYS, FOXN4, SLC16A12

CP exploracién

TIG1, GSTP1 CP diagnéstico

HPC1 CP susceptibilidad

HPC2 CP susceptibilidad

PCAP CP susceptibilidad

Hepsin CPprogresion

GST-pi CP progresion

P27 CP progresion

E-cadherin CP progresién

NKX3-1 CP progresion

GRP78 Marcador para enfermedad avanzada

gen hKLK2 se expresa de 5 a 10 veces mas que el PSA y se ha demostrado que su

medicion es capaz de detectar cancer prostatico en pacientes con niveles normales

de antigeno PSA.

La realizacion del analisis del PCA3, la fusibn TMPRSS-2+ERG vy la calicreina,

mediante técnicas de biologia molecular (RT-PCR) en muestras de semen, ha

mostrado elevados niveles de especificidad para el cancer de la prostata.




Tratamiento:

Etapa |

Estos canceres de préstata son pequefios (T1 o T2) y no han crecido fuera de la
préostata. Tienen bajas puntuaciones Gleason (6 o menos) y bajos niveles de PSA
(menos de 10). Generalmente crecen muy lentamente, y puede que nunca causen

ningun sintoma ni otros problemas médicos.

Para aquellos hombres que no presentan ningun sintoma de cancer de prostata y
que estdn en edad avanzada o presentan otros problemas médicos graves que
pudieran limitar el tiempo de vida, a menudo se recomienda observacion o vigilancia
activa. Por otro lado, la radioterapia (radiacion externa o braquiterapia) o la
prostatectomia radical pueden ser opciones para los hombres que desean

comenzar el tratamiento.

Los hombres mas jovenes y que disfrutan de una buena salud pueden considerar la
vigilancia activa (sabiendo que necesitaran posteriormente tratamiento), la
prostatectomia radical o la radioterapia (radiacion externa o braquiterapia). En
algunos hombres, la prostatectomia radical puede ir seguida de radiacion y un ciclo

corto de terapia hormonal.

Etapa Il

Los canceres en etapa Il ain no han crecido fuera de la glandula prostatica, pero
son mas grandes, tienen mayores puntuaciones Gleason, y/o niveles de PSA mas
elevados en comparacion con los canceres en etapa |. Los canceres en etapa Il que
no son tratados con cirugia o radiacion tienen, con el pasar del tiempo, mas
probabilidades de propagarse mas alla de la préstata y causar sintomas que los

canceres en etapa .

Al igual que con los canceres en etapa |, la observacion es frecuentemente una
buena opcion para los hombres con canceres que no producen ningun sintoma y
quienes estan en edad avanzada o presentan otros problemas de salud graves. La
radioterapia (radioterapia con rayo externo o braquiterapia) con o sin un ciclo de

terapia hormonal también puede ser una opcion adecuada.



Las opciones de tratamiento para los hombres mas jovenes y que por lo demas se

encuentran sanos pueden incluir:

Prostatectomia radical (a menudo con extirpacion de los ganglios linfaticos de la
pelvis). A esto le puede seguir radioterapia con rayo externo si durante la cirugia se
descubre que su cancer se propago fuera de la préstata, o si el nivel de PSA sigue

siendo detectable varios meses después de la cirugia.
Radioterapia externa solamente*

Braquiterapia solamente*

Braquiterapia y radioterapia externa combinadas*

Vigilancia activa

Participacion en un estudio clinico de tratamientos mas nuevos

Todas las opciones de radiacion pueden ser combinadas con varios meses de
terapia hormonal si existe una gran probabilidad de recurrencia del cancer

basandose en el nivel de PSA y/o puntuacion de Gleason.

Etapa Il

Los canceres en etapa lll se propagaron fuera de la prostata, y puede que hayan
alcanzado la vejiga o el recto (T4). No hay propagacion a los ganglios linfaticos ni a
organos distantes. Estos canceres tienen una probabilidad mayor de regresar

después del tratamiento que los tumores en etapas mas tempranas.

Las opciones de tratamiento en esta etapa pueden incluir:

Radioterapia con rayo externo mas terapia hormonal

Radiacion (rayo externo mas braquiterapia) con un clico de terapia hormonal

Prostatectomia radical en casos seleccionados (a menudo con extirpacion de los
ganglios linfaticos de la pelvis). A esto le puede seguir radioterapia, terapia

hormonal, o ambas.



Puede que los hombres de edad més avanzada que presenten otros problemas de
salud opten por un tratamiento menos agresivo, como terapia hormonal (por si sola),

radiacion con rayo externo o incluso observacion.

La participacion en un estudio clinico de tratamientos mas nuevos también es una

opcion para muchos hombres con cancer de prostata en etapa ll.

Etapa IV

Los canceres en etapa IV ya se han propagado a las areas adyacentes, como los
ganglios linfaticos cercanos u 6rganos distantes, como los huesos. La mayoria de
los canceres en etapa IV no se pueden curar, pero se pueden tratar. Los objetivos
del tratamiento son mantener el cancer bajo control por tanto tiempo como sea

posible y mejorar la calidad de vida de un hombre.
Las opciones iniciales de tratamiento pueden incluir:

e Terapia hormonal
e Terapia hormonal con quimioterapia
e Terapia hormonal con radiacién de rayo externo

e Quimioterapia
Cirugia (TURP) para aliviar los sintomas tales como sangrado u obstruccién urinaria

Tratamientos dirigidos a las metastasis en los huesos, tal como denosumab
(Xgeva), un bisfosfonato como el acido zoledrénico (Zometa), radiacion externa
dirigida a los huesos o un radiofarmaco como el estroncio-89 o el samario-153 o
radio-223

La observacién (para los que son de edad mas avanzada o tienen otros problemas

de salud graves y no tienen sintomas principales de cancer)
Participacion en un estudio clinico de tratamientos mas nuevos

El tratamiento de cancer de préstata en etapa IV también puede incluir tratamientos

para ayudar a prevenir o aliviar sintomas, tal como el dolor.



Cortes histolégicos (Cancer de prostata)




Biologia molecular del VIH

Genes alterados:

Gen Gag

Gen Pol

Gen Env

Genes Tat y Rev

Genes Vpu, Vpr, Vif y Nef

Caracteristicas clinicas:

Algunas personas infectadas por el VIH desarrollan una enfermedad parecida a la

gripe entre dos y cuatro semanas después de que el virus entra en el cuerpo. Esta

enfermedad, conocida como infeccion primaria (aguda) del VIH, puede durar unas

pocas semanas. Estos son algunos de los posibles signos y sintomas:

=
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Fiebre

Dolor de cabeza

Dolor muscular y articular

Dolor de garganta y llagas dolorosas en la boca

Ganglios linfaticos inflamados, principalmente, en el cuello
Diarrea

Pérdida de peso

Tos

Sudores nocturnos

Candidiasis vaginal oral (candidiasis)

Herpes (herpes zoster)

Manchas blancas persistentes o lesiones inusuales en la lengua o la boca
Fatiga persistente, sin causa aparente

Debilidad

Erupciones cutaneas o bultos



Diagndéstico molecular:

El diagndstico de la infeccion por el VIH_se establece al aislar el virus en cultivo,

detectar el_antigeno P24, medir la respuesta de anticuerpos o_detectar su acido

nucleico.

*
*
*

ELISA
Western Blot

Inmunofluorescencia

Tratamiento:

*

Los inhibidores de la proteasa (IP). Al bloquear una enzima, la proteasa,
desorganizan la produccién de nuevas proteinas virales en las células
infectadas. Los virus que se producen NO son funcionales.

Los inhibidores de transcriptasa inversa no Analogos de Nucledsidos
(ITINAN). Impiden que dicha enzima (transcriptasa inversa) traduzca el ARN
viral en ADN, que es el material en el que estan los genes de la célula.

Los inhibidores de transcriptasa inversa Analogos de los Nucledsidos
(ITIAN). Se caracterizan por su capacidad de influencia sobre la transcripta
inversa del virus para impedir la sintesis del ADN viral.

Inhibidores de la entrada. Son farmacos que actian bloqueando la entrada
del virus al compartimento intracelular.

Inhibidores de la integrasa. Bloquean la integrasa que tiene la funcién de

integrar el ADN viral dentro del genoma celular del huésped.

Primo infeccién o infeccion reciente

El TAR se recomienda y debe recomendarse a los pacientes con infeccidon aguda

por el VIH-1, incluidas embarazadas, independientemente de los sintomas, su

gravedad y su duracion y debe comenzarse lo mas pronto posible para obtener el

maximo beneficio. En el caso de una cifra de CD4 menor a 500 debe iniciarse en



los primeros 4 meses. Se debe realizar siempre un test genotipico de resistencia y
un tropismo viral. Las pautas de inicio de tratamiento se recomiendan que sean las
mismas que las de inicio dl tratamiento en personas con infeccion crénica por el

VIH. Una vez iniciado el tratamiento se recomienda continuarlo un tiempo indefinido.
Embarazo

Es imprescindible realizar una serologia de VIH en toda mujer embarazada vy, si
fuera negativa, repetirla en el tercer trimestre. El TAR esta indicado en todas las
gestantes, independientemente del nimero de linfocitos CD4+ y de la CV. El
objetivo es conseguir una CV indetectable y disminuir el riesgo de transmision al
bebé. La eleccién del tipo de TAR se basara en el estudio de resistencia, en su
seguridad u en su facilidad de cumplimento. En el momento del parto se
administrara ZDV via intravenosa si la CV es mayor de 100 copias/ml o es

desconocida.

Infecciones por el VIH 2

En el caso del VIH_2 no disponemos de evidencia cientifica sobre cuando iniciar el
TAR y con qué pautas. Tampoco disponemos de pruebas de deteccién de la CV de
este virus ni de pruebas genotipicas de resistencia especificas para el mismo. Sin
embargo, no hay razén para pensar que sea diferente del VIH_1 y se aconsejas

seguir las guias relativas al primero con algunas pequefias variaciones.

Infecciones oportunistas y Comorbilidades

En el caso de las infecciones oportunistas no tuberculosas se aconseja iniciar el
TAR de forma precoz dentro de los primeros 15 a 10 dias del inicio del tratamiento
de la infeccidn, excepto en el caso de la Meningitis criptocdcica que se aconseja
espera mas. En caso de la Tuberculosis (TB), en las que, si el nivel inmunitario no
es muy deficiente, se puede esperar a las 8 semanas tras el inicio del tratamiento
antituberculoso. El sindrome inflamatorio por reconstitucion inmunoldgica (SIRI) es
una complicacion frecuente del TAR en paciente con TB, especialmente en
pacientes en pacientes con recuento de células CD4+ muy bajas y cuando el TAR

se inicia muy precozmente en relacion al inicio del tratamiento antituberculoso.



Cortes histolégicos:




Biologia molecular de HCV (Virus de hepatitis C)

Genes alterados:

*

e

e

Entre los polimorfismos genéticos asociados al desarrollo y severidad de la
infeccion del VHC se encuentran: la apolipoproteina E (apoE)

Alelo A4 (APO E)

El gen de la apoE posee 3 alelos comunes: e2, e3,y e4

Genes involucrados en la respuesta inmune como el HLA-II, quimocinas
(RANTES, MCP-1, MCP-2, MIP-1a, CCR2, CCR3, y CCR5), asi como sus
ligandos; y el gen ENF-a, TGF-$1.

El alelo DRB1 (*1101) esta asociado a una progresion lenta de la enfermedad
por el VHC

HLA

Gen RANTES

La expresion del alelo -403 del gen RANTES (CCL5) se observa en pacientes

con progresion clinica mas agresiva de la infeccidon cronica del VHC.

Caracteristicas clinicas:

e
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Aparicién de hemorragias con facilidad

Propension a hematomas

Fatiga

Falta de apetito

Coloracion amarillenta de la piel y los ojos (ictericia)
Orina de color oscuro

Picazon en la piel

Acumulacion de liquido en el abdomen (ascitis)
Hinchazon en las piernas

Pérdida de peso

Confusion, somnolencia y dificultad en el habla (encefalopatia hepatica)

Vasos sanguineos en forma de arafia en la piel (arafia vascular).



Diagndéstico molecular:

(RT-PCR)

PCR en tiempo real

Sistema de bDNA

Métodos de cribado, técnicas EIA enzimoinmunoensayo
Prueba de immunoblot

El formato RIBA (recombinant immunoblot assay), que es un inmunoensayo sobre

una tira de nitrocelulosa, fue desarrollado por Bayer-Chiron

Tratamiento:

El protocolo estandar de tratamiento actual consiste en interferon alfa por via
subcutanea, a dosis de 3 Millones de Unidades (MU), tres veces por semana,
durante 12 meses, junto con ribavirina,1000 mg/dia (o 1200 mg/dia si el peso es de
mas de 75 Kg; comprimidos de 200 mg) durante 24-48 semanas. Esta pauta general
es susceptible de modificacion dependiendo del genotipo y de la carga viral basal.
Por lo dicho anteriormente, es obligado determinar el genotipo y la carga virica antes
de iniciar el tratamiento. También lo es establecer controles periddicos clinicos y
analiticos, con el fin de decidir a las 24 semanas si se continta el tratamiento.
Actualmente, el tratamiento combinado con interferéon y ribavirina se administra a
los pacientes diagnosticados de hepatitis crénica C y que no han recibido

tratamiento previo.

(interferdn, ribavirina, amantadina).



Trasplante Hepético y VHC

La cirrosis hepatica secundaria a la hepatitis cronica C es una de las indicaciones
mas frecuentes de trasplante hepético en los

adultos. En nuestro ambito representa el 50-60% de los casos, siendo el 90%

aproximadamente originado en cepas del genotipo

1b. En ocasiones se asocia a hepatocarcinoma, o bien puede acompafar a otras
enfermedades hepaticas, como la cirrosis biliar

primaria, cirrosis alcohdlica, hemocromatosis, etc. En el periodo post-trasplante, el

98% de los pacientes contindan virémicos.

Cortes histolégicos:




Biologia molecular de Virus de SARS-COV2

Genes alterados:

Gen TYK2.
Gen DPP9
Gen OAS

El gen IFNAR2 est4 vinculado a una potente molécula antiviral llamada interferon,
gue ayuda a activar el sistema inmunologico tan pronto como se detecta una

infeccion.

El estudio GenOMICC y otras investigaciones han revelado un grupo de genes en

el cromosoma 3 fuertemente vinculados a sintomas graves de covid-19.

Mutaciones de los genes: ACE2, ACE1, TMPRSS2, TLR7, asi como haplotipos HLA
asociadas a la susceptibilidad genética a la COVID-19. Variantes de los genes:
SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 y XCR1; asi como de los que codifican
para el receptor de la Vitamina D y las citoquinas proinflamatorias (como las IL-1,
IL-6, IL-12, IFN-y, y TNF-a), pudieran también estar relacionadas con un incremento
de la susceptibilidad al SARS-CoV-2. Ante la posibilidad de trasmision vertical de la
COVID-19 y su posible papel teratogénico, las embarazadas constituyen un grupo

de riesgo.

Caracteristicas clinicas:

En poblacion general el cuadro clinico mas frecuente se caracteriza por sintomas
leves como fiebre, tos y fatiga, el tiempo de incubacién en promedio va de cinco a

seis dias hasta 14 dias.

+ Molestias y dolores
Dolor de garganta
Diarrea
Conjuntivitis

Dolor de cabeza

-+ & + ¥

Pérdida del sentido del olfato o del gusto.



Diagndéstico molecular:

+ La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
+ PCR

+ Pruebas serolégicas (antigenos-anticuerpo).
Tratamiento:

La FDA ha aprobado un farmaco antiviral lamado remdesivir (Veklury) para tratar la
COVID-19 en adultos y nifilos mayores de 12 afios. Se puede recetar el remdesivir
a los pacientes hospitalizados con COVID-19. Se administra a través de una aguja
en la piel (por via intravenosa). La FDA ha autorizado el uso de emergencia del
farmaco baricitinib (Olumiant) para la artritis reumatoide para tratar la COVID-19 en
algunos casos. El baricitinib es una pildora que parece funcionar contra la COVID-
19 porque reduce la inflamacién y tiene actividad antiviral. La FDA indica que el
baricitinib puede utilizarse en combinacién con el remdesivir para las personas
hospitalizadas con COVID-19 que estan con respiradores mecanicos 0 necesitan

oxigeno suplementario.

Remdesivir 150mg por vial. Cada vial debe reconstituirse con 30 mL de agua para
inyeccion (API), obteniendo una concentracion final de 5 mg/mL. La dosis requiere
una dilucion posterior en un volumen de 100 a 250 ml de suero fisiolégico (SF) a

administrar en 30 min.

Cortes histoldgicos:
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