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INTRODUCCION

Todas las enfermedades humanas pueden ser consideradas como el resultado de una
interaccioén entre la constitucion genética de un individuo y el medio ambiente. Dentro de
este concepto de enfermedad, el rol de la individualidad genética del organismo huésped
resulta trascendental, no solo para las enfermedades primariamente de origen genético,
sino que también en enfermedades multifactoriales con alta frecuencia, como las

enfermedades croénicas.

El concepto de enfermedad genera una nueva perspectiva en la medicina, derivada del
desarrollo y la utilizacién creciente de la genética molecular en la actividad clinica. En
particular, las consecuencias de la aplicacion de las técnicas de biologia molecular en la
investigacion biomédica han sido inmensas y sin duda que su aplicacion, cada vez mas
difundida en la actividad clinica, permite vislumbrar un enorme impacto en los
fundamentos y en la practica diaria de la medicina del presente y del futurotécnicas de
biologia molecular en beneficio de la salud humana, detectando y/o cuantificando
secuencias genéticas especfficas de acido desoxirribonucleico (ADN), &cido ribonucleico
(ARN) o proteinas. Inicialmente, el concepto de “Biologia Molecular” se aplico a los

trabajos realizados sobre el ADN.

En la actualidad, el diagnéstico molecular se ha enfocado principalmente en el
diagnostico de enfermedades infecciosas (50-60%), sin embargo, existe un aumento
progresivo de técnicas moleculares en el area de cancery enfermedades genéticas,
convirtiendo al diagnéstico molecular en una de las areas de diagndéstico de mayor
dinamismo y crecimiento, revolucionando las estrategias para el tratamiento de diversas
patologias y condiciones de salud, ofreciendo técnicas con altos estandares de calidad

gue entregan al equipo clinico informacion critica para el cuidado de los pacientes.



BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata se ha convertido
en uno de los tumores mas
frecuentemente diagnosticado en los
hombres y es una de las principales
causas de muerte en hombres
mayores de 50 afios. Debido al
desarrollo de técnicas de biologia
molecular utilizadas en estudios de
cancer de prostata recientes, se han

descubierto muchos aspectos nuevos

de la enfermedad que pueden ayudar ¥ Uretra
en el diagndstico, tratamiento e incluso

para establecer el prondstico de estos pacientes.

GENES ALTERADOS: mutaciones del gen BRCAly gen BRCA2 aumentan el riesgo
de padecer cancer de préstata. Las mutaciones en estos genes afectan la capacidad de la
célula para reparar el ADN dafiado, lo que permite que persistan mutaciones
potencialmente dafiinas. En otro estudio, el gen DD3 fue descrito como altamente
expresado en la microdiseccion de cancer de prostata.El gen KLF6 es un gen supresor de
tumores quecon frecuencia se inactiva en el CP por pérdidade heterocigosidad, mutacion

somaética y/odisminucion de su expresion.
Otros: p53, pRb, sT, Ras y Htert

CARACTERISTICAS CLINICAS: presencia de nédulos, dificultad miccional creciente,

dolor o ardor al orinar, o por presentar sangre en la orina.

DIAGNOSTICO MOLECULAR: mediante el antigeno prostatico especifico. APE
elevado mas de 10ng/ml. El biomarcador hKLK3 (PCA3) es un gen especifico del cancer

de préstata.

TRATAMIENT O: biopsias periddicas, prostatectomia radical, terapia hormonal,

braquiterapia y/o radioterapia.



BIOLOGIA MOLECULAR DEL HIV

El virus de inmunodeficiencia

VIRUS
humana (VIH), causante del VIRUS NUEVO
INFECTANTE ARN
—_—
TRANSCRIPTASA /
REVERSA VHOR

sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), ha constituido

Insercion
Genoma

desde su emergencia hace 2

. . del VIH
décadas, un enorme desafio a la v S e Huésped) proteinas
ARN VIH VIH \QSN precursoras
investigacion biomédica. wpperen " o8 -
TRANSCRIPCION Il“ig:zg:“l
- . REVERSA l
Utilizando una ampliagama de RIBOSOMAS

recursos para interferiry evadir la ERUCT RS

CICLO DEL VIH

respuesta inmune normal, infecta

las células CD4+,ingresa a ellas a través de sus receptores de superficie,y
expresa una alta frecuencia de mutacion lo que le permite cambiar repetidamente
sus determinantes antigénicos. Los VIH tipo 1y 2 corresponden a lentivirus, los
cuales,junto a los oncornavirus y espumavirus integran la familia de retrovirus
RNA humanos. El VIH-1 se transmite principalmente por contacto sexual a través

de la gran concentracion de particulas en semen y fluidos genitales.

GENES ALTERADOS:

Se sabe que la variabilidad genética del VIH-1 afecta mas a unos genes que a otros.

Parece claro que el gen env es el que presenta el mayor nimero de mutaciones

CARACTERISTICAS CLINICAS:

Pérdida de
mas del 10%
de peso
corporal.

Adenomegalia

Ulceras Mielopatia Inflamacién

Infeccion sudores nocturnos )
I crénica (siete de los ganglios
en ia Dolores

adiez afios . pras
musculares linfaticos

boca posteriorala
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DIAGNOSTICO MOLECULAR:

Prueba rapida de VIH o
prueba convencional

de ensayo por
inmunoadsorcién
ligada a enzima ELISA

TRATAMIENT O: terapia antirretroviral

Combinaciones de tratamiento antirretroviral en

pacientes sin terapia previa
A

C

s Efavirenz
preferentes Tenofovir (TDF) | Emtricitabina (FTC) Lopinavir/r
Abacavir (ABC) Lamivudina (3TC) Fosamprenavir/r
Saquinavir/r
Nevirapina
Pautas Zidovudina ((AZT)) AJ:;«:\Z?/\:;Z:-
. Didanosina (ddI _
Qmm Estavudina (d4T) FOS:mPPCMYIP/r
tazanavir
Fosamprenavir

Pautas en caso de

% boder wir IP & ABC + 3TC + AZT c/s TDF
NN

Maraviroc + 3TC + AZT

Pautas con algunas combinaciones de AN:
Pautas ABC + 3TC + TDF

contraindicadas ddI + 3TC + TDF

d4T + ddI + ABC




IBIOLOGIA MOLECULAR DE HCV iVIRUS DE HEPATITISCi-

La infeccion crénica por el virus de

la hepatitis C (VHC) constituye un
importante problema de salud
publica a nivel mundial. La
prevalencia de esta enfermedad de
acuerdo a datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es del
3%. Esta enfermedad es una de las
principales causas de hepatopatia
crénicay motivo del trasplante

hepatico.
GENES ALTERADOS:

polimorfismos genéticos asociados al desarrolloy severidad de la infeccion del
VHC se encuentran genesinvolucrados en la respuestainmune como el HLA-II,
quimiocinas (RANTES, MCP-1, MCP-2, MIP-1a, CCR2, CCR3,y CCR5), asi como
susligandos;y el gen TNF-a, TGF-B1, entre otros

En ciertas condiciones la interaccion de PKR con la zona NS5 del virus lleva
consigo la inactivacion de aquélla, lo que facilitaria el desarrollo del
hepatocarcinoma. Por otra parte, la expresion de otra region del VHC en

determinadas lineas celulares, la NS3, hainducido tumores en algunos modelos
experimentales.

CARACTERISTICAS CLINICAS: Dolor en el cuadrante superior derecho del
abdomen, hinchazén abdominal debido a liquido (ascitis), heces de color arcilla o
palidas, orinaturbia, fatiga, fiebre, picazén, ictericia, pérdida del apetito, nduseasy

vomito

DIAGNOSTICO MOLECULAR Enzimoinmunoanalisis (EIA) para detectar

anticuerpos contrael VHC



Reaccién en cadenade la polimerasa
TRATAMIENTO

La indicacion, laduracion y la dosis de ribavirina (RBV) a emplear en el
tratamiento combinado con interferon pegilado (Peg-IFN) se deciden segun el

genotipo.

En la actualidad se acepta que se debe ofrecer el tratamiento combinado (Peg-
IFN+RBYV), en ausencia de contraindicaciones, atodos los pacientes infectados
con genotipo 2 6 3 ya que la posibilidad de obtener una respuesta viroldgica
sostenida es superior al 70%-80%, y es suficiente tratar durante 24 semanasy con
unadosis de 800 mg/dia de RBV. Sin embargo, en los pacientes infectados por el
genotipo 1 (y probablemente el 4 y los demas), las posibilidades de obtener una
respuesta sostenida son del 40-45%, el tratamiento ha de prolongarse hasta 48
semanasy la dosis de RBV debe ajustarse entre 1000 mg/d y 1200 mg/d.



-BIOLOGIA MOLECULAR DE VIRUS DE SAR-COVZ-

El virusinicia su programa cuando se une %?
a su receptor en un sujeto humano:la -

proteina ACE-2 (angiotensin-converting
enzyme 2), que se expresa sobre todo en
el tejido pulmonar, aunque también se

encuentra en otros tejidos. Por ello, la

infeccion afecta principalmente al aparato
respiratorio, pudiendo ser desde

P P pulmonar
practicamente asintomatica hasta producir
unaneumonia potencialmente letal; sin embargo, si se vuelve sistémica, puede
afectar a otros tejidos provocando diversos sintomas y dafios que, incluso, pueden

dejar secuelas.

GENES ALTERADOS TYK2. Es parte del sistema que hace que las células
inmunitarias estén mas 'enojadas' y que sean mas inflamatorias; pero si el gen es
defectuoso, esta respuesta inmune puede acelerarse, poniendo alos pacientes en

riesgo de sufrirunainflamacién pulmonar dafina.

El gen IFNAR2 esta vinculado a una potente molécula antiviral lamada interferén,
que ayuda a activar el sistema inmunoldgico tan pronto como se detecta una
infeccion. Se cree que producir muy poco interferon puede darle al virusuna
ventaja temprana, lo que le permite replicarse rapidamente y provocar una

enfermedad mas grave

CARACTERISTICAS CLINICAS: “Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son
variadas, las que pueden manifestarse desde unainfeccién asintoméatica hasta
unaneumonialeve a severa”. (Kannan etal., 2020). Los principales sintomas
incluyen fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y dificultad respiratoria; y en menor
medida, diarrea, nduseasy vomitos. Generalmente, muchos de los pacientes

presentan sintomas respiratorios leves. Sin embargo, los adultos mayores y



pacientes con comorbilidades subyacentes, tales como, hipertensién, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, diabetes y/o enfermedad cardiovascular, pueden
desarrollar cuadros de mayor gravedad como sindrome de dificultad respiratoria
aguday shock séptico, los que, podrian conducirincluso ala muerte.

Union del virus al receptor y

Coronavirus endocitosis (%
- Espicula El Sars-Cov-2 se une a la glicoproteina de membrana o
(glicoproteina S) ACE2 (angiotensin converting enzyme) en el alveolo EX°°“°$'§'Y
Receptor pulmonar. La unién induce la entrada de la propagacion
Y nucleocapside en el citoplasma celular de a nfeccidn
El coronavirus es un virus RNA de polaridad positiva. Su genoma
Citoplasma no se transcribe a DNA para usar la maquinaria de replicacion de la
célula (diferencia con los retrovirus), sino que lleva a cabo su
Ribosoma propia replicacién y transcripcion del RNA

Desensamblaje del virus y
/ liberacién del genoma viral Tréfico vesicular
Maduracién del virion Las proteinas formadas
WNA genémico lineal o y transporte en Virién en una en el ER migran al
monocatenario (+ sense) aparato de Golgi

vesicula de aparato de Golgi en

Golgi compartimentos
@ Traduccion de la poliproteina de la intermedios ER-Golgi
Replicasa viral (RNA replicasa y proteasas virales (ERGIC). En el Golgi
zollme(;gsa , madura y se forman
R:lpAen iente de @ Ensamblaje de la nucleocapside ERGIC vesiculas de transporte
) con las proteinas E,My S que expulsan los

@ Formacion del complejo *‘ viriones maduros al
Replicacion-Transcripcion del RNA D“ab .A.Y‘A‘ exterior por exocitosis
Nuevo RNA genémico ‘

- .‘ Ensamblaje de la
\NNNNNNNANN Genoma vial tosi
. Nucleocépside

N

Sintesis de RNA @ Transcripcion mRNA subgenémico

de (- )
molde (- sense) Fosfoproteina de la Nen el citoplasma

Nucleocépside (N)

pal W‘x‘-
Traduccion de las E q‘x x
ANNNN Espicula (S) Y @protel’nas estructurales q‘“x ;

. licosilacié
S dal virus M“x Glicosilacion
icoproteina de A
—_—
‘./VWV\ Membrana (M) . S

S/'Ztesisy dg RNA+geno'mico yrr;RIZA/ \AAN Glicoproteina N Ribosoma EMvE madianan '
su genomn:;ilg1 se/}se) a partir dej pequefia de la I mermbans el Re:nculo
e envoltura (E) reticulo endoplasmico (ER)
endopldsmico

Traducido y modificado por Dr. C. Menor-Salvan/ Univ. de  El virién tiene cuatro proteinas estructurales
Alcald a partir de un template original de Biorender

DIAGNOSTICO MOLECULAR: Prueba antigénica, pruebas serolégicas y prueba
de reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real.
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TRATAMIENTO:

Remdesivir: ejerce una potente actividad antiviral contra SARS-CoV-2.
Corticosteroides. Los pacientes con COVID-19 desarrollan unarespuesta

sistémica inflamatoria queconduce a lesion pulmonary disfuncion multiorganica,
por lo cual se ha evaluado ampliamente el uso deesteroides.

dexametasona como alternativa eficaz para el tratamiento de la COVID-19 en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con neumonia que requiere
oxigenoterapia. Se incluyen desde los suplementos simples con oxigeno hasta los

que requieren ventilacion mecéanica.
Dexametasona 6 mg unavez al dia via oral o IV durante 7-10 dias.

Tromboprofilaxis. La infeccion por COVID-19 provoca un estado de
hipercoagulabilidad y aumento del riesgo de enfermedad tromboembdlica,

especialmente en pacientes graves.
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CONCLUSION

El diagnéstico molecular es un area dinamica en constante desarrollo que ha
revolucionado el diagnéstico clinico. La deteccién y cuantificacion especifica de material
genético en una muestra biolégica ha mostrado un significativo impacto en todas las
areas de la salud, sobre todo en las areas de las enfermedades infecciosas y el cancer.
El desarrollo de nuevas tecnologias, mas rapidasy precisas, hatransformado al
diagnéstico molecular en una herramienta clave para el equipo clinico endirecto

beneficio del paciente.
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