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BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER DE PROSTATA

¢Qué es?

La prostata es una glandula pequefia con forma de nuez que tienen
los hombres y que produce el liquido seminal que nutre y transporta el
esperma.

El cancer de préstata es uno de los tipos mas frecuentes de cancer. En
muchos casos, el cancer de préstata crece lentamente y se limita a la glandula
prostética, donde puede no causar dafios graves. Sin embargo, mientras que
algunos tipos de cancer de prostata crecen lentamente y pueden necesitar
tratamiento minimo o incluso ningun tratamiento, otros tipos son agresivos y se
pueden diseminar rapidamente

Genes alterados

En el cancer de préstata la pérdida celular mediante el contaje de nimeros de
cuerpos apoptotico. Un elevado indice apoptotico se asocia a la enfermedad junto
al indice de mosaico.

El gen p53 suprime el nivel de acumulacion del bel-2 que sucede en el cancer de
préstata avanzado refractario al tratamiento hormonal, ademas incrementa los
niveles de bax, pudiendo inducir apoptosis por lo tanto la induccién del bel-2
bloqueara la actividad.

Se han observado anomalias numéricas de los cromosomas 1, 2,5, 7,8, 14,20y
22 mientras que anomalias estructurales son comunes en las bandas 7922, 8p21
y 10924.

Estudios han demostrado que de donde viene el cancer de préstata intervenga la
pérdida o el blogueo funcional de genes supresores especificos durante el proceso
de iniciacion y progresion tumoral, donde tres genes supresores estan asociados a
este (Gen del retinoblastoma, el gen supresor de metastasis nm22 y el gen p53)

Gen RB: codifica la proteina pRB es la que actia como modulador del ciclo celular
una vez fosfolirada y se ha concluido que la mutacién del gen pRB podria jugar un
papel en la patogénesis del grupo de los canceres prostaticos aun que queda por
determinar.

Gen nm23: estan implicados como supresores metastasicos los estudios de
expresion han sido limitados.

Gen p53: esta envuelto en la inhibicidn en la progresion del ciclo celular nivel G1-S
en ese tiempo las células les oportunidad de repararse las lesiones del ADN antes
de dividirse y da perdida de p53.

Caracteristicas clinicas:
+ El cancer de préstata puede no provocar signos ni sintomas en sus
primeros estadios.



El cancer de prostata que esta mas avanzado puede causar signos y sintomas
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Diagndstico molecular:

En pacientes con cancer prostatico el gen hKLK2 se expresa de 5 a 10 veces mas
que el PSA y se ha demostrado que su medicién es capaz de

detectar cancer prostatico en pacientes con niveles normales de antigeno PSA.

Tratamiento:

4+ Cancer de préstata en estadio inicial (estadios | y II): Por lo general, el
cancer de prostata en estadio inicial crece muy lentamente y puede
demorar afios en causar algin sintoma u otros problemas de salud, si es
que alguna vez lo hace. En consecuencia, puede recomendarse la
vigilancia activa. También se puede sugerir radioterapia (con haz externo o
braquiterapia) o cirugia, asi como ensayos clinicos. Para los hombres que
tengan una puntuacion de Gleason mas alta, el cancer puede ser de
crecimiento rapido; por ello, la prostatectomia radical (vea “Cirugia” mas
adelante) y la radioterapia, con frecuencia, son apropiadas. Su médico
tendrd en cuenta su edad y su estado de salud general antes de
recomendar una opcion de tratamiento.

4+ Cancer de préstata localmente avanzado (estadio Ill). Para algunos
pacientes con un tumor mas grande, es menos probable que los
tratamientos locales solos, como cirugia y radioterapia, eliminen el cancer.
A menudo, se realiza un tipo de cirugia llamada prostatectomia radical, que
incluye la extirpacion de los ganglios linfaticos pélvicos

+ Si el cancer es de alto riesgo, la ADT a menudo se administra durante 36
meses, aungue un lapso de 24 meses esta ampliamente aceptado como el
tiempo minimo requerido para controlar debidamente la enfermedad. La
radioterapia adyuvante es el tratamiento que se administra después de la
prostatectomia radical. Es un estandar de atenciéon para los hombres con
extension extraprostatica (pT3a o pT3b, vea “Estadios y grados),
independientemente de la puntuacién de Gleason y del estado de los
margenes (positivos 0 negativos). Tener margenes positivos significa que
se detectaron células cancerosas en los margenes del tejido que rodea la
prostata que se extirpd durante la cirugia. Tener margenes positivos no
necesariamente significa que quedaron células cancerosas durante la



cirugia. La importancia de estos hallazgos debe analizarse con su médico.
Aun se est4 estudiando la funcién de la radioterapia adyuvante en los
hombres que tienen cancer microscopico en sus ganglios linfaticos.

+ Para hombres de mayor edad que no tienen una esperanza de vida larga y
con un cancer que no provoca sintomas, o para aquellos que tienen otra
enfermedad més grave, se puede considerar la espera vigilante.

BIOLOGIA MOLECULAR DE HIV

¢, Qué es?

El virus de la inmunodeficiencia humana se debe 1 de
2 retrovirus que son similares destruyen a los

linfocitos CD4+ comprometiendo a la inmunidad celular

El HIV-1 causa la mayoria de las infecciones en todo el mundo, pero HIV-2 es
responsable de una proporcion significativa de las infecciones en ciertas regiones
occidentales de Africa. En estas zonas, ambos virus son prevalentes y pueden
coinfectar a los pacientes. HIV-2 parece ser menos virulento que HIV-1.

Genes alterados por la enfermedad:

HLA tipo | se divide en A, By C y HLA tipo Ill se divide en seis loci: DPB1, DPAL1,
DQB1, DQAL, DRB1y DRAL. En cada locus existen mas de cien alelos distintos,
por ejemplo el locus C de HLA | tiene 111 alelos (8 serogrupos), mientras que el B
tiene 446 alelos

Con respecto a las variantes susceptibles a la enfermedad, muchos estudios
interesantes fueron realizados en madres gestantes con VIH, donde se observd
gue la presencia de un alelo mas de HLA | en el nifio aumentaba doblemente el
riesgo

de transmision del virus a través de la madre.

En la incidencia de HLA* 2301 incrementaba la seroconversion demostrando la
susceptibilidad y la progresion

Caracteristicas clinicas:

+ Todo el cuerpo: fatiga, fiebre, malestar, pérdida de apetito, sudoracién o
sudores nocturnos
Gastrointestinales: diarrea liquida, diarrea persistente, nausea o voémitos
Garganta: dificultad para tragar o dolor st
Ingle: hinchazén o llagas ;
Boca: lengua blanca o ulceras
También comunes: infeccion oportunista, dolor de cabeza,
erupcion cutanea, ganglios linfaticos inflamados, manchas rojas,
neumonia, pérdida de peso intensa e involuntaria o sapito.
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Diagnostico molecular:
La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es el método de eleccion para el
diagndéstico molecular de la infeccion por el VIH.

Una prueba sanguinea de antigeno-anticuerpo busca niveles tanto de anticuerpos
para el VIH como del antigeno p24. Este examen puede detectar el virus tan solo
3 semanas después de ser infectado.

Actualmente se recomienda un inmunoensayo combinado de cuarta generacion,
que detecta anticuerpos contra HIV-1y HIV-2, asi como el antigeno p24 del HIV
(p24 es una proteina central del virus). Podria preferirse la version de laboratorio
sobre la del centro de atencion para diagnosticar una infeccion temprana, pero

la prueba es positivo, se realiza un ensayo para diferenciar HIV-1 de HIV-2 y u
prueba de RNA de HIV.

Tratamiento:
Las combinaciones de medicamentos antirretrovirales o TAR combinada.

La quimioprofilaxis de las infecciones oportunistas en pacientes de alto riesgo.

Por las complicaciones que se va adquiriendo con la enfermedad en los pacientes
no tratados encontrando recuentos alto de CD4, se recomienda el tratamiento con
TAR para casi todos los pacientes.

TAR intenta:

Reducir el nivel plasmatico de RNA de HIV hasta hacerlo indetectable (es decir, <
20 a 50 copias/ml).

Restaurar el recuento de CD4 a un nivel normal (restauracion o reconstitucion
inmunitaria) Es mas probable una respuesta insuficiente de CD4 si el recuento de
CD4 al inicio del tratamiento es bajo (especialmente si es < 50/mcl) o si la
concentracion de RNA viral es alta. No obstante, puede lograrse una mejoria
significativa en los pacientes con inmunodeficiencia avanzada.

Los pacientes con la mayoria de las infecciones oportunistas agudas se benefician
con la TAR temprana (iniciada durante el tratamiento de la infeccién oportunista
aguda). Sin embargo, para algunas infecciones oportunistas, tales como la
meningitis tuberculosa o criptocécica, la evidencia sugiere que la TRA debe ser
retrasada hasta que se termine la primera fase de la terapia antibiotica para estas
infecciones.



BIOLOGIA MOLECULAR DE HCV (VIRUS DE HEPATITIS C)

El virién del VHC tiene un genoma RNA, rodeado por una cépside
icosaédrica (core) y una envoltura que contiene 2 glucoproteinas, E1
y E2. Las patrticulas virales tienen 50 nm aproximadamente de
diametro y el core en torno a los 30 nm. Tanto el tamafio como la
organizacion genomica del VHC guarda semejanza con la de los
flavivirus; debido a esto, el International Commitee for the Taxonomy
of Viruses ha propuesto que este virus sea asignado dentro de la familia
Flaviviridae.

Es una enfermedad del higado causada por el virus del mismo nombre (VHC): el
virus puede causar hepatitis aguda o crénica, cuya gravedad varia entre una
dolencia leve que dura algunas semanas y una enfermedad grave de por vida.

Genes alterados

Los polimorfismos genéticos asociados al desarrollo y severidad de la infeccion
del VHC se encuentran: la apolipoproteina E (apoE), genes involucrados en la
respuesta inmune como el HLA-II, quimocinas

(RANTES, MCP-1, MCP-2, MIP-1a, CCR2, & HEPATITIS C
CCRS, y CCRb), asi como sus ligandos; y el gen —EN DATOS fosalus.cx
TNF-a, TGF-B.

Caracteristicas clinicas: W 700MIL 2050% s
El periodo de incubacion de la hepatitis C puede | ’
variar de dos semanas a seis meses. ¥ B

Tras la infeccion inicial, aproximadamente un -
80% de los casos son asintomaticos. Aquellos sl
con sintomatologia aguda pueden presentar:

Fiebre, cansancio, pérdida de apetito, nauseas, vomitos, dolor abdominal, orina
oscura, heces claras, dolores articulares e ictericia (coloracién amarillenta de la
piel y la esclerética ocular).

Diagndstico molecular:

Como las nuevas infecciones por el VHC suelen ser asintomaticas, pocos son los
casos diagnosticados cuando la infeccién es reciente. A menudo, la infeccion
cronica también queda sin diagnosticar porque se mantiene asintomatica durante
decenios, hasta que aparecen sintomas secundarios al dafio hepatico grave.

La infeccion por el VHC se diagnostica en dos etapas:

La deteccion de anticuerpos anti-VHC con una prueba serologica revela la
infeccion.



Si los anticuerpos anti-VHC son positivos, para confirmar la infeccidn crénica se
necesita una prueba que detecte el acido ribonucleico (ARN) del virus, puesto que
un 30% de las personas infectadas por el VHC eliminan espontdneamente la
infeccion gracias a una fuerte respuesta inmunitaria, sin necesidad de tratamiento.
Sin embargo, aunque ya no estén infectadas seguirdn dando positivo para los
anticuerpos anti-VHC.

Una vez diagnosticada una infeccién cronica por VHC se debera evaluar la
magnitud del dafio hepatico (fibrosis y cirrosis). Esto puede hacerse por biopsia
hepatica o diversas pruebas incruentas.

El dafio hepético existente sirve para orientar las decisiones terapéuticas y la
conducta clinica

Tratamiento:

Los objetivos del tratamiento antiviral seran erradicar la infeccion viral, evitar la
progresion de la enfermedad y eliminar el riesgo de contagio. En varios estudios
retrospectivos se ha observado, ademas, una menor tasa de aparicion de
hepatocarcinoma en los pacientes que habian sido tratados previamente. El
tratamiento se indica en los pacientes menores de 60-65 afios, con elevacion
persistente de ALT, virémicos, y con evidencia de hepatitis crénica y fibrosis en la
biopsia hepéatica

Se recomienda el tratamiento con antiviricos de accién directa (AAD)
pangenotipicos. Este tipo de antiviricos puede curar la mayoria de los casos de
infeccién por el VHC. La duracién del tratamiento es breve (normalmente de 12 a
24 semanas), dependiendo de la ausencia o presencia de cirrosis.

La OMS recomienda que se trate con AAD pangenotipicos a todas las personas
de més de 12 afos con infeccién crénica por el VHC. Los AAD pangenotipicos
siguen siendo caros en muchos paises de ingreso alto y mediano alto. Ahora bien,
los precios se han reducido de forma espectacular en muchos paises (sobre todo
en paises de ingreso bajo y mediano bajo) debido a la introduccion de genéricos.

El acceso al tratamiento estd mejorando, pero sigue siendo limitado. En 2017, de
los 71 millones de personas en el mundo con infeccion por el VHC, se estim6 que
el 19% (13,1 millones) estaban diagnosticadas, y a finales de ese mismo afio unos
cinco millones de ellas habian sido tratadas con AAD. Queda mucho por hacer
para alcanzar en 2030 la meta mundial de una cobertura terapéutica del 80%.



BIOLOGIA MOLECULAR DE VIRUS DE SAR-Cov2

¢Qué es?

Los coronavirus son una familia de virus que causan enfermedades (desde el
resfriado comun hasta enfermedades respiratorias mas graves) y circulan entre
humanos y animales.

En este caso, se trata del SARS-COV2. Aparecié en China en diciembre pasado y
provoca una enfermedad llamada COVID-19, que se extendio por el mundo y fue
declarada pandemia global por la Organizacién Mundial de la Salud.

s

Pdes

Sus genomas se compararon con el ADN de personas sanas para identificar
cualquier diferencia genética, y se encontraron varias. La primera, en un gen
llamado TYK2.

Genes alterados:

Estos genes hacen que algunas personas sean mas
susceptibles a los sintomas graves de covid-19. Los
cientificos analizaron el ADN de pacientes en mas de
200 unidades de cuidados intensivos en hospitales de
Reino Unido.

"Es parte del sistema que hace que las células inmunitarias estén mas 'enojadas'y
gue sean mas inflamatorias".

El estudio encontré otras diferencias genéticas en un gen llamado DPP9, que
juega un papel en la inflamacién, y en un gen llamado OAS, que ayuda a evitar
gue el virus haga copias de si mismo.

El gen IFNAR2 esta vinculado a una potente molécula antiviral llamada interferon,
que ayuda a activar el sistema inmunoldgico tan pronto como se detecta una
infeccion

SINTOMAS DEL
Caracteristicas clinicas: & ® ©
9@ o %
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Dolor de cabeza
Dificultad de respirar
Dolor de garganta

Dolores musculares



Diagnostico molecular:

También conocida como la prueba molecular, detecta el
material genético del virus que causa la COVID-19 usando
una técnica de laboratorio llamada reaccion en cadena de
la polimerasa (RCP)

Tratamiento:
No existe medicamento que cure los coronavirus, solo para aliviar los sintomas
que generan.

El virus que causa COVID-19 es muy nuevo, y no hay vacuna.

En la mayor parte de los casos, la enfermedad no es grave y el cuerpo la controla
en alrededor de dos semanas.

Si presentas sintomas compatibles con COVID-19 y tienes dificultad para respirar
0 perteneces a uno de los grupos de riesgo; entonces cubrete boca y nariz con un
tapabocas, una bufanda o un pafuelo y acude de inmediato al médico o a la
clinica mas cercana.

Si no presentas sintomas, quédate en casa.
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