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RESUMEN  

La biología molecular (BM) es una ciencia que ha revolucionado el desarrollo científico 
en los últimos años. En el Instituto de Hematología e Inmunología (IHI) también ha 
evolucionado progresivamente conforme al avance tecnológico y adecuándose cada 
vez más al contexto científico internacional. Su historia se remonta al año 1966, con 
la creación del IHI y posteriormente del laboratorio de BM. En el año 2012, el 
departamento de BM y el laboratorio de citogenética, pasaron a formar parte de lo 
que hoy es el Centro de Tecnologías de Avanzada, un área con tecnología de punta 
que ha permitido actualizar la mayoría de las técnicas moleculares que se empleaban 
previamente, lo que garantiza mayor rapidez y confiabilidad de los resultados. Se 
introdujeron y perfeccionaron técnicas como la extracción y cuantificación de ácidos 
nucleicos, la electroforesis capilar y el FISH (del inglés: Fluorescence In Situ 
Hybridization) y se adquirieron modernas máquinas termocicladoras para la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR , siglas en inglés), materiales y reactivos. Con este 
esfuerzo mancomunado en estos 50 años, se han podido beneficiar hasta la fecha:  
5 460 pacientes, estudiados en el laboratorio de BM, donde se determinan 
actualmente 10 marcadores moleculares, 12 estudios de FISH; además del cariotipo 
convencional y los estudios de quimerismo. Se ha alcanzado una media anual de  
317 pacientes estudiados, en los últimos 5 años. Se cuenta con profesionales de alta 
calificación, lo que ha posibilitado liderar y colaborar en proyectos de investigación 
nacionales e internacionales, publicar innumerables artículos científicos, obtener 
premios relevantes y formar a los residentes de la especialidad de Hematología. Las 
perspectivas comprenden la incorporación de la PCR en tiempo real y la secuenciación 
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para completar un nivel de diagnóstico a la altura de cualquier prestigioso centro 
internacional y así poder ofrecer un servicio de calidad a los pacientes.  

Palabras clave: biología molecular; técnicas moleculares; diagnóstico.  

 

ABSTRACT  

Molecular biology (MB) is a science that has revolutionized scientific development in 
recent years. It has also increasing progressively at the Institute of Hematology and 
Immunology (IHI) as adapting to technological advances and international scientific 
context. Its history dates back to 1966, with the IHI creation and subsequently the 
MB laboratory. Since then they have been many achievements in the field of diagnosis 
and research in Hematology. In 2012, the MB department with the cytogenetic 
laboratory was part of the Center for Advanced Technologies; an area with modern 
technology that has allowed change old studies by updated molecular techniques, 
ensuring greater speed and reliability of results. Techniques such as extraction and 
quantification of nucleic acids (NA), capillary electrophoresis and the FISH 
(Fluorescence in Situ Hybridization) were introduced, and modern thermocyclers for 
polymerase chain reaction (PCR), materials and reagents were acquired too. In these 
50 years, 5 460 patients have been benefited to date. We study about 10 molecular 
markers, 12 FISH study, in addition to conventional karyotyping and chimerism 
studies in the MB lab at this moment. It has gone an annual average of 317 patients 
in the last 5 years. We have highly qualified professionals, which has made possible to 
lead and collaborate on national and international research, publishing numerous 
scientific articles, obtain relevant prizes of science and technology forum and directly 
contribute to the residents' formation in Hematology. Our future perspectives include 
the new technologies incorporation such as real-time PCR and sequencing, to 
complete a similar diagnostic level to any prestigious international center so we can 
provide quality service to our patients.  

Keywords: molecular biology, molecular techniques, diagnosis.  

 

   

 
 

INTRODUCCIÓN  

La biología molecular (BM) es una ciencia que ha revolucionado el desarrollo científico 
en los últimos años. En el campo de la medicina y en particular de la Hematología, se 
constata su amplia aplicación al ser una poderosa herramienta de diagnóstico, 
pronóstico y seguimiento para los pacientes. El desarrollo de la BM en el Instituto de 
Hematología e Inmunología (IHI) también ha evolucionado progresivamente conforme 
al avance tecnológico y adecuándose cada vez más al contexto científico 
internacional.  

Su historia se remonta al año 1966, con la creación del IHI. Tres años después se 
creó el departamento de Bioquímica dedicado fundamentalmente al estudio de las 
hemoglobinopatías y con la intención de explorar dicha entidad profundamente, 
incluyendo sus bases moleculares; pero no es hasta 1982, que se introdujeron las 
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técnicas de biología molecular lo que proporcionó un nuevo perfil de diagnóstico e 
investigación en el centro1.  

   

ALGO DE HISTORIA  

La primera aplicación clínica realizada en el país de dicha tecnología fue el diagnóstico 
prenatal de la drepanocitosis (popularmente llamada en Cuba: sicklemia). También se 
incursionó en el campo de la hemofilia, las talasemias, la persistencia hereditaria de la 
hemoglobina fetal y la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, con notables 
logros en la práctica médica y con múltiples reconocimientos a los aportes científicos 
realizados1.  

En 1985, se comenzó el estudio molecular de las hemopatías malignas, que incluyó el 
estudio del reordenamiento de los genes de las inmunoglobulinas y del receptor de las 
células T, profundizando en el conocimiento de los síndromes linfoproliferativos. Con 
posterioridad se fueron incorporando nuevas determinaciones como los genes de 
fusión BCR-ABL en la leucemia mieloide crónica (LMC) y el PML-RARα en la leucemia 
promielocítica aguda (LPA) 1.  

A finales del 2010, el laboratorio de BM pasó a formar parte del departamento de 
Biología Celular y Molecular junto con las áreas de: Citogenética, Hemoglobinas y 
Enzimas. Para esa fecha se incrementaron los marcadores moleculares dedicados al 
estudio de las leucemias agudas y se introdujo el quimerismo para evaluar el éxito de 
los trasplantes de médula. Por otra parte, el laboratorio de citogenética mediante el 
estudio del cariotipo de bandas G y el estudio cromosómico con agentes 
clastogénicos, aportaba información genética valiosa para el diagnóstico de algunas 
enfermedades hematológicas2.  

En el año 2012, con la incorporación de nuevas tecnologías al IHI, el departamento de 
BM junto con el laboratorio de citogenética, formaron parte de lo que hoy es el Centro 
de Tecnologías de Avanzada. Un área con tecnología de punta que ha permitido 
actualizar la mayoría de las técnicas moleculares que se empleaban en el 
departamento, garantizando así un mayor grado de rapidez y confiabilidad de los 
resultados.  

   

LAS NUEVAS TECNOLOGÍAS  

La metodología para la extracción de ácidos nucleicos (AN) se perfeccionó. 
Históricamente el método más empleado en el laboratorio era la extracción con la 
mezcla de tiocianato de guanidinio-fenol-cloroformo (modificado), con el que se 
obtiene un buen rendimiento, pero el procedimiento es engorroso y requiere de 
muchas horas de manipulación lo que retarda las exploraciones subsiguientes que 
dependen del material extraído3-5.  

La introducción de nuevas tecnologías, permitió modernizar este procedimiento y se 
estandarizaron los métodos de extracción por columnas y de manera automatizada. 
Ya sea de manera manual, mediante estuches de diagnósticos habilitados al respecto 
o totalmente automatizado, una vez que se toma la muestra al paciente, con el 
innovador QIAcube (Quiagen, Alemania) de tecnología avanzada6.  
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Otro de los procedimientos que se introdujeron fue la cuantificación de AN mediante 
espectrofotómetro de volumen múltiple, lo que ha hecho posible determinar con 
exactitud la concentración y pureza de los AN extraídos, permitiendo una mejor 
planificación de los volúmenes a utilizar, mayor uniformidad en el trabajo y empleo 
racional de las muestras biológicas7.  

La técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR, siglas en inglés), 
indispensable en la actividad diaria, también se pudo optimizar al incorporar nuevas 
máquinas termocicladoras y un equipo de electroforesis capilar destinado a la 
interpretación de los productos de la PCR. Esto contribuye a mayor precisión y 
exactitud de los resultados y la posibilidad de analizar un número superior de 
muestras al mismo tiempo8.  

Por otra parte, la introducción en el 2014, de la técnica FISH (del inglés Fluorescence 
In Situ Hybridization), ofrece numerosas ventajas en oncohematología. A diferencia 
de la citogenética convencional, no precisa de células tumorales en división, por lo 
que es de gran ayuda en neoplasias con bajo índice mitótico, presenta una alta 
sensibilidad y especificidad, análisis de un gran número de células y rapidez en el 
resultado9-10.  

Todas estas modificaciones tecnológicas han permitido dar una continuidad al trabajo 
que se viene realizando desde hace 50 años en el centro y dar un salto vertiginoso en 
los últimos 5 años, con la introducción de nuevos conocimientos y metodologías 
moleculares de diagnóstico empleados a nivel mundial.  

Con la introducción de dicha tecnología, el IHI constituye la referencia nacional para 
este tipo de investigaciones dando cobertura a todos los centros del país donde se 
traten pacientes hematológicos. Gracias al desarrollo tecnológico de los materiales de 
consumo y reactivos que se emplean, también se ha garantizado el traslado de las 
muestras de regiones distantes de la capital y que lleguen en óptimas condiciones 
para ser procesadas y ofrecer un resultado de calidad.  

Con este esfuerzo mancomunado por muchos profesionales y técnicos, se han podido 
beneficiar hasta la fecha: 5 460 pacientes, muchos de ellos a los que ha sido 
necesario realizar múltiples determinaciones y seguirlos durante toda la evolución de 
la enfermedad. En estos momentos en el laboratorio se determinan 10 marcadores 
moleculares, 12 estudios de FISH, además del cariotipo convencional y los estudios de 
quimerismo (tabla).  

La media de pacientes estudiados anualmente en el laboratorio era de 97 casos. Sin 
embargo, en los últimos 5 años la media anual se ha incrementado a 317 pacientes. 
La mayoría de ellos requiriendo varias determinaciones moleculares en el transcurso 
de su enfermedad. Esto conlleva a un diagnóstico más preciso de las enfermedades 
hematológicas que se estudian en el centro y facilita una mejor clasificación del 
riesgo, con la consecuente selección de los esquemas de tratamiento y estadía 
hospitalaria requeridos en cada caso, lo que repercute de manera positiva desde el 
punto de vista social en este grupo vulnerable de pacientes.  
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El desarrollo tecnológico también ha permitido facilitar los procedimientos y el trabajo 
de meseta para el personal del laboratorio, se ha reducido la exposición a sustancias 
nocivas para la salud y ha exigido un alto grado de preparación y superación por 
parte de todo el colectivo.  

  

CONSIDERACIONES FINALES  

En estos momentos se cuenta con profesionales de alta calificación, lo que ha hecho 
posible liderar y colaborar en múltiples proyectos de investigación en estos últimos 
años no solo institucionales sino también con prestigiosos centros nacionales y 
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foráneos como el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB), el MD 
Anderson Cáncer Center de Madrid y el Banco de Sangre y Tejido de Barcelona.  

Se han publicado innumerables artículos en revistas nacionales e internacionales, se 
cuenta con tres premios relevantes en fórum de ciencia y técnica en los últimos años 
y se participa de manera directa a la formación de los residentes de la especialidad de 
Hematología.  

Una vez cumplido el propósito de modernizar y elevar la calidad tecnológica del 
laboratorio de BM, el próximo paso es incorporar nuevas tecnologías que permitan 
completar la total cobertura de estudios moleculares necesarios en las leucemias 
agudas, los síndromes mielodisplásicos y los mieloproliferativos crónicos; así como 
introducir el diagnóstico molecular y el FISH en los síndromes linfoproliferativos 
crónicos.  

La PCR en tiempo real y la secuenciación, permitirán ampliar el diagnóstico que se 
ofrece estos momentos y mejorar el seguimiento de los pacientes con el estudio de la 
enfermedad mínima residual 11-12.  

Además de la necesidad de completar el diagnóstico molecular en la parte 
oncohematológica, el laboratorio tiene como perspectiva futura ampliar esta 
herramienta de diagnóstico a otros trastornos hematológicos como los desórdenes de 
la coagulación, anemias de difícil diagnóstico, las inmunodeficiencias primarias y 
perfeccionar los métodos moleculares para evaluar la efectividad de los trasplantes 
medulares.  

Las recientes actualizaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el 
campo de las neoplasias mieloides y linfoides, no dejan dudas que la biología 
molecular lidera en estos momentos el diagnóstico y manejo de muchas entidades 
hematológicas13-14. Entonces es necesario alcanzar un nivel de diagnóstico, que 
permita estar a la altura de cualquier prestigioso centro internacional y así poder 
ofrecer un servicio de calidad a los pacientes.  
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