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RESUMEN

En los ultimos afos se han introducido nuevas técnicas en
los laboratorios de microbiologia, incluyendo la espectrometria
de masas y los sistemas de secuenciacion masiva de proxima
generacion. Estas técnicas, asi como la automatizacion, la mi-
crofluidica, la nanotecnologia y la informatica, han impulsado
la innovacion en la prevencion y el manejo de las enfermeda-
des infecciosas. Esta aproximacion es relevante en el proceso
de revitalizacion y consolidacion de los Servicios de Microbio-
logia Clinica.

Applicability of new diagnostic techniques in
microbiology; technological innovation

ABSTRACT

Different new techniques have been introduced in micro-
biology laboratories during the last years, including mass spec-
trometry and next generation sequencing. These techniques,
in addition to automation, microfludics, nanotechnology and
informatics, have impelled innovation in the prevention and
management of patients with infectious diseases. These ap-
proaches are relevant for revitalization and consolidation Clin-
ical Microbiology laboratories.
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LA INNOVACION COMO MOTOR DEL CAMBIO EN
LA MICROBIOLOGIA CLINICA

La innovacion en salud supone la introduccion de pro-
ductos, procesos y técnicas que determinan un cambio en el
manejo y conocimiento del individuo, bien con fines preventi-
vos o de tratamiento. En los ultimos afios se ha producido una
auténtica revolucion en la aplicacion de nuevas técnicas en los
laboratorios de microbiologia que debe ser aprovechada como
motor de la innovacion'?. Entre ellas destacan la espectrome-
tria de masas en el terreno de la protedmica y la cuantificacion
de material genético y su secuenciacion masiva con sistemas
de nueva generacion en el campo de la genomica. Estas ul-
timas suponen ademas el afianzamiento de la microbiologia
clinica y las enfermedades infecciosas en la corriente denomi-
nada medicina personalizada*.

Las nuevas técnicas estan suponiendo un motor de cam-
bio tanto en los procesos de actuacion en el propio laboratorio
como en su proyeccion hacia la clinica. A este proceso también
estan ayudando los avances en la robotica que han permiti-
do la automatizacion, la microfluidica y la nanotecnologia, asi
como disponer de sistemas informaticos capaces de analizar y
gestionar la gran cantidad de informacion que se genera.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA INTRODUCCION
DE NUEVAS TECNICAS EN MICROBIOLOGIA CLINICA

La introduccion de las nuevas tecnologias, en algunos ca-
sos aun por demostrar plenamente su eficiencia, trae consigo
una mejora de los valores diagnosticos (sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos positivos y negativos)?®. Estas tec-
nologias suponen una menor duracién de los procesos y por
tanto inciden de forma positiva en la mejora del tiempo de
respuesta, acercando el laboratorio de microbiologia al pun-
to de decision clinica en el manejo del paciente. En muchas
ocasiones facilitan una consolidacion y revitalizacion del pro-
pio laboratorio de microbiologia ya que suelen llevar pareja
una automatizacion que permite asumir una mayor carga de
trabajo y una mejor gestion de los procesos®s. También estan
siendo utiles para suplir la reduccion de los recursos humanos
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a los que se estan enfrentando actualmente los laboratorios.
Por el contrario, pueden suponer un aumento de los costos pa-
ra el propio laboratorio, al menos a corto plazo por la inversion
inicial, y la desaparicion de técnicas tradicionales y competen-
cias especificas del laboratorio de microbiologia. Un ejemplo
claro es el cultivo de virus y de otros patogenos intracelulares,
relegados actualmente a laboratorios muy especializados, ge-
neralmente de referencia. Hoy en dia, en los laboratorios de
rutina, las técnicas de cultivo de virus han sido desplazadas
por las moleculares. No obstante, estas desventajas han que-
dado minimizadas en diversos analisis de costo-efectividad en
términos de eficiencia y salud, ya que la rapidez con la que
ofrecen los resultados permite actuaciones precoces con la im-
plantacion de medidas terapéuticas que mejoran el pronostico
del paciente.

DIAGNOSTICO RAPIDO Y ATENCION CONTINUADA

Un area en la que la innovacion en microbiologia ha te-
nido un gran auge ha sido la del diagndstico rapido, muy su-
perpuesto a la atencion continuada en microbiologia. En este
area se diferencian las técnicas que pueden realizarse a pie de
paciente y las técnicas rapidas propiamente dichas’. Las prime-
ras, también denominadas point-of-care, son muy sencillas de
realizar, no requieren personal cualificado o especialmente en-
trenado, ofrecen en general resultados en menos de una ho-
ra y sirven para tomar una primera decision clinica, bien en el
manejo del paciente o en la orientacion en el diagnostico que
incluye la solicitud de nuevas estudios de laboratorio. Las mas
populares son las técnicas de inmunocromatografia (o técnicas
de lateral-flow). Tienen como inconveniente que no siempre
la sensibilidad y especificidad cumplen las expectativas espe-
radas. También su alejamiento del propio laboratorio, que a
veces no se realizan bajo estandares de calidad (certificacion o
acreditacion) y que la informacion no se recoge en los sistemas
informaticos de los laboratorios. Por este motivo, en algunos
centros se han creado los denominados "laboratorios point-of-
care" en los que ademds de este tipo de pruebas se realizan
también las técnicas rdpidas®. Con ello se consigue una mejor
gestion tanto de las pruebas en si como de los resultados que
ofrecen.

Las técnicas rapidas se realizan en los propios laboratorios,
el personal requiere una cualificacion y entrenamiento espe-
cificos y pueden estar automatizadas. Aunque su tiempo de
desarrollo debe ser inferior a 7-8 horas (una jornada laboral)
las que mds aceptacion tienen son las que ofrecen resultados
en menos de tres horas. Estan sujetas a sistemas de calidad y
los resultados se albergan en los sistemas informaticos de los
laboratorios. En las técnicas rapidas es esencial la rapidez en la
gestion tanto preanalitica como postanalitica ya que muchos
laboratorios, a pesar de tener un rigor exquisito en el desa-
rrollo de las técnicas fracasan por una gestion deficiente de la
llegada de las muestras al laboratorio. También es importante
la gestion postanalitica ya que los resultados deben llegar en
"tiempo real" a los responsables del paciente para que impac-
ten de manera adecuada en la toma de decisiones.

Es el drea de las técnicas rapidas donde mayor impulso in-
novador se ha realizado. Se han desarrollado sistemas de PCR
en tiempo real, microarrays, amplificacion isotérmica de acidos
nucleicos (LAMP) y sistemas basados en el reconocimiento in-
munoldgico de antigenos que ofrecen resultados con elevada
sensibilidad y valores predictivos negativos®. Por el momento las
técnicas de espectrometria de masas (MALDI-TOF), muy intro-
ducidas en los laboratorios de microbiologia en la identificacion
de microorganismos, no han irrumpido en el diagnostico rapido.
No obstante, recientemente se ha introducido en el mercado un
sistema que combina la amplificacion de material genético y la
espectrometria por electrospray que permite una deteccion di-
recta de los patogenos a partir de la muestra®®,

Por otra parte, la introduccion de las técnicas rapidas ha
abierto un debate en como deben procesarse en los laboratorios,
bien de forma individualizada, una a una, o en sistemas en los
que se puedan realizar de forma simultdnea varias de ellas. Cada
una de estas opciones tiene sus ventajas e inconvenientes. Los
detractores del procesamiento simultaneo de varias muestras
alegan la demora que conlleva acumular varias muestras hasta
su realizacion, mientras que otros defienden la politica del pro-
cesamiento inmediato a su llegada al laboratorio.

PLATAFORMAS DIRIGIDAS A UN SOLO PATOGENO
VERSUS PLATAFORMAS DIRIGIDAS A VARIOS
PATOGENOS ASOCIADOS CON UNA SITUACION
CLINICA

La irrupcion de las nuevas técnicas rapidas, generalmen-
te basadas en la deteccion de acidos nucleicos, y su versatili-
dad ha generado también un amplio debate de como deben
ser las plataformas y las pruebas que se utilizan. Por una par-
te estan las dirigidas a un solo patdgeno (single-analyte tes-
ting) y por otro las dirigidas a varios patdgenos o patologia
especifica (multiplex-target testing)?. Como ejemplo estaria
el de las infecciones gastrointestinales®. Existen sistemas que
ofrecen exclusivamente la deteccion de un solo microorga-
nismo como Clostridium difficile y otros que llevan paneles
diferenciados de patdgenos bacterianos, parasitos o virus. En
el caso de las bacterias, ha dado lugar a que en algunos la-
boratorios no se siembren las heces sistematicamente a su
entrada en el laboratorio sino en funcion del resultado de las
pruebas rdpidas, generalmente moleculares. Es decir, sélo se
sembrarian las heces para la busqueda de bacterias entero-
patégenas cuando previamente se ha detectado entre otros,
Salmonella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp., Aeromo-
nas spp. o Escherichia coli enterotoxigénico. lgualmente su-
cede con las pruebas para patogenos de infecciones respira-
torias o de trasmision sexual.

SECUENCIACION CON SISTEMAS DE PROXIMA
GENERACION Y MEDICINA PERSONALIZADA

La secuenciacion con sistemas de proxima generacion ha
abierto un nuevo campo en la innovacion en la Microbiolo-
gia Clinica. Se estan aplicando a la secuenciacion de genomas
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(whole genome sequencing) completos tanto de bacterias co-
mo de virus o patogenos fungicos y al analisis del microbio-
ma (metagenomica)®. La secuenciacion de genomas completos
se estd empleando en la deteccion de patdgenos especificos,
para la epidemiologia de brotes e incluso se postula como un
area que podria sustituir a los estudios fenotipicos de sensibi-
lidad actuales. El andlisis del microbioma, tanto del individuo
sano como enfermo, ofrece diferentes posibilidades entre las
que se encuentran la definicion de patdgenos no reconocidos
con anterioridad y el conocimiento de la interrelacion entre
diferentes comunidades bacterianas (e incluso viricas) y su
desequilibrio en relacion con la enfermedad. Territorios que se
pensaban anteriormente estériles, como el tracto respiratorio
inferior o la placenta, tienen su propia microbiota y su alte-
racion podria influir en la salud de individuo. Esta influencia
podria ser incluso derivada en el tiempo por su interrelacion
con el sistema inmunoldgico.

CONCLUSIONES

Los avances tecnologicos suponen un reto en el desarrollo
de la Microbiologia Clinica. La tecnologia es una herramienta
para la innovacion y debe ser aplicada no solo en la mejora
de la eficiencia diagndstica sino también en los procesos del
propio laboratorio y los que trascienden al propio individuo,
sano o enfermo. Dada la rapida renovacion que suelen tener
las técnicas de laboratorio y la tecnologia que llevan asociada,
el cambio en los procesos es aun un reto mayor ya que éstos
perduran en el tiempo y son los que imprimen un mayor sen-
tido innovador. La Microbiologia Clinica no pude ser ajena a
ellos siendo una oportunidad que debe ser aprovechada para
revitalizar y consolidar su posicion.
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