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automatizacion en
el 1ahoratorio clinico

J. Zacowski; Diane Powel - IVD Technology Magazine, aiio 2002

7 os laboratorios clinicos de la
actualidad, ven constante-
% mente incrementadas las
presiones para convertirse en mas pro-
ductivos y con mejores relaciones cos-
to-beneficio. Esto los fuerza a observar

m4s de cerca sus procesos internos para

aumentar su productividad disminu-

yendo sus presupuestos.

A fin de sobrevivir en el futuro, sera

necesario para los laboratorios adoptar

algunas de las siguientes estrategias:

. aumento del ndmero de determinaciones;

. disminucién del ntimero de sitios de tra-
bajo;

. operacién con menor cantidad de ins-
trumentos;

. disminucién de costos de operacién;

. disminucién de mano de obra calificada;

. utilizacién de mayor automatizacién en
un entorno desprovisto de papeles.

La respuesta: automatizacién

En poco tiempo, la automatizacién se
convertird en un mecanismo crucial
para que el laboratorio clinico logre una
mayor productividad y eficiencia de
costos. Contribuye a agilizar el flujo de
trabajo y resultados, lograndose proce-
sos mas reproducibles, con menos in-
teraccién de individuos sobre la mues-
tra, lo que reducira los costos. En el
futuro, independientemente de su ta-

mafio, méas laboratorios estardn ten-
diendo a la automatizacién para afron-
tar la competencia.

Uno de los objetivos claves de la auto-
matizacién en el laboratorio clinico es
minimizar los pasos sin valor agregado
(procesos como clasificacién de tubos,
separacion de suero/plasma, centrifu-
gacién, cargado de analizadores y se-
leccién para conservacion). Estos pro-
cesos pueden ser manejados por com-
ponentes autométicos que liberan tiem-
po al laboratorista.

El segundo objetivo clave, por lo tan-
to, es aumentar el tiempo disponible
para los procesos de valor agregado. Es
decir, los trabajos que el laboratorista
desempefia y que contribuyen a esta-
blecer una diferencia en la calidad del
resultado y por ltimo en el diagndsti-
co. Los pasos de valor agregado inclu-
yen actividades como la revisién de los
resultados criticos y la decisién de re-
ensayar una muestra basados en un re-
sultado especifico.

La automatizacién en el laboratorio pue-
de abarcar todo el espectro de procesos
que se llevan a cabo en el laboratorio,
desde la recepcion de la muestra hasta la
emisién de un informe validado (Fig. 1).
Dependiendo del objetivo del labora-
torio, podra encararse un laboratorio
totalmente automatizado (LTA) o un
sistema de automatizacién modular.

Los laboratorios clinicos en la actualidad
afrontan serios desafios a fin de vencer las
presiones econdmicas y mantenerse
competitivos. La automatizacién parece ser
la salida para hacer frente al futuro con

laboratorios de buena relacion
costo-beneficio y gran eficiencia.

Laboratorio totalmente
automatizado

En el comienzo de la tendencia hacia la
automatizacién, a mediados de los 90,
gran parte de la discusion se centré en
la posibilidad de tener laboratorios to-
talmente automatizados. Esto implica-
ba una inversién de elevado costo con
requerimientos muy exigentes de espa-
cio, aplicable a pocos laboratorios.

Los LTA en combinacién con sistemas
de intercambio de informacién (LIS -
laboratory information systems) y ma-
nejo de datos computarizados comple-
jos, efectan todos los procesos del la-
boratorio. Desde el momento en que
se coloca el c6digo de barras a la mues-
tra y se deposita en el sistema trans-
portador, las operaciones realizadas so-
bre la misma se efecttian automatica-
mente (centrifugacién, separacién de
glébulos rojos, seleccién de las estacio-
nes de trabajo correspondientes, reali-
zacién de las pruebas de quimica clini-
ca, inmunoensayos, hematologia, coa-
gulacién o anélisis urinarios, y deter-
minacién de la ruta postanalitica: re-
proceso, conservacién o descarte).

Para los grandes laboratorios que han
adoptado este sistema, las inversiones
parecen ser amortizables. Por ejemplo
el Mt. Sinai Medical Center, ha imple-
mentado recientemente uno de los més

:
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tras para los distintos aparatos,
puede mejorar rdpidamente el
tiempo hasta la emisién del
resultado y simultdneamente
disminuir la posibilidad de
errores humanos y reducir los
costos operativos (Fig. 2).

Proceso de automatizacion

Los laboratorios que ven la au-
tomatizacién como la respues-
ta a los problemas de costos y
productividad, a la hora de de-
cidirse por un determinado sis-

complejos laboratorios totalmente au-
tomatizados del mundo con un sistema
sumamente avanzado de manejo de in-
formacién. El laboratorio que hoy pro-
cesa 4.000 muestras/dia ha ampliado su
capacidad a 25.000 muestras/dfa.

Este laboratorio utiliza sistemas roboti-
cos de preparacién de muestras conec-
tado a los analizadores autométicos.
Una vez que el cédigo de barras ingre-
sa en el sistema todos los procesos se
realizan automéaticamente hasta la re-
visién final de los resultados realizada
por el personal del laboratorio.

En los primeros meses de operacién el
laboratorio ha incrementado la veloci-
dad de determinaciones y el informe de
los resultados a los médicos, asi como
la exactitud y seguridad para los ope-
radores y la reduccion de costos.

Automatizacion modular

La automatizacién total, puede verse
claramente, no es aplicable ni es la so-
lucién préctica para la mayorfa de los
laboratorios de hospitales medianos o
pequefios asi como laboratorios de re-
ferencia.

La tendencia para este tipo de labora-
torio es la automatizacién modular,
consistente en la consolidacién e inte-
gracion de analizadores, células de tra-
bajo independientes y automatizacién

de procesos pre y post analiticos.

El equipamiento modular puede ope-
rar tanto como instrumentos indepen-
dientes de otros dispositivos, como en
grupos de instrumentos consolidados
como células de trabajo. Los dispositi-
vos de automatizacién modular gene-
ralmente incorporan centrifugas, sepa-
radores de suero, sistemas de alicuota-
do, sistemas de carga de muestra y de
descarte.

A medida que mejora la productividad,
pueden incorporarse otros elementos
adicionales que permitan soluciones a
otros pasos del proceso.

A medida que la automatizacién del la-
boratorio se mueve hacia el sistema mo-
dular, laboratorios mas pequefios aho-
ra pueden encarar el proceso da auto-
matizacién, con una solucién a la me-
dida de sus necesidades.

Dado que el procesamiento manual de
la muestra es el trabajo de laboratorio
més intensivo, es légico comenzar el
proceso de automatizacién por aqui.
Las encuestas han mostrado que la
mayoria de los laboratorios de hospita-
les chicos y medianos, comienzan por
la etapa pre-analitica, con los objetivos
claves de incrementar la productividad
y conseguir una mayor rapidez para la
obtencién de los resultados para conti-
nuar siendo competitivos.

La automatizacién de ciertos trabajos

tema automdtico, evaldan el

proceso total a realizar.

Cuando el objetivo bésico es un labo-

ratorio més eficiente y productivo, cada

paso debe desmenuzarse para analizar

detalladamente los puntos con mayor

potencial de mejora.

Algunas de las preguntas a responder son:

- {C6émo llegan las muestras al laboratorio?

- Una vez en el laboratorio, icuél es el
recorrido de las muestras?

- (Cuadles son las horas pico de trabajo?

- (Se utiliza c6digo de barras?. Si se usa,
{cémo se usa!

- {C6émo se manejan las alicuotas?

- {Cudles son las ocupaciones del personal?

- {Cudl ser4 el volumen de pruebas a
realizar en el futuro?

Una vez que sean definidas todas estas

cuestiones y los presupuestos sean te-

nidos en cuenta puede comenzarse el

proceso de automatizacién.

Manejo de la informacion

La integracion con LIS serd importan-
te en el futuro. Sin datos integrados
adecuadamente por LIS, el manejo de
programas que permitan la comunica-
cién de un instrumento con otro, no
importa qué tan avanzado sea el equi-
pamiento automatico, nunca llegara a
alcanzar su potencial. Los sistemas LIS
se estan volviendo cada vez mds com-
plejos, lo que eventualmente podria
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derivar en un ambiente de laboratorio
sin papeles. Los sistemas actuales ofre-
cen comunicaciones bidireccionales,
haciendo posible comunicar la identi-
ficacién de la muestra con la orden de
ensayo a los analizadores del laborato-
rio, los cuales electrénicamente trans-
fieren los resultados nuevamente al LIS.
Esta funcién elimina la necesidad de
borradores, listas de trabajo y carga de
6rdenes. Ademas, el software de ma-
nejo de datos permite el enlace de las
6rdenes de las pruebas con las mues-
tras electrénicamente conectadas, la
programacién automatica de los instru-
mentos, recepcién automatica de los re-
sultados, verificacién de los mismos y
transferencia electrénica de estos resul-
tados para confeccionar los informes.
La comunicacién electrénica de los sis-
temas actuales hace posible recoger los
datos de distintas estaciones de trabajo y
transmitirlas a un archivo perteneciente
al paciente, incluso al propio consulto-
rio médico, o generar automaticamente
un informe de fax.

Seguridad

Otro tema de importancia es la seguri-
dad del personal de laboratorio. En
California y otros estados de USA, se

han promulgado leyes para la protec-
cién de los trabajadores de la salud en
relacién con los agentes patégenos de
transmisién sanguinea y las heridas por
elementos punzantes de laboratorio, obli-
gando a los hospitales a implementar
medidas estrictas para la proteccién del
personal de posibles peligros biolégicos.
Estas leyes afectaran también el disefio
de los equipamientos automaticos dado
que los laboratorios prestaran particu-
lar atencién a los sistemas de manejo
de muestra.

Conclusion

A medida que las presiones econémi-
cas sobre los laboratorios se acentian,
mayor es la necesidad de los mismos de
encontrar soluciones para encarar un
redimensionamiento que les permita
mantener la competitividad y ofrecer
rapidez y seguridad en los resultados
emitidos.

La automatizacién puede aumentar la
eficiencia de todos los procesos del la-
boratorio mejorando la exactitud de los
resultados, la seguridad del personal,
mostrando ser la clave para la subsis-
tencia futura.
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Agenda de Congresos

v" VII Congreso Nacional

Bioquimico

Organizan
Confederacion Unificada
Bioquimica de la Republica
Argentina (CUBRA) y el Circulo
Bioquimico de la Provincia
de Misiones

Lugar
Posadas - Misiones

Fecha
10 al 12 de Setiembre de 2003

Informacién de contacto
Circulo Bioquimico de la Provin-
cia de Misiones - Rivadavia 1620

Tel / Fax: 03752-425957
3300 Posadas - Misiones
E-mail circubio@arnet.com.ar

v" 1II Congreso y 6° Encuentro
Bioquimico 2003

Organizan
Departamentos de Bioquimica
Clinica y Microbiologia (Areas
clinicas) de la Facultad de Cien-

cias Biquimicas y Farmacéuticas,
Universidad Nacional de Rosario

Lugar
Auditorio del Banco Municipal
de Rosario - San Martin 730

Fecha
19 y 20 de Setiembre de 2003

Informes
Secretaria del Congreso:
sghersev@fbioyf.unr.edu.ar -
mbiasoli@fbioyf.unr.edu.ar.
Personalmente en las areas del
Departamento de Bioquimica
Clinica o en las areas clinicas del
Departamento de Microbiologia,
Facultad de Ciencias Bioquimicas
y Farmacéuticas de la Universi-
dad Nacional de Rosario
Suipacha 531
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DNA
microarrays

Capriotti, Gustavo A.
Centro de Investigacion y
Biotecnologia
Wiener Laboratorios S.A.I.C.
Rosario - Argentina.

a tecnologfa de DNA micro-
arrays consiste tipicamente
% en la inmovilizacién de miles
de secuencias de DNA en una superfi-
cie miniaturizada del tamafio de una
tarjeta o mas pequefa.
Los microarrays se utilizan para anali-
zar una muestra en la que se necesite
verificar la presencia de variaciones en
los genes o mutaciones (genotipifica-
ci6én), estudiar los patrones de expre-
sién génicos, llevando a cabo el equi-
valente a un ensayo de 5.000 a 10.000
pruebas individuales en tubo en aproxi-
madamente dos dias de trabajo.
Para la preparacién de estos dispositi-
vos se utiliza tecnologfa robética. Los
fragmentos de DNA se unen a la su-
petficie (del tipo de nylon o vidrio) en
lugares definidos en una grilla. Utilizan-
do un método alternativo, algunos se
producen utilizando un proceso litogra-
fico laser y se los denomina biochips o
gene-chips. La composicién del DNA
en los microarrays es en general de dos
tipos:
- Oligonucleétidos o fragmentos de DNA
(aproximadamente 20-25 nucleétidos).
Estos arrays son frecuentemente usa-
dos en genotipificacion. Las secuencias
de formas génicas alternadas pueden
ser incluidas para deteccién de muta-
ciones o variantes normales (polimor-
fismos).
- cDNA parcial o completo (aproxima-
damente 500-5.000 nucleétidos) Estos

arrays son generalmente utilizados para

La alteracién en la expresion de
los patrones genéticos o en las
secuencias de DNA pueden
tener profundos efectos en las
funciones bioldgicas. Estas
variaciones en la expresién
genética son el corazén de la
alteracion fisiolégica o patolégica
de los procesos. La tecnologfa que
involucra micro-colecciones de
DNA conocida por su nombre en
inglés como “DNA microarrays”
provee un método rapido y
eficiente de identificacién de
variaciones en la expresion de

genes y variaciones genéticas.

anlisis de expresion génica, a pesar de
que también pueden emplearse oligo-
nucleétidos para estos estudios.

Las muestras de DNA se preparan a
partir de células o tejidos de interés.
Para ensayos de genotipificacién, la
muestra es DNA genémico.

Para anélisis de expresion, la muestra
es cDNA, copias de DNA o RNA. La
muestra se pega a una marca fluores-
cente o radiactiva y se aplica al
microarray. El DNA de cadena simple
se unird a la cadena de DNA comple-
mentaria. En las posiciones del
microarray donde el DNA inmoviliza-
do reconozca al complementario en la
muestra, ocutre unién o hibridizacién.
El DNA marcado indica la exacta po-
sicién del microarray donde ocurri6 la
unién permitiendo la deteccién auto-
matica. El resultado consta de una lis-
ta de eventos de hibridizacién, indican-
do la presencia o la abundancia relati-
va de secuencias de DNA especificas
presentes en la muestra.

Aplicaciones

¢ Diagnéstico: la tecnologia de DNA
microarrays provee un método rapido
de genotipificacién facilitando el diag-
noéstico de enfermedades para las cua-
les la mutacién génica ha sido identifi-
cada.

e Seleccion de drogas terapéuticas:
la presencia de formas génicas alterna-
tivas o expresion atipica de un gen in-

volucrado en la accién de una droga o
su metabolismo puede manifestar resis-
tencia a una terapia o una respuesta ati-
pica a ésta. Los estudios toxicogenémi-
cos y farmacogenémicos correlacionan
con el perfil genético de un individuo y
con su respuesta a una droga o toxina
respectivamente. La informacién obte-
nida de estos estudios pueden ser usa-
dos para disefiar arrays que asistan en
la seleccién de drogas adecuadas y ra-
cionales para la terapia.

¢ Descubrimiento de blancos tera-
péuticos: la identificacién de biomar-
cadores de un proceso patolégico pue-
den permitir identificar los blancos po-
sibles para los procedimientos terapéu-
ticos.

¢ Determinacién de mecanismos far-
macoldgicos: dado que existe una mul-
titud de eventos iniciados por la accién
de una droga, el screening de miles de
genes al mismo tiempo permite identi-
ficar maltiples efectores. Esto permite
elaborar hipétesis de posibles mecanis-
mos con un buen sustento.

El futuro

A medida que se identifican procesos
patoldgicos relacionados con anorma-
lidades genéticas, el disefio de anilisis
microarrays se ird incrementando, cons-
truyéndose secuencias especiales a fin
de responder a las necesidades del caso.
La reduccién en el tamafio del spot de
DNA, y los avances en los sistemas para
su lectura permitird que mayores por-
ciones del genoma estén presentes en
el microarray. Por otra parte, una dis-
minucién en el tamafio de la muestra
permitira el an4lisis de menores canti-
dades de células especiales obtenidas
por técnicas de captura y microdisec-
cién laser, sin necesidad de utilizar con-
juntamente técnicas de amplificacién.
Los DNA microarrays constituyen una
excelente herramienta para ampliar
nuestro conocimiento de la funcién
gendOmica.
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