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La deteccion temprana de patologias juega un papel cri-
tico para un adecuado y oportuno manejo, siendo necesario la
disponibilidad de metodologia de laboratorio efectiva. Actual-
mente, esta metodologia se mantiene en constante cambio y ha
evolucionado notablemente en los Ultimos afios, mejorando el
tiempo en la entrega de resultados, sensibilidad y especificidad.
Este desarrollo tecnolégico y médico ha creado diferentes ensa-
yos de indole inmunolégico y molecular, obteniendo resultados
que ofrecen una guia para la precision del tratamiento clinico
hacia el paciente.! En vista de la conmemoracion del trigésimo
aniversario de la creacion del Instituto de Enfermedades Infec-
ciosas y Parasitologia Antonio Vidal se comparte esta opinidn
en el contexto de los avances de la tecnologia diagnéstica en el
laboratorio clinico.

Uno de los hitos en los Ultimos 60 afios, es la identificacion
de sistemas antigeno-anticuerpo, generando progreso en el
laboratorio con métodos para la deteccion y medicion de anti-
cuerpos. Estos avances tecnolégicos encontraron aplicaciones
en el diagndstico de enfermedades tanto infecciosas como no
transmisibles, detectando toda clase de moléculas y utilizando
principios inmunoldgicos. En las décadas 1940 y 50s, con el
descubrimiento de los anticuerpos se crearon métodos de
deteccion convencionales como: cultivo celular, inmunofluo-
rescencia o inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA). Las
técnicas convencionales para el diagnostico de enfermedades
virales, como el cultivo celular, se basan en el crecimiento y
aislamiento del virus, con la desventaja de un tiempo aproxima-
do de cuatro semanas para obtener un resultado, prolongando
el diagndstico. Otro método alternativo basado en cultivos ce-
lulares es la hemadsorcion donde los eritrocitos se adsorben
en la membrana plasmatica de los infectados por el virus en
la monocapa celular. La microscopia electrénica desde hace
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mucho tiempo ha sido considerada una herramienta eficiente
para la identificacion de estructuras celulares. La técnica de
inmunofluorescencia indirecta en micromanchas antigénicas
recubiertas en portaobjetos y posteriores en sustratos celu-
lares preparados de tejidos humanos con autoanticuerpos
circulantes contra un amplio nimero de moléculas estructurales
y funcionales presentes en ubicuos y de células aisladas. La
prueba de fijacién del complemento también introduce una
forma conveniente y un método sencillo basado en la reaccion
del complemento con un complejo antigeno-anticuerpo. Estos
métodos descritos, por lo general tienen limitaciones en: tiempo
de procedimientos, equipos y reactivos con alto costo y recurso
humano capacitado.?®

Durante 1970 y 1980, las técnicas mencionadas anterior-
mente fueron reemplazadas por inmunoensayos cualitativos
con mayor sensibilidad y alta especificidad y afinidad de unién
entre el antigeno y el anticuerpo, generando una serie de mé-
todos con diferentes enfoques de deteccién, como: La técnica
de western blot, basado en la migracién de proteinas sobre
membranas de nitrocelulosa por electroforesis. También, la ne-
felometria esta desarrollada para sistemas en suspensién que
utilizan microparticulas reconocidas por l&ser. La citometria de
flujo, tecnologia que ofrece muchas aplicaciones comerciales y
ha sido validada ampliamente por numerosos estudios clinicos.
El radioinmunoensayo (RIA), utiliza un anticuerpo marcado con
radioisétopo para detectar antigenos o viceversa. Técnicas
ligadas a enzimas (EIA) y ELISA se aplicaron como alternati-
vas, para evitar utilizar marcadores radiactivos peligrosos. La
aplicacién de marcadores enzimaticos como la peroxidasa o la
fosfatasa alcalina condujo al desarrollo de la EIA. Actualmente,
las variantes de EIA como ELISA, quimioluminiscencia o in-
munoensayo enzimatico de microparticulas, son ampliamente
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utilizados debido a su alta sensibilidad, pero con la desventaja
que los periodos de ventana entre la infeccion por patégenos y
produccion de anticuerpos son muy amplios, generando resul-
tados falsos negativos. Sin embargo, la cuarta generacion de
inmunoensayos ha logrado reducir el periodo de ventana de 10
a 15 dias.?

Adicionalmente, en el tercer milenio hubo un rapido avan-
ce en las técnicas basadas en el genoma, que ha resultado
en el desarrollo de metodologia de laboratorio, definida con el
sufijo “6micas”, siendo la ciencia que estudia a gran escala: la
expresion, funcion y la interaccion de las proteinas (prote6mi-
ca), permitiendo analizar en paralelo de diferentes productos
con cantidades minimas de fluidos biolégicos en los campos
de oncologia, enfermedades infecciosas, inmunologia, etc.
permitiendo un mayor nivel de automatizacién y estandarizacion
en las diferentes metodologias aplicadas en el laboratorio. En
consecuencia, esto ha ayudado a la produccion de numerosos
métodos analiticos de investigacion y comerciales. Actualmente,
los sistemas para deteccidn consisten en dispositivos complejos
con redes de microcanales fluidicos interconectados, vélvulas,
mezcladores, bombas, camaras de reaccién y detectores, siendo
capaces de realizar muchos protocolos, disminuyendo la mani-
pulacion humana, llamandolo tecnologia Lab-On-a-Chip (LOC)
siendo dispositivos que pueden realizar una tarea individual a
sistemas integrados capaces de realizar trabajos complejos. Es-
tas habilidades, califican para aplicaciones en diagnéstico clinico
por enfermedades causadas por virus con acido ribonucleicos
(ARN) o desoxirribonucleico (ADN) que junto con pruebas Point
of Care Testing (POCTS), son métodos favorables con capacidad
para integrarse con otras plataformas portatiles de diagnéstico
rentables y faciles para monitorear al paciente, debido a su alta
eficiencia, rapidez de deteccién o monitoreo de pardmetros o
patégenos en salas o consultorios médicos.?* Con la tecnologia
LOC se ha aplicado una multitud de métodos, demostrando
diferentes areas de especializacion en los campos clinico, bio-
molecular y matematico-estadistico convergiendo en uno mismo
para obtener un resultado.* A continuacién se describen los
métodos mas frecuentes que se han aplicado.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcrip-
cion Inversa en Tiempo Real (PCR- RT). Una serie de técnicas
alternativas de &cido nucleico se han desarrollado incluyendo
la amplificacion basada en la secuencia de acidos nucleicos la
amplificacion de fragmentos deseados por desplazamiento de
cadena o sondas de ADN ramificado con el propdsito de am-
plificar este fragmento a niveles que puedan ser detectables.
Basado en la deteccion y cuantificacién de la fluorescencia de
una molécula (sonda), a lo largo del ciclo. Las ventajas de los
métodos basados en secuenciacion de amplificacion por PCR
incluyen una alta especificidad y sensibilidad y buena cobertura,
incluso en condiciones de baja deteccion; estos métodos tam-
bién son relativamente menos costosos en comparacion con
otros métodos de secuenciacion.

Amplificacion Isotérmica Mediada por Lazo (LAMP).
Es una amplificacion dada a una temperatura constante (60 a
65°C). Utiliza una enzima que ademas de polimerizar también
tiene una actividad de desplazamiento de hebra, aplicando de
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4 a 6 cebadores que reconocen seis regiones del ADN blanco,
y los productos de amplificacién son estructuras de ADN tallo-
lazo (stem-loop) con bastantes repeticiones invertidas de ADN
blanco.

Sistemas basados en repeticiones palindromicas
cortas agrupadas regularmente inter espaciadas (CRIS-
PR). Herramienta de edicion de genes que ha abierto nuevos
caminos para la amplificacion de sefiales analiticas con una
precision por debajo de un solo nucledtido. Estos sistemas se
caracterizan por una notable sensibilidad y especificidad junto
con una alta resolucion de bases y programabilidad en la identi-
ficacion de &cidos nucleicos.

Secuenciacion de Nueva Generacion (SNG). El flujo de
trabajo incluye la fragmentacion del ADN vy ligadura de adap-
tadores, también conocido como preparacion de biblioteca. Se
lleva a cabo amplificacién de fragmentos de ADN y amplifica-
cién de secuenciacion hebras de ADN a través de un enfoque
de secuenciacion-biosintesis. Dado que millones de fragmentos
de ADN se pueden secuenciar simultdneamente, NGS se ha
explotado ampliamente por analisis genémicos complejos. De-
bido a la gran cantidad de informacion, el analisis es necesario
para ensamblar los fragmentos de ADN mediante el mapeo del
individuo obtenido.5¢

Dispositivos de laboratorio en papel. Esta plataforma
puede variar métodos, en algunas ocasiones dependiendo de
la prueba. Consta de una celda potenciométrica con papel de
filtro platinado recubierto con un electrodo de trabajo con papel
conductor como electrodo de referencia. Se considera un enfo-
que extremadamente prometedor, debido a la implementacién
de pruebas POCT en regiones subdesarrolladas del mundo
debido a su bajo costo, fiabilidad, sencillez, eficiencia de diag-
ndstico clinico y facil integracion. Las plataformas de laboratorio
en papel pueden proporcionar a los usuarios herramientas de
diagnostico portatiles que son faciles de operar, rapidas y renta-
bles. En los ultimos afios, se ha propuesto esta plataforma con
métodos como los inmunoenzimaticos y deteccion de espec-
trometria, siendo el fin realizar procedimientos de inspeccién
confiables, simples, faciles de integrar y rentables.”

De manera general, sefialamos que el avance tecnoldgico
no solo incluye una metodologia de diagnostico, también debe
contar con una infraestructura de conectividad de datos para
apoyar sistemas de vigilancia en entornos descentralizados para
recopilar y analizar los resultados de las pruebas, el denomina-
do Laboratory Information System (LIS). Este es un conjunto de
modulos integrados, disefiando softwares especificamente para
procesos y almacenamiento de datos segun las necesidades
del laboratorio,® en las Ultimas décadas ha proporcionado ma-
yor capacidad operativa en los laboratorios, eficiencia y mejora
del enfoque clinico del paciente. Por lo anterior, la inversién
institucional o de pais debe incluir tecnologias adaptables de
plataforma abierta en todos los niveles del sistema de salud
para recopilar datos.> Otro requerimiento, es la especializacion
del recurso humano para permitir la seleccién de la tecnologia
que mejor se adapte al medio y con criterio suficiente para iden-
tificar los avances orientados hacia la necesidad institucional o
nacional.
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En conclusion, consideramos que en Honduras existe una
deuda tecnoldgica pendiente en el laboratorio clinico. Es impor-
tante que el pais cuente con una politica nacional para crear
las condiciones que incentiven la especializacion e incluir en
la formacién académica del profesional de salud la relevancia
de ésta. La reciente pandemia por COVID-19 represent6 un
desafio a la salud publica para desarrollar nuevas politicas e
implementar algunas de las metodologias de diagndstico en
el laboratorio descrito anteriormente, que no estaban disponi-
bles para satisfacer las necesidades de la poblacion, pero la
emergencia demostré que si es posible la implementacion de
tecnologia en un pais como el nuestro. Honduras tiene bastan-
tes falencias en varios campos, y el diagndstico de laboratorio
no es una excepcion. Sin embargo, es necesario avanzar para
mantenerse a la vanguardia y cubrir las necesidades de la
poblacién dando respuesta a la epidemiologia dinamica de
las enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes. La
implementacion de estas tecnologias puede generar un mayor
costo, pero no deberia ser el principal impedimento, porque

AVANCES TECNOLOGICOS EN EL LABORATORIO

con el tiempo la metodologia en uso estard desactualizada,
no invertir ahora podria ser mas costoso. El laboratorio clinico
es multidisciplinario y la informacién que genera no solo es
aplicable al manejo clinico, también se puede analizar para
planificacion y desarrollo.
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