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Los Arrays y el desafio del diagnostico de multiples agentes etiologicos
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BioMerieux nos presenta en este
articulo un menu de diversos KITs con
tecnologia CLART® (Clinical Array Techno-
logy) desarrollada por Gendmica SAU, una
metodologia simple que puede implemen-
tarse en cualquier laboratorio de biologia
molecular, que permite la identificacion de
multiples patogenos. Este sistema presenta
varias ventajas entre las que podemos
destacar la obtencién de un perfil completo
de patégenos, alta confiabilidad y la
obtencion de resultados rapidos.
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'> Las necesidades actuales de diag-
nostico rapido y certeza en los resultados
llevan al laboratorio de hoy a buscar
alternativas novedosas para aplicarse en el
diagndstico de rutina. bioMérieux presenta
en este articulo un ment diverso de KITs que
posibilitan la identificacion de multiples
patégenos a partir de diversos tipos de
muestras en pocas horas, cumpliendo con la
premisa de resultados rapidos para la
resolucion favorable de los pacientes.

Los profesionales de la salud, aquiy
en el resto del mundo, se enfrentan diaria-
mente a desafios que acompafian cambios
progresivos cotidianos. La evolucion del
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estilo de vida, la aparicion de nuevos
microorganismos patégenos, la necesidad
de reduccion de costos sanitarios, el
relevancia clinica del diagnéstico in vitro,
son solo algunos ejemplos de esto. El
laboratorio no es ajeno a estos cambios y
debe acompafiar al resto de los profe-
sionales y a la sociedad en general en este
proceso. Hoy, el diagnostico de las
enfermedades se ve como un todo y los
resultados emitidos por el laboratorio
(diagnéstico in vitro) son una de las piezas
importantes del rompecabezas que ayudaal
abordaje completoy preciso del paciente.

Hace ya muchos afios que la
Biologia Molecular estd siendo utilizada
como metodologia diagndstica, las ventajas
de la biologia molecular son numerosas y
cada vez son mas los profesionales que
eligen esta metodologia como opcion a la
hora de informar un resultado. Hoy, los mé-
dicos demandan soluciones mas complejas,
sobre todo si se trata de enfermedades
infecciosas, soluciones que involucran el
diagndstico o exclusién de mas de un
patégeno. Dentro de la Biologia Molecular
hay muchas técnicas que pueden utilizarse
para el diagnostico in vitro. Dentro de estas
patologias donde la definicion del agente
causal es crucial, la tecnologia Array es una
deellas.

Latecnologia CLART® (Clinical Array
Technology), desarrollada por Gendmica
SAU, permite la realizacion de analisis de
rutina en laboratorios de Biologia Mole-
cular, utilizando una plataforma tecnolégica
que consiste en imprimir micro-Arrays de
baja densidad en el fondo de un micro-well.
El area del microarray incluye 120 puntos
que son hibridizados con secuencias espe-
cificas (sondas) que se pegan al material
genético (previamente amplificado)

proveniente de la muestra., se revelan y
luego el andlisis de los Arrays es llevado a
cabo por el CAR® (Clinical Array Reader).

El CAR® posee las siguientes carac-
teristicas:

- Analiza y realiza en forma automatica el
informe de los resultados.

- Puede leer y analizar de 1 hasta 96 mues-
traspor corrida.

- Tiene pantalla tactil (touch screen).
-Puede ser conectadoaunLIS.

- Permite imprimir/exportar los resultados.
- Realizar “back up™ y tres reportes comple-
mentarios por muestra.

Todos los Kits diagnosticos CLART®
comparten 4 simples pasos para su realiza-
cion y en menos de 6 horas se pueden
detectar mdltiples targets patégenos
presentes en unamismamuestra.

1) Extraccion: la extraccion de los acidos
nucleicos de la muestra a analizar debe ser
una extraccion genérica, 6sea, la misma
debe ser tanto de ADN como de ARN para
permitir la amplificacion de virusa ADN y a
ARN.

2) Amplificacion: los kits de CLART® Geno-
mica vienen con tubos de amplificacion de
0,2 mlconreactivos listos para usar.

3) Hibridizacion: consta basicamente de un
paso de pegado de los productos de
amplificacion a las sondas que se encuen-
tranen el Array, lavadosy revelado.

4) Visualizacion: este paso se realiza en el
CAR®, donde los arrays son fotografiados y
los patrones obtenidos son analizados por
el software que mediante algoritmos
determina si una muestra es positiva o
negativa. Posteriormente se emite el resul-
tado (figural).
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Figura 1. Informe de resultados.
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CLART® esta disefiada especifica-
mente para su uso en diagnostico in vitro,
adaptada parael flujo de trabajo diarioenel
laboratorio. La variedad de los Kkits
diagndsticos permite el abordaje de
distintas patologias con la posibilidad de
informar resultados individualizados.

En Argentina, actualmente, estan
disponibles para su comercializacion los

siguientes kits diagndsticos con tecnologia
CLART®.

CLART® ENTHERPEX detecta la
presencia en muestras clinicas (torundas,
suero, plasma, liquido cefalorraquideo y
biopsias) de los 8 virus herpes humanos:
HSV-1,HSV-2,VzZV,CMV, EBV, HHV-6, HHV-7
y HHV-8; y de los tres virus mas importantes
desde el punto de vista clinico humano de la
familia de Enterovirus, pero sin diferen-
ciarlos entre ellos: Poliovirus, Echovirus y
Coxsackievirus.

Las principales ventajas de este kit son:

- Deteccion simultanea de aquellos virus
que causan un gran espectro de enferme-
dades e infecciones, ya que pueden detec-
tarse coinfecciones.

- Obtencion de un perfil completo y amplio
deinfeccionesvirales.

- Lectura e interpretacion de los resultados
automatica.

- Altasensibilidad y especificidad.

- Facilmanejo de los resultados.

- Cada target es identificado en cuadriplica-
do con el objeto de eliminar uniones inespe-
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cificas.

- Reporte individual de cada uno de los vi-
rus.

- Dos controles de calidad incluidos por
muestra. Control de amplificacion: elimina
los resultados falso negativos. Marcadores
de Biotina: chequea el apropiado desarrollo
delosreactivos del Kit.

CLART® PneumoVir es capaz de
detectary caracterizar lapresenciade los 19
tipos y subtipos mas frecuentes de virus
humanos que causan infecciones
respiratorias en las muestras clinicas mas
comunes, incluida la deteccién especifica
del subtipo de Influenza A causante de la
Nueva Gripe A (HIN1/2009).

Bocavirus; Coronavirus; Enterovirus (Echo-
virus); Influenza virus A (subtipos H3N2
humano, HIN1 humano, B, Cy HIN1/2009);
Metapneumovirus (subtipos A y B);
Parainfluenza virus 1, 2, 3,y 4 (subtipos Ay
B); Rhinovirus; Virus Sincitial Respiratorio
tipo A (VSR-A); Virus Sincitial Respiratorio
tipo B (VSR-B). Basado en la amplificacion
de fragmentos especificos del genoma del
virus y la posterior deteccion mediante la
hibridacién con sondas de captura
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especificas de cada virus, lo que conlleva
unaserie de ventajas:

- Alta sensibilidad permitiendo la deteccion
de cantidades minimas de ADN. Esto
supone una gran ventaja en muestras
clinicas en las que la cantidad de moléculas
devirusson escasas.

- Deteccion simultanea de multiples virus
presentes en unamismamuestra.

- Elevada especificidad, al utilizar una
secuencia correspondiente a una region
altamente conservada dentro del genoma
virico y sondas de captura especificas para
cadatipode virus respiratorio.

- Fécil de estandarizar en un laboratorio
hospitalario.

- Deteccion temprana y obtencion de un
perfil completo

- Facilinterpretacion de los resultados.

- Cada target es identificado en triplicado
con el objeto de eliminar uniones ines-
pecificas.

- Reporte individual de cada uno de los vi-
rus.

- Dos controles de calidad incluidos por
muestra. Control de amplificacion: elimina
los resultados falso negativos. Marcadores

de Biotina: chequea el apropiado desarrollo
de losreactivos del Kit.

CLART® HPV 2 detecta la presencia
de los 35 virus de HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31,
33, 35,39, 40,42, 43,44, 45,51, 52, 53, 54,
56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81,
82, 83, 84, 85y 89) con mayor importancia
clinica en distintos tipos de muestras
humanas (frotis, suspensiones celulares y
tejido fijado en formol e incluido en
parafina). Detecta infecciones y coinfec-
ciones de hasta 35 genotipos en un Unico
tubo, lo que conlleva un amplio ndmero de
ventajas:
- Su alta sensibilidad permite la deteccién
de cantidades minimas de ADN virico
- La elevada especificidad, al utilizar una
secuencia correspondiente a una region
altamente conservada dentro del genoma
virico y sondas de captura especificas para
cadatipodePVH.
- Fécil de estandarizar en un laboratorio hos-
pitalario.
- Pueden detectarse coinfecciones de distin-
tosgenotipos de HPV.
- Deteccion temprana de presenciade HPV.
-Facilmanejo de los resultados.

- Cada target es identificado en triplicado
con el objeto de eliminar uniones inespe-
cificas.

- Reporte individual de cada uno de los vi-
rus.

- Tres controles de calidad incluidos por
muestra. Control de ADN Gendmico:
chequea la correcta extraccion y adicion de
muestra al test. Control de Amplificacién:
elimina resultados falso negativos.
Marcadores de Biotina: chequea el
apropiado desarrollo de los reactivos del
Kit.

CLART® MetaMone es un test que
analiza genes involucrados en desérdenes
del metabolismo dseo. Informa los geno-
tipos de varios polimorfismos presentes en
el gen de Receptor de Calcitonina, Receptor
de Estrégenos, Colageno 1 Aly el receptor
de Vitamina D. La informacion provista por
los genes target de CLART® MetaBone
pueden ser esenciales para la reduccion del
riesgo adesordenes del metabolismo 6seoy
ayuda a la decisién terapéutica para
tratamientos especificos. Este nuevo
concepto de andlisis de polimorfismos en
estos genes ayudaria al éxito de las terapias
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através de lamedicinapersonalizada.

El andlisis con CLART MetaBone es
util enlos siguientes casos:

- Historia familiar de osteoporosis

-ProblemasHormonales

- Ingesta prolongada de esteroides o anti-

convulsivos.

- Evaluacion de patologia del metabolismo

Oseaantesde untransplante.

- Prevencion de patologia del metabolismo

6seoantes de untransplante.
Préximamente estaran disponibles

en Argentina los siguientes productos

CLART®:

- CLART® SeptiBac: deteccion de bacterias,
levaduras, hongos y genes resistencia a
partir de hemocultivos.

- CLART® EnteroBac: deteccion de entero-
bacterias a partir de materia fecal.

- CLART® CMA (Cancer Mutation Array): de-
teccion cualitativa de SNPs en KRAS, BRAF y
PI3K, tres de los oncogenes asociados a
cancer colonrectal.

Como conclusién, la metodologia

CLART® de Gendmica:

- Permite la obtencion de resultados rapi-
dos:en6-8 hs.

- Permite obtener el perfil completo de
patégenos presentes en unamuestra.

- Tiene alta sensibilidad y especificidad,
asegurando lacalidad de los resultados.

- Tiene controles internos en cada muestra,
que documentan la validez de los
resultados.

- Posee alta confiabilidad, por la
amplificacion y posterior hibridizacion en el
Array.

- Es una metodologia simple que puede
implementarse en cualquier laboratorio de
biologia Molecular.
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