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Excmo. Sr. Presidente

Excmos. e Ilmos. Srs. Académicos
Profesores, Doctores y Amigos
Sras. y Sres.

Como bien decia D. Francisco de Quevedo "El agradecimiento es la parte principal
del hombre de bien”, y por ello quiero comenzar el presente discurso agradeciendo
a la Real Academia de Medicina del Pais Vasco/E.H.E.M.A. el gran honor que
supone ser llamado desde la misma para colaborar en sus tareas. Agradecimiento
que quiero personalizar en su actual Secretario General, el Prof. Dr. D. Juan Manuel
de Gandarias y Bajon, Catedratico Emérito de la Universidad del Pafs Vasco/EHU y
Medalla de Oro de la misma, pues su dedicacion a las tareas docentes e
investigadoras siempre fueron un constante ejemplo a seguir. Fue ademds de
maestro, director de mi Tesis Doctoral junto con otro Ilustre Académico: el Prof Dr.
D. José Antonio Iriarte Ezcurdia, quien me introdujo en el campo de la investigacién
aplicada al Laboratorio Clinico. Facilitindome ademads, en 1978, una estancia con el
Prof Samama en el Hotel Dieu de Paris y posteriormente en la Universidad de
Lovaina con el Prof. Verstraete, con el fin de aprender las técnicas diagndsticas mas
actuales en aquel momento para el Laboratorio Clinico. Gracias a ambos por dirigir
y encauzar mi vocacion.

Debo mostrar también mi agradecimiento a mis compafieros y amigos desde
aquellos ya lejanos tiempos, personalizandolo en otros dos Miembros de esta Real
Academia: los profesores Fernando Ainz Gonzédlez y Juan José Goiriena de
Gandarias, con los que comparti largas y a veces duras horas de investigacion y
docencia.

Me gustarfa hacer otra mencién expresa de reconocimiento y gratitud a los
integrantes del Servicio de Bioquimica del Hospital Donostia, que tengo el honor de
dirigir, por su inestimable ayuda y colaboracién a la hora de abordar los importantes
y complicados cambios realizados y venideros en el Servicio, para los que se han
requerido y seguimos requiriendo importantes dosis de esfuerzo, paciencia y, a
veces, sufrimiento. Siendo ellos realmente los que han posibilitado que hoy
podamos enorgullecernos del prestigio nacional e internacional adquirido en pocos
afios por el Servicio y han permitido que hoy este discurso sea posible. Agradezco
también al Hospital Donostia su apoyo en el proyecto actual.

Antes de entrar en el desarrollo del discurso quisiera comentar, que el mismo es
fruto de un trabajo de casi diez afios de planificacién y desarrollo de la organizacion
de Laboratorio Clinico, que comenzé con la realizacién de un Master de Gestion y
Direccién de Laboratorios Clinicos dirigido por el Prof. Carles Pascual, a quien
tengo que agradecer sus importantes aportaciones y profundo conocimiento de esta
materia, que hicieron mucho mas ficil la realizacién de nuestro proyecto. También
quiero agradecer a mis compaiieros de dicho Master el fructifero intercambio de



ideas que dejaron en mi un importante poso de conocimiento ademds de una gran
amistad con muchos de ellos.

EL LABORATORIO ACTUAL

Introduccion

Antes de comenzar con la evolucién del laboratorio quiero reproducir una frase de
Robert Williamson (1) Director del Instituto Murdoch de Australia que dice: “Pobre
laboratorio de andlisis, esta atrapado entre las presiones derivadas de un gran
incremento de automatizacion, con una tecnologia cada vez mas simplificada, el
incremento de la genética molecular y las presiones econémicas de reduccion de
gasto. Puede que no sobreviva”. Aunque afiade que como todas las generalizaciones
es quizds un poco exagerada. A esta frase podemos contraponer otra de Darlene
Berger la cual estima que : “Desde los probadores de orina hasta el microscopio 'y a
los test moleculares, la complejidad de las técnicas de diagndstico hace mucho que
no deja de desarrollarse de manera continua. La historia del Laboratorio es la
historia del desarrollo de la medicina, desde lo empirico, a las técnicas
experimentales, y prueba que el laboratorio clinico es la verdadera fuente del
conocimiento médico.”

Es en esta dicotomia en la que el Laboratorio lleva moviéndose desde comienzos del
siglo pasado en que ya se hablaba tanto de su sobreuso como de la necesidad o no
del mismo, y es en esta dicotomia en la que nosotros venimos moviéndonos hace 25
afios, es decir que seguimos sin saber si desapareceremos o seguiremos siendo la
fuente del conocimiento médico.

Evolucion Historica

El diagnéstico de la enfermedad ha sido desde tiempos inmemoriales un desafio para
el hombre, y los esfuerzos para sistematizar la identificacion del estado de salud son
probablemente tan antiguos como la humanidad misma, habiendo existido siempre
una busqueda de signos visibles que pudieran rendir cuenta de la realidad invisible
del interior del cuerpo.

Dentro de esta busqueda de signos visibles han tenido siempre un papel
preponderante lo que actualmente llamamos Anadlisis Clinicos. Es aceptado que los
test diagndsticos comenzaron con el andlisis de orina a la cabecera del paciente
cuando 1500 afios antes de Cristo, los sanadores Asirios, Babilonios y Sumerios
observaron la atraccién de las hormigas por la orina de pacientes que presentaban
una misteriosa enfermedad consuntiva, que no era otra que la diabetes. Aunque
fueron mds alld en sus observaciones y estudiaron el aspecto fisico de la orina
tratando de relacionarla con las distintas formas de alimentaciéon humana. Dado por
otra parte que este fluido era casi el tnico al que podian tener acceso, salvedad
hecha de las heces fecales, que también eran estudiadas y de las que intentaron
obtener informacién relacionada con la alimentacién, durante mucho tiempo el
estudio analitico mds importante fue el de la orina. Ya en el 400 a. de c. Hipdcrates
refiri6 la importancia del andlisis de orina en los estados de salud y enfermedad.
Galeno 500 afios después volvié la sefialar la importancia del andlisis de la orina, y
Theophilus Protosphatarios escribié un tratado sobre la orina, que fue citado durante
centurias, en el que ya se contemplaba que la misma era un derivado de la sangre.
Johannes Aktuarius, médico uroscopista bizantino, utilizaba un recipiente de cristal
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conocido con el nombre latino de “matula”, descrito en “De urinis libri VII” en
1329, para observar el aspecto y sedimento de materias en suspension (2).

Sin embargo durante la edad media no hubo avances en cuanto a técnicas de andlisis
y gradualmente estos procedimientos entraron en un alto grado de misticismo y
curanderia con la apariciéon de los “Pisse Prophet” y de los charlatanes a veces
llamados urorromanceros, que condujeron al desprestigio de otros modos mas serios
de trabajo

Durante mas de 500 afios, de forma grafica, se representd al médico con una
“matula” con orina. Simbolo que también era utilizado en la casa o consulta de los
médicos, sustituyendo la serpiente de Esculapio.

Podemos decir que la ciencia moderna comenz6 en el siglo XVII con Francis Bacon
en Inglaterra, Johannes Kepler en Alemania, Galileo Galilei en Italia y René
Descartes en Francia. Entre ellos, Bacon y Descartes tuvieron una especial
preocupacién porque la ciencia fuera el motor que dirigiera el progreso de la
humanidad hacia mejores niveles de vida y, por tanto de salud. Siguiendo este
espiritu, Robert Fludd publicé en 1629 un libro titulado Medicina Catholica, donde,
entre otras cosas, se recogia una escala de colores que el médico podia usar en el
diagnéstico de la patologia de la orina. Curiosamente, en el mismo libro apreciamos
un circulo en el que aparecen veinte colores distintos de la orina, provenientes del
Fasciculus Madicinae de Johannes de Ketham, un tratado anterior al siglo XV(3).

El verdadero conocimiento de la enfermedad con la introduccién del concepto
anatémico del 6rgano como lugar de asiento de la enfermedad, fue debido a
Giovanni Battista Morgagni (1682-1771), que fue quien relacioné de forma
detallada por vez primera los hallazgos postmortem con los sintomas clinicos,
explicando la enfermedad en términos referidos a patologia anatomica frente a los
desequilibrios humorales difusos admitidos hasta ese momento. Pero no fue hasta
comienzos del siglo XIX cuando estos conocimientos reemplazaron totalmente las
teorfas humorales aceptadas durante siglos, y renovaron el interés por el estudio de
los fluidos corporales.

Previamente, la revolucidn originada por los trabajos de Antoine L. Lavoisier (1743-
1794) aport6 las bases para la aparicién de la quimica moderna y de los andlisis
quimicos. Si bien fue Antoine F. de Fourcroy ( 1755-1809) quien se interesé por la
aplicacién de la quimica a la medicina, siendo pionero en el intento de establecer
laboratorios clinicos proximos a las plantas en los hospitales, donde se analizarian
aspectos quimicos de la orina y otros fluidos. Sin embargo fue una experiencia
fallida debido a la falta de métodos quimicos adecuados para dicho andlisis. Es
decir, que nos encontramos ante una excelente pero inaplicable idea, debido a la
escasa tecnologia existente en ese momento.

Sin embargo, estas ideas permitieron seguir avanzando en el tema y llevaron a Jons
Jakob Berzelius (1779-1848) a abandonar la prictica médica para concentrarse en
investigacion cientifica, siendo sin duda el quimico mas importante de Europa
durante la primera mitad del siglo XIX. Public6 Foreldasningar i Djurkemien
[(Conferencias en Quimica Animal), 2 volimenes, 1806 y 1808], que estaba basado
en el conocimiento quimico que en ese tiempo se tenia de los tejidos y fluidos
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animales, e inclufa un protocolo para el examen de fluidos del cuerpo. Este libro, el
primero de su tipo, dirigi6 el interés de fisi6logos y quimicos hacia la composicién
quimica y procesos que tienen lugar en el organismo animal. Siguiendo en esta linea,
Berzelius definié la quimica orgdnica como “la parte de fisiologia que describe la
composicion y procesos quimicos de los cuerpos vivientes ”, pero creyd que estas
reacciones s6lo ocurrian en organismos vivos. La mayoria de los quimicos de esta
época creyd que existia una "fuerza vital" exclusiva de los organismos vivientes
organizados y que era la encargada de sintetizar las substancias organicas a partir de
material inorgdnico. Era inconcebible para estos vitalistas que las funciones
corporales fueran explicadas por quimica, ya que llegaron al convencimiento de que
la composicién y funcionamiento del cuerpo requerian del estudio de la fuerza vital.

El surgimiento de Alemania como nacién unificada, bajo la férrea mano de Bismark,
vino acompafiada de un gran desarrollo de la medicina que la transformé en uno de
los principales centros médicos de Europa, manteniendo este ‘“status” hasta la
primera Guerra Mundial.

El trabajo de Justus Liebig (1803-1873) fue uno de los que contribuyeron al
practicamente monopolio aleman de la quimica en el siglo XIX, de hecho su Escuela
de Quimica atrajo estudiantes de todo el mundo. En “Quimica Animal” (4), Liebig
trataba los procesos fisiolégicos como reacciones quimicas sujetas a las leyes de la
quimica y la fisica, oponiéndose al vitalismo e introduciendo el método cuantitativo
de observacién en la quimica fisioldgica.

Sin embargo, los excesos especulativos de Liebig fueron mds alld de la evidencia
experimental disponible, originando que Berzelius escribiera una critica a la
Quimica Animal en 1843, en la que, entre otras cosas, decia que: "Este tipo de
quimica fisiologica de ideas de escritorio es el mds peligroso, porque la mayoria de
los lectores no podrd distinguir lo que es verdad de lo que son posibilidades y
probabilidades” (5). A pesar de todo, y aunque €l nunca habia realizado
experimentos en animales vivientes, Liebig proporcioné uno de los primeros cuadros
comprensivos de intercambios quimicos de los procesos vitales, en una carta a un
amigo escribié: “ El progreso de la fisiologia y patologia depende en gran manera
de que tengamos métodos que permitan expresar con niimeros procesos vitales en la
salud y enfermedad”. De hecho, su Quimica Animal tuvo un gran impacto en el
pensamiento fisiolégico pues indudablemente estimulé nuevas vias de discusion e
investigacion .

También William Prout (1785-1850) (6), a pesar de ser un vitalista, abog6 por la
aplicacién de la quimica a la fisiologia en el tratamiento de la enfermedad y
favoreci6 el estudio de la fisica y quimica por estudiantes de medicina. Prout en
“Una Pregunta sobre la Naturaleza y Tratamiento de Diabetes, Célculos, y otras
Afecciones de los Organos Urinarios” (1825) incluy6 una lista de Pruebas, Aparatos
y Reactivos requeridos para hacer experimentos con la Orina. "Con uno o dos tubos
de ensayo pequeiios, viales cerrados pequerios con soluciones de amoniaco puro,
potasa, y dcido nitrico, puede hacerse un laboratorio portdtil, y serd suficiente, con
la ayuda de una vela, para realizar todos los experimentos necesarios en la orina
desde un punto de vista prdctico”. Apenas un afio después, los estudios de Richard
Bright sobre enfermedad renal afadirian una cuchara a este laboratorio porttil,
parar revelar la presencia de albimina en orina calentada, que él mismo habia
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relacionado con edema y enfermedad renal siendo la primera prueba ttil de
diagndstico de laboratorio que tuvo gran impacto en medicina clinica, suponiendo el
punto de arranque de Patologia Clinica moderna.

Thomas Hodgkin (1798-1866) (7), patdlogo y colega de Bright en el Guy Hospital,
creyé que los estudios quimicos eran utiles a la medicina clinica, y desafié la
tradicion vitalista defendida por muchos médicos. “ Ya que continuamente estdn
ocurriendo intercambios entre las partes solidas y la sangre, es en ella donde
debemos buscar muchas modificaciones importantes en relacion con la
enfermedad". segin él, llegard un dia en que la enfermedad se explicard en
términos de “movimientos moleculares’, mas quimicos que mecdnicos, "porque
nuestros cuerpos estdn cambiando los elementos de los que estdn compuestos
continuamente". Alld donde la quimica es incapaz de explicar los fenémenos del
fisiolégicos, es porque "la ciencia no ha llegado todavia a la plenitud de su
conocimiento".

Aunque la utilidad de la quimica en medicina ganaba reconocimiento, la profesién
médica en general era todavia indiferente, si no hostil, a la idea de que el trabajo
investigador en quimica animal podria conducir a métodos de diagndstico,
prevencion, y cura de enfermedades. Tampoco ayudaban las creencias religiosas de
la época que apoyaban el punto de vista vitalista, seglin el cual los procesos del
cuerpo nunca podrian entenderse.

En una época en que la descripciéon de enfermedad era a menudo un catdlogo de
sintomas, hubo médicos que apreciaron la utilidad de la quimica en la explicacion y
tratamiento de la enfermedad, todo ello a pesar de que entre 1820 y 1830 hubo
investigadores como Bright, Bostock, Rees, Prout, Bence Jones, y Marcet,
preocupados por estos aspectos, su aplicacion al diagndstico rutinario no estaba muy
extendida. A pesar de todo seguian produciéndose avances como los efectuados por
George Owen Rees (1813-1889), con la publicacion en 1836 de su “Andlisis de
Sangre y Orina, en la Salud y Enfermedad. Con directrices para el Andlisis de
Cdlculos Urinarios”. Que fue concebido como un manual para el médico en
respuesta al: "Deseo demostrado iltimamente por la profesion médica de
incrementar el conocimiento de la quimica animal".

Asi llegamos a Johann Joseph Scherer (1814-1869), que fue el primero en usar el
término "laboratorio quimico clinico" (klinisch-chemischen Laboratorium) en el
prélogo de su monografia “Chemische und Mikroskopische Untersuchungen zur
Pathologie” (1843).

Paralelamente se desarrollaron técnicas titrimétricas en orina que fueron
desplazando a la tediosa gravimetria. Se publicaron técnicas para detectar proteinas,
4cidos biliares azicar y urea, siendo considerados los cuatro primeros ‘“‘signos
diagndsticos”. En este momento el problema era que se tenfan muchas piezas
aisladas sobre andlisis de sangre, que habitualmente se obtenia de las sangrias, y
orina que en esa época no podian encajarse debido a que habia mas conocimientos
sobre quimica analitica que sobre fisiologia y patologia humana. Incluso existian ya
diversas técnicas colorimétricas y espectroscopicas introducidas por Hoppe-Seyler y
a mediados de siglo, Jules Duboscq (8) introdujo el primer colorimetro, si bien la
interpretacion de resultados era muy dificil. Esto condujo a un descenso en el interés
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por esta materia, ya que muchos médicos temieron ser tachados de charlatanes si
concedian mucha importancia a la misma.

A pesar de ello hubo defensores del valor diagndstico de la Bioquimica Clinica
como Henry Bence Jones, que se enfrentaron a importantes Clinicos como Armand
Trousseau, que lideraron las criticas hacia el papel de la Bioquimica Clinica con
aseveraciones tan contundentes como que constituian: “Intromisiones pretenciosas
en nuestro arte de una manera impertinente e inapropiada” y ruegos como: “Un
poco menos de ciencia y un poco mds de arte”. En realidad Trousseau era critico
con la vanidad de los quimicos, que querian explicar las leyes de la vida a través de
la quimica y se mostré dispuesto a reconocer su “ignorancia como quimico, pero
solo, a condicion de que los quimicos admitieran la suya como fisiologos y
médicos”. Sin embargo Bence Jones, fue el primer médico elegido presidente de la
Seccién de Quimica de la British Association for the Advancement of Science, y
defendié que “Cualquier forma de union entre la quimica y la medicina serd buena
no solo para la ciencia si no para el bienestar de la humanidad”, y que seria mejor
para la formacién de los médicos que adquirieran mds conocimientos de quimica y
fisica en detrimento del aprendizaje de términos en latin y griego.

El término Patologia Clinica se asenté a partir de 1880, si bien se referia a la
actividad de ayuda en las autopsias asi como a los andlisis quimicos y microscépicos
de ellas derivados. Fue definida como el examen de orina, sangres, esputo y bilis,
existiendo ya en esta época algunos laboratorios, escasamente dotados, en Estados
Unidos y Reino Unido. En Europa los laboratorios todavia estaban asociados a las
plantas de hospitalizacién y no tenian entidad propia.

Los progresos técnicos de las décadas de 1880 y 1890 tuvieron un fuerte impacto en
Estados Unidos y con el cambio de siglo el nimero de médicos que confiaban en
pruebas de laboratorio, cuyos resultados en la época eran de tipo “si” o “no”, era
cada vez mayor. Sin embargo durante mucho tiempo se considero que el laboratorio
era un lujo cientifico y un gasto innecesario puesto que requeria espacio y aparatos,
a pesar de ello hubo defensores de que hubiera médicos internos con dedicacién
completa a técnicas microscdpicas, bacterioldgicas y quimicas.

En 1902, un médico residente, auxiliar del laboratorio clinico, en el Johns Hopkins
Hospital escribi6: "Los laboratorios clinicos estdn creciendo en favor e influencia; se
ha producido una superabundancia de textos del tipo “haga fdcil la quimica
clinica”; las revistas médicas aceptan los articulos de casi cualquier asunto quimico,
algunos con valor cientifico, otros con valor prictico, y otros sin ningtin valor". En
este tiempo, cada médico recibia un curso gratis de quimica por correspondencia y
se mostraba un gran interés por los folletos que detallaban algin logro quimico
reciente. Todos los médicos estaban estudiando quimica, y la publicacién en quimica
clinica estaba reveldndose como la meta del médico cientifico (9). Si bien a nivel
practico todavia en 1907, el congreso de American Physicians and Surgeons,
mantenia que en nueve de cada diez casos no es necesario ningtn tipo de andlisis
quimico, como mucho se valoraba la observacién del color de la sangre, y yendo
mas lejos en 1928 todavia se decia que: “El médico en la prdctica general no verd
mds de diez o doce casos al aiio en qué un andlisis quimico de la sangre sea de
valor en el diagnostico o tratamiento”. Es decir, que atin se encontraban numerosas



resistencias a ayudarse en el diagndstico por elementos ajenos a los sentidos del
médico.

A pesar de las mencionadas resistencias por parte de algunos médicos clinicos, lo
cierto es que el cambio de siglo supuso el surgimiento de la Bioquimica Clinica
como disciplina con un espacio propio dentro de la practica médica. De hecho Otto
Knut Folin (1867-1934), Donald Dexter Van Slyke (1883-1971), Stanley R.
Benedict (1884—-1936) en Estados Unidos, e Ivar C. Bang (1869-1918) en Suecia,
fueron quienes pusieron los cimientos de esta materia, realizando exploraciones
sistemadticas en sangre y orina que supusieron las bases para el establecimiento de
técnicas de quimica clinica para el resto del siglo pues desarrollaron métodos de
analisis practicos y clinicamente aplicables. Usando pequefios volimenes de fluidos
bioldgicos determinaron intervalos de referencia, variaciones relacionadas con la
patologia, y descubrieron rutas metabdlicas relacionadas con la salud y la
enfermedad.

Folin y Van Slyke demostraron que la bioquimica podia hacer grandes
contribuciones al diagndstico médico y al tratamiento. Asi en 1904, Otto Folin
utilizé un colorimetro derivado del de Dubosc para medir creatinina y en 1908,
propuso que los hospitales emplearan quimicos clinicos, defendiendo que los
médicos no podrian llevar adelante el trabajo de investigacién en Bioquimica
Clinica, pues ésta requeria del “ingenio, conocimientos y juicio critico de quimicos
especializados”.

Van Slyke disefid el primer instrumento especificamente concebido para el
laboratorio de bioquimica clinica ( un aparato volumétrico para medir CO2).

Poco después, Folin y Wu desarrollaron un método para determinar azicar en sangre
utilizando un filtrado desproteinizado. Todo esto ocurria practicamente a la vez que
Frederick Grant Banting y Charles Herbert Best descubrian la insulina. Con lo cual,
en un breve plazo pudieron empezar a correlacionarse cambios clinicos con datos
objetivos de laboratorio en funcién del tratamiento. Esto a su vez, originé que los
laboratorios pudieran empezar a abandonar su espacio anexo al tanatorio para entrar
en intimo contacto con el hospital. Es por esta razén que se hace mas adecuada la
denominacién de Bioquimica Clinica que la anterior de Patologia Quimica.(10)

Otro avance importante en el Laboratorio Clinico que cambié radicalmente su
funcionamiento, se produjo a raiz del estallido de la primera guerra mundial, que
oblig6 a formar técnicos de laboratorio por falta de personal quimico especializado.
Si bien hasta la década de los 50 no pudieron satisfacerse realmente las necesidades
de los médicos en cuanto a andlisis cuantitativos hemoparamétricos (11), gracias al
desarrollo de los reactivos listos para su uso y la entrada en el laboratorio de rutina,
del espectrofotometro y el andlisis enzimatico. Estos reactivos listos para su uso,
siguiendo a Hoffmann, constituyeron la primera generacién en la evolucion de la
automatizaciéon del laboratorio de Bioquimica. A pesar de ello en 1963 Ia
determinacién de glucosa en sangre todavia suponia 30 pasos de trabajo (28 de ellos
criticos).

Entre 1940 y 1950 surgieron una serie de innovaciones como la posibilidad de
medicién de pequefias concentraciones de analitos, con la introduccién del
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Radioinmunoensayo por Berson y Yalow (12), que realmente tuvo mas
trascendencia futura por introducir los anticuerpos en el andlisis que por el uso de
isétopos radiactivos. Pero fue la invencién en 1957 del Autoanalizador por Leonard
Tucker Skeggs (13) la que marca el comienzo de la era de la Automatizacion,
aunque en este caso sélo se tratara de un carisimo analizador de flujo continuo para
urea. La automatizacion realmente no llegd a suponer un cambio profundo en los
laboratorios hasta finales de la década de los 70 y comienzos de los 80 en que se
implanta la Segunda Generacién de Automatizacion de Hoffmann (14) con la
generalizacion de Instrumentos Mecanizados.

Finalmente, la Tercera generacion llegd en los afios 90 y supuso el desarrollo de la
Automatizacién de procesos pre y post analiticos, que habia comenzado con el Prof.
Sasaki en la Universidad de Kochi en 1981 (15). Aunque €l la definié como TLS,
sistematizacion total del laboratorio, (Total Laboratory System o Systemation), el
término fue evolucionando hacia Automatizacion Total del Laboratorio, TLA (Total
Laboratory Automation), cuando se pensé que los laboratorios podrian trabajar sin
personas, lo cual afortunadamente se ha demostrado utépico.

Sin embargo la Automatizacién Total (16,17 ) no avanzé mucho, y de hecho hasta el
afio 1998 so6lo se habian instalado en el mundo unas 300 Automatizaciones
complejas casi todas ellas en Japon.

En 1997, surge el concepto de Automatizacién Modular o Seccional, es decir hace
tan sélo 7 afios. Este modelo estd en plena y rdpida expansién no sélo debido a su
utilidad, si no a factores condicionantes como la evolucién del gasto de laboratorio
en Estados Unidos, el cual antes de 1990 se repartia de la siguiente forma: los costes
de personal suponian el 43% del gasto de laboratorio frente al 35% de equipos y
reactivos. En la década de los 90 los costes de personal subieron al 65%, en tanto
que a equipos y reactivos se destinaba el 15%, es decir que el gasto en Equipos y
Reactivos, en pocos afios, cayo un 58%. Esto tuvo un enorme impacto en las casas
comerciales que, las llevé a reconducir sus estrategias de venta y amortizacion,
comenzando a basarlas en la disminucién de personal que originan las
automatizaciones.

Situacion Actual

Asi pues ;como estd evolucionando la Bioquimica Clinica?.

Si alguien hace 7 afios preguntaba por el laboratorio del futuro, la respuesta era que
se tendia, siguiendo el ejemplo de Jap6én donde el 72% de los Laboratorios
Universitarios estdn dotados de Automatizacion Total, exclusivamente a grandes
laboratorios totalmente robotizados. De hecho, a partir de 1996 comienza a
introducirse la Automatizacién Total en Estados Unidos, siendo el Quest Lab de
Sant Louis el primer laboratorio totalmente automatizado en este pais, al que
siguieron el Beth Israel Hosp., el Mount Sinai y la Universidad de Leiden en
Noruega.

Sin embargo un estudio de Felder estim6 por esta época que de los 5200 laboratorios
que existen en USA unicamente 441 serfan mercado real de Automatizacién Total
(Robotizacién), y que, como mucho 220 podrian acceder a ella debido a sus
elevados costes (18). Por lo tanto el mercado real de TLA era muy limitado; y de
hecho a partir del aflo 2000 la tendencia hacia la automatizacién total desciende
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vertiginosamente a favor de la Automatizacién Modular (MA), también llamada
Seccional. Actualmente se estima que mds del 90% de la tercera generacién de
automatizacion en el hemisferio Occidental serd Modular.

En 1998, como explicaremos mds adelante, el Servicio que tenemos el honor de
dirigir introdujo el concepto de Automatizacién Virtual (19), que originé un control
exhaustivo de las muestras, una racionalizacién de flujos, y supuso una herramienta
complementaria para un funcionamiento mads flexible y correcto de los sistemas de
automatizaciéon modular.LLos factores que impulsan estos cambios a veces tan
traumadticos son consecuencia directa de los problemas que tienen los Sistemas
Sanitarios de todos los paises desarrollados, que los esta llevando a introducir
reformas significativas para obtener mejores resultados, con el objetivo de contener
los costes, aumentar la eficiencia y prevenir el abuso de los Servicios Sanitarios.
Para conseguir lo anterior se estdn aplicando diversas medidas, que van desde la
racionalizacién de la oferta de camas hospitalarias, a la creacion de alternativas a la
hospitalizacién, en algunos casos la capitacion (pago per cdpita, no por acto) y por
tanto la gestion de costos de la atencion total al paciente (prevencion, programas de
salud y diagnéstico precoz), creacién de Unidades de Gestion Clinica etc.

Como venimos comentando, el Laboratorio no puede sustraerse a estos cambios si
no que le afectan extraordinariamente, de tal manera que actualmente estdn
conviviendo dos tendencias en apariencia opuestas pero que realmente son
integradoras. Nos referimos a la Centralizacién frente a la Descentralizacién, cada
una con sus ventajas y necesidades:

CENTRALIZACION: VENTAJAS NECESIDADES

Optimizacién de recursos Transporte de muestras
Control de costes Identificacion
Compras centralizadas Grandes analizadores
Economia de escala Robotizacién

Reingenieria de procesos

DESCENTRALIZACION :VENTAJAS NECESIDADES

Inversiones menos costosas Control de calidad de todo el
proceso
Inmediatez de resultados Acreditacion

Control remoto analizadores en
cabecera del paciente

Unificacién de criterios validacion
Redes informaticas

Es decir que estamos avanzando hacia sistemas en los que se potencian las pruebas
descentralizadas conocidas como: Andlisis cerca del paciente, andlisis en la consulta
del médico, andlisis fuera del laboratorio, test descentralizados, test en lugares
alternativos, test auxiliares, test fuera de lugar, términos todos ellos que hoy dia
quedan agrupados en el concepto de Point of Care Testing (POCT) (20), definidos
como los: Andlisis realizados en proximidad al paciente por el personal de las
plantas de hospitalizacién, consultas médicas o por el propio paciente.
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En USA, més del 60% de las pruebas de laboratorio hospitalarias se hacen de las
formas mencionadas, y se dice que llegaran al 80%, gracias a pequefios analizadores
incluso robotizados. De hecho a mediados de los 80 la Universidad de Virginia
desarroll6 un Laboratorio remoto (andlisis en sangre total cerca del paciente,
controlado desde el laboratorio), que realiza gasometria, iones, hematocrito, calcio
iénico, glucosa, etc. en sangre, introduciendo automdticamente las muestras en el
analizador, e incluso si se hace necesario repetirlas, puede hacerlo tras recibir la
orden del técnico del laboratorio central; es decir que el laboratorio controla todo el
proceso a través de redes informaticas.

También existen pequeflos analizadores que realizan ademds de los pardmetros
mencionados anteriormente, urea, creatinina, lactato, bHCG, Troponina I, etc.
siendo capaces de volcar los datos en el Sistema del Laboratorio (SIL) (21).

Esto sin contar con el desarrollo de biosensores que son herramientas analiticas
capaces de proveer resultados cualitativos y cuantitativos. Consisten en sistemas de
bioreconocimiento de analitos, normalmente enzimas o proteinas ligadoras, como
anticuerpos, que son inmovilizados sobre una superficie de transductores
fisicoquimicos en forma de microchip . En este tdltimo caso reciben el nombre de
inmunosensores. Los sistemas de bioreconocimiento pueden incluir ademds de
enzimas y acidos nucleicos, bacterias y células e incluso tejidos de organismos
superiores. Las interacciones especificas que se forman entre el analito y esta capa
complementaria, producen un cambio fisicoquimico que se puede detectar y medir
por medio de un transductor (21).

Los transductores pueden ser de varias clases dependiendo de los pardmetros que se
midan (potenciométricos, amperométricos, Opticos y otros fisicoquimicos). Los
transductores potenciométricos miden la carga en la superficie de un electrodo. Los
sensores amperométricos miden corrientes generadas cuando los electrones se
intercambian entre un sistema bioldgico y un electrodo. Los 6pticos correlacionan
los cambios en concentracién o masa, con variaciones de color. Otros sensores
fisicoquimicos miden las interacciones bioldgicas a través de cambios en entalpia,
conduccidn i6nica y masa (21).

Los microchips pueden clasificarse en tres tipos generales: Microfluidicos,
Bioelectrénicos y Microarray, aunque no existe una nomenclatura internacional para
esta nueva generacion de servicios analiticos en microtamafios. Han sido
desarrollados diferentes microcomponentes, tales como motores eléctricos, bombas,
valvulas, unidades de refrigeracién, calentadores, ldser, dispositivos Opticos y
detectores, que pueden usarse en conjuncién con los tipos de microchips
mencionados. El impacto que ésta tecnologia vaya a tener esta todavia por verse en
su totalidad, si bien ya se esta observando que pueden emerger como alternativas
viables a los sistemas analiticos convencionales y que en algunas aplicaciones
poseen capacidades analiticas vedadas a los sistemas de macroescala.

En el campo médico, los biosensores estdn permitiendo que se puedan realizar
andlisis clinicos en planta, en las urgencias y en cuidados intensivos, en vez de en
laboratorios centralizados. La rapidez de estas pruebas se debe principalmente a que
no requieren adicion de reactivos ni necesitan de fases de separacion o lavados(22).
Entre las ventajas de estos analizadores de sangre total se encuentran: el tiempo de
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respuesta, el que no se necesita centrifugacién, que se conserva el volumen
sanguineo y que tienen mayor exactitud (23).

La implementacién de la tecnologia de sensores de fase sélida promete simplificar
los procedimientos de inmunoensayos, como lo hicieron los autoanalizadores hace
mas de 20 afios para el perfil de metabolitos sanguineos. Es muy posible que con la
comercializaciéon de biosensores automatizados y rentables, se puedan realizar cada
vez mas pruebas "al lado del paciente".

Entre los biosensores que han tenido el mayor éxito hasta la fecha se encuentran los
dispositivos para control de la glucosa. Los biosensores de este tipo son electrénicos
y dependen de enzimas que reconocen y catalizan reacciones de glucosa con la
generacion de sustancias redox que son detectadas electroquimicamente.

A la vez que se avanza en este tipo de sistemas, se esta produciendo el fendmeno de
regionalizacién de laboratorios, que consiste en la concentracién de Laboratorios de
distintos Hospitales, o bien de Laboratorios de Hospitales y de Asistencia Primaria
en un sélo Laboratorio que da servicio a los Centros objeto de la concentracién. Las
soluciones que usualmente se dan en estos casos, son por una parte la construccién
de un gran Laboratorio Central automatizado (Core Lab) comunicado
informdticamente con los Centros Sanitarios de que depende, en los cuales ademas
puede mantenerse en caso necesario, un pequefio Laboratorio satélite de Urgencias o
una red de POCT controlada desde el Laboratorio Central (24).

En algunos casos se ha ensayado la coordinacién de varios Laboratorios en las
llamadas Redes de Laboratorio, que consisten en mantener los Laboratorios donde
estan ubicados sin concentrarlos en uno sélo, pero modificando su funcién, de
manera que cada uno haga una parte de la funcién total de los mismos, aunque este
sistema ha hecho surgir numerosos problemas relacionados con el reparto de
técnicas y con la logistica, por lo que no parece que vaya a extenderse mucho.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta dentro de los procesos de
automatizacioén es que siempre van a requerir un apoyo informdtico especifico para
controlarlos que ademds permita el trabajo simultdneo de los instrumentos a tiempo
real, encontrandonos en muchas ocasiones con que los Laboratorios han de cambiar
todo su sistema informatico a causa de la Automatizacion.

Adicionalmente, todo proyecto de automatizaciéon (Robotizacién) es necesariamente
complejo y hace necesario estudio profundo de Circuitos y Flujos de trabajo que
obligan a una reingenieria de procesos siguiendo criterios de Instrumentacién y no
de especialidad de laboratorio. Ya que como se refleja en una encuesta hecha en
USA entre numerosos laboratorios(25). “Hay que organizar el Laboratorio por
tecnologias” (procesos automdticos frente a manuales) como oposiciéon a los
Laboratorios tradicionales, y la automatizacion debe desarrollarse en torno a un drea
abierta en oposicion a las dreas tradicionales de especialidad. Sin olvidar que “Las
estrategias para sobrevivir en el futuro incluyen automatizar todas las pruebas
posibles y poner todo lo automatizable en un solo drea”, 1o que conlleva un cambio
de calado en los conceptos de estructuracién del laboratorio al hacer desaparecer de
las zonas de automatizaciéon el concepto de especialidad sustituyéndolo, por los
conceptos de Integracién y Consolidacion. La Integracion puede definirse como los
procesos técnicos y logisticos destinados a encajar las estaciones analiticas en un
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entorno pre y post analitico cada vez mds automatizado. En tanto que la
Consolidacion se refiere a la combinacién de estaciones analiticas de diferentes
dreas en un espacio comun. Esto no quiere decir que desaparezcan las especialidades
de Laboratorio si no que sus fronteras se difuminan y el Laboratorio surge como un
todo, en el que se diferencian las zonas de produccién analitica de las zonas del
conocimiento cientifico.

En lineas generales se dice que la automatizacion:

—Reduce costo de los test

—Reduce personal

—Incrementa la capacidad de trabajo

—Minimiza errores y test duplicados

—Mejora la seguridad de los trabajadores

—Optimiza la calidad.

—Puede liberar personal de tareas rutinarias para enfocarlo a dreas de desarrollo

Pero en la préctica, es muy dificil hacer una evaluacién del cumplimiento de estas
expectativas, y nunca hemos de perder de vista el objetivo del laboratorio que, como
advierte el Profesor Tadano del Hospital Universitario de Taga, no es otro que:
“Producir andlisis de calidad y construir un sistema de informacion que realmente
satisfaga el cuidado del paciente. Desde el punto de vista del cuidado del paciente:
los datos obtenidos deben ser totalmente creibles y estar acompaiados de
informacion clinica. Donde se generen los datos es irrelevante. (Core, POCT,
Respuesta rdpida...) “Desde nuestro punto de vista es interesante partir de la idea de
que lo que queremos hacer es automatizar totalmente el Laboratorio, ya que esto nos
va a obligar a estudiar una reorganizacién total (reingenieria de procesos),
atendiendo como ya hemos mencionado a criterios de instrumentacién mas que a
especialidades de laboratorio. Esto permitird racionalizar el niimero de estaciones de
trabajo, lo que nos llevard a simplificar el proceso analitico disminuyendo
paralelamente el tiempo que necesitamos para preparar y separar muestras, lo que en
definitiva nos llevard a conseguir uno de los principales objetivos actuales del
Laboratorio, que no es otro que mejorar el tiempo de respuesta.

Es decir, hemos de ser capaces de realizar un estudio lo suficientemente flexible
como para permitir modificaciones; y en este sentido, es bueno pensar que el futuro
(que ya es presente) de los laboratorios pasa por estructuras integradas y
consolidadas (Core), con funcionamiento continuo las 24 horas, eliminando los
laboratorios de urgencia con el subsiguiente ahorro en analizadores y personal,
ademads de permitir una mucho mejor amortizacion de la tecnologia introducida en el
laboratorio continuo(26).

Por lo tanto, la estructura que surja de nuestro estudio ha de estar preparada para
asumir por una parte las funciones mencionadas, y por otra el posible incremento de
POCT controlado desde el laboratorio (ya hemos dicho que hasta el 80% de la
analitica Hospitalaria se hard en POCT en el futuro). Aunque en USA se prevé un
incremento (70% anual) de POCT o Autotest, todos los autores estan de acuerdo en
que sera el Core el encargado de controlar y dirigir todos los procesos, quedando a
medio plazo este CORE como la zona donde se ubicardn los profesionales del
Laboratorio actuando como consultores, manejando los programas de control de
datos, diseminando la informacidn, realizando los test no asumidos externamente, y
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controlando con un feed-back continuo los test en cabecera y planta asi como los
realizados a domicilio o por el propio paciente.

Queda asi pues é1 CORE como nicleo de todos los procesos de laboratorio.

Para ayudarnos en este proceso de automatizacién contamos con una gran variedad
de sistemas que pasamos a resumir:
Sistemas de Automatizacion

Sistemas TLA: Son muy caros, s6lo grandes laboratorios pudieron accedera
ellos.
Sistemas MA: como hemos dicho aparecen a mediados de los 90 y estdn
formados por Modulos seleccionados para integrar necesidades de un
laboratorio. Estos sistemas estdn en auge desde el momento en que se
consigue automatizar la fase preanalitica (clasificacion, centrifugacidn, y
alicuotado) que origina grandes costos en el laboratorio.
Sistemas de obtencion de muestras: Estdn en desarrollo, por parte de
Zizanovic y Davis, sistemas robdticos de extraccion de sangre.
Sistemas de Identificacion de Muestras: Todavia en 1999, el 20-30% de
laboratorios en USA no usaban etiquetas de cédigo de barras, segin un
informe del Director de Marketing de BD-ID..
En el futuro, seguramente los datos del paciente y las pruebas se introduciran
por radiofrecuencia y serdn leidos al llegar al laboratorio y automaticamente
introducidos en LIS.
Sistemas de Transporte muestras:
Servicios de Mensajeros
Tubos neumadticos (se utilizan desde 1850). En el Hospital se generan
problemas con algunas muestras (gases, infecciosas, etc.) que no pueden
vehiculizarse por medio de este sistema.
Vehiculos eléctricos:

- Robots méviles, que existen desde la década de los 60 en plantas
industriales para mover materiales a mas distancia que las cintas de
transporte. En los laboratorios comienzan a usarse para transporte
dentro y fuera del laboratorio. Su ventaja es que son mas
configurables que las cintas, transportan cualquier contenedor
aunque en batch pero tienen dificultades para la interface con los
analizadores; sin embargo serdn una alternativa viable al tubo
neumatico

Cintas de transporte

Sasaki tenia una para cada aparato, pero eran muy caras y requerian

bastante personal

Hoy dia una sola cinta conecta aparatos usando contenedores de

“pucks”, (tubo a tubo), o “racks”, (varios tubos a la vez). Esto

requiere numerosos algoritmos de ruta, mdltiples lecturas del cédigo

barras y un sofisticado programa informatico de control

Sistemas de Proceso de muestras: LAS

El procesado pre y postanalitico muestras requiere mucho tiempo y trabajo,
aproximadamente el 57 % del total. Es caro, pues supone el 40% del coste
total, ademads de biopeligroso, tedioso y es fuente del 56% de los errores del
laboratorio. Estos sistemas hacen la lectura c6digo barras, se conectan con
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el SIL (transferencia datos), pueden clasificar las muestras por tapones de
colores o c6digos numéricos. Pueden determinar volumen y condiciones de
la muestra (coaguladas, ictéricas, etc.). Pueden sujetar-destapar-centrifugar-
alicuotar y clasificar alicuotas segtin destino, asi como, retaponar-archivar-
desechar-transportar, automdticamente muestras a analizadores, recuperar
del archivo para reprocesado etc.

Todos estos sistemas pueden dividirse en:

- Abiertos: Que son aquellos capaces de integrar equipamientos de distintos
fabricantes.

- Cerrados: Son los que s6lo pueden conectarse a sistemas del mismo fabricante.

- Integrados: En los que una sola unidad posee todas las funciones badsicas:
centrifugacion, alicuotado y clasificacion.

«  Modulares: Formados por mddulos especificos que pueden conectarse
(identificacidn, clasificacién, centrifugacion, destaponado, alicuotas, archivo,
etc.).

Segtin el tipo de seguimiento y clasificacion se dividen en sistemas:
- LOOP con una o mis vias que llevan muestras a analizadores, permiten
reanalisis y test reflejos.
- Paralelo, envian muestras automaticamente o no a los analizadores.
- Distribucioén en linea.

Sistemas de Automatizacion Controladores de Procesos.

Proveen una integracién computerizada de muchas decisiones que se toman
diariamente en el laboratorio:

+ Seguimiento de muestras

+ Monitorizacién y distribucién de muestras

« Monitorizacién de instrumentos

+ Programacion del proceso analitico

« Monitorizacién del control de calidad (QC)

« Monitorizacién del LAS ( sistema de automatizacion de laboratorio)

Es decir, que desde un terminal podria controlarse todo el proceso; y yendo mas
lejos se podria parar o iniciar el sistema, parar mdédulos, establecer rutas alternativas
que permitan cargas manuales etc.

Para integrar estos servicios es necesario disponer de un Master de control de
conexiones entre SIL-Control de muestras-Analizadores-Sistemas de transporte-
sistemas de manipulacién de muestras.

Nuestra evolucion

Era una antigua aspiracion del Servicio Vasco de Salud, OSAKIDETZA, desarrollar
un modelo de integracién y coordinacién de los Hospitales situados en el Alto de
Zorroaga de San Sebastidn, y asi ya en 1982 el Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco encargd, a una empresa privada, la realizaciéon de un: “Estudio
sobre el Complejo Hospitalario Zorroaga®, como complemento del Mapa Sanitario
de Euskadi. Las razones de aquel encargo giraban en torno a la necesidad de
racionalizar la Red Sanitaria de entonces.
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Sin embargo el proyecto no pudo llevarse a cabo como tal y sélo se consiguieron
algunas unificaciones de Servicios Médicos entre ellos Nefrologia y Ginecologia
que en uno de los Hospitales eran unipersonales. También se unificé Pediatria que
no era unipersonal, pero el proceso resultd tan traumadtico que seguramente frend el
resto de posibles coordinaciones o fusiones, hasta el afio 1990 en que nuevamente se
intenta impulsar la creaciéon de un Complejo Hospitalario que contemplaba la
unificacién de practicamente todos los servicios. El proyecto tampoco fue adelante
por distintas razones que no son objeto de nuestra disertacion.

Estas dificultades hicieron a Osakidetza sustituir su pretension inicial de un proceso
de unificacién global, por la incorporacién parcial y sucesiva de distintos Servicios
al proceso de integracién, de una manera participativa. Una vez que hubo un nicleo
suficiente de Servicios (médicos y no médicos) dispuestos a la fusién, se comenzé
con la realizacién de un Plan Estratégico que llevé a la creacién, (esta vez si), del
Complejo Hospitalario Donostia. Al que se fueron incorporando gradualmente
Servicios de los Tres Hospitales, destacando los de Mantenimiento, Informatica, y
Laboratorios, como iniciadores de un proceso que ha desembocado en la creacion
del Hospital Donostia, que hoy dia es el mds grande de la red de Osakidetza.
Habiéndose, de esta manera, dado por concluidos los procesos de fusion.

Tras esta breve introduccién de un proceso global que escapa a nuestro ambito y por
tanto no podemos detallar, vamos a abordar la unificacién de los Laboratorios, y mas
concretamente la del Servicio de Bioquimica que es nuestra responsabilidad. Hemos
de decir que en este Servicio debian confluir los distintos laboratorios de Bioquimica
existentes en la estructura del futuro Laboratorio Unificado Donosti (L.U.D).

La idea por tanto era a partir de lo ya existente, llegar a la creacién de un laboratorio
que diera servicio a los hospitales y centros de asistencia primaria y especializada
enmarcados dentro de su drea de influencia; y que tuviera garantias de futuro en un
sistema en que se prevén cada vez mayores niveles de competitividad y autogestion.

La carga de trabajo prevista inicialmente era de unos 1500 pacientes / dia, lo cual
suponia crear un Servicio de Bioquimica capaz de absorberla y actuar como
referencia de los demads Hospitales de Guiptzcoa (3 comarcales). En cuanto a su
estructura organizativa, Osakidetza decidié desligar este laboratorio de la gestioén de
los hospitales creando un nuevo Centro con su propio Gerente que actualmente, ya
depende del Hospital Donostia que engloba a los tres Hospitales mencionados.

Asi, retomando el hilo de la exposicion, diremos que en 1993 Osakidetza se planted
nuevamente la posibilidad de fusién de determinados Servicios, sobre todo centrales.

Vista esta inquietud, decidimos en 1994 cursar el Master de Direccién y Gestion de
Laboratorios Clinicos, organizado por la Universidad Auténoma de Barcelona y
dirigido por el Dr. Carles Pascual. Encontramos dentro del grupo que asistia al
Master unas preocupaciones muy similares y una actitud altamente participativa que
hizo que funcionara como un verdadero grupo de trabajo, facilitando asi la
preparacién de nuestro proyecto fin de curso que iba a consistir en un “ Plan
Estratégico de Funcionamiento Integrado de los Laboratorios del Alto de Zorroaga”,
del que vamos a comentar algunos aspectos. Comenzamos por estudiar los datos de
actividad de los Laboratorios de los tres Hospitales implicados y también del
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Ambulatorio de Gros que dependia de uno de los Hospitales. Estos Hospitales eran
el de AMARA, centro de media estancia; y los de ARANZAZU y GUIPUZCOA,
ambos terciarios, pero el de Ardnzazu ademads era referencia del resto de Centros de
Guiptizcoa y de €l dependia el Laboratorio del ambulatorio de Gros.

El Hospital de Amara ya habfa sufrido en afios anteriores un proceso de
reconversion que lo hizo evolucionar de Hospital de enfermedades del térax a un
centro de media estancia que atendia sobre todo pacientes provenientes de los otros
dos Hospitales del Alto de Zorroaga. Contaba este Hospital con un Laboratorio
dividido en dos Secciones (Bioquimica-Hematologia y Microbiologia), con un
funcionamiento de 8 a 15 horas, siendo remitidas las urgencias surgidas a partir de
esta hora al Laboratorio de Hospital de Guiptzcoa.

El Hospital de Guipizcoa era un centro terciario que atendia a la denominada
Comarca Sanitaria de Guiptizcoa con una poblacién, entonces, de 157.087
habitantes. El laboratorio estaba dividido en las secciones cldsicas de Hematologia,
Bioquimica, Microbiologia y Urgencias. Las tres primeras funcionaban de 8 a 15
horas, y la ultima, las 24 horas atendiendo también como hemos mencionado al
Hospital de Amaray a un Centro Geriatrico (Fundacién Matia Calvo).

El Hospital Aranzazu era un Hospital de tercer nivel que servia como cabecera de la
Comarca Sanitaria de Donostia, con 173.136 habitantes, y de la Comarca Sanitaria
de Tolosa. con 60.191 habitantes, siendo ademads referencia de todo el area del
Territorio Histérico de Guiptizcoa. También dependia de €l como hemos dicho el
Laboratorio de Ambulatorio de Gros, con una poblaciéon atendida de 320.000
habitantes. El Laboratorio contaba con Servicios de Hematologia, Microbiologia-
Bioquimica, una seccién auténoma de Inmunologia y una seccién separada de
Urgencias de Bioquimica, y dos laboratorios de Nefrologia.

El total de actividad anual de Bioquimica en todos los Laboratorios era de 1.683.710
Unidades Relativas de Valor (URV) que se corresponden con unos 10.000.000 de
pruebas, sin contar los laboratorios de nefrologia, pues no tuvimos acceso a los datos
en aquel momento.

Inclufamos a continuacién en nuestro Plan Estratégico un mapa sanitario con el drea
de influencia de los distintos laboratorios, flujos y tiempos de transporte, asi como
tablas de personal y el inventario de utillaje de todos los laboratorios con su estado
de conservacion.

Ademds proponiamos que fuera el Hospital Ardnzazu el que acomodara el nuevo
Laboratorio por estar en el centro de los tres hospitales y tener la distancia mas
adecuada al resto de los Servicios.

Resefidbamos el importante déficit en lo referente al sistema informatico de
laboratorio (SIL), proponiendo la dotacién de una informética capaz de centralizar la
recepcioén de muestras, emisién de informes etc.; y con capacidad suficiente para ser
conectada al sistema informdtico del Hospital (SIH) y permitir la consulta desde
cualquier PC autorizado de los Hospitales.

18



En nuestro plan estratégico nos planteamos la posibilidad de asumir la asistencia
primaria una vez estudiados los circuitos y flujos de la misma. Defendiamos también
la necesidad de hacer una estructura abierta (Core—Lab), la horizontalizacion del
personal y la necesidad de polivalencia del personal técnico.

Coincidiendo, pero sin relacion, con la presentacion de nuestro proyecto fin de
curso, Osakidetza ya habia comenzado a organizar reuniones encaminadas a la
realizacion de un “Plan Estratégico de Fusién de Laboratorios . Para ello contratd
una empresa externa que formo tres grupos de trabajo, uno por cada hospital. Asi
presentamos nuestro Plan Estratégico al grupo del Hospital de Guiptzcoa, del cual
formdbamos parte; e inmediatamente fue asumido como propio por el grupo y
presentado a la empresa encargada como “Plan de funcionamiento Integrado de los
laboratorios del Alto de Zorroaga “, suscrito por el “Grupo de trabajo del laboratorio
del Hospital de Guiptizcoa”. Finalmente este plan fue también asumido en su
mayoria por la empresa encargada del estudio y constituy6 con algunas variaciones
la linea maestra de la fusién de laboratorios.

Una vez desarrollado el Plan Estratégico comenzamos a preocuparnos de codmo
llevarlo a cabo. Ya que Osakidetza habia decido incorporar al nuevo Laboratorio,
que se localizaria en el H. de Ardnzazu, los Laboratorios Hospitalarios,
Ambulatorio de Gros, Ambulatorio de Tolosa e Instituto Social de la Marina, que
por esa época pasé a depender de Osakidetza.

El primer paso fue decidir que, efectivamente hariamos una estructura Core, tirando
todos los tabiques del Servicio de Bioquimica, donde también se ubicaria la
recepcién unica de muestras para todos los servicios del Laboratorio(27).

Pensando que el proceso de construccion del Core iba a ser relativamente largo, pues
habia que tener muy claro el disefio tanto del local como del mobiliario, nos
planteamos la necesidad de realizar varias reuniones con el equipo de arquitectura y
con los responsables de mobiliario para conseguir aunar criterios que llevaran a la
consecuciéon de la flexible estructura que pretendiamos; y que no era facil de
explicar, por lo novedosa en nuestro pais.

En Octubre de 1996 nos parecié oportuno involucrar al personal, sobre todo
facultativo, en el proceso de unificacién, ya que la mayoria de nosotros y del
personal técnico llevdbamos mds de 15 afios trabajando en estructuras tradicionales
de Laboratorio; y ademds procediamos de varios Centros (el personal facultativo de
cinco Centros distintos y el Técnico de seis). Esto convertia a priori cualquier
cambio importante en una tarea titdnica. Se constituyé un grupo de trabajo con
cuatro facultativos, dos de Ardnzazu, uno de Gros y otro de Guiptizcoa, dentro del
Servicio que se iba a encargar de las modificaciones necesarias para conseguir una
estructura adecuada a la realidad de los laboratorios.

El objetivo final del trabajo de grupo era conseguir un laboratorio que funcionara
como si dispusiera de una robotizacion total, partiendo del hecho de que las cadenas
de transporte sélo son capaces de enlazar un aparato con otro, y que lo importante
para conseguirlo era simplificar procesos y controlar de forma continua por donde
deben de pasar las muestras, planteando como punto de partida que queriamos
montar una TLA. EI grupo se encargd de realizar toda la reingenieria del proceso
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analizando las posibles mejoras de funcionamiento con espiritu critico y s6lo cuando
se conclufa que una mejora era susceptible de implantarse; y ademds estaba claro
como hacerlo se le proponia al resto de Servicio, que en lineas generales, y con las
modificaciones logicas aceptaba. Establecimos en ese momento los plazos
necesarios para su ejecucion dejando siempre abierta la posibilidad de una marcha
atrds si no funcionaba correctamente. Una vez realizada la reingenieria de procesos
nos parecié mds oportuno rechazar la idea de incorporar una TLA.

Algunas mejoras fueron implantindose de una manera gradual; y otras, como la
distribucién de aparatos en el Core o las rutas y los tubos, en el mismo momento en
que el Core estuvo listo (Marzo de 1998), hasta llegar al estado actual que iremos
detallando a continuacién. También se encargaba este grupo de trabajo de acordar y
proponer a la Direccién la cadencia de asuncién de las muestras de los distintos
Hospitales y Centros de Asistencia Primaria y Especializada. Asimismo. teniendo en
cuenta el objetivo de simplificacion de procesos citado anteriormente, disefié los
flujos internos, el nimero de tubos, la configuracion de la informética y el desarrollo
del Sistema de Identificacién y seguimiento de Muestras (PSM) proponiendo a los
informdticos de Roche los distintos puntos que debia contemplar la aplicacion.
Gracias a un intercambio muy productivo de ideas con el Departamento de Omega
2000 se consigui6 desarrollar el sistema en un tiempo récord.

El sistema de identificacién y seguimiento de muestras, que actualmente se llama
PSM, nos permite como veremos mds adelante controlar continuamente la muestra
sin apenas consumir tiempo en las fases no analiticas, pues es conocido que estas
fases ocupan el 75% del tiempo de respuesta; y mds concretamente, entre la fase
preanalitica intralaboratorio y la postanalitica intralaboratorio consumen el 51% de
dicho tiempo. Ademds estas fases, cuando no estin bien organizadas, son
relativamente faciles de acortar por lo que gran parte de nuestro esfuerzo se dirigi6 a
la mejora de las mismas, habiendo conseguido invertir la relacion, (20% del tiempo
utilizado en las fases no analiticas intralaboratorio). Pero sobre todo hemos
conseguido que no se interfieran, es decir, que se produzca una carga continua de los
analizadores con ausencia de tiempos muertos.

Tras esta descripcion del proceso general intentaremos explicar las distintas etapas
que nos llevaron a la fusion y al disefio actual del Servicio.

Asi,en el punto de partida, existian laboratorios de Bioquimica en los tres
Hospitales, (Ardnzazu, Guiptzcoa y Amara), y en los tres centros de atencién
primaria y especializada, (Gros, Tolosa e ISM). En el H. de Ardnzazu existian
ademds, un laboratorio de nefrologia pedidtrica con personal dependiente de
bioquimica, y un laboratorio de nefrologia adultos con personal dependiente de
nefrologia, que en julio de 1999 se integraron en el Servicio de Bioquimica.

Las cargas de trabajo, en porcentaje de pacientes, que tenia cada Laboratorio eran las
siguientes:
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H. Aranzazu 34,37%
H. Guiptizcoa 12,5%
H. Amara 3,12%

A. Gros 37,5%
A. Tolosa 9,37%
ISM 3,12%

Es decir que el 72% de los pacientes se concentraban en el A. de Gros y el H. de
Aranzazu; sin embargo, el grado de complejidad era muy superior en el H. de
Aranzazu por ser de tercer nivel y referencia del resto, a excepcion del de
Guiptizcoa.

Visto el punto de partida tan complejo con el que nos inicidbamos, establecimos una
serie de pasos intermedios a realizar en el proceso de integracion.

Estos comenzaron por definir el excedente de personal técnico, (el personal
facultativo no entrd en el estudio), que debia ser recolocado en otras estructuras de
Osakidetza. Asi, en base a la actividad obtenida de la suma de los distintos
laboratorios, y la estructura hacia la que avanzdbamos. Decidimos que de las 18
ATS DUE; 27 TEL y 10 Auxiliares, debfan permanecer en el servicio 15 ATS-
DUE, 20 TEL y 10 Auxiliares. Por lo que la reduccién de personal en el conjunto de
Servicios fue del 18,2%. Sin embargo en el Servicio de Bioquimica la reduccion fue
de un 29,4%.

Una vez definidos los excedentes comenzamos a trabajar en las etapas intermedias
de fusién. En primer lugar centralizamos en el H. de Ardnzazu todas las pruebas que
no eran procesadas diariamente en el H. de Guiptizcoa, lo que permitié trasladar una
ATS-DUE de refuerzo al H. de Ardnzazu y liberar una Auxiliar en Ardnzazu para
reforzar la separacién y distribucién de muestras que constituia en aquel entonces el
gran cuello de botella del Servicio.

El estudio de flujos de trabajo del Hospital de Amara nos decidi6 a integrarlo
inmediatamente en el Laboratorio de Aranzazu, una vez solventados, de manera
transitoria, los problemas de transporte de muestras y resultados que a medio plazo
encontraron solucién definitiva con un tubo neumadtico que une los tres Hospitales
con el Laboratorio para la recepcidon de muestras y volantes.

Ademds, cémo mencionaremos mds adelante, el equipo informatico del Complejo
habia desarrollado el sistema CLINIC que permite el acceso desde cualquier PC de
cualquier Hospital a los resultados validados de laboratorio a tiempo real. También
hemos de mencionar aqui, por la importancia que tuvo para el proceso de
concentracion, la consecucién por parte de Servicio de Informatica del Complejo
Hospitalario de la captura desde el SIL de cualquier Historia Clinica de los tres
Hospitales aunque el niimero sea coincidente.

En marzo de 1997 se habian dado ya estos primeros pasos y se cerrd definitivamente

el Laboratorio del Hospital de Guiptizcoa, dandose por concluida la primera fase de
fusién que afectaba a los Servicios Hospitalarios.
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A la vez que avanzdbamos en el proceso citado, comenzamos a centralizar la
asistencia primaria. Por razones obvias de volumen de trabajo, decidimos que esta
centralizacion se realizara en el Ambulatorio de Gros, cerrandose los Laboratorios
del Ambulatorio de Tolosa y el del Instituto Social de la Marina, que ya estaba
realizando el grueso del trabajo, pues recordemos que aportaba el 37,5% del total de
pacientes al laboratorio unificado, aunque con numerosos problemas.

Comenzamos por realizar un Diagrama con los Flujos que originaban los 38 puntos
de extraccion externos que debiamos atender, y que actualmente se han convertido
en 77. Una vez analizado éste, decidimos cambiar el sistema de etiquetas de cédigo
de barras para adaptarlo a las necesidades, ampliando el nimero de digitos de 5 a 6
para codificar las procedencias, y prescindiendo de la fecha en la numeracion,
redistribuimos y adecuamos ademds, el nimero de extracciones a las necesidades de
cada centro. Dentro del Laboratorio modificamos el drea de automatizacién, que
estaba absolutamente saturada, reforzandola con aparatos mds potentes que luego
pudieran ser utilizados por el Servicio Unificado. También hicimos algunos cambios
en el sistema informdtico para adaptarlo a las nuevas necesidades y hacer mas facil
la bisqueda de pacientes. A la vez trabajamos en el disefio de un volante grafitado
para atencién primaria y hospitales basdandonos en los ya existentes en numerosos
laboratorios, utilizando cédigos de colores; 1) sombreado rosa, para lo que ya
perfilibamos como grupo de pruebas de rutina que se extraen en un tubo con tapén
rojo, y 2) sin sombreado para el resto de técnicas que utilizan suero en un tubo con
tapdn rojo transparente, ademds de coordinar con el Servicio de Hematologia y la
Seccién de Inmunologia la confeccién del mismo.

Coincidiendo con lo anterior, comenzamos a recibir de forma experimental desde
dos centros de salud la solicitud analitica por via informadtica directa, con el
programa OMI de la casa STACK, que permite en este caso que los médicos de
familia soliciten desde su ordenador personal la analitica correspondiente, emitiendo
un volante para los equipos extractores, enviado a la informética del Laboratorio la
solicitud via e-mail o disquete, devolviendo este los resultados de la misma forma.
En este momento tuvimos que dedicar mucho tiempo y trabajo al ajuste del sistema.

Desde este afio, Osakidetza, decidié prescindir de OMI, desarrollando su propio
sistema denominado Ordenes Médicas, que en estos momentos se estd
implementando tanto en asistencia Primaria como en el Hospital.

El Laboratorio del H. de Ardnzazu seguia utilizdindose como referencia, y a €l se
enviaban las solicitudes en disquete y las muestras ya alicuotadas.

Esta etapa de concentracion de la atencidn primaria y especializada concluyd en
Junio de 1997.

Asi pues, en este momento de la fusién nos encontramos con dos Laboratorios de
Bioquimica de tamafio medio que procesaban unos 700 pacientes el Hospitalario; y
unos 800, el de Primaria.

A finales de 1997 empezamos a desarrollar el Sistema de Informacién y
Seguimiento de Muestras, que ahora se comercializa como PSM (Preanalytic System
Manager). Las primeras pruebas reales las realizamos en Marzo de 1998 teniéndolo
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configurado y en funcionamiento aceptable, aunque con algunas limitaciones, en
Abril de ese mismo afio (19).

En este mes de Abril de 1998 ya estaba disefiado el volante grafitado, las rutas y los
tubos a utilizar y estdbamos en el Core desde finales de Marzo, por lo que
decidimos a finales de Abril comenzar a realizar los andlisis de primaria
correspondientes al drea de Tolosa, unos 200 pacientes dia, para analizar problemas
logisticos e ir acostumbrando al personal hospitalario a las necesidades de la
primaria. Mantuvimos esta situacion un mes y a finales de Mayo de 1998
procedimos a concentrar toda la Atencién Primaria en el Hospital de Aranzazu,
cerrando el Laboratorio del Ambulatorio de Gros y concluyendo el proceso de
fusion.

Una vez expuestas las etapas recorridas en la centralizacién, vamos a centrarnos en
como fuimos organizando el Servicio desde el punto de vista estructural, de flujos y
de Integracidn, entendida esta ultima como los procesos técnicos y logisticos
destinados a encajar las estaciones analiticas con un entorno pre y postanalitico cada
vez mds automatizado (Hoffmann), (pe. cooperacién de analizadores con
centrifugas, decapsuladores etc.), en nuestro caso, fundamentalmente con PSM,
Sistema de Informacién de Muestras.

La estructura inicial de la que partiamos era el Servicio de Bioquimica del Hospital
de Aranzazu, que tenia una distribucién cldsica en compartimentos de trabajo
absolutamente separados (tabicados), con un pasillo central casi tan ancho como los
propios compartimentos. Con una zona de Recepcién-Separacién de Muestras que se
ubicaba en dos lugares diferentes uno de ellos coincidiendo con la zona de limpieza;
y el otro, comunicado con Secretaria.

Loégicamente con este tipo de estructura el personal técnico no era en absoluto
polivalente y trabajaba aislado en su habitdculo correspondiente.

Partiendo de esta situacion, nos planteamos construir una estructura abierta, CORE,
(28) que fue la primera del pafs, en la cual nos encontramos con el problema inicial
de la existencia de una gran cantidad de columnas que en principio nos pusieron en
un aprieto, si bien al final conseguimos practicamente incorporarlas a la estructura,
surgiendo una zona susceptible de robotizacién, con estructura de Laboratorio
Nuclear (CORE) que denominamos Automatizacién, en la que también incluimos la
centrifugacion separacion y distribucidon de muestras asi como la recepcién de las
mismas. Este drea de recepcion-separacion distribucion recibe las muestras para
todos los servicios del Laboratorio, y es la encargada de enviarlas, ya alicuotadas en
caso necesario, al resto de ellos; y al final de esta zona queda convenientemente
aislada y protegida el area de R.I.A.

Se construy6, ademads, una zona que denominamos de Area de técnicas manuales, en
la que se realizan las pruebas manuales o no conectadas On-Line al S.I.L.

Simultaneamente a esta remodelacidn fisica de espacios, efectudbamos el proyecto

de mejora de las dreas no analiticas, pues las fases correspondientes a estas dreas
consumen aproximadamente el 75% del tiempo total de andlisis.
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También nos planteamos la racionalizacién del 4rea analitica, considerando que el
horario de trabajo es de 8 a 15 horas.

Esta estructuracién del proyecto hizo que llegaramos a tener un conocimiento
exhaustivo de nuestros flujos de trabajo que resumimos en la figura 1:

‘ Recepcion ‘ LCenmfugacio’n
Clasificacién
preanalitica
Fraccionamiento
Pruebas no diarias

Hematologia

E.Casis || lg 1

Una vez conocidos y estructurados los flujos, lleg6 el momento de adoptar el
sistema de trabajo, es decir, decidirse por la Automatizaciéon (robotizacién) Total
(T.L.A.), Parcial o Modular (M.A.), o Virtual (Sistema Informatico de Control) (29).

Las ventajas de estos sistemas son:

-Mayor calidad en la atencién al paciente, menor nimero de tubos por extraccion.
-Optimizar la organizacién implica mejorar los tiempos de respuesta del laboratorio.
-Disminucién de errores

-Ahorro de costes (tubos, métodos, repeticiones, tiempos de ingreso,...)

La automatizacion virtual ademds de las ventajas mencionadas es:

-Mucho menos costosa que T.L.A. y M.A.

-Puede complementar una M.A

-Util para Laboratorios pequefios y medianos, como tnico sistema

Conociendo el volumen de pacientes a procesar, y a pesar de que como dijimos al
principio el estudio lo realizamos suponiendo que introducirfamos una T.L.A.,
decidimos desechar esta posibilidad por excesivamente cara y poco operativa.

En cuanto a la M.A. a pesar de considerarla mds asequible y flexible que la T.L.A.,
sobre todo en lo que a médulos analiticos se refiere, decidimos también desecharla,
porque en el momento en que nos la planteamos (1996) M.A. sélo producia un
control parcial de muestra, y nuestra prioridad siempre fue el control total y rapido
de la muestra. Asi que en colaboracién con el Departamento de Omega 2000,
decidimos desarrollar un sistema que permitiera un control exhaustivo de las fases
no analiticas, dando origen a lo que denominamos Automatizacién Virtual (19), por
controlar y dirigir todo el proceso de manera similar a la Robotizacién Total, pero
sin el gran desembolso econdémico que esta requiere, pues todos los sistemas de
transporte desde la entrada de una muestra en el sistema hasta su archivo son
asumidos por el personal ya existente en el laboratorio. En TLA y MA los aparatos
estdn conectados por cintas de transporte y en determinados puntos de las mismas
existen escaner de codigo de barras, en los que las etiquetas son leidas para conocer
el destino del tubo. El sistema por nosotros desarrollado trabaja igual, pero sustituye
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las cintas de transporte por personal, que se encarga de escanear manualmente las
etiquetas para saber el destino del tubo.

Las caracteristicas de este sistema son las siguientes:

-Seguimiento total de la muestra

-Tubos esperados para cada paciente

- Pruebas solicitadas a cada muestra

- Definicion de Rutas que recorre cada muestra

-Analizadores en los que se procesan las pruebas

-Alicuotas que deben realizarse

-Seguimiento de la posicién de la muestra en sus unidades de transporte (racks, etc.)
-Archivo controlado por el sistema

Lo que nos lleva a poder prescindir de listas de trabajo, posibilitindonos un trabajo
continuo, sin ordenado de tubos en ninglin proceso, con un control total de las
muestras que origina una mayor velocidad y simplicidad, y regula el ndmero de
tubos necesarios. Lo que en definitiva supone la optimizacién de la organizacion.
Para conseguir que el flujo de tubos fuera rdpido, como ya hemos mencionado
construimos la primera estructura CORE del pais, en la que colocamos los aparatos
automaticos en dos filas a lo largo del area de automatizacién como si existiera una
cinta transportadora que los comunicara, quedando en primer lugar los aparatos de
rutina seguidos de los de inmunoquimica, proteinas etc. Ademds, los aparatos de
sobremesa fueron colocados sobre mesas moviles para permitir un rapido cambio de
posicién en caso necesario. Una vez establecida la ubicacién de los aparatos nos
quedaba por ver como ibamos a solucionar el flujo de muestras por la zona de
automatizacion .

La primera decisién a tomar fue con cuantos tubos primarios fbamos a trabajar para
no limitar la velocidad de procesamiento, sino en todo caso incrementarla, teniendo
en cuenta que hasta ese momento, en el Hospital se estaban usando hasta 8 tubos
primarios, uno por cada seccidn (rutina, proteinas, hormonas, varios para manuales,
etc.), lo que afadido a los que ya se extraian para Hematologia Inmunologia, y
Serologia nos acuciaba pensar en el exceso de sangre extraida a los pacientes, y en
los problemas de los equipos extractores que a veces no podian llenar tantos tubos,
creando problemas de control de los mismos al faltar algtn tubo en las secciones; as{
tras muchas dudas, concluimos que podiamos trabajar con dos tubos primarios de
4,5 mL para bioquimica e inmunologia, realizando ademds el menor nimero posible
de alicuotas.

Con estas premisas construimos dos rutas de bioquimica que se corresponden con lo
que hemos llamado tubo 1 (tapén de color rojo) y tubo 2 (tapdn rojo transparente),
que preclasificamos, al igual que el resto de muestras que llegan al area de gestién
de muestras, por los colores de los tapones, sin tener en cuenta su numeracion, pues
no es necesario, con lo que la preclasificacion se reduce a poner juntos los tubos con
tapén del mismo color. Este sistema de clasificacién, fue posteriormente adoptado
por muchos de los mds de 120 laboratorios que nos han visitado. De hecho, con este
modo de trabajo y nuestro volumen se pueden ahorrar unas tres horas de fase
preanalitica, siendo su sistemdtica exactamente igual a la de la Automatizacién
Total, resultando incluso mds rdpida, y por supuesto con menos averias; y como ya
hemos mencionado mucho mas barata.
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La ruta del Tubo 1 o Suero 1 se corresponde con los analizadores de rutina y el
proteinograma, y la Ruta 2, que es una ruta no contaminante, por el tipo de técnicas
a realizar va al resto de los analizadores (hormonas, marcadores tumorales, anemias
etc.), y al alicuotador, aunque sélo alicuotamos aproximadamente un 4% de los
tubos recibidos; el resto se trabaja con el tubo primario y en el dia (85-90% de las
determinaciones), por lo que los tiempos de respuesta son muy cortos.

Al final de los procesos, los tubos primarios son archivados: el primero durante 1
semana; y el segundo, durante dos semanas.

Hasta aqui hemos hablado de los procesos de centralizaciéon y construccién del
nuevo Servicio, centrandonos ahora en los pasos que hemos ido dando en cuanto a
su funcionamiento.

Primero ;como organizamos los tubos para que el sistema disefado funcione
correctamente?. Nuestro Sistema de Identificaciéon de Muestras, PSM, mediante
lectura automdtica de cédigo de barras, indica por que aparatos tiene que pasar ese
tubo y en que orden, detectando desde cualquier analizador capaz de trabajar en Host-
Query la presencia y posicién de un tubo; a partir de aqui, sefiala por que otros
destinos tiene que pasar, desapareciendo las listas de trabajo y de carga. El sistema
graba la hora en que se produce cada incidencia (alta de pruebas, resultados, consultas,
repeticiones, etc.). Una vez concluido el andlisis, se almacenan los tubos en desorden,
asignando una posicién desde el propio sistema. Si se intenta almacenar un tubo con
pruebas pendientes PSM no deja e indica el destino pendiente. Ademds hemos
solucionado la carga directa a los analizadores de pruebas funcionales, pues PSM
emite etiquetas de cddigo de barras que incluyen tipo de muestra; y asi por ejemplo
pueden trabajarse en Host-Query las determinaciones de los distintos puntos de las
curvas de sobrecarga oral de glucosa como si se trataran de pacientes distintos.

Las incidencias descendieron de un 11% a un 0,64% y el tiempo de respuesta mejord
espectacularmente, pues pasamos a validar los resultados de los pacientes ingresados a
las 11, en vez de a las14 horas.

Los resultados de la atencién extrahospitalaria se reciben en los centros al dia
siguiente de su recepcién por este Servicio, cuando en la estructura organizativa
previa demoraban hasta 15 dfas.

En el modo de trabajo, se hace en primer lugar una seleccion previa de los tubos que
vienen codificados por el color del tapon (p.e. el tubo 1 tiene un tapdn rojo, el tubo 2
un tapén rojo transparente, el de Serologia tapén amarillo etc.), esto permite una
muy rapida preclasificacion de los tubos: asi los tubos 1 y 2 van inmediatamente a la
zona de centrifugaciéon de donde ya salen a sus rutas definitivas, que describimos a
continuacion.

En el caso del tubo 1, una vez centrifugado se carga directamente en los racks de
uno los dos analizadores de rutina que los detecta al leer el cédigo de barras, realiza
las pruebas que tenga programadas para si mismo introduciéndolo en nuestro
sistema de control (PSM), para el destino o destinos que le queden por recorrer al
tubo. A medida que los tubos son recuperados del analizador se escanean
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manualmente; el 80% van directamente a su posiciéon de archivo, el resto son
enviados a su siguiente destino; y cuando los tubos salen de él son, de nuevo,
escaneados para archivo, donde lo mantendremos durante una semana por si fuera
necesario hacer mds pruebas o repeticiones.

Como se aprecia, todo el proceso es muy dindmico y no se utilizan para nada listas
de trabajo, sino que los tubos son escaneados a la salida de cada destino aunque, s6lo
un 17,5% de los tubos 1 tienen dos destinos; y un 1,3% los tres destinos posibles,
pasando por tanto directamente al archivo tras el primer destino, el 80% de los tubos
1.

En el caso de tubo 2, la dindmica es ligeramente distinta en el sentido de que se
realiza un lectura previa de los tubos con el escaner manual que nos dice el primer
destino del tubo y a partir de aqui comienza a direccionarse hacia los distintos
destinos posibles, si bien como las posibilidades son mds numerosas y ademds hay
aparatos sin posibilidad de conexién Host-Query, que por tanto no envian sefal de
paso de tubo (aunque si envian resultados y la emision de carga se hace desde el
propio PSM) los tubos 2 son leidos mds veces que el tubo 1 por el PSM; y asf si un
tubo tuviera que pasar por todos los destinos, cosa que no sucede casi nunca, el
orden serfa:

1°) Alicuotador, 2°) Nefelémetro, 3°) Elecsys 1, 4°) Elecsys 2, 5°) ACS 180, 6°)
Axsym, 7°) Archivo, en el que se mantiene durante dos semanas.

Sin embargo el 82,8% de los tubos 2 tienen un sélo destino; el 15,4% dos destinos;
el 1,2% 3 destinos; y el 0,6% 4 destinos, no habiendo practicamente tubos con 5 6 6
destinos.

Para finalizar mostramos un esquema general del flujo global de tubos a través de
PSM. en 1997, (fig.2),(30)
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Desde el afio 2000 estamos ya manejando unos 2000 sueros 1 y unos 900 sueros 2,
con el mismo sistema de trabajo.

A pesar de que este diagrama de flujo y su explicacion resulte algo farragoso, su
puesta en marcha ha supuesto grandes mejoras en organizacién, tiempo de respuesta,
seguridad y racionalizacién de la extraccion de sangre a los pacientes.

También los liquidos bioldgicos estdn controlados por el PSM, procediéndose a su
escaneo previo y realizado de alicuotas para cada destino archivandose el tubo
original, por si hubiere algin problema.

A las orinas de 12 y 24 h. se les aplica el mismo tratamiento.

La forma de solicitar pruebas es como hemos mencionado a través de un volante
grafitado  con las pruebas mds habituales de Hematologia, Bioquimica e
Inmunologia, en el que estdn sombreadas las pruebas correspondientes al tubo de
rutina o tubo 1 de Bioquimica, simplificando la tarea de los equipos extractores, ya
que lo que no estd sombreado corresponde al otro tipo de tubo posible para
Bioquimica e inmunologia. También pueden solicitarse por via informadtica a través
del programa OMI ya mencionado, recibiendo en este momento las analiticas
procedentes de 30 centros de Asistencia Primaria. Todas las solicitudes llegan a la
Secretaria Unica que se encarga de la introducciéon de datos y de la captura
informatica. Sin embargo, el sistema OMI como hemos mencionado estd siendo
sustituido por el aplicativo Ordenes Médicas que Osakidetza implantard tanto en
Centros de primaria como en Hospitales y que sustituird a los volantes de solicitud.

En cuanto a la consulta de resultados, como hemos mencionado mds arriba, puede
realizarse a través del sistema CLINIC desde cualquier PC que esté conectado al
SIH, pues éste capta desde el SIL los resultados de Laboratorio una vez validados, y
cualquier facultativo tras introducir su cédigo de seguridad puede acceder a los
resultados diarios o histdricos, de forma que siempre existe acceso al evolutivo de
cualquier paciente siempre que esté en el SIL, independientemente de donde se haya
realizado la solicitud analitica, Atencién Primaria u Hospitalaria, pues los pacientes
conforman un histérico comiin en el SIL.

El personal técnico, que procede de los distintos centros que han dado origen al
servicio, ha sido dividido en cinco grupos o dreas técnicas que tienen plena
polivalencia dentro de cada grupo. Estas dreas son:

Gestion de muestras Auxiliares

Tubo 1 ATS-DUE y TEL
Tubo 2 ATS-DUE y TEL
Orinas ATS-DUE y TEL
Manuales ATS-DUE

El Servicio desde el punto de vista de los Facultativos se estructura en las siguientes
Areas:

- Nefrologia

- Marcadores tumorales

- Orinas
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-Proteinas, alergia

- Unidad técnica: (Coordinacion, Protocolos, SIL, Reclamaciones)
- Calidad

- Rutina automatizada

- Hormonas

Conclusiones de esta fase:

- Las etapas intermedias de fusion resultaron cruciales para solucionar los problemas
inherentes a cada medio.

- Tras un aflo de funcionamiento conseguimos una organizacion racional de las areas
técnicas, con aceptable nivel de polivalencia dentro de cada una de ellas. El drea de
coordinaciéon de incidencias ha sido de gran utilidad para mejorar la fase
preanalitica.

- Las dreas funcionales siguen un proceso de asentamiento mds lento y
probablemente habra que aplicar en ellas una reingenieria de procesos, similar a la
llevada a cabo en las dreas técnicas.

- El Sistema de Identificacion de Muestras fue decisivo en la consecucion de nuestra
organizacidn, pues permite una trazabilidad absoluta de la muestra.

- Con este tipo de organizacién y racionalizacién de flujos se consigue una
remodelacién sobre todo de personal menos dristica que la que ocasiona la
robotizacién, incluso parcial, lo que hace que la consideremos idénea para
laboratorios de pequefio y mediano tamaiio.

En resumen, las mejoras obtenidas con este sistema de trabajo fueron: (tabla 1)

Tablal
Parametro Labs.Antes Labs. Post fusion
fusion
Reduccion costo por 43%
test
Reduccion personal 25%
Tubos Bioquimica Hasta 8/paciente Hasta 2/pac.
Alicuotas Hasta 600/dia Hasta 300/dia
Pruebas func., lig., etc.:| Manejo manual Manejo automdtico (cddigo
barras)
Tiempo Respuesta:
Ingresados 24-48 horas 2-4 horas
Externos 7-10 dias 24-48 horas

Segunda Fase. En el afio 2002 nos planteamos un cambio de estrategia, debido a
una confluencia de razones que pasamos a exponer:

En primer lugar detectamos en la Gerencia y Direccién Médica un cambio de actitud
en relacién a nuestros planteamientos sobre el laboratorio CORE ya se comienza a
abogar por un plan de Laboratorio 24 horas, que ya hace afios defendiamos
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En segundo lugar, detectamos que algunas dreas del laboratorio habian crecido
mucho en actividad, manteniendo el mismo personal por lo que necesitan ser
reforzadas.

En tercer lugar, si bien tenfamos unos muy buenos tiempos de respuesta en el 83%
de los casos, existia un 17% mejorable

En cuarto lugar, nos proporcionaba una excusa para hacer una nueva distribucién de
flujos y procesos.

Asi pues las mejoras que esperamos conseguir eran las siguientes:

*Uso de tubo tnico

*No manipulacion de las muestras

*No errores

*Menos riesgo biolégico

*Ma4s posibilidad de alicuotas on line y destino final

*Mejor tiempo de respuesta, en algunos casos se ganan horas si no se hacen rutas
*Posibilidad de archivo automadtico en tubo primario o en alicuota (cuyo desarrollo
en nuestro laboratorio planteamos en colaboracién con Roche )

Con estos criterios hicimos una primera consolidacion de analizadores de
Bioquimica y de Inmunoquimica con Modulares DDP (rutina), EEE
(inmunoquimica) y PE (mixto), manteniendo 2 tubos de suero por paciente, pero
reduciendo el nimero de posibles destinos .

Comenzamos con el Area de Suero 1 desde noviembre 2002 hasta mayo 2003
introdujimos un Modular DDP con lo que los tubos de Suero 1 se cargaban
directamente en racks para dicho Modular sin necesidad de escaneo previo. Los
tubos eran escaneados 1 a 2 veces, es decir como minimo una vez menos que con el
sistema anterior.

En el Area Suero 2 hasta abril de 2003 mantuvimos un Modular <EEE> y en ese
mes cerramos un ACS Centauro, lo que nos llevd a hacer el 90% de las
determinaciones de inmunoquimica en un sélo sistema. El escaneado de tubos se
redujo de 14 a 8 veces.

Finalmente, pensamos automatizar la fase pre-analitica con un Modular Preanalitico
(MPA System B) dotado de dos centrifugas, un destaponador, dos alicuotadores, un
etiquetador, un retaponador y un clasificador, conectados en linea a los tres sistemas
analiticos Modulares mencionados. La meta, como hemos indicado, era poder
trabajar con un s6lo tubo de suero por paciente y cargar los tubos primarios en MPA
(sin lectura manual previa por PSM), distribuyendo las alicuotas en linea
automdticamente para su andlisis en los sistemas Modulares disponiendo también
automdticamente de alicuotas fuera de linea (off line), identificadas con cddigo de
barras, taponadas y clasificadas, para los analizadores, no conectados al sistema.

El sistema completo acabé de instalarse a finales de junio de 2003; y de esta manera
venimos trabajando, hasta el momento, con la automatizacién Modular de Area de
Suero ( SWA) maés grande de Europa.

Todo esto ha podido desarrollarse de esta manera, gracias a que PSM sigue
controlando todas las rutas, sean estas automaticas o no.

Merced a este cambio, estamos evitando retrasos innecesarios de paso de muestra de
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un analizador a otro, lo que ya nos ha permitido mejorar el tiempo de respuesta de
las pruebas automdticas de inmunoquimica, y el de otras pruebas como la
electroforesis hasta dos horas; en lineas generales con nuestro modelo actual hemos
mejorado el tiempo de respuesta en 60 minutos para los pacientes ingresados y en 30
minutos en el caso de enfermos ambulatorios.

Ademds, estamos conociendo e introduciendo en el sistema las incidencias de las
muestras antes de que la analitica del paciente sea validada.

Finalmente decir que ya estamos dando los pasos necesarios para concluir el Core 24
horas, que también serda el mds grande del estado, utilizando los mismos recursos
para la respuesta rdpida que para la rutina. Sin embargo esto dltimo conlleva la
necesidad de reconstruir el CORE, para adecuarlo al nuevo modo de
funcionamiento, pues contemplamos, siguiendo los ya mencionados conceptos de
Integraciéon y Consolidacién, instalar en la misma drea toda la zona de
Automatizacién correspondiente a Bioquimica, Hematologia y Urgencias.

Todo ello en base a una Automatizaciéon Modular que ya hemos descrito para
Bioquimica que servird también para lo que hoy en dia se hace con otros
analizadores en el Laboratorio de Urgencias.

Paralelamente montaremos una Automatizacion Modular para Hematologia,
formada por dos Sistemas de Produccién de Sysmex. El primero constituido por una
cadena no experta con tres analizadores XE 2100L y unido a ella una cadena experta
formada por un analizador XE 2100 y un extensor tefiidor SP100; todo ello
conectado a su vez a un Clasificador Automdtico TS 1000 capaz de separar las
muestras provenientes de las cadenas para llevarlas al archivo, a los analizadores de
Hbalc, Hemoglobinas anormales, y VSG que posteriormente se unirdn
automdticamente a TS 1000, completando asi todo el drea de hematologia que
trabaja con tubos de EDTA como anticoagulante.

En esta estructuracion del drea de producciéon de Hematologia vuelve a aparecer
como sistema de validacion, generacién automatica de test reflejos, extensiones etc.
y por tanto como coordinador de todo el Sistema de Automatizacién de Laboratorio
y nexo de unién de este con el SIL el sistema de gestion de muestras PSM.

También se contempla la automatizacién de la lectura de las férmulas leucocitarias
con el sistema experto Cellavision.

Esta estructura, nos llevard a convertirnos en uno de los Laboratorios mas
automatizados del Continente Europeo.

En cuanto al futuro, indudablemente estard condicionado por las nuevas tecnologias
y la biologia molecular que volveran a revolucionar el funcionamiento del
laboratorio, que hardn que nos enfrentemos a retos que seguramente no SOMOs
capaces de imaginar.

Se habla de la creacién de microlabolatorios de uso personal capaces de integrar
sistemas totales de andlisis quimicos (TAS) a microescala, los llamados micro TAS,
capaces de integrar en un simple chip todos los componentes de un analizador:
circuitos electrénicos de control, proceso de muestras, estructuras analiticas,
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reactivos y comunicaciones, e incluso separaciones celulares a través del desarrollo
de sistemas de microfluidicacién, con mecanismos que permitirian la retencién de
células sanguineas en los comienzos de los microcanales, permitiendo tinicamente el
paso del plasma.

El desarrollo de microagujas de silicona del tamafio de la trompa de un mosquito,
permiten obtener muestras indoloras de menos de un microlitro recolectadas en una
microcubeta que podria ser introducida en el micro TAS; lo que podria poner en
manos del gran publico la posibilidad de disponer de un analizador con un mend
complejo de pruebas capaz de ser utilizado por cualquiera , en cualquier lugar y en
cualquier momento.

En cuanto a la mencionada biologia molecular, ya estdn en el mercado algunos chips
para andlisis multiple de DNA (Microarrays); sirva como ejemplo el Chip del CY
P450, que permitird la dosificacion adecuada de determinados farmacos,
estableciendo un fenotipo diferenciado entre: Metabolizadores lentos, intermedios,
eficientes y ultrarrapidos .

El sistema P450 comprende un rango de enzimas conocidos con abreviaturas tales
como 3C4, 2C19 y 2D6, que como resultado de variaciones genéticas, cada uno de
ellos existe en varias y en algtiin caso muchas formas diferentes, con distinto grado
de actividad, con lo que la presencia de estas variantes enzimdticas afecta al
metabolismo un nimero importante de firmacos de uso habitual.

Dentro de estos enzimas se han seleccionado 2D6 y 2C19, 2D6 es el principal
metabolizador de substratos, y tanto 2D6 como 2C19 estdn muy bien caracterizados
genéticamente (31). De hecho muchos farmacos psicoactivos son destruidos por el
enzima 2D6, que estd presente en una forma poco activa en el 5 a 10 % de los
europeos. Esto puede hacer que una dosis normal actie como si fuera una
sobredosis, causando los correspondientes efectos secundarios. Frente a esto el
enzima esta presente en una forma hiperactiva en el 1 a 2% de la poblacién, lo cual
hace que el farmaco sea metabolizado rapidamente sin ejercer su efecto terapéutico
si se dosifica de manera normal, pues nunca alcanza su nivel terapéutico.

La determinacién de la dosis correcta para un paciente particular es, a veces, muy
dificil por la imposibilidad de medir niveles de farmaco y por el hecho de que
muchas drogas psicoactivas precisan varias semanas para ejercer su efecto. También
la necesidad de determinar mds de 30 variantes (SNPs) de enzima 2D6, constituye
un impedimento para tener aplicacion diagndstica practica.

Es por esto que el uso de Chips de DNA, que pueden analizar un gran nimero de
SNPs simultdneamente, constituyen un gran avance en este campo, existiendo en
este momento ademds de para farmacos psicoactivos, para farmacos usados en
oncologia.

Aunque como siempre surgen problemas éticos, pues el conocimiento de como una
persona puede responder individualmente a un tratamiento implica también conocer
si tiene mas riesgo de no superar la enfermedad, lo que podria llevar a
complicaciones financieras por parte de compaiias de seguros, que cobrarian mas o
menos en funcién de que el sujeto respondiera bien o mal a un tratamiento; o de las

32



empresas a la hora de hacer contratos. Por lo que el desafié del periodo

113

postgendmico”, estard en encontrar el equilibrio entre los aspectos terapéuticos y los
éticos que a veces estan separados por una linea excesivamente fina.

He dicho.

BIBLIOGRAFIA

1. Williamson R. Does Clinical Cemistry a Future?.Clin. Chrm. Lab Med. 1998;36(8):509-510.

2. Biittner J. From matula to the strip. In Senses, sensors and systems. 44-60. Editiones Roche
2004.

3. Biittner J. The origin of clinical laboratories. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1992;30:585-593

4. Liebig J. Animal chemistry or organic chemistry in its application to physiology and
pathology [translated from German by William Gregory, ed. Cambridge: John Owen, 1842].
New York: Johnson Reprint Corp, 1964.

5. Fruton JS. Molecules and life. Historical essays on the interplay of chemistry and biology
1972:97 Wiley-Interscience New York. .

6. Brock WH. The life and work of William Prout. Med Hist 1965,;9:101-126.

7. Kass AM, Kass EH. Perfecting the world. The life and times of Dr. Thomas Hodgkin, 1798—
1866 1988:110 Harcourt Brace Jovanovich Boston. .

8. Miiller RH. Instrumental methods of chemical analysis. Ind Eng Chem Anal Ed 1941;13:667-
754

9. Emerson CP. Some clinical aspects of chemistry. JAMA 1902;38:1359-1362

10. Rosenfeld® L. Clinical Chemistry Since 1800: Growth and Development. Clinical Chemistry.
2002;48:186-197.

11. Stiler F.,Holtkotte H. Pasado y futuro en el desarrollo hacia los resultados de laboratorio mas
rdpida y racionalmente disponibles. Comunicacion en Médica 84. Editado por Boehringer
Mannheim 1985.

12. Yalow R.S.Berson S. A. Assay of plasma insulin in human subjects by inmunological
methods. Nature, 184:1648,1959

13. Leonard T. Skeggs Jr Persistence ... and Prayer: From the Artificial Kidney to the
AutoAnalyzer Clinical Chemistry. 2000;46:1425-1436.

14. Hoffmann G.E. . Conceptsfor the third generation of laboratory systems. Clinica Chimica Acta
1998 278 203-206..

15. Sasaki M, Takeda K. Next generation laboratory automation systems in Japan: new heights of
throughput and automation. Clin Chem Lab Med 1999;37:555

16. Seaborg RC, Statland BE, Stallone RO. Planning and implementing total laboratory
automation at North Shore-Long Island Jewish Health System Laboratories. MLO Med Lab
Obs 1999;31:46-54.

17. Sasaki M, Sugiura T. Does the future shine bright for TLA?. J Assoc Lab Autom 2000;5:40-
43.

18. Felder R.A. Modular workcells: modern methods for laboratory automation. Clinica Chimica
Acta 1998 278: 257-267

19. Casis E.,Garrido A..Uranga B., Vives A., Zufiaurre C. Virtual Automation. Clinical
Leadership and Management Review. 2001. 89-91.

20. Price C.P., St John A., Hicks J.M., Point of care testing, Second edition. AACC Press 2004.

21. Boyd J.C., Felder R.A., Savory J.. Robotics and the changing face of the clinical laboratory.
Clinical Chemistry 1996 42:12: 1901-1910

22. Hunter KW Jr. Biosensors. A new analytic technology for real-time, on-line biochemical
monitoring. A J Clin Pathol 1989; 91: 32-33.

23. Gizeli E, Lowe CR. Immunosernsors. Curr Opin Biotechnol 1996; 7: 66-71

33



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Kost GJ. New whole blood analyzers and their impact on cardiac and critical care. Crit Rev
Lab Sci 1993; 30: 153-20.

Truchaud a. New tools for laboratory design and management. Clinical Chemistry 1997 43:9:
1709-1715.

Battisto D.G.. Hospital clinical laboratories are in a constant state of change. Clinical
Leadership and Management Review. 2004. 86-99.

Godolphin W., Bodker K., Wilson L.. Simulation modelling: a tool to help predict the impact
of automation in clinical laboratories. Lab. Robot. Autom. 1992 4:248-255.

Casis E., Garrido A., Uranga B.,Vives A.,Zufiaurre C. Procesos de automatizacion, estructuras
Core Lab. Todo Hospital. 2000. 168, 449-453.

Casis E., Garrido A., Uranga B., Zufiaurre C..Automatizacion de Laboratorio. Gestiéon y
Evaluacion de Costes Sanitarios. Fundacion Signo. 2002. 3,4;63-68.

Casis E., Garrido A.,Uranga B.,Zufiaurre C., Vives A. Servicio de Bioquimica .Laboratorio
Unificado de Donosti. En : Gestion y Calidad Total en el Laboratorio Clinico.Capitulo
8.Libro Editado por Fundacion Mapfre Medicina .1999 .Editorial Mapfre.

Lindpainter K., Pharmacogenetics: paving the way to more individualised medicine. In Senses,
sensors and systems. 289-295.Editiones Roche 2004.

34



CONTESTACION DEL EXCMO. SR. PROF. DR. D. JUAN MANUEL DE
GANDARIAS Y BAJON

Excmo. Sr. Presidente.
Excmos. e Ilmos. Srs. Académicos.
Sras. y Sres

Oficiar como Padrino en la recepcién de un nuevo Académico es un honor, y si éste es un ex-
alumno nuestro, el acto constituye un privilegio. Esta es, precisamente, la circunstancia que
concurre entre el recipiendario de hoy y yo que he de presentarlo ponderando publicamente
su meritoria biografia.

El Prof. Casis curs6 sus estudios universitarios en la naciente Facultad de Medicina de
Bilbao, perteneciendo a la tercera promocién de graduados de este centro, que en 1972
traslad6 su sede desde el Hospital de Basurto a su actual enclave dentro del recinto que,
actualmente ocupa en Leioa (Lejona) la Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Universitatea, abreviada y familiarmente designada como UPV/EHU; y de la que todos nos
sentimos fundadamente orgullosos.

Ernesto Casis concluy6 su Licenciatura de Medicina en 1976 con la méxima calificacién de
Sobresaliente. Mds, a lo largo de estos estudios ya habia iniciado previa Oposicién su etapa
de Alumno Interno del Dpto. de Fisiologia y Bioquimica que nosotros dirigfamos,
colaborando estrechamente en la realizacién de Tesis Doctorales y en otros trabajos de
investigacion y practicas de docencia..

Pero ademas, Ernesto Casis mostr6 una muy temprana vocacién por la Bioquimica Clinica,
acudiendo al Laboratorio de la Fundacién Vizcaya Pro-Cardiacos, que dirigia el Prof. José
Antonio Iriarte, actual Vicepresidente de esta Real Academia. Este laboratorio era entonces
un Centro Colaborador Oficial del Dpto. de Fisiologia.

La afanosa vocaciéon por la practica e investigacion de este Laboratorio, donde
continuadamente se practicaban multitud de andlisis clinicos y se gestaban Tesis Doctorales
fueron modelando la formacion futura e ininterrumpida de quien hoy recibimos como un
nuevo Académico numerario. Bienvenido sea, Prof. Casis.

Tras finalizar la Licenciatura y prosiguiendo su marcha académica, comienza su etapa
docente universitaria como Profesor Encargado de Curso, primero; y posteriormente, como
Profesor Adjunto del Dpto. de Fisiologia, todo ello, a la vez que continuaba su actividad-
colaboracién con el Laboratorio de Bioquimica Clinica del Prof. J.A. Iriarte, aplicindose con
entusiasmo a la preparacion-realizacion de su propia Tesis Doctoral, titulada “Efectos de
algunos extractos hidrosolubles sobre las distintas fases de la hemostasia”, trabajo que en
1979 defendié ante un tribunal que le concedié por unanimidad, la maxima calficacion de
SOBRESALIENTE cum LAUDE. El Prof. Casis recuerda un sucedido digno de mencién de
ese mismo dia 13 de junio, en que ya se presentaron en esta Facultad de Medicina las dos
primeras Tesis Doctorales por alumnos que habian cursado su Licenciatura en este centro y
una de ellas fue la del Prof. Ernesto Casis.

Mais, todo esto no seria sino el comienzo de una larga trayectoria en la investigacion; sobre
todo, investigacién aplicada, del Prof. Casis, lo que le ha valido la concesién de multiples
premios y distinciones honorificas, entre las que destacamos las otorgada por la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao, Banco de Bilbao, Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y hasta
la mencién que le fue concedida, nada menos que por la Academia de Medicina de Moscu.

Dentro de esta trayectoria investigadora hay que situar los mds de 100 trabajos publicados,
muchos de ellos en revistas de impacto y reconocido prestigio como: Thrombosis and
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Haemostasis, British Journal of Pharmacology, Toxicology and Industrial Health, Pfliiger’s
Archiv  fiir die gesamte Physiologie des Menschen und der Tiere (European Juornal of
Physiology); y muchos mds.

Sin olvidar su participacién en numerosos proyectos subvencionados por la Universidad del
Pais Vasco o por el FIS. De manera que hace tiempo mantiene abierta, desde el Laboratorio
de Bioquimica del Hospital Donostia (en el cual es Jefe de Servicio de Bioquimica Clinica
desde 1996), una linea de investigacién que en ocasiones le ha llevado a proyectos comunes
con el grupo de investigacion de Neuroquimica de esta Facultad. Fruto de esta colaboracién
son sus contribuciones al conocimiento de los efectos de diversos agentes neurotdxicos sobre
el sistema nervioso central, o sus aportaciones al conocimiento de la regulaciéon de la
liberaciéon hormonal por parte del eje hipotaldmico-hipofisario, integrador neuroendocrino,
por excelencia.

También mantiene colaboraciones con el grupo dedicado a la investigacion de Fisiologia y
Bioquimica neuro-cardio-vascular. Grupo con el que tltimamente ha realizado aportaciones al
estudio de la cardiopatia y neuropatia diabéticas, actualmente dirigidos a probar firmacos
experimentales andlogos de la vitamina D, no hipercalcemiantes, en el tratamiento de dichas
patologias en animales diabéticos, todo ello con esperanzadores resultados.

Y todo esto sin orillar su acividad docente, pues en 1993, obtiene por Oposicién y tras
brillantes ejercicios, la Catedra de Fisiologia y Bioquimica (Ciencias Fisioldgicas de la
Escuela Universitaria de Enfermeria de esta Univeresidad), con destino en el Campus
Universitario de Donostia-San Sebastidn.

Como venimos sefialando ya desde un principio la actividad fundamental del Prof. Casis ha
sido y es el Laboratorio de Bioquimica Clinica. Asi, en 1982 oposita y obtiene una plaza de
Jefe de Servicio de Laboratorio del entonces Hospital Provincial de Guiptzcoa, circunstancia
que légicamente le obliga a trasladarse a San Sebastidn. Iniciando, a partir de aqui, una
fructifera etapa como responasble de Laboratorio, que le ha conducido a experimentar nuevos
métodos organizativos en el Laboratorio Clinico. En la época de Jefe de Servicio del Hospital
de Guiptzcoa instrumentd la automatizaciéon de métodos, remodeld su estructura, cred la
Seccion de Urgencias y en colaboracién con su equipo lograron extraordinarias mejoras en su
funcionamiento. En esa época, ademds, desempefid durante dos afios las funciones de
Director Médico de dicho Hospital y la Presidencia de su Comité de Docencia; y durante
otros tres afios pertenecié al Consejo de Administracion como representante de la Junta
Facultativa.

En la actualidad es Jefe del Servicio de Bioquimica del Hospital de Donostia, miembro de la
Comision Nacional de Bioquimica Clinica y evaluador del Sistema Espafiol de Acreditacion
de la Formacién Médica Continuada.

En otras palabras, el Prof. Casis ha venido cosechando una experiencia tan importante en
materia de Direccién-Organizaciéon que ha impulsado una mayor inquietud por esta temdica,
animdndole a realizar varios Cursos de Organizacién y Gestién de Servicios Clinicos en
general; y de otros especificamente dedicados al Laboratorio, entre los que merece especial
mencion el organizado por la International Federation of Clinical Chemistry, y el de la
Universitat Autonoma de Barcelona, obteniendo, primero el Titulo de Diplomado; vy,
posteriormente, el de Mdster en Direccién y Gestién de Laboratorios Clinicos otorgado por
dicha Universidad.

El trabajo de Organizacién que el Prof. Casis realiz6 en el Laboratorio del Hsapital Donostia,

hizo que el Prof. Carles Pasqual, Director del Master citado, le solicitara como Colaborador
en el Modulo de Organizacion y Automatizacion de Laboratorios Clinicos.
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Todo lo referido, acredita tanto la competencia del Prof. Casis que se ha decidido a elegir la
temdtica del Laboratorio Clinico para su Discurso de Ingreso en nuestra Real Academia, por
lo que le damos la bienvenida y le felicitamos sinceramente.

Centrandonos en su discurso, el Servicio Vasco de Salud-Osakidetza estaba muy interesado
en una posible fusién de los Hospitales del Alto de Zorroaga de San Sebastidn, el primero de
ellos en 1979 encargado por la Consejeria de Salud, aunque todos los intentos realizados hasta
1996 siempre fracasaron; e, incluso, alguno de ellos condujo a situaciones ciertamente
traumdticas para los Servicios implicados. Tras estos intentos, Osdakidetza decidi6 realizar la
fusién de una manera gradual y lo mds controlada posible, comenzando con los servicios de
Laboratorio Clinico. Esto motivé que el Prof. Casis se decidiera a realizar un plan estratégico
para la fusién de los Laboratorios de los Hospitales de Amara, Aranzazu y Guiptizcoa y el del
ambulatorio de Gros, dependiente del Hospital de Ardnzazu. Y este trabajo ha servido de guia
para que la empresa contratada por Osakidetza realizara el plan definitivo de fusién que,
ademds, incluyé al Laboratorio del Ambulatorio de Tolosa y al del Instituto Social de la
Marina.

Siguiendo este proyecto, el Prof. Casis y su equipo realizaron un plan de ejecucién que ya
presentaba como novedades la realizacién de una obra entonces pionera en los laboratorios,
eliminando las paredes y cubiculos de trabajo, transformdndolo en una estructura abierta,
siguiendo las tendencias de Laboratorio Nuclear. Ademads, se instauré un novedoso sistema de
trabajo que dio origen a lo que el Prof. Casis denominé Automatizacién Virtual, lo que
permitié una rapida clasificacién de muestras, la desaparicién de las muy engorrosas listas de
trabajo y, en suma, condujo a una mejora espectacular en los tiempos de respuesta. A la vez,
se realizé un importante trabajo de I+D con una casa comercial que condujo a la creacion de
un software para fases no analiticas que en la actualidad estd extendido por Europa y el
Continente Americano.

Este novedoso sistema de organizacién hizo que el servicio que el Dr. Casis dirige recibiera
mas de 120 visitas de laboratorios nacionales y extranjeros, siendo en la actualidad aplicado
total o parcialmente en muchos de ellos. Por otra parte, esto le ha permitido pronunciar
numerosas conferencias sobre el tema asi como publicar articulos y abstracts en libros y
revistas de cardcter nacional e internacional. Como anécdota, diremos que tuvimos ocasién de
leer una entrevista hecha en Brasil al Prof. Casis sobre estos sistemas de organizacion.

Finalmente, queremos hacer un resumen de su curriculum vitae para hacernos una mds clara
idea de la trayectoria profesional del Prof Casis:

Jefe de Servicio de Bioquimica del Hospital Donostia Fecha de inicio: 12/07/1982
Lineas de investigacion

Diabetes
Nuevos modelos de Organizacién de Laboratorio

. . .. . Facultad Medicina, Universidad Pais

Licenciado en Medicina y Cirugia Vasco/EHU 1976

Master en P%reccmn y Gestién  de Universidad Auténoma de Barcelona. 1997

Laboratorios Clinicos

Doctor en Medicina Facultad de Medicina, Universidad Pais | 1979

Vasco/EHU

Prof. Encargado de curso Universidad del Pais Vasco/EHU 1976-1979

Prof. Adjunto Universidad del Pais Vasco/EHU 1979-1982

Prof. Colaborador Universidad del Pais Vasco/EHU 1982-1983

Prof. Titular Numerario Universidad del Pais Vasco/EHU 1988-1994

Catedratico Numerario Universidad del Pais Vasco/EHU 1994_.
actualidad
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Participacion en Proyectos de I+D financiados en Convocatorias publicas.
(nacionales y/o internacionales)

Titulo del proyecto: Estudio de receptores de membrana y genética del Sindrome de Chediak Higashi.
Entidad financiadora: Universidad del Pais Vasco

Titulo del proyecto: Estudio de receptores de membrana e inmunologia del Sindrome de Chediak Higashi.
Entidad financiadora: Universidad del Pais Vasco

Titulo del proyecto: Analisis de la Expresion de los genes del receptor de c€lulas T en los linfocitos
CD4/CD8 en el envejecimiento.
Entidad financiadora: Universidad del Pais Vasco

Titulo del proyecto: Modulacién simpdtica de las corrientes repolarizantes de potasio. Posible relacion
entre neuropatia y miocardiopatia diabéticas.Entidad financiadora:
Gobierno Vasco

Titulo del proyecto: Modulacién simpdtica de las corrientes repolarizantes de potasio. Posible relacion
entre neuropatia y miocardiopatia diabéticas
.Entidad financiadora: Fondo de Investigacion Sanitaria (F.I.S.)

Titulo del proyecto: Identificacion de los factores tréficos implicados en la reduccién de las corrientes
i6nicas ventriculares en la miocardiopatia diabética.
Entidad financiadora: Universidad del Pais Vasco

Titulo del proyecto: Estudio de las alteraciones bioquimicas producidas por la neuropatia diabética
auténoma. Posible tratamiento mediante derivados vitaminicos inductores de la expresion de

neurotrofinas y de sus receptores. Entidad financiadora: Fondo de Investigacién Sanitaria (F.I.S.)

Publicaciones 0 Documentos Cientifico-Técnicos (solo se transcriben algunos de ellos)

-de Gandarias JM, Corominas A, Ainz LF, Casis E, Gil C, Goiriena JJ, Iriarte JA. Fisiologia Especial
Aplicada, Volumen 1: 37-49. 1978. Editorial:Cientifico Médica. Barcelona

- Tilsner V, Lenau H, Iriarte JA, Velasco A, Casis E: Fibrinolisis and U.K. Libro ( 214- 230). 1980
Editorial Academic Press. London

- Casis E, Aguirrebeitia MJ, Iriarte JA: Automation of a kinetic FactorX technique. Trhombosis and
Haemostasis, 45. 188- 191, 1981

- Ainz LF, Casis E, de Gandarias JM, Gil-Rodrigo C, Goiriena JJ: H1 Histamine receptors may mediate
the contractile response of guinea-pig ileum to histamine free splenic extracts. British Journal of

Pharmacology , 79: 373:-378, 1983.

-de Gandarias JM, Casis E, Casis L, Gil-Rodrigo C, Iribar MC, Goiriena JJ: Effects of a water-soluble
spleen extract on hemostasis. Arch Farmacol Toxicol , XI: 1205-07, 1985.

-de Gandarias JM, Casis L, Casis E, Gomez R, Iribar C: Accidn inhibidora de la (sarcosina- 1-isoleucina-
8) angiotensina II en rata anestesiada. Revista Espaiiola de Fisiologia 43: 77- 80, 1987

-de Gandarias JM, Casis E, Iribar C, Casis L: ;Esta el sistema renina-angiotensina implicado en el efecto
hipertensor de un extracto tisular hidrosoluble?. Revista Espariola de Fisiologia 44: 68- 72, 1988

-Gandarias JM, Barrallo G, eds., Casis E y Otros: Fisiologia y Patologia del Aparato Digestivo. 1991.
Editorial Espasa -Calpe (Nota: este libro ha sido ampliado y traducido al Euskara en 1999).

-de Gandarias JM, Echevarria E, Irazusta J, Casis E, Casis L: Lys and Leu-aminopeptidase activity after
acute exposure in the rat brain. Toxicology and Industrial Health 9: 3- 9, 1993

-de Gandarias JM, Echevarria E, Casis E, Martinez-Millan L, Casis L: Effect of acute xylene exposure on
the enkephalinergic neuromodulatory system in rats. Toxicology and Industrial Health .33: 1-6, 1995
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-Casis E: Organizacién y racionalizacion de fases no analiticas en un servicio de bioquimica. Roche
Diagnostics 40: 47, 1998.

-Casis E, Garrido A, Uranga B, Zufiaurre MC, Vives A. Gestion y Calidad total en el Laboratorio
Clinico. (81- 96), 1999. Editorial Mapfre.

-Casis E, Garrido A, Zufiaurre MC, Uranga B: Procesos de automatizacion. Estructuras Core Lab. Todo
Hospital 168: 449-453, 2000.

-Gallego M, Casis E, Izquierdo MJ, Casis O: Restoration of cardiac transient outward potassium current
by norepinephrine in diabetic rats. Pfliigers Archiv-European Journal of Physiology 41: 102-107, 2000.

-Casis E, Garrido A, Uranga B, Vives A, Zufiaurre C: Virtual Automation. Clinical Leadership &
Management Review .15: 107-111, 2001.

-Casis E, Garrido A, Uranga B, Zufiaurre C: Automatizacién de Laboratorio. Gestion y Evaluacion de
Costes Sanitarios. (63-68). 2002. Editorial: Fundacién Signo

-Izquierdo MJ, Setien R, Casis O, Casis E: Diabetes induced biochemical changes in central and
peripheral catecholaminergic systems. Physiological Research 52: 735-741, 2003.

Contribuciones relevantes a Congresos Cientificos

-Echevarria E, Casis E, Casis L: Tyr- aminopeptidase activity in discrete areas of the rat brain: effect of
acute and chronic stress. 14th Congress of the European Neuroscience Association
Publicacion: European Journal of Neuroscience, Suppl 4:233

Fecha: 1991
-Echevarria E. Casis E, Casis L: Effect of lithium in enkephalin-degrading aminopeptidase activities in
the rat brain and the pituitary: 17th Annual Meeting of the European Neuroscience Association
Publicacion: European Journal of Neuroscience, Suppl 4.

Fecha: 1994
-Casis E: Concentration and management of clinic laboratories
50™ Congress of American Association of Clinical Chemistry
Publicacién: Clinical Chemestry

Fecha: 1998

-Casis E, Garrido A, Zufiaurre MC, Uranga B, Vives A: Organisation of non-analytical phases through a
Sample Information System.
51" Annual Meeting of American Association of Clinical Chemistry
Publicacién: Clinical Chemestry

Fecha: 1999
-Casis E, Garrido A, Zufiaurre MC, Uranga B, Vives A: Organizacién del flujo de muestras en un
Servicio de Bioquimica.
Mencién Honorifica VI Jornadas de Gestion . El Laboratorio Clinico ante el afio 2000

Fecha: 1999
-Casis E: Robdtica, importancia en la reorganizacion de circuitos y flujos de trabajo
Tipo de participacion: Conferencia Invitada VI Jornadas de Gestion . El Laboratorio Clinico ante el afio
2000

Fecha: 1999
-Uranga B, Zufiaurre C, Garrido A, Vives A, Casis E: Implantacion de un Sistema de Garantia de Calidad
en Fase Analitica
Premio a las mejores comunicaciones XIX Congreso Sociedad Espariola de Quimica Clinica
Publicacion: Quimica Clinica

-Casis E, Uranga B, Zufiaurre C, Garrido A, Vives A Virtual automation
XXIII congreso internacional automatizacion y nuevas tecnologias
Bioquimica
Fecha: 2000
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-Casis E: Una estructura abierta organizada en base a un sistema de gestion de muestras
Tipo de participacién: Wokshop: El proyecto de Organizacion de laboratorio
Lugar celebracion: Barcelona Fecha: 2001

-Casis E, Bedini JL El POCT: Taller: V Congreso SEDIGLAC

Fecha: 2001
-Casis E: Modelos de Organizacion de LaboratorioMesa Redonda: X Congreso Nacional de
Laboratorio.Diagndstico Biologico

Fecha: 2001

-Casis E, Uranga B, Zufiaurre C, Garrido A, Vives A: Procedure for detection registration and solution of
incidents affecting samples.
53 annual meeting of American Association of Clinical Chemistry.Clinical Chemistry

Fecha: 2001
-Casis E: Laboratorio del siglo XXI.Conferencia. XXI Curso de Bioquimica Clinica Hospital Santa Creu i
Sant Pau.

Fecha: 2001

-Casis E: Conferencia: Methods to improve Preanalytical quality. Euromedlab 2001
Fecha: 2001

-Casis E: Reingenieria de procesos en una integracién de laboratorios. Conferencia: Jornadas Esensys
Fecha: 2001

-Casis E: Estructuras corelab.Conferencia. III Master de Direccion y Gestion de laboratorios clinicos
Fecha: 2001

-Casis E. Organization systems: Conferencia: SWA Meeting Toronto
Fecha: 2002

-Casis E: Laboratorio concentracion robética y descentralizacién.Conferencia
VI jornadas de Gestion y evaluacion de costes sanitarios Fecha: 2002

-Casis E, Izquierdo MJ, Casis O, Sarasola C, Setién R: Diabetes induced biochemical changes in central
and peripheral catecholaminergic systems. Poster. 54 annual meeting of American Association of Clinical
Chemistry

Publicacion: Clinical Chemistry Fecha: 2002

-Casis E, Bedini JL, Ceron JA: Taller fase Preanalitica VII Reunion SEDIGLAC
Fecha: 2003

-Casis E: Automatizacién Modular Primeras experiencias.Conferencia
Congreso: Worshop Roche Diagnostics

Fecha: 2003
-Casis E: Robotizacion Total del Area de Suero
Tipo de participacién: Conferencia
Congreso: Tendencias en Organizacion y Gestion de calidad SWA
Lugar celebracion: La Corufia Fecha: 2003
-Casis E: Lab Organization and Preanalytical Virtual: Conferencia
Congreso: I Customer Meeting Lab VIP . Sao Paulo Fecha: 2003

-Casis E: Evaluacion de la automatizacién en el Servicio de Bioquimica Del Hospital Donostia

Conferencia Gestion eficaz del servicio de Laboratorio en Hospitales. Institute for International Research
Fecha: 2003

Participacién en comités y representaciones internacionales

del Comité: Comite de Control del estudio multicéntrico sobre el tratamiento con A:A:S: + persatin y
anticoagulantes en el infarto de miocardio. persantin y anticoagulantes en el infarto de miocardio: 1979

Miembro: Subcommittee on Syntetic Substrates Consultant International Committee on Thrombosis and
Haemostasis
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Experiencia en organizacion de actividades de I+D
Organizacion de congresos, seminarios, jornadas, etc., cientificos-tecnolégicos

Miembro del Comité Organizador de las I Jornadas de Lucha Frente a la Enfermedad Tromboembdlica.
Tipo de actividad: Jornadas Ambito: Nacional

Fecha: 1977

Miembro del Comite organizador del Congreso Internacional de la Liga Mediterranea frente a la
Enfermedad Tromboembdlica.

Tipo de actividad: Congreso Ambito: Internacional

Fecha: 1989

Otros méritos destacables

- Invitado a dictar 10 conferencias en los tltimos dos afios sobre el nuevo modelo de gestién implantado
en el Laboratorio de Bioquimica del LUD.

- Mencion Honorifica a la comunicacién: “Organizacién y racionalizacion de flujos en un Servicio de
Bioquimica”, III Congreso de la Sociedad Espafiola de Direccién y Gestion de Laboratorios. 1999.

- Vocal electo de la Junta Directiva de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao 1977 a 1979.
-Bibliotecario electo de la Junta Directiva de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao, 1979 a 1982.

- Presidente del Comite de Docencia e Investigacion del Hospital de Guipuzcoa, de 1987- 1991.

- Director Médico del Hospital de Guipuzcoa, de 1989 a 1991.

- Asistencia 10 cursos de postgrado.

- Curso de “Gestion de Laboratorios Clinicos”, Univ. Autonoma de Barcelona. 180 horas lectivas.

- Miembro de Sociedades:

- International Society on Thrombosis and Haemostasis.

- Mediterranean League Against Thromboembolic Disease.

- Sociedad Espafiola de Biopatologia Clinica, A.E.B.C., hoy Patologia Médica.

- Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y Patologia Molecular.

- American Association of Clinical Chemestry (AACC)

- Sociedad Espafiola de Direccion y Gestion de Laboratorios Clinicos. Miembro Fundador y de la Junta
Directiva hasta 2003

Miembro de la Comisién Nacional de Bioquimica Clinica Representacién Ministerio de Sanidad

- Evaluador del Sistema Espafiol de Acreditacion de la Formacion Médica Continuada desde 2002.

- Profesor del Master de Direccion y Gestion de los laboratorios Clinicos UAB

- Mencionado en WHO is WHO in SCIENCE & ENGINEERING desde 1995.

Volviendo a la personalidad del Prof. Ernesto Casis, no resistimos a la tentacion de incluir
algunas frases dedicadas a su entorno familiar. Ernesto es hermano del Prof. Luis Casis,
Catedratico de Bioquimica y Fisiologia General del Dpto. de Fisiologia de esta Universidad,
Académico numerario de esta Real Corporacién; y que es sobre todo, un descollante
investigador, maestro, ya, de una pléyade de cientificos que integran un equipo de
Neuroquimica, de trascencendencia internacional. Y también hay otro hermano, el Prof. Oscar
Casis, el mds joven de ellos, del que habrd mucho que destacar en materia de investigacion:
seflalemos como dato reciente que le ha sido aceptado un trabajo de investigacién por la
revista de alto impacto American Journal of Physiology, en la seccién de Cell Physiology
(Fisiologia general o Fisiologia Celular ), que es la suprema.

Naturalmente, todo esto viene precedido y se acompaila de sus progenitores, los padres
ejemplares de estos hermanos, a los que yo sinceramente admiro con toda devocion.

Y para concluir, afladimos que incorporar al Ilmo. Sr. Profesor Dr. Ernesto Casis Sdenz a la
Real Academia de Medicina del Pais Vasco/Euskal Herriko Medikuntzaren Errege Akademia,
ésta contard con un entusiasta y valioso nuevo docente e investigador, que contribuird a
enaltecer su calidad.

He dicho.
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