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RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ulirarrapido de
patologias infecciosas identificando mecanismos de
resistencia a antimicrobianos

* Guillermo Vazquez Gonzdlez - Subdirector de Sistemas de
Informacién del érea sanitaria de Corufia y Cee

* German Bou - Jefe del Servicio de Microbiologia del HUAC

* Moderador: Antonio Guimarey Marén— Gerente SILO



Se requiere de un sistema ultrarrdpido de diagndstico y andlisis genémico de cualquier microorganismo

infeccioso integrable en el propio hospital

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

ESTE RETO PRETENDE ABORDAR EL
DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA MENINE“EN“EMII'IS
TECNOLOGICA ALTAMENTE ESPECIFICA, ‘

RAPIDA, Y TOTALMENTE AUTOMATIZADA. 1 =
DEBE PERMITIR OBTENER UN DIAGNOSTICO

MICROBIOLOGICO FIABLE EN MENOS DE
UNA JORNADA LABORAL APLICABLE A

CUALQUIER MICROORGANISMO M“ES'“AS
INFECCIOSO DEL QUE SE DISPONGA

INFORMACION

DIAGNOSTIC

INICIALMENTE TESTADO EN MENINGITIS /
MENINGOENCEFALITIS, NEUMONIA Y
BACTERIEMIA / SEPSIS A PARTIR DE
CUALQUIER MUESTRA CLINICA BIOLOGICA
ASi COMO IDENTIFICACION DE LOS

MECANISMOS DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS Y VIRULENCIA DEL =
PATOGENO IDENTIFICADO EN UNA UNICA A“T“MATIZAGI“N

JORNADA LABORAL.
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Con dicho sistema se busca mejorar cuantitativa y cualitativamente la respuesta hospitalaria ante enfermedades
infecciosas; reduciendo el tiempo de hospitalizacién y mortalidad, con el consecuente ahorro de costes

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

OBJETIVOS DEL PROYECTO:

- DIAGNOSTICO DE PROCESOS INFECCIOSOS EN MENOS DE 7
X HORAS EN EL PROPIO HOSPITAL

- REDUCCION DE LA APARICION Y PROPAGACION DE
@ RESISTENCIAS A ANTIBIOTICOS

o - REDUCCION DEL TIEMPO DE HOSPITALIZACION DE
l-- PACIENTES DEBIDO A ENFERMEDADES INFECCIOSAS

- REDUCCION DE LA TASA DE MORTALIDAD DE PACIENTES
My DEBIDO A ENFERMEDADES INFECCIOSAS

- REDUCCION DE LOS COSTES DE FARMACIA AL APLICAR
i"’ TRATAMIENTOS PERSONALIZADOS QUE ATAJEN DE FORMA
TEMPRANA LOS PROCESOS INFECCIOSOS
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El principal elemento de innovacién seria la posibilidad de disponer de un sistema automatizado que permitiese
diagnosticar cualquier patologia infecciosa de forma rapida y con andlisis genémico

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

EL FACTOR DE INNOVACION DEL PROYECTO PLANTEADO POR LO CUAL ES
NECESARIO DE UN NUEVO DESARROLLO CONSISTIRIA EN LA POSIBILIDAD
DE CONJUGAR LOS SIGUIENTES ELEMENTOS:

* RAPIDEZ (MENOS DE 7 HORAS)

« DIAGNOSTICO DE AMPLIO ESPECTRO (NO SOLO PATOLOGIAS
CONCRETAS)

« AUTOMATIZACION Y ESCALABILIDAD (CON INTERVENCION MINIMA Y, POR
TANTO, INTEGRABLE EN LOS LABORATORIOS HOSPITALARIOS)

« ANALISIS GENOMICO YENGO MUCHO MAS ALLA DEL MERO DIAGNOSTICO
PARA PROPORCIONAR INFORMACION CLAVE DE CARA A LA OPTIMIZACION
DEL TRATAMIENTO
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Aunque se pretende un diagnéstico general, el sistema de testeard inicialmente con meningitis /
meningoencefalitis, neumonia y bacteriemia / sepsis por su relevancia

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

MENINGOENGEFALITIS
MEI\III\IIEITIS
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La posibilidad de ir mas alld del mero diagnéstico incluyendo un andlisis genémico de virulencia y resistencia es
vital para optimizar de forma temprana la seleccién del tratamiento més adecuado

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO = F( MOMENTO , CONOCIMIENTO ESPECIFICO DEL PATOGENO )
(RAPIDEZ) (PERSONALIZACION)

CONOCIMIENTO ESPECIFICO DEL PATOGENO:

+ DIAGNOSTICO (QUE PATOGENO ES)

+ GENES DE VIRULENCIA (COMO DE INVASIVO Y
TOXIGENICO ES)

+ GENES DE RESISTENCIA (RESPUESTA A TRATAMIENTOS)
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Caracteristicas optimas/ideales de un test diagnostico microbioldgico

Optimal characteristics of a microbiological
diagnostic test

= High sensitivity and specificity

= To detect in a single test all pathogens associated with a
syndrome as well as their mechanisms of antimicrobial
resistance

= Cheap (or at least cost-effective)

= Automatable

= Rapid and reliable!
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Un diagnéstico microbioldgico rdpido y fiable impacta en la mobi/mortalidad de

pacientes, estancia media, y costes hospitalarios

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, July 1994, p. 1757-1762 Vol. 32, No. 7
0095-1137/94/$04.00+0

Copyright © 1994, American Society for Microbiology

Clinical Impact of Rapid In Vitro Susceptibility Testing and
Bacterial Identification

GARY V. DOERN,'** RAYMOND VAUTOUR,' MICHAEL GAUDET,? anxo BRUCE LEVY'

Department of Hospital Laboraiories' and Division of Infectious Diseases,” University of
Massachusetts Medical Center, Worcester, Massachusetts 01655

TABLE 5. Comparison of patient groups based on length of hospitalization and mortality rates
Result for group
Characteristic F
RAST OMAST
Mean total length (days) of hospitalization (range [SD]) 20.7 (2-129 |20.7]) 20.1 (2-133 [20.0]) NS5
Mean length of hospitalization (days) following index positive culture 14.7 (0-118 [17.6]) 14.6 (1-118 [16.5]) NS
range [SD]) S—
Total no. (%) of patient deaths 24 (8.8) 46 (15.3) 0.016 |
Total no. (%) of patient deaths attributable to infection 19 (7.0) IE(12.7) 0.023
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TABLE 7. Comparison of costs incurred by patients in the two groups

Cost (dollars) incurred per patient in:

Category RAST group OMNAST group
P value
Mean Range sD Mean Range D

Laboratory costs 4,732 178-08.314 5,650 6,074 24-169,700 T.111 0.0132
Microbiology costs 843 22-14,949 1,202 1,240 33-17,222 1,515 00006
Pharmacy costs 4,181 24-56,539 4,070 5,523 43-111,927 4930 < (.0005
Antibiotic costs 1,063 288,260 209 1,354 3331179 1,077 0.0044
Other costs® 6,149 521=129,182 R222 T.659 6d=109,008 8,042 0.0269
Total 15,062 1,165-260,187 17,661 19,256 1, 7R0-298,975 21,644 00118
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JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, May 1999, p. 1415-1418 Vol. 37, No.
0095-1137/99/$04.00+0

Copyright © 1999, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Clinical and Financial Benefits of Rapid Bacterial Identification
and Antimicrobial Susceptibility Testing
JOAN BARENFANGER,'* CHERYL DRAKE,' axo GAIL KACICH?

I nborntore Medicine! and Clinical Data Manacement 2 Memorial Medical Center Sreinofield MMlinoic 672787 Turn-Around Time (Hours)

FIG. 1. Distribution of turnaround times for paticnts in the RAST and
NAST groups.

Percent of Tests

TABLE 1. Summary of parameters examined for patients in RAST and NAST groups

— Mcan for RAST  SD for RAST Mean for NAST  SD for NAST [ Mecan 95% Confidence interval
group group group group difference RAST group NAST group
Turnaround time (h) (1282, 2231) 39.2 14.0 44 12.7 52> 385,40 439,449
Mortality rate (%) (242, 523) 79 27.0 9.6 294 1.7 34,113 7,121
Length of stay (days) (242, 523) 10.7 75 12.6 12.1 200 97,116 11.6,13.7
Average total cost ($) (242, 523) 13,227 13,321 15,622 18,163 2,395¢ 1,541, 14914 14,062, 17,18.
Average variable cost ($) (242, 523) 4,927 5,660 6,677 8,385 1,750°  §.210, 5,644 5,956, 7,397
“ Numbers in parcntheses are number of patients in RAST group, number of patients in NAST group.
b p = 0.001
<P = 045. In summary, work-flow techniques were altered so that bac-
P = 0.006.

terial identification and AST results were verified from the
Vitek system on the first day that they were available. This
caused a turnaround time for reports on bacterial identifica-
tion and AST to be an average of 5.2 h faster than usual (P =
0.001). This resulted in the majority of the bacterial identifi-
cation and AST results being printed on the cumulative report
within 48 h of receipt of the sample in the laboratory. Subse-
quently. physicians were able to initiate appropriate antimicro-
bial therapy statistically sooner. Statistically significant differ-
ences resulted, namely, a decreased length of stay of 2.0 days

"This results in over $4 million in savings in per patient and a decreased variable cost of $1,750 per patient
for the RAST group, thus potentially saving the hospital over

. o M4 n
variable costs per year in our hospital® §4 million per year.

/
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El diagndstico mediante MALDI-TOF respecto al tradicional (overnight) en

hemocultivos positivos mejora la supervivencia de los pacientes

CID 2013:57 (1 November) o 1237
Impact of Rapid Organism Identification via

Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization

Time-of- Fllght Combined With Antimicrobial Preintervention Group: Intervention Group:
: : : : -Nov 2011 -Nov 2012
Stewardship Team Intervention in Adult Patients se‘;;_f:&_f s°‘i‘n_§‘f,,4?
With Bacteremia and Candidemia I I
Excluded: Excluded:
Angela M. Ht!anq,z'" Duane Newmn,“‘Aznily Kunapuli,'* Tejal N. Gandhi? Laraine L. Washer,** Jacqueline Isip,"? Transfer from OSH with BSI (22) Transfer from OSH with BSI (28)
g‘m » m:‘f::' a":‘:md‘:t‘;w&'w , N S <18 or pediatric service (53) <18 or pediatric service (55)
epartments o Namac Ices 3 “Chmica ences, University o nChiga palth System an: 0l e Of Fham, .’ IVISION O lectious o M
Dses, Department of Iymcnal Medicine, ‘Department of Mcch;\vtmm ang:]Eudum:i;w. SCinical Mﬁmabqv LTmtanes, and ®Department of Not admitted (12) NOt admitted (4,
Pisiolorns 1 undind S RERSoR 0 Hadbly Sistem arv! Madkost o Aot Aiee Organism not validated for MALDI-TOF (15) Organism not validated for MALDI-TOF (26)
Included in final analysis Included in final analysis
(n=352) (n=339)
[ Contaminants (96) I Contaminants (94)
Included in clinical outcomes analysis Included in clinical outcomes analysis
(n=256) (n=245)
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El diagndstico mediante MALDI-TOF respecto al tradicional (overnight) en

hemocultivos positivos mejora la supervivencia de los pacientes

Preintervention

1 1 | | e
.. I 1 1 >
Table 3. Clinical and Treatment-Related Outcomes Hiood Gultiire I;,aml Stin Identification  Susceptibilities
drawn (Conventional) ¥
Total g g
Preinter]| ‘ep!ion: 30.1150.1 h Preintervention:84+70.4 h Preintervention: 87.3t45.9 h
Preintervention Intervention P Interve 1;;o-n:g§.15161.0 h lntewengtln:ggft35.9 h Intervengo’n:ggftﬂl h
Outcome (n = 256) (n=245) Value : — -
(e :
Intervention
30-day all-cause mortality 52(20.3) 31(012.7) 021 1.0+
e ToTCToDTotogTat g g - o) o 2 3 0 o928 e Intervention : : : : e
clearance d e | Blood culture Gram stain \dentification Susceptibilities
drawn -
Length ‘of o . 14.2+20.6 11.4+£129 066 0.8~ Preintervention (MALDI-TOF)
hospitalization, d i 1 i i i "
Length of ICU stay, d® 149+24.2 83+90 014 P= 020 I 1 1 1 T 1 >
Recurrence of same BSI 15(5.9) 520  .038 . 9 20 40 o 8 100
30-day readmission with 9(3.5) 406 262 2"
same BSI g
Troatmaoantralatod ateamee .g
Time to effective 30.1+67.7 204207 .021 @ 044
therapy, h
Time to optimal therapy, h 90.3+754 47.3+£121.5 <.001
0.2+
0.0+
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Days

Figure 3. Kaplan-Meier survival analysis: overall survival in both study
groups, censored for patients discharged prior to 30 days.
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La ultrasecuenciacion, secuenciacion masiva, o NGS (Next-Generation.Sequencing) es

el siguiente paso en Microbiologia Clinica
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La Resistencia a los Antibidticos es uno de los mayores retos

de la medicina a corto/medio plazo

T (e ConSalud .. \

ECONOMIST  tousron v contjob o e wasd
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e gongs v U Savader 0y PROPONE UN PLAN DE ACCION MUNDIAL

When the drugs don't work La ONU alerta: "En 2050 morira mas gente
por resistencia bacteriana que por cancer"

Actualmente mueren alrededor de 700.000 personas al afio por infecciones causadas por bacterias multirresistentes. Espafia aprobd
una estrategia en 2013, pero nunca se puso en marcha.

e Implement infection prevention and control practices
e Improve antibiotic use, including ensuring access

e Implement data and tracking systems to track resistance, guide prevention
st les; | level

e Improve lab capacity to identify resistant bacteria
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Espaiia estd en el nivel 4 de Alerta Epidemioldgica respecto a

Enterobacterias productoras de carbapenemasas

RAPID COMMUNICATION

Worsening epidemiological situation of carbapenemase-

por LN
producing Enterobacteriaceae in Europe, assessment by
national experts from 37 countries, July 2018
Alma Brolund*=, Nina Lagerqvist>*2, Sara Byfors!, Marc ] Struelenst, Dominique L Monnet:, Barbara Albiger®, Anke Kohlenberg®,
European Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network (EURGen-Net) capacity survey groups
Epidemiological stage for the spread‘of Change In
- carbapenemase-producing Enterobacteriaceae A iological
Country epidemiological Epldemlological stages 'T
2010 [11] 2013[9] | 201415 (8] 2018 stage 2015-18 7
Wbania A 28 1 ry - == Sporadic occurence (Stage 1)
Austria 2b 2b 2b . 1 Single hospital outbreak (Stage 2a)
Belgium 2b 4 4 . [ Sporadic hospital outbreaks (Stage zb) {
Busma_and Herzegovina® 1 1 2b 1 B Regional spread (Stage 3)
?mga_"a — - 2b - mm Inter-regional spread (Stage 4)
Croatia 1 4 1 I ¢
Typrus 23 2a 1 2a . = Endemic situation (Stage 5)
Zzech Republic 1 2b 2b . 3 Countries not participating
Denmark 1 2a 4 4 .
Estonia 2a 1 1 =

finland 1 23 23

france F f N [! Luxembourg
Serman .
Sreece . Malta

Hunga

celand 1 1

reland 1 4 4 1 .

taly : . e

Kosovo® NA 2b 1 1 K

Latvia 1 1 1 1

Lithuania 1 1 1 1

_uxembourg NA 1 1 1 =

Malta - Administrative boundares:

Montenegro NA 1 1 & EuroGeographics, @UN-FAD ‘oo ,

The Netherlands 2a 2b 2a 2b e

North Macedonia NA 1 2a ]

Norwa 2a 2a 1 1

Poland

Portugal 1 1 2b

Romania 1 1 4

Serbia 1 1 2b 1

Slovak Republic NA 2a 4 4 .

e = countries reported CPE cases. Since 2015, the epide-
—— 23 2b 2a 2b : > miological stage of CPE expansion has increased in 11
u

countries. Reference laboratory capability, dedicated
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cpusnnUIUE et Swages

== Stage o: no case reported
Stage 1: sporadic occurrence (epidemiologically unrelated single cases)

Stage 2a: single hospital outbreak (two or more epidemiologically associated cases with
ndisti hable geno- or ph: ype in a single institution)

Stage 2b: sporadic hospital outbreaks (unrelated hospital outbreaks with epidemiologically
unrelated introduction or different strains, no autochthonous inter-institutional transmission reported)

mmu Stage 3: regional spread (more than one epidemiologically related hospital outbreak confined to hospitals
that are part of the same region or health district, indicating regional autochthonous inter-institutional transmission)

mmm Stage 4: inter-regional spread (multiple epidemiologically related outbreaks occurring in different health districts,
indicating inter-regional autochthonous inter-institutional transmission)

=mm Stage 5: endemic situation (most hospitals in a country are repeatedly seeing cases admitted from autochthonous sources)
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DIAGNOSTICO RAPIDO ANALISIS DEL MICROBIOMA
) ]
PLATAFORMA UNIVERSAL SINDROMICO
¥ DETECCION DE RESISTENCIA A ANTIBIGTICOS METAGENOMICA CULTUROMICA
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6 n ] i
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El genoma del microorganismo proporciona informacion muy

valiosa para el manejo de los pacientes y sus tratamientos

Kpi, a chaperone-usher pili system associated with the PNAS Latest Articles | 1 of 11
worldwide-disseminated high-risk clone Klebsiella www. pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas. 1921393117
pneumoniae ST-15

Eva Gato™' (7, Juan Carlos Vazquez-Ucha®'(), Soraya Rumbo-Feal®'®, Laura Alvarez-Fraga®, Juan A. Vallejo®(,
Marta Martinez-Guitian®®, Alejandro Beceiro®, Jose Ramos Vivas®(, Pedro J. Sola Campoy“(», Maria Pérez-Vazquez‘®,
Jesus Oteo Iglesias“®, Bruno Kotska Rodifo-Janeiro™?, Antonio Romero®(, Margarita Poza®, German Bou™?®,
and Astrid Pérez®?

HT-29 cells HT-1376 cells AS549 cells

% of
B & 8
CS T
%5
%
Z’ 2
H
3 %,
4 %
%
7 5
%,
Y,
%J

MGH78578 ATCC10031

% >
Pegdt '_ A

A kpiABCDEFG operon
Usher M Molecular chaperone M Fimbrial protein

—_—
® 7 L] L]
® PFAM13954 @ PFAM02753
PFAM13953 N N N -
The phylogenetic tree includes 1,649 K. pneumoniae isolates collected

during the EuSCAPE survey
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La metagenomica aplicada al diagndstico microbioldgico es una

realidad. Hay que dar el salto traslacional a la clinica....

nature ARTICLES MATURE MICROBIOLOSGY | wearw.nabura.comyénal
micr Oblology https://doi.org/10.1038/541564-018-0349-6

MOLOGY

disease
Timothy A.Blauwkamp ©*3*, Simone Thg OVOM‘

Igor D. Vilfan', Trupti Kawli', Fred C. Chris 1““
AnitaCheung’, Zoé N.Rogers', Galit Mesh

James V. Quinn?, Desiree Hollemon®', Da . o

SivanBercovici', Judith C. Wilber'? and Sam Mzsor ,\ ““0\10

nature
biotechnology

diagnosis of bacterial low piratory infection

Themoula Charalampous '8, Gemma L. Kay 28, Hollian Richardson'é, Alp Aydin©?,
Rossella Baldan'?, Christopher Jeanes*, Duncan Rae®, Sara Grundy*, Daniel J. Turner®, John Wain'?,
Richard M. Leggett ©¢, David M. Livermore'” and Justin O'Grady ©'**
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El sistema se deberd integrar con Servolab 4.0 del laboratorio de microbiologia del HUAC; ademas de
realizarse el desarrollo de algoritmos avanzados para el entorno de Big Data del SERGAS

RETO 1: Diagnéstico microbiolégico ultrarrépido

ASPECTOS TECNOLOGICOS CLAVE:

« EL SISTEMA DE DIAGOSTICO DEBERA INSTALARSE E
INTEGRARSE EN EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
DEL HUAC (SERVOLAB 4.0), SIGUIENDO LOS CRITERIOS
DE FENIN, BAJO LA COORDINACION DEL AREA DE
SISTEMAS DE INFORMACION DEL HUAC

« ADICIONALMENTE, BAJO LA COORDINACION Y
SUPERVISION DE SISTEMAS Y TECNOLOGIAS DE LA
INFORMACION DEL SERGAS Y EN EL ENTORNO DE BIG
DATA DEL SERGAS, SE DESARROLLARAN LOS
ALGORITMOS Y SISTEMAS QUE PERMITAN ANALIZAR LOS
PATRONES ASOCIADOS A ENFERMEDADES INFECCIOSAS,
INFERIR DE FORMA TEMPRANA NIVELES DE RIESGO EN
LOS SERVICIOS DE ATENCION CONTRIBUYENDO A
PREVENIR INFECCIONES EN EL HOSPITAL, AISLANDO
RAPIDAMENTE EL PACIENTE QUE HA DESARROLLADO UNA
INFECCION
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RETO 2: Personalizacién de terapias basada en el
estudio del microbioma.

* Guillermo Vazquez Gonzdlez - Subdirector de Sistemas de
Informacién del érea sanitaria de Corufia y Cee

* German Bou - Jefe del Servicio de Microbiologia del HUAC

* Moderador: Antonio Guimarey Marén— Gerente SILO



Se requiere de un sistema automatizado de cultivo en condiciones no convencionales del

microbioma intestinal y su andlisis cruzado para la personalizacién de tratamientos
RETO 2: Estudio del microbioma

ESTE RETO PRETENDE ABORDAR EL , , | '
DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA ‘ |
AUTOMATIZADA QUE COMBINE TECNICAS
DE CULTIVO EN CONDICIONES NO
CONVENCIONALES, SECUENCIACION DEL

MICROBIOMA HUMANO INTESTINAL CON

ANALISIS AVANZADO (INTELIGENCIA 1 '

ARTIFICIAL) PARA SU VINCULACION A LA
RESPUESTA DE PACIENTES ONCOLOGICOS

A LA INMUNOTERAPIA; DE MANERA QUE SE
MEJORE LA PERSONALIZACION DE LOS

TRATAMIENTOS Y EL DESARROLLO DE Nn |
NUEVAS TERAPIAS INNOVADORAS INM“N“IE“APIA
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Con dicho sistema se busca mejorar la efectividad de ciertas terapias en las que el estudio del microbioma
resulte relevante, reduciendo con ello el tiempo de hospitalizacién y las tasas de mortalidad

RETO 2: Estudio del microbioma

OBJETIVOS DEL PROYECTO:

Sa « MEJORA DE LA EFECTIVIDAD DE CIERTOS TRATAMIENTOS EN
CAMPOS COMO LA ONCOLOGIA AL DISPONER DE UNA NUEVA
VARIABLE CLINICA

POTENCIACION DE UN ENFOQUE MAS PERSONALIZADO EN
CIERTAS TERAPIAS EN CAMPOS COMO LA ONCOLOGIA

=2
=

|=- « REDUCCION DEL TIEMPO DE HOSPITALIZACION DE
PACIENTES CON PATOLOGIAS EN LAS QUE EN ANALISIS DEL
MICROBIOMA RESULTA RELEVANTE

|\V, « REDUCCION DE LA TASA DE MORTALIDAD DE PACIENTES
DEBIDO A PATOLOGIAS EN LAS QUE EN ANALISIS DEL
MICROBIOMA RESULTA RELEVANTE

.’ -« REDUCCION DE COSTES POR LA REDUCCION DEL TIEMPO DE
HOSPITALIZACION Y LA OPTIMIZACION DE TRATAMIENTOS
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El principal elemento de innovacién seria disponer de un sistema automatizado a gran escala que permitiese en
el propio laboratorio del HUAC analizar el microbioma por técnica de cultivo no convencionales

RETO 2: Estudio del microbioma

EL FACTOR DE INNOVACION DEL PROYECTO PLANTEADO POR LO CUAL ES
NECESARIO DE UN NUEVO DESARROLLO CONSISTIRIA EN LA POSIBILIDAD
DE CONJUGAR LOS SIGUIENTES ELEMENTOS:

« CULTIVO EN CONDICIONES NO CONVENCIONALES

« AUTOMATIZACION Y ESCALABILIDAD (CON INTERVENCION MINIMA Y, POR
TANTO, INTEGRABLE EN LOS LABORATORIOS HOSPITALARIOS)

« ANALISIS GENETICO DEL MICROBIOMA POR ULTRASECUENCIACION DE
FORMA AUTOMATIZADA Y ESCALABLE (CON INTERVENCION MINIMA'Y,
\ POR TANTO, INTEGRABLE EN LOS LABORATORIOS HOSPITALARIOS)
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Aunque se pretende aplicar el andlisis del microbioma a moltiples patologias, se ha decidido acotar el alcance
inicial a su testeo en inmunoterapias contra el cdncer

RETO 2: Estudio del microbioma

AUTOINMUNES
DIABETES
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4 March 2010 | www.nature.com/nature | £10 THE INTERNATIONAL WEEKLY JOURNAL OF S CIENCE
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¢Qué es el microbioma?

Conjunto de microorganismos que
conviven con los seres humanos

: Ractari
o PR b MR 1CTerl
Parasites RN

Microbiota
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¢Qué funciones tiene el microbioma? ¢Para qué sirve?

Funciones de la Microbiota

Metabolicas

Digestion de Alimentos
Fermentacion substratos no digeribles
Producién de AGCC

Fuente de Energia

Estructural
erd

Pared Intestinal
Uniones estrechas
Capa de moco
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Nos acompaiian 100.000.000.000.000 de bacterias que habitan en diferentes partes de nuestro cuerpo
MICROBIOMA HUMANO

EN EL CUERPO HUMANO HAY DIEZ VECES MAS CELULAS BACTERIANAS QUE CELULAS HUMANAS

4
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Un Microbioma Sano implica Buena salud. La dysbiosis/desequilibrio

implica patologias

What is Gut Dysbiosis?

Gut dysbiosis is an imbalance of bacteria in your gut. When gut
dysbiosis occurs, one or more of these changes occur:

¢ You lose beneficial bacteria in your gut

¢ You get potentially harmful bacteria taking over your gut

¢ You have less diverse bacteria in your gut.

OPPORTUNISTIC BACTERIA

Most of the bacteria in your gut are actually “good bacteria”, meaning that they will
not cause you any harm. The rest of the bacteria are called “opportunistic bacteria”
meaning they will not cause you any harm as long as they are kept in check by the
good bacteria. However, once they over run the good bacteria, they can wreak havoc
on your body and cause gut dysbiosis!

Common Causes Of Intestinal Dysbiosis

Psychological

Antibiotics

Reduced Alcohol
Gut Motility Intake

‘Otecirashomestaad com

a Immunological equilibrium

Symbionts Commensals Pathobionts
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[
CO DO D
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b Immunological dysequilibrium Pathogens

Regulation

Nature Reviews | Immunology
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CELLULAR AND INFECTION MICROBIOLOGY

published: 09 August 2012
doi: 10,3355 cimb. 201200104

REVIEW ARTICLE

The function of our microbiota: who is out there and what

do they do?

Noora Ottman’', Hauke Smidt’, Willem M. de Vos'™ and Clara Belzer'™
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healthy
solid food
healthy
’ 65 to 80 years
formula-fed
obese ’
breast-fed malnutrition
antibiotic >100 years
treatment

Firmicutes

B Bacteroidetes
M Actinobacteria
M Proteobacteria

' others

Unborn Baby Toddler Adult Elderly
FIGURE 1 | Human microbiota: onset and shaping through life stages and  arriving from: Babies breast- and formula-fed (Schwartz etal, 2012), baby solid
perturbations. The graph provides a global overview of the relative abundance  food (Koenig et al., 2011), toddler antibiotic treatment (Koenig et al., 2011),
of key phyla of the human microbiota composition in different stages of iife toddler healthy or mainourished (Monira et al., 2011), adult, elderly, and
Measured by either 165 RNA or metagenomic approaches (DNA). Data centenarian healthy (Biagi et al., 2010), and adult obese (Zhang et al., 2009).
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PODEMOS MODULAR NUESTRO MICROBIOMA

PREBIOTICOS

PROBIOTICOS

WWW.CANDIDIASISWEB.COM

TOMATES

SIMBIOTICOS (pre +pro)

CHICORIA

PO STBIéTICO S ALIMENTOS RICOS EN PREBIOTICOS

TRANSPLANTE FECAL \
Q\}) g

~ 10T

] Trasplante de microbiota fecal

Consiste en trasladar los microbios de un paciente sano a los intestinos de un paciente enfermo.

LACTOBACILLY:! S LACTOCOCCUS PROPIONIBACTERIUM
ANTIBIOTERAPTIA ;/-‘I \\/\/ <’f\'\/ SN oowwte | M et recepron
) ‘m‘«f‘\ i /\\t/\fl D 4 }’
” FRN v — -
& STREPTOCOCCUS BIFIDOBACTERIUM BULGARICUS UUU

Fuente: Elaboracion propia M. Vaquero /EL MUNDO GRAFICOS
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La jerarquia funcional del microbioma

¢Como estudio el microbioma?

PHENOTYPING METAGENOMICS METATRANSCRIPT METAPROTEOMICS METABOLOMICS
Microbial DNARNA High throughput Gene regulation tein content, activity Metabolite content and
extraction seguencing expression post-translational fluxes
165 rRNA amplification PICRUSE: imputed dificaticn
and sequencing functional analysis
U et NG &g
{}ﬁ t“;_,";.ﬁ * -y L
*:h Lk . ".,Iil. ., . ru 3
vl o +5
Complexity

Less functional information More functional information

Sorrano-Villar et al, 2017. dei: 10.1097/C0OH.0000000000000430
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Limitaciones actuales en el estudio del microbioma

16S rRNA — un viejo conocido

o« Genes conservados de las bacterias

« Bacteria: rRNA (5S, 165-1540bp- and 2395)

A i .EIWW\{:»
SRV, S g
Bl % e iy

.-L.‘_
~ gl .

. . ) unspecific applications
VARIADLE REGIONS: group or species-specific applications
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acionhes actuales en el estudio del microbioma
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http://www.cab.inta-csic.es/usb/sergas/

Retos en el estudio del
microbioma

Microbiome Challenges

» To date only close to 1-5% of microorganisms of samples can be growth and
isolated by culture. This trend is changing: culturomics

>  New platforms of whole generation sequencing (WGS) and advances in
bioinformatic sciences allow a deeper analysis of microbial population inhabiting our
body: directly without previous growth , culture or isolation
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Culturomics también es una realidad

BCVR

2o\ a5 .. «de
The Rebirth of Culture in Microbiology through the Examplesa s “\\N Og . 10d0 “\I S% e’v m@d\os
Culturomics To Study Human Gut Microbiota ’. ues-‘fﬂ \
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A MALDL-TOF incrementation database in a 4,000_bed university hospital in Marsedlle, France. The number of spectra has tripled in 3 years because we
added the spectra of all the bacterial species identified by molecular tools that were cultured from routine laboratory samples and in culturomics studies.
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La Inmunoterapia estad revolucionando el tratamiento de

algunos tumores: pulmén, melanoma metastasico y renal
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Cell

Distinct Cellular Mechanisms Underlie Anti-CTLA-4
and Anti-PD-1 Checkpoint Blockade

Graphical Abstract

Classification of tumor infiltrating
T cell subsets using mass cytometry

Anti-PD-1
Therapy

Anti-CTLA-4
Therapy

Differential engagement of
® specific T cell subsets

A @ Exhausted-like CD8 T cell A
A @ Tni-ike CD4 effector T cell
(@ Regulatory T cell

()@ @ Unresponsive T cell

Highlights
e Anti-PD-1 and anti-CTLA-4 utilize distinct cellular
mechanisms

e T cell responses to different tumor models are fundamentally

similar

e Anti-PD-1 and anti-CTLA-4 both target subsets of
exhausted-like CD8 T cells

e CTLA-4 blockade induces expansion of ICOS* Th1-like CD4

T cells
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In Brief

Anti-CTLA-4 and anti-PD-1 checkpoint-
blockade therapies target distinct tumor-
infiltrating T cell populations to induce
tumor rejection.
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REVIEW

Microbial biomarkers for immune checkpoint blockade therapy
against cancer

Keishi Adachi' - Koji Tamada’

(A) | immunosuppressive microenvironment (B) immune checkpoint
in tumor tissue blockade therapy

inhibitory agent against immune checkpoint molecule
(anti-immune checkpoint molecule antibody)

immunostimulatory
mechanism

immunosuppressive
mechanism
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Mdltiples ejemplos de como la microbiota intestinal modula la respuesta a la

iInmunoterapia

Science NRFONTS
CANCER IMMUNOTHERAPY

CANCER IMMUNOTHERAPY
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Blsqueda y aplicacion de la medicina personalizada y de precision

\ Big Data,
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El sistema se deberd integrar con Servolab 4.0 del laboratorio de microbiologia del HUAC; ademas de
realizarse el desarrollo de algoritmos avanzados para el entorno de Big Data del SERGAS

RETO 2: Estudio del microbioma

ASPECTOS TECNOLOGICOS CLAVE:

« EL SISTEMA DE DIAGOSTICO DEBERA INSTALARSE E
INTEGRARSE EN EL LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
DEL HUAC (SERVOLAB 4.0), SIGUIENDO LOS CRITERIOS
DEFINIDOS POR FENIN, BAJO LA COORDINACION DEL
AREA DE SISTEMAS DE INFORMACION DEL HUAC

« ADICIONALMENTE, BAJO LA COORDINACION Y
SUPERVISION DE SISTEMAS Y TECNOLOGIAS DE LA
INFORMACION DEL SERGAS Y EN EL ENTORNO DE BIG
DATA DEL SERGAS, SE DESARROLLARAN LOS
ALGORITMOS Y SISTEMAS QUE PERMITAN INTEGRAR LA
INFORMACION DEL MICROBIOMA COMO UNA VARIABLE
MICROBIOLOGICA ANALITICA MAS DEL PACIENTE, CON LA
MISMA CONSIDERACION QUE TIENEN OTROS
MARCADORES BIOLOGICOS
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El sistema se deberd integrar con Servolab 4.0 del laboratorio de microbiologia del HUAC; ademas de
realizarse el desarrollo de algoritmos avanzados para el entorno de Big Data del SERGAS

RETO 2: Estudio del microbioma

ASPECTOS TECNOLOGICOS CLAVE:

« SE TENDRAN EN CUANTA TODOS LOS REQUERIMIENTOS
TECNICO LEGALES DERIVADOS DE LA NORMATIVA DE
ESTUDIOS DE INVESTIGACION Y DE PROTECCION DE
DATOS CLINICOS

« AUTOMATIZACION DE TODOS LOS PROCESOS
GARANTIZANDO SU TRAZABILIDAD, INCLUYENDO LA
OPCION DE REPROCESAR LOS DATOS BRUTOS
ORIGINALES

« DISPONIBILIDAD SUPERIOR AL 99%, CON DETECCION
AUTOMATICA DE INCIDENCIAS Y REPORTE AL SOPORTE
DEL FABRICANTE.

« MINIMIZACION DE ALMACENAMIENTO DE DATOS EN EL
LABORATORIO, LOS REPOSITORIOS DE INFORMACION
DEBERAN RESIDIR EN EL CPD DEL AREA
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Preguntas




En ambos retos se buscan soluciones innovadoras que no sea comerciales (TRL de partida 4-5) pero que

puedan llevarse a un piloto funcional completo en el marco del proyecto (TRL final 7)

Innova Microlab como un proyecto de compra piblica precomercial

EL PROYECTO INNOVA MICROLAB SE

ARTICULARA COMO UN PROYECTO
DE COMPRA PUBLICA
PRECOMERCIAL PARA LA
CONTRATACION DE SERVICIOS DE
1+D.

EL OBJETIVO SERA IMPULSAR
SOLUCIONES INNOVADORAS NO
COMERCIALES QUE ACTUALMENTE
ESTEN EN TRL 4-5 PARA
IMPLANTARLAS EN EL ENTORNO
REAL DEL LABORATORIO DE
MICROBIOLOGIA DEL HUAC COMO
PROTOTIPOS PLENAMENTE
FUNCIONALES
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PRUEBA DE CONCEPTO

PROTOTIPO DEMOSTRADOR

PRODUCTO COMERCIALIZABLE

DESPLIEGUE

CPP CPTI
INVESTIGACION BASICA

FORMULACION
TECNOLOGICA

INVESTIGACION APLICADA

DESARROLLO A PEQUENA
ESCALA

DESARROLLO A ESCALA REAL

PROTOTIPO VALIDADO EN
ENTORNO SIMULADO

PROTOTIPO VALIDADO EN
ENTORNO REAL
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Las previsiones actuales son de publicar las licitaciones correspondientes a finales de 2021, la ejecucién se
podrd alargar hasta junio de 2023

Fases del proyecto

Definicion del proyecto Innova Publicacion de las consultas Plazo maximo para el desarrollo
Microlab preliminares al mercado y validacién de las soluciones

Junio-2023

Dic-20 Q4-2021

Publicacion de la/s
licitacion/es correspondientes
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Gracias

Para cualquier duda ponerse en contacto con:
innovacion.acis@sergas.es
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