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Editorial

EDITORIAL

Fin de la pandemia, 0 no?

Desde el final del ano pasado estamos
asistiendo a la vertiginosa diseminacion a nivel
mundial de la variante Omicron. Esta variante
tiene caracteristicas particulares como ser
altamente transmisible y menos letal entre los
contagiados. En paralelo, los datos estadisticos
nos dicen que la vacuna es un excelente medio
para evitar casos graves, aunque esto no
significa que no pueda haberlos e incluso
muertes aun entre los vacunados. Con
nameros variables segun los paises en general
indican que entre el 70 - 80% de los internados
fallecidos, no estaban vacunados o lo estaban
de manera incompleta, demostrando la eficacia
de la campafia de vacunacion, pero sin dejar
de despreciar la significativa cifra del 20% de
vacunados fallecidos.

Permitaseme preguntar: ¢es Omicron la ultima
variante?, ;pueden aparecer nuevas?, jestas
nuevas variantes pueden ser mas peligrosas?
Realmente no estoy en condiciones de
responder esas preguntas. Puedo suponer
que, si el virus accede a poblaciones con bajo
nivel de vacunacion y si le sumamos
poblaciones socialmente vulnerables con
problemas de desnutricion y hacinamiento,
aumentaran los casos, y la probabilidad del
surgimiento de otras variantes contagiosas y
que puedan ser mas letales.

La supuesta menor virulencia de la variante
predominante actualmente, la posibilidad de
que surjan nuevas y que puedan ser mas
peligrosas, la eficiencia de las vacunas sobre
los vacunados, pero una tendencia mundial a
evitar la vacunacion y los infectados
contagiados que sufren graves consecuencias,
me hacen suponer que es arriesgado
considerar que la pandemia terminé y, por lo
tanto, deberiamos mantener los elementos y
practicas de proteccion como el uso de
mascarilla, la distancia, la ventilacién, la menor

Dr. Raul Girardi

Chair del
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Director General Revista
Electréonica DIV

intensidad de contacto, etc. Evitar la
probabilidad de que se produzcan nuevas
variantes a partir de la multiplicacién del virus
en poblaciones desprotegidas, desnutridas y
hacinadas. De ser asi sin duda debemos llegar
al 100% de vacunados, prestando atencion a
la universalizacion de la campana llegando a
los sectores vulnerables y a los jovenes y
ninos que, por tener una intensa vinculacion
social, se convierten en factores de
transmision.

Estamos viendo un comportamiento donde
muchos paises estan relajando los cuidados,
Dinamarca acaba de levantar practicamente
todas las restricciones y la vida de los
ciudadanos ha vuelto a casi la normalidad
como era antes de la pandemia. Otro tanto
esta ocurriendo en el Reino Unido, en Espafia
se quiere reemplazar el sistema de vigilancia
por un programa de seguimiento de la
enfermedad COVID 19, hablando de
“gripalizacion” como si fuera una enfermedad
respiratoria mas. Para la sociedad la imagen o
idea transmitida es que la enfermedad COVID
19 no es ya mas una enfermedad grave. Tal
vez por un error de concepto o un error
comunicacional de las autoridades.
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Los mandatos de vacunacién son un hecho en
la practica en varios paises del mundo. En el
mundo se instal6 un debate que ya ha
originado controversias en varios paises donde
se requiere estar vacunado para desarrollar
varias actividades de la vida publica.

En América Latina, un continente donde
histéricamente la adhesion a los planes de
vacunacion tiene altisimo acatamiento y donde
los movimientos antivacunas no lograban
hacer pie, vemos que Ecuador es el primer
pais de la regidon en imponer la vacunacion
obligatoria contra el coronavirus ante el
aumento de casos de la variante Omicron. En
Argentina se presentaron 2 proyectos de ley
para su obligatoriedad, pero aun no decide
hacerlo por el caracter de ser una vacuna
autorizada para “uso de emergencia”.

Los médicos en Francia, los maestros en
Nueva Zelanda o los funcionarios
gubernamentales en Canada, tienen que estar
vacunados para trabajar. Indonesia puede
negar beneficios a aquellos que se nieguen a
vacunarse. Grecia las ha hecho obligatorias
para mayores de 60. Austria las impondra
como obligacién para todos a partir de febrero,
habra excepciones por motivos médicos o
religiosos, pero el resto de poblacion sin
vacunar se enfrentara a multas por no ir por
sus dosis. Alemania tiene fuertes debates
internos sobre imponer o no la obligatoriedad.

En el plano social hemos asistido al caso de
Novak Djokovic en Australia donde quedaron al
desnudo los fuertes debates sobre las libertades

y derechos individuales frente al bien comun.
Se expusieron desde los mas validos y
respetables argumentos politicos, libertarios,
filosoficos y creencias personales, enfrentados
a la legalidad y respeto a las normas de un
pais independiente que hizo del cuidado de su
poblacién un dogma en la pandemia, ubicando
al dia de hoy al pais en la posiciéon 29 con
2.500.000 de contagios, 3.800 muertes
después de haber pasado durante el ano 2020
y 2021 una curva plana llegando a tener hasta
agosto del afo 2021 apenas 36.000 casos.

La pandemia fue y es un desafio enorme para
la humanidad entera, la ciencia y la tecnologia
han respondido de una manera inédita como
nunca antes se habia visto, los gobiernos y
autoridades han tenido comportamientos
dispares, erraticos o certeros, la sociedad en
general tomé la pandemia con responsabilidad,
entendiendo que los beneficios de los cuidados
y la vacunacién a toda la poblacion redundara
en un beneficio mundial, lejos de los prejuicios
o desinformaciones personales. Decia el
excelente escritor y fildsofo espanol Miguel de
Unamuno:

“La libertad es un bien comun, mientras no

participen todos de ella, no seran libres los
que se crean tales”.

Saludos cordiales.

D, Rail Girardi
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1 Congreso Nacional Extraordinario
Sociedad Boliviana De Bioquimica
Clinica

SOCIEDAD BOLIVIANA
DE BIOQUIMICA CLINICA,
C.E.N.

La Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica
(SBBC), celebr6 el | Congreso Nacional
Extraordinario, que tuvo lugar del 2 al 4 de
diciembre de 2021, en el Colegio Departamental

de Bioquimica y Farmacia de la ciudad de Tarija.

El evento se desarrollé gracias a la colaboracion
de organismos internacionales como la
Confederacién Latinoamericana de Bioquimica
Clinica (COLABIOCLI), y Ila Fundacion
Bioguimica Argentina (FBA), organismos que
siempre muestran una disposicion rapida y
oportuna para apoyar estos eventos cientificos.

El programa cientifico y la realizacion operativa
del | Congreso Nacional Extraordinario de la
SBBC fueron optimos. Dos destacados
profesionales internacionales participaron y
expusieron sus mejores acervos, experiencias e
investigaciones en el Simposio Internacional, el
MSc. Juan Pablo Grammatico (Argentina), con la
conferencia “Planificacion estratégica y liderazgo
de proyectos innovadores en servicios de salud
— laboratorios clinicos”. Por su parte, el Dr.
Claudio Duymovich (Argentina), se refirié a la
importancia de la “Evaluacion externa de la
calidad y acreditacion de laboratorios”.

Uno de los temas centrales del Simposio, fue la
planificacion estratégica, siendo de vital
importancia para las organizaciones, ya que en
sus propositos, objetivos, mecanismos, etc., se
resume el rumbo y la directriz que toda la
organizacion debe seguir, teniendo como
objetivo final, el de alcanzar las metas fijadas.

En este sentido, el MSc. Juan Pablo
Grammatico, se refirié a la importancia de la

Por:
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planificacion estratégica y de qué forma beneficia a
las instituciones de salud y el Laboratorio de Analisis
Clinicos. “La principal importancia de la planificacion
estratégica es que permite disefar escenarios
futuros. Una organizacién que pretenda ser exitosa
debe tener como premisas el entendimiento
comprometido de su mision, fortalecer una cultura
enfocada en los valores a los que asocia, y definir
claramente una vision. La construccién de la vision
es un paso fundamental para el proceso de
planificacion estratégica, ya que si no se sabe hacia
doénde ir muchos esfuerzos podrian resultar
improductivos vy, por otra parte, seria muy dificil
identificar asertivamente oportunidades valiosas
para el desarrollo sostenible”, apunta.

La planificacion estratégica es una herramienta de
gestion que permite establecer el quehacer y el
camino que deben recorrer las organizaciones para
alcanzar las metas previstas, teniendo en cuenta los
cambios y demandas que impone su entorno. En
este sentido, es una herramienta fundamental para
la toma de decisiones en el interior de cualquier
organizacion.

Asi mismo, su implementacién esta en manos de
toda la organizacion, pero es importante contar con
una unidad funcional que tenga como prioridad
mantener la alineacién de todas las areas alrededor
de la estrategia, y hacer seguimiento a su ejecucion
para garantizar el éxito.

Otra cuestion de importancia fundamental es la de
considerar las expectativas, las obligaciones y las
necesidades de respaldo de los sectores
interesados. En las condiciones de sistemas
complejos en que se desarrollan las organizaciones,
resulta imposible alcanzar objetivos sostenibles sin
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considerar la evaluacion del triple impacto:
econémico, social y ambiental; en cada
estrategia y actividad que sea prevista.

Por otra parte, la planificacion estratégica es
responsabilidad de las funciones de direccion,
pero siempre es acertado mantener una
comunicacion eficaz con todos los estamentos
de la organizacion, para informar sobre posibles
lineas de accidn y recibir retroalimentacién que
permitan orientar apropiadamente la definicion
de futuras actividades.

Por su parte, el Dr. Claudio Duymovich,
Presidente de la Fundacién Bioquimica
Argentina, realizé una descripcion del Programa
de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) de
la FBA.

“La Evaluacion Externa de la Calidad es un
elemento fundamental para la garantia de
calidad del Laboratorio de Analisis Clinicos. Es
un elemento vital que asegura la comparabilidad
de los resultados de un laboratorio con respecto
a otros laboratorios y permite evaluar a largo
plazo el funcionamiento del mismo. Participando
en un Programa de Evaluaciéon Externa, el
laboratorio puede comparar sus resultados con
los de otros laboratorios que utilizan la misma u
otra metodologia”, aclara el Dr. Duymovich.

Las caracteristicas del PEEC de la FBA son que
proveen un servicio integral que asegura la
eficacia del mismo. La Evaluaciéon Externa de la
Calidad de las areas del Laboratorio Clinico,
actualmente se encuentran en funcionamiento con
28 subprogramas. Ademas, la FBA ha establecido
un Laboratorio de Referencia y Estandarizacion en
Bioquimica Clinica (LARESBIC), con el objetivo de
apoyar las actividades de estandarizacién que el
PEEC lleva a cabo.

El laboratorio participante del PEEC puede
acceder a los servicios del LARESBIC obteniendo
de esa forma elementos fundamentales para
validar sus procedimientos analiticos e
instrumentos. Ademas, el PEEC de la FBA registra
convenios nacionales e internacionales de
participacion.

El Dr. Claudio Duymovich, sefal6 lo siguiente:
“Uno de los pilares necesarios para garantizar la
calidad analitica es la Evaluacion Externa de la
Calidad en los Laboratorios de Analisis Clinicos.
Basicamente, una misma muestra (la cual
debemos asimilar a un paciente) es analizada por
los laboratorios clinicos, cada cual con su
estructura analitica.

El andlisis de los resultados permite al profesional
a cargo del laboratorio evaluar su posicidon con

|
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MSc. Juan Pablo Grammatico, “Planificacion estratégica y liderazgo de proyectos innovadores

respecto al resto de los laboratorios participantes
en general, con respecto al grupo de laboratorios
que tienen la misma (o similar) estructura
analitica y finalmente con respecto a valores de
referencia del componente investigado. El
laboratorio puede evaluar su desempefio
histérico analizando los distintos resultados
obtenidos a lo largo de un periodo, ademas,
puede comparar el desempefio de su
procedimiento analitico con el de otros
procedimientos utilizados por otros laboratorios y
obtener informacion necesaria para la toma de
decisién en el cambio de métodos. Es una
actividad permanente del laboratorio clinico”.

Los Laboratorios de Analisis Clinicos y sus
profesionales responsables hace afos que
vienen trabajando para ofrecer a la poblacién los
mejores resultados posibles con una calidad que
asegure la confiabilidad de los mismos. Es
importante mencionar que la mayoria de los
laboratorios procesan las muestras de los
pacientes con un sistema de Control de Calidad
Interno y otro sistema de Evaluacion Externa de
la Calidad que permiten detectar las
desviaciones de las magnitudes analiticas.

en servicios de salud — laboratorios clinicos”.

En este aspecto, para completar el trabajo de
aseguramiento de la calidad en los laboratorios,
nace el Programa de Acreditaciéon de
Laboratorios (PAL), con el objetivo de ayudar a
establecer una red federal de laboratorios
clinicos acreditados que permita prestar servicios
de calidad a la poblacion de las diferentes
regiones del pais. Las premisas fundamentales
del PAL son el desarrollo de sistemas de mejora
continua de la calidad y el compromiso de ayudar
a armonizar el desempefio de los laboratorios
clinicos argentinos a niveles regionales e
internacionales.

El proceso de acreditacion consiste en la
evaluacion de las actividades del laboratorio
comparando las mismas con una serie de
estandares de estructura, procesos y resultados,
que se corresponden con las fases preanaliticas,
analiticas y posanaliticas.

Todos estos procesos de control de la calidad le
dan a la poblacion, la posibilidad de concurrir a
su laboratorio de confianza, con la tranquilidad
de que le brindara los mejores resultados
posibles.
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De izquierda a derecha: Dr. Claudio Duymovich, Dr. Alvaro Justiniano G,
MSc. Juan Pablo Grammatico.

Participantes de las Filiales Departamentales de la S.B.B.C. con los profesores.




Congreso Sociedad Andaluza de

NOVEDADES Y NOTICIAS

Analisis Clinicos y Medicina de
Laboratorio.
El Laboratorio Clinico y Point of Care
Testing (POCT)

Dr. Cristobal
Avivar Oyonarte

Presidente de la SANAC

Durante los dias 10 al 12 de Marzo del 2022
nuestra Sociedad celebrara su congreso anual
en la ciudad de Sevilla, capital de Andalucia,
esta previsto sea presencial, confiando que
para esas fechas la pandemia de COVID esté
totalmente controlada en Espafia por su
altisimo indice de vacunacién.

Sirva este congreso una vez mas a nuestra
cita anual, ya clasica de los profesionales del
sector, con un programa atractivo y otros muchos

Dr. Jose Angel
Noval Padillo

Presidente Comité
Organizador XXVIII
Congreso
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puntos de interés para nuestra profesion en el
que juntos podamos intercambiar impresiones,
proyectos y experiencias profesionales.

Tema a tratar

Todos los afos, elegimos para nuestro
congreso un tema de alto interés y relevancia,
en este caso hemos decidido tratar sobre " El
Laboratorio Clinico y Point of Care Testing
(POCT)".
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Como todos sabéis el POCT se esta
convirtiendo en una linea estratégica en los
laboratorios y es precisamente en nuestra
comunidad donde se estan pilotando proyectos
de POCT con amplia repercusion clinica.

Este tema esta despertando un gran interés,
los avances en electroquimica, 6ptica,
robdtica, informatica y con la incorporacién de
la nanotecnologia y biosensores han permitido
desarrollar nuevos dispositivos portatiles que
pueden ser utilizados fuera del Laboratorio,
por otra parte el gran desarrollo de la Biologia
Molecular esta permitiendo la incorporacion de
un gran numero de test adaptados a estas
tecnologias, con un incremento logaritmico y
acorde al futuro del LAB 4.0.

Ponentes y resumen programa

Como siempre elegimos para el tema un
elenco importante de ponentes, tanto
profesionales del Laboratorio como
companeros clinicos y expertos del tema, con
una alta representacion de nuestros
companeros andaluces, podréis encontrar toda
la informacién la pagina web de la SANAC,
(https://lwww.sanac.org/) a modo de resumen:

Comenzaremos el congreso con un taller
titulado POCT, de la Teoria a la Practica
presentado por el Dr. Cristébal Avivar. La
primera mesa, versara sobre Hospital de
Emergencias COVID-19, nuevo concepto de
atencion al paciente, moderada por el Dr. Jose
Angel Noval.

La conferencia inaugural "Cisnes negros y
rinocerontes grises. Datos, algoritmos y el
futuro de la salud"”, sera impartida por Jaime
Garcia Cantero. Director de Retina en el Pais
y de la seccion de tecnologia en hoy por hoy
de Cadena SER.

La segunda mesa tratara de "Utilidad del
POCT en la mejora de las urgencias
hospitalarias" moderada por el Dr. Antonio
Leon Justel.

La tercera mesa " POCT en atencién primaria,
sera moderada por la Dra. Maria Jesus Pareja
Megia. Directora del Plan Andaluz de los
Laboratorios Clinicos, en la que podremos
contar con los proyectos de POCT, en nuestra
comunidad.

Dispondremos de un espacio para la
exposicion de las mejores comunicaciones
orales, Moderado por la Dra. Gema Maria Varo
Sanchez. Presidenta Comité Cientifico
SANAC. También tendremos una jornada sobre

las "Recomendaciones sobre el uso de la
nomenclatura GLC-GNC coordinada por el Dr.
Félix Gascon.

Como un tema excepcional este ano se hara
un foro de diadlogos clinicos en POCT,
moderado Dr. Cristobal Avivar. Presidente
SANAC. en el que contaremos con la
impresion 'y experiencia de nuestros
compaferos de Iberoamérica del Working
Group for Ibero-American Nomenclature and
Translations (WG-IANT) de la International
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) a través de su
Rincén Iberoamericano (RIA).

SANAC y Sevilla:

Nuestra Sociedad se constituye como
asociacion profesional de caracter cientifico
sin animo de lucro, e integra a todos los
profesionales del Laboratorio Clinico, con
presencia y colaboracion en nuestro sistema
sanitario de la Junta de Andalucia.

Nuestro objetivo es colaborar y mantener
contactos entre todos los profesionales de los
laboratorios para trabajar de forma coordinada
y permanentemente informados, asi como
compartir 'y facilitar la difusiéon del
conocimiento entre todos los profesionales.

También realizamos toda la formacién vy
mejora continua para los profesionales de los
distintos estamentos y areas del laboratorio y
estamos en permanente contacto con los
grupos de trabajo hospitalarios y de Atencién
primaria.

Recientemente, hemos pasado a ser miembros
asociados de la IFCC, lo que ofrece a nuestros
SOcCios una via de participaciéon y colaboracion
internacional y, en ese seno, también hemos
entrado a formar parte del WG-IANT a través de
su Rincon Iberoamericano.

Andalucia es la Comunidad Auténoma mas
poblada de Espafa, con 8,5 millones de
habitantes, disponiendo de una red sanitaria
de 1.519 centros sanitarios, entre ellos 30
hospitales en los que tenemos presencia con
nuestros asociados, siendo la Sociedad
Cientifica Autondmica mas grande de Espafa.

Os esperamos en este congreso en Sevilla,
ciudad unica y diferente, bien comunicada por
avion o AVE y que presenta una gran variedad
de actividades culturales y de ocio con una
excelente restauracion.
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La SEQC" presenta el primer Libro
Blanco de la Medicina de Laboratorio
en Espana

Dra. Imma
Caballé Martin

Presidenta de la SEQCM

Dr. Antonio
Buno Soto

Vicepresidente de la
SEQCMm:

SEQCM-

socdad Espanola de Medicing de Laboratofio

Actualmente, y debido a la pandemia de la
COVID-19, el Laboratorio Clinico se ha hecho
mas visible para la poblacion general y se ha
puesto en valor su papel imprescindible para la
mejora de la salud.

Sin embargo, a pesar de su importancia, a fecha
de hoy no esta disponible una base de datos
fiable sobre el numero de los laboratorios en
funcionamiento en Espafa, lo que dificulta el
conocimiento real de su actividad, su personal y
organizacion.

La Sociedad Espafola de Medicina de
Laboratorio (SEQCM), como representante
espanol en la federacion europea European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) e internacional International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) vy consciente de su
responsabilidad como sociedad cientifica de
referencia en Espana, ha decidido elaborar el
primer Libro Blanco de la Medicina de
Laboratorio, para poder dar luz y visibilidad a los
laboratorios clinicos en Esparfia y de esta manera
obtener una imagen actual de los mismos,
recogiendo informacién que hasta la fecha no
existia.

En su elaboracion han participado todos los
miembros de la actual Junta Directiva de la
SEQCM- y ha contado con la colaboracion de
socios de diferentes Comunidades Auténomas y
una consultora externa.

La Dra. Imma Caballé, presidenta de la Sociedad
Espariola de Medicina de Laboratorio considera
que disponer de este Libro Blanco permite conocer
la realidad de la profesion, comprender el tamano
del sector, el nUmero de laboratorios, la estructura
organizativa, la capacidad de respuesta, los
profesionales y la actividad realizada. Con los
datos obtenidos, se pueden analizar las
necesidades actuales y las que se van a producir
en el futuro, evaluar las decisiones a tomar y actuar
favoreciendo el futuro de nuestra profesion.

Para la elaboracion del Libro Blanco se han
recogido los datos relativos al afio 2019 de 174
laboratorios clinicos, los cuales han informado 55,9
millones de peticiones y 800 millones de
determinaciones. Se ha descartado hacer el
estudio con los datos del afio 2020 por la distorsion
que provocaria en el analisis el contexto de la
pandemia de la COVID-19.

El Informe de la Federacién Espanola de
Empresas de Tecnologia Sanitaria (FENIN) del
2018 situa el numero de determinaciones en 880
millones, mientras que los datos recopilados en
este informe representan aproximadamente un
90% de ese valor.

Retos profesionales y tecnolégicos para la
innovacion y gestion del cambio en el
Laboratorio

El Dr. Antonio Bufo, vicepresidente de la Sociedad
Espariola de Medicina de Laboratorio apunta que
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este Libro Blanco pretende ayudar a configurar y
establecer los retos profesionales y tecnolégicos
necesarios para la innovacion y gestion del cambio
en el Laboratorio Clinico.

Un ejemplo claro segun la Dra. Caballé, es la
necesidad de renovar la plantilla de profesionales,
ya que el envejecimiento de las plantillas obliga a
considerar seriamente el reemplazo por nuevos
profesionales. Ahora bien, para poder ampliar el
numero de residentes es necesario conocer la
situacion actual. Esta informacién sobre los
laboratorios clinicos era totalmente insuficiente
antes de la elaboracion de este Libro Blanco.

Segun los datos recogidos en el documento, los
laboratorios clinicos en Espafia tienen una
necesidad de plazas para renovar la plantilla que
implica en torno al 20-25% de los titulados en los
proximos 5 afos (el 23% de los titulados supera
actualmente los 60 afos).

Con una mirada mas amplia, en los proximos 15
anos sera necesario renovar mas de la mitad de la
plantilla de los laboratorios clinicos en Espafia, por
lo que si las planificaciones no se adecuan en
tiempo a la demanda prevista, en pocos afios se
empezara a notar la escasez de profesionales en el
sector.

Otra de las cuestiones esenciales para el futuro de
la Medicina de Laboratorio, segun se extrae del
documento que se presentd en el marco del
Congreso Nacional del Laboratorio Clinico (LabClin
2021), es la unificacion de las especialidades de
Analisis Clinicos y Bioquimica Clinica en una
especialidad unica que agrupe la formacién de los
residentes y aumente la posibilidad de trabajo en
todas las Comunidades Auténomas. Para la
presidenta de la SEQCM, esta unificacién no se
puede dilatar mas, y al realizarla es necesario al
mismo tiempo incrementar el niumero de residentes
para compensar el descenso de profesionales
debido a la edad.

La actividad del Laboratorio Clinico esta
determinada asimismo por el cambio tecnoldgico y
por las innovaciones en el campo del diagndstico in
vitro. Sin embargo, puntualiza el Dr. Bufio que para
que la innovacion se ponga en marcha tenemos la
necesidad de mejorar la regulacion de los sistemas
de compras con contratacion publica para que se
ajusten a la realidad del laboratorio.

El valor de la Medicina de Laboratorio

La Medicina de Laboratorio contribuye al cribado de
las enfermedades, a su prevencion y deteccion
temprana, al diagnéstico, al seguimiento y a la
prediccion de la respuesta al tratamiento. La
informacion que se genera en el Laboratorio Clinico

permite tomar decisiones clinicas cruciales que
cambian el curso de la enfermedad, permiten
escoger los mejores tratamientos vy, por todo ello,
aumentan la salud y el bienestar de las personas.

Los ultimos estudios sefialan que el 66% de las
decisiones clinicas dependen de los datos del
Laboratorio Clinico y su peso en el proceso
asistencial es significativamente creciente. Un papel
fundamental en las decisiones clinicas frente al
coste que representa, que para Espana se
encuentra cercano al 3% del gasto sanitario. Segun
datos de FENIN, el numero total de peticiones a los
laboratorios clinicos ronda los 65 millones por afio,
resultando en la realizacion de alrededor de 880
millones de determinaciones por afo.

Respecto a la situacion de la Medicina de
Laboratorio en Espafia en comparacion con otros
paises europeos, se observa que Alemania sigue
liderando el gasto per capita en reactivos con 26
euros/habitante, seguido de Francia (24€) y Reino
Unido (16€). Espana presenta valores similares a
los paises de su entorno, con un gasto medio de 22
euros/habitante y afio.

En cuanto a la acreditacion por la norma ISO 15189
que reconoce la competencia técnica de un
laboratorio y la fiabilidad de los resultados,
garantizando que se cumplen unos determinados
criterios de calidad y competencia no son uniformes
entre los paises europeos dependiendo o no de su
obligatoriedad. Asi, mientras que, en el ano 2014,
en el Reino Unido el 94% de los centros contaban
con esta acreditacion, en Espana este valor era
muy infimo.

La SEQCM aboga desde hace anos por la
obligatoriedad de la acreditacion de todos los
laboratorios de analisis clinicos, siendo la Unica
Sociedad de Laboratorio en Espana que realiza
esta apuesta. Como destaca su presidenta,
debemos tener muy presente que el Laboratorio
Clinico contribuye de manera decisiva al
diagnéstico, prondstico y tratamiento de las
enfermedades y a la mejora de la salud poblacional.
La acreditacion de los laboratorios supone un paso
crucial en la consecucion de estos objetivos.

Actualmente, en Espana Unicamente estan
acreditados 85 laboratorios segun esta norma, de
acuerdo a los datos de la Entidad Nacional de
Acreditacion (ENAC).

Puede acceder al texto completo en el siguiente
enlace, el texto esta disponible para socios y no
socios de la SEQCM-realizando el registro previo:

https://publicaciones.seqc.es/inicio/54-libro-blanco-
de-la-medicina-de-laboratorio.html
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XV Congreso Nacional del Laboratorio
Clinico en Espana

SEQCM-

Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratofio

Del 7 al 13 de noviembre se celebr6 de manera
virtual la XV edicion del Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico (LabClin 2021), organizado
por las tres sociedades de ambito nacional del
laboratorio clinico, la Sociedad Espafiola de
Medicina de Laboratorio (SEQCM), la Asociacion
Espafiola de Biopatologia Médica-Medicina de
Laboratorio (AEBM-ML) y la Asociacion
Espafola del Laboratorio Clinico (AEFA).

Respecto a los temas elegidos para configurar el
programa del Congreso Nacional del Laboratorio
Clinico, la Dra. Pastora Rodriguez, presidenta
del comité organizador, explica que abarcan los
aspectos mas novedosos y los mayores retos
que tienen en este momento los laboratorios
clinicos: transformacién digital, inteligencia
artificial y sus aplicaciones, telemedicina,
generacion de valor, medicina de precision; sin
perder de vista temas asistenciales mas directos
y, por supuesto, las ultimas actualizaciones en
COVID-19.

La Dra. Pastora Rodriguez, destaca que, en esta
edicion, ha existido una amplia representacion
de ponentes, por supuesto de todas las
especialidades de la Medicina de Laboratorio,
pero también de muchas otras como Nefrologia,
Ginecologia, Endocrinologia, Medicina Intensiva,
Oncologia, Pediatria, Alergologia. Los
laboratorios estan en contacto con otros
servicios para la innovacion, la participacion en
la asistencia y en las decisiones clinicas. En la
conferencia inaugural, el Dr. Carlos Martin
Montafiés hablé sobre una vacuna que podria
ayudar a erradicar la tuberculosis. Y, como otro
tema novedoso, en un workshop organizado por
la SEQCM- se presenté el Libro Blanco de la
Medicina de Laboratorio.

Abordaje de la enfermedad renal crénica
(ERC)

Uno de los temas que se trataron en este
congreso fue el abordaje de la enfermedad renal
cronica (ERC), en el que los profesionales del

laboratorio clinico ejercen un papel
imprescindible, como explicé la Dra. Silvia
Gracia, especialista en Bioquimica Clinica,
miembro de la SEQCM y adjunta del Servicio de
Laboratorios de la Fundaciéon Puigvert
(Barcelona), ya que la ERC es una enfermedad
silente con muy escasa sintomatologia y en la
que el resultado de las pruebas de laboratorio es
crucial para la deteccion, clasificacion prondstica
y seguimiento de los pacientes.

La ERC es el deterioro progresivo e irreversible
de la funcién renal y se define por la presencia,
durante un periodo superior a tres meses, de
alteraciones en la estructura o en la funcién renal
con consecuencias para la salud,
independientemente de la causa que las haya
originado. Esta enfermedad afecta a 1 de cada 7
adultos en Espafia (15,1% de la poblacion), una
prevalencia mas elevada que la estimada en
estudios previos en nuestro pais y similar a la
observada en otros paises como Gran Bretafia o
Estados Unidos. Estos resultados apoyan el
hecho del importante problema de salud que
supone la ERC segun la Dra. Gracia.

Ademas, si no se diagnostica ni trata a tiempo, la
consecuencia mas importante de la ERC es el
aumento, muy significativo y desde los estadios
iniciales, de la morbimortalidad, principalmente
de causa cardiovascular, tanto en las
poblaciones de riesgo como en la poblacién
general. Por otra parte, el tratamiento sustitutivo
(dialisis o trasplante renal), aunque afecta
unicamente al 1% de los pacientes, conlleva una
marcada reduccién de la expectativa de vida y
constituye uno de los tratamientos mas costosos
de las enfermedades crénicas. Respecto a la
poblacién con mas riesgo de desarrollar ERC, la
Dra. Gracia especifica que son, sin duda, los
pacientes con diabetes o hipertension arterial.
Otras poblaciones susceptibles son los
individuos con antecedentes familiares,
glomerulonefritis, pielonefritis, litiasis vy
enfermedades autoinmunes, pero el abanico es
muy amplio.



https://www.labclin2021.es/
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Pruebas de laboratorio para la enfermedad
renal crénica

La Dra. Gracia afirma que los analisis de
laboratorio que se realizan para detectar la ERC
son fundamentalmente dos: la medida de
creatinina sérica acompafnada de una ecuacion
de estimacion de filtrado glomerular (en la
actualidad, la ecuacién CKD-EPI-2009) y el
cociente albumina/creatinina en la primera orina
de la manana. Estas pruebas permiten clasificar
a los pacientes en categorias prondsticas,
determinar pautas de actuacion y criterios de
derivacion a Nefrologia. Los laboratorios son un
pilar fundamental en el diagndstico de la ERC al
incorporar en los informes de laboratorio el
filtrado glomerular estimado mediante una
ecuacion. Sin embargo, debemos mejorar la
calidad analitica de los métodos de medida de
creatinina, tal como vienen reflejando desde
hace tiempo los resultados del Programa de
Control de Calidad con material conmutable de
la SEQCM, lo que conlleva la sustitucién de los
métodos de Jaffé por métodos enzimaticos, que
son los unicos que cumplen las especificaciones
de calidad basadas en criterios de variabilidad
bioldgica.

En cuanto a la implicaciéon de la SEQCM en el
estudio de la funcién renal, la Dra. Gracia afirma
que esta sociedad ha participado activamente
en la elaboracién y actualizacion de
documentos de consenso y recomendaciones
para la evaluacion de la funcién renal con otras
sociedades cientificas, como la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (SEN), la Asociacion
Espafnola de Nefrologia Pediatrica (AENP) y el
Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA).
Recientemente, la Dra. Gracia ha participado
también en la actualizacion del Documento de
Consenso sobre ERC de la SEN junto con otras
ocho sociedades cientificas.

La desnutricion hospitalaria, sus métodos
de cribado y las aportaciones del laboratorio
clinico

La disfagia, las enfermedades neuroldgicas, las
patologias oncoldgicas, la diabetes y Ia
enfermedad cardiovascular son las situaciones
clinicas que se relacionan en mayor medida con
la desnutricion hospitalaria. Asimismo, la
prevalencia de esta condicion es el doble en
pacientes polimedicados en comparacion con
los no polimedicados, segun datos del estudio
PREDyCES (Prevalencia de la Desnutricion
hospitalaria y Costes asociados en Espana) en
el que se evaluaron 1.597 pacientes de 31
hospitales representativos del Sistema Nacional
de Salud. La mayor prevalencia de desnutricion,
tanto al ingreso en el hospital como al alta, se
concentra en el grupo de edad de mayores de

80 anos. Precisamente, de las aportaciones del
laboratorio clinico a la desnutricidn hospitalaria
ha tratado uno de los simposios del XV
Congreso Nacional de Laboratorio Clinico
(LabClin 2021).

El Dr. José Ruiz Budria, especialista en
Bioquimica Clinica del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa (Zaragoza) vy
miembro de la Comision de Nutricion y
Vitaminas de la SEQCM considera que las
principales consecuencias de la desnutricion
asociada a la enfermedad son: aumento de la
morbilidad; incremento de la estancia
hospitalaria, lo que conlleva un aumento de los
costes hospitalarios; aumento de la mortalidad
y de los reingresos; y menor respuesta a las
terapias médicas y quirurgicas. Ademas, ha
puntualizado que la desnutricidon asociada a la
enfermedad comprende toda situacion
carencial, sea causa o consecuencia de la
enfermedad, de los procedimientos
terapéuticos, de la hospitalizacion o de las
complicaciones. Ahora bien, seria mas correcto
hablar de desnutricion clinica, ya que con este
concepto entendemos que la vigilancia
nutricional debe hacerse durante todo el
proceso de la enfermedad, tanto si se presenta
en el ambito hospitalario, como en atencion
primaria.

Segun las recomendaciones del documento de
consenso multidisciplinar sobre el abordaje de
la desnutricién hospitalaria en Espana, debe
realizarse algun método de cribado para
detectar la desnutricién de forma precoz en las
primeras 24-48 horas. Para ello, cada centro
debe utilizar el método de cribado mas factible
de usar. Existen métodos de cribado clinicos,
automatizados y mixtos. Los métodos clinicos
incluyen datos subjetivos y objetivos (peso,
talla, cambios de peso, etc.). Los métodos de
cribado automaticos se basan en métodos
analiticos, pero también captan otros datos
utiles para el cribado disponibles en las bases
de datos del sistema informatico del hospital.

El Dr. Ruiz Budria considera que de los
métodos de cribado existentes para adultos los
mas utilizados son el Mini Nutritional
Assessment (MNA), Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST), Nutritional Risk
Screening 2002 (NRS-2002) y el Subjective
Global Assessment (SGA); todos ellos métodos
de cribado clinicos. En lo que concierne a los
métodos automaticos, el mas utilizado es el
Controlling Nutritional Status (CONUT), que se
basa en una primera fase en tres magnitudes
analiticas (albumina, colesterol y linfocitos
totales) que se encuentran en la mayoria de las
peticiones analiticas al ingreso del paciente.


https://www.labclin2021.es/
https://senpe.com/estudio-predyces.php

En concreto, en el estudio PREDyCES se
concluydé que la prevalencia de desnutricion
hospitalaria observada segun el NRS-2002 fue
del 23,7%, alcanzando valores del 37% en
pacientes mayores de 70 afios y hasta un 45%
en los mayores de 85 anos. La mayor
prevalencia se encontré en pacientes con
enfermedades neoplasicas, del sistema
respiratorio y cardiovascular.

Implantacion del cribado de desnutricion
asociada a la enfermedad en Espana

El Dr. Ruiz Budria afirmé que, en la actualidad,
la mayoria de los hospitales de nuestro pais
tienen establecidos protocolos de despistaje de
la desnutricion clinica siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Europea de
Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN),
utiizando métodos clinicos (MUST vy
NRS-2002), aunque cada vez es mayor la
implementacion de los métodos automaticos.

Asimismo, el papel de los profesionales del
laboratorio clinico es implementar el método de
cribado automatico CONUT o alguno de los
otros existentes, como FILNUT (Fase de Filtro
Nutricional Analitico), para discriminar los
pacientes con riesgo de desnutricion moderado
o grave y, con ello, alertar al clinico para que
tome las medidas nutricionales adecuadas en
cada caso.

La SEQCM esta en estrecha relacion con las
diferentes sociedades cientificas para la
elaboracion conjunta de documentos vy
recomendaciones. Asimismo, en el Congreso se
ha presentado una calculadora del riesgo
nutricional (segun CONUT), que esta disponible
en abierto en la pagina de la SEQCv en el
apartado de la Comisién de Nutricion vy
Vitaminas.

El cribado de preeclampsia en el primer
trimestre del embarazo

La preeclampsia es una enfermedad propia del
embarazo, que desaparece cuando finaliza la
gestaciéon. Sus manifestaciones clinicas son
muy variadas, siendo la hipertension arterial la
mas comun, pero puede afectar a diferentes
organos como rifion, higado, sistema nervioso
central y otros. Se estima que la preeclampsia
complica alrededor del 2-5% de los embarazos
en Espafa. Afortunadamente, la asistencia
sanitaria en Espafa y la conciencia de la
enfermedad en la mujer gestante permite
detectar la enfermedad en sus etapas iniciales
en numerosos embarazos, impidiendo su
evolucion a las formas mas graves, segun la
investigadora Marta Fabre Estremera, miembro
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de la Comision de Diagnodstico Prenatal de la
SEQCHM,

El espectro clinico de la preeclampsia es muy
amplio. Alrededor del 85% de los casos se
presentan después de la semana 34 de
gestaciéon, son los de presentaciéon tardia y
suelen cursar como formas leves sin
repercusion importante en el prondstico
materno y/o fetal. Otro tema distinto es el 15%
restante, que son las formas de comienzo
temprano, antes de la semana 34 del embarazo
y que se asocian con mas frecuencia a graves
complicaciones maternas y fetales. De hecho,
la preeclampsia es una de las principales
causas de morbimortalidad materna y perinatal.
En Espafa, es la segunda causa de muerte
materna. Se trata de una patologia progresiva,
podemos tratar los sintomas y signos clinicos,
lo que no impide la evolucion de la enfermedad.
Aunque la mayoria de los casos tienen una
marcha benigna, es necesario vigilar su
progreso e intervenir antes de que evolucione a
formas graves, como la eclampsia o el
sindrome HELLP (siglas inglesas de hemdlisis,
aumento enzimas hepaticas y trombocitopenia).
El dnico tratamiento efectivo en los casos
graves es la finalizacion de la gestacion.

Segun senala la investigadora, el cribado de
preeclampsia en el primer trimestre de la
gestacion nos ayuda a identificar a las
gestantes con un mayor riesgo de preeclampsia
precoz y a ofrecer el tratamiento diario con
acido acetilsalicilico comenzando antes de la
semana 16 del embarazo. Esta conducta no
previene la enfermedad, pero si disminuye la
posibilidad de desarrollar una preeclampsia
temprana y grave, lo que es beneficioso para la
madre y el feto. En nuestro pais, hace poco mas
de 10 afios era impensable hablar de cribado de
preeclampsia. Era una enfermedad
diagnosticada con una edad gestacional
avanzada por su sintomatologia y, en cierta
manera, impredecible. En el afno 2020, la
Sociedad Espafola de Ginecologia vy
Obstetricia (SEGO), en su ultima guia clinica,
recomendd realizar el cribado de preeclampsia
en el primer trimestre de gestacion. Ahora nos
encontramos en una época de transicion. No
existe un consenso sobre qué estrategia
realizar, pero si una tendencia a implantar el
cribado. Probablemente, en una década o
antes, sea un cribado mas dentro de la
asistencia clinica habitual a la embarazada. La
Comision de Diagnéstico Prenatal de la SEQCM-
esta trabajando en la elaboracion de un
documento de consenso acerca de las
diferentes  estrategias y calculadoras
disponibles para realizar el cribado de Ia
preeclampsia en el primer trimestre de
gestacion.



https://www.seqc.es/es/comisiones/comision-de-nutricion-y-vitaminas/_id:20/
https://sego.es/documentos/progresos/v63-2020/n4/GAP-Trastornos hipertensivos gestacion.pdf
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Ademas, segun la Dra. Fabre, actualmente, la
Medicina Materno-Fetal esta centrando su
interés en la prediccidon y prevencion de las
complicaciones del embarazo desde el primer
trimestre. En concreto, el manejo de la
preeclampsia esta sufriendo una eclosién de
iniciativas, desde la introducciéon de los
marcadores angiogeénicos en sangre materna,
tanto para la prediccion como para el
diagndstico y el pronéstico de la enfermedad.
Los profesionales del laboratorio tenemos un
papel fundamental, debemos colaborar y
aportar herramientas a nuestros colegas
obstetras, en esta nueva Medicina
Materno-Fetal.

Preeclampsia en pandemia

Sobre la pandemia por coronavirus y su
repercusion en la deteccion de la
preeclampsia, lo que ha sucedido es que los
primeros meses fueron muy complicados para
todos. Por una u otra razoén se cancelaban
consultas, los controles analiticos o las
ecografias de control no se realizaban, pero en
general, se hicieron grandes esfuerzos para
que la atencién a la embarazada no se viese
afectada. En relacién con la preeclampsia,
quizas se ha visto afectada por lo que
[lamamos sindemia, es decir, las
consecuencias de la inquietud sanitaria
derivada por la pandemia. Se ha observado un
aumento del porcentaje de casos de
preeclampsia en este ultimo afio, de manera
muy significativa, en las mujeres que
padecieron COVID-19 a lo largo de la
gestacion, pero también en las gestaciones de
mujeres que no padecieron este virus, aunque
de manera menos acusada.

El cribado neonatal de la atrofia muscular
espinal ya es una realidad

Otro de los temas que se abordaron fue el
cribado neonatal genético. Al respecto, el Dr.
Hugo Rocha, presidente de la Comisiéon de
Diagnéstico Perinatal de la SEQCM- comentd
que la utilizacion de test genéticos en el
proceso de cribado neonatal no es algo nuevo.
Desde hace tiempo se utilizan para confirmar
enfermedades en neonatos con cribado
positivo, asi como pruebas de segundo nivel,
con el objetivo de mejorar la sensibilidad vy
especificidad del cribado. Pero cuando
hablamos de cribado neonatal genético,
fundamentalmente pensamos en la utilizacion
de test de genética (analisis de ADN) como
abordaje primario al cribado, con el objetivo de
detectar de forma temprana, y en una fase
pre-sintomatica, una enfermedad genética en
el neonato.

Concretamente, el avance mas reciente vy
significativo ha sido la adopcion y rapida
implementacion del cribado genético de la atrofia
muscular espinal. Es la primera enfermedad en ser
cribada por un test genético de ADN y un marco
importante, pues abre el futuro al cribado neonatal
de mas enfermedades por este tipo de abordajes.
La existencia de estudios piloto en curso para la
aplicaciéon de la secuenciacion masiva como
abordaje primario del cribado neonatal también es
relevante, pues posibilita la generacion de datos que
permitan evaluar sus ventajas y dificultades reales.

No obstante, Rocha puntualizé que el cribado
neonatal genético plantea varias cuestiones éticas y
una gran discusion sobre las ventajas reales para el
neonato de algunos planteamientos. Otro problema
son las variantes de significado incierto o asociadas
a formas clinicas de presentacion tardia, algo dificil
de gestionar en un planteamiento de cribado
neonatal. Por otra parte, los profesionales del
laboratorio clinico tienen un papel fundamental en
los laboratorios de genética y en los de cribado
neonatal, siendo responsables de muchos de los
avances cientificos de estas dos areas en los
ultimos afos. Por eso, una conjugacion de
competencias de estos profesionales sera
fundamental en el futuro del cribado neonatal
genético.

¢,Como puede mejorar la medicina de precision la
salud del recién nacido? La utilizacion de test de
ADN en el neonato puede aportar informacion
relevante en cuanto al diagnéstico de enfermedades
genéticas, prondstico e incluso respuesta a
farmacos. Toda esta informacién tiene la
potencialidad de permitir un tratamiento
personalizado y mas eficaz del neonato. Sin
embargo, muchas cuestiones éticas se plantean en
este tipo de abordaje, en el contexto del cribado
neonatal.

Campana #TecnologiaparaVivir

Coincidiendo con el XV Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico, FENIN pone en valor la
aportacion del Diagnéstico in Vitro (DIV) en un
nuevo video de la campana #TecnologiaparaVivir
para dar a conocer a la sociedad la aportacion de las
distintas soluciones tecnoldgicas sobre la salud de
la poblacion y el sistema sanitario.

El laboratorio clinico ha pasado de ser un mero
acompanante en el proceso de atencion al paciente
a ser un verdadero actor principal, resalté en esta
pieza audiovisual el doctor Antonio Bufio,
vicepresidente de la Sociedad Espanola de
Medicina de Laboratorio SEQC™-. Gracias a la
tecnologia, hemos sido capaces de incorporar en los
laboratorios el equipamiento que nos permite hacer
una medicina personalizada.


https://youtu.be/jBv8kkrlNE8
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#TecnologiaparaVivir
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La aplicacion de las omicas para
comprender la base molecular de la
insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica
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TiTULO

La aplicacion de las émicas para comprender la
base molecular de la insuficiencia hepatica aguda
sobre cronica

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica
(ACLF) es un sindrome complejo que desarrollan
los pacientes con cirrosis aguda descompensada.
En esta patologia, un sistema inmune
desequilibrado y la excesiva inflamacioén sistémica
estan estrechamente relacionados con el fallo
organico y la mortalidad a corto plazo. En la
presente revision, describimos la contribucion de
las llamadas tecnologias “émicas” a la
caracterizacion del estado hiperinflamatorio en
pacientes con cirrosis descompensada aguda que
han desarrollado ACLF, centrandonos en el papel
de la metabolémica, la lipidémica y la
transcriptémica en la identificacion de los factores
desencadenantes  (patégenos y  patrones
moleculares asociados al dafo [PAMPs vy
DAMPs]), asi como de las moléculas efectoras
(citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y
mediadores lipidicos bioactivos) que provocan la
activacioén del sistema inmune innato. Esta revision
también describe el papel esencial que pueden
desempefiar las ciencias “6micas” a la hora de
acelerar la identificacion de nuevos biomarcadores,
que podrian dar lugar a la implementacién de
nuevas terapias o intervenciones destinadas a
proteger a estos pacientes de la excesiva
inflamacion sistémica, asi como del fallo organico.
Insuficiencia sobre
cronica (ACLF)

hepatica aguda

La ACLF es un sindrome grave al que se asocia
una elevada mortalidad a corto plazo que
desarrollan los pacientes con cirrosis hepatica con
descompensacion aguda (DA). La ACLF se
caracteriza por la presencia de disfuncion organica
e insuficiencia hepatica, renal, cerebral, y de los
sistemas respiratorio, circulatorio y de coagulacion,
definidos conforme a los criterios de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado y el Consorcio
sobre la Insuficiencia Hepatica Cronica
(EASL-CLIF) [1-3]. La ACLF se clasifica en tres
grados de gravedad (ACLF-1, -2 y -3) dependiendo



del numero de fallos organicos. Tal como
establecen los criterios EASL-CLIF, en la ACLF
de grado 1 se incluyen los pacientes con
insuficiencia renal, hepatica, circulatoria o
respiratoria, o coagulopatia asociada a niveles
de creatinina de entre 1,5 y 1,9 mg/dL o
encefalopatia hepatica de grado | o grado Il o
ambos, asi como los pacientes con insuficiencia
cerebral con niveles de creatinina de entre 1,5
mg/dL y 1,9 mg/dL. La ACLF de grado 2 se
establece con la presencia de dos fallos
organicos En la ACLF de grado 3 se incluyen los
pacientes con tres o mas fallos organicos. El
estudio CANONIC, un estudio observacional
prospectivo en 1343 pacientes hospitalizados
por descompensacion aguda de la cirrosis,
definida segun los criterios basados en la
evidencia de ACLF, que incluyen la presencia de
uno o varios fallos organicos y un riesgo de
mortalidad a los 28 dias del 15% o mas [1]. En
los paises occidentales, la ACLF tiene especial
prevalencia entre los pacientes jovenes con
enfermedad hepatica alcohdlica y, en el 60% de
los casos, esta causada por infecciones
bacterianas o alcoholismo activo. En los paises
asiaticos, la ACLF se suele diagnosticar en
pacientes con cirrosis relacionada con la
hepatitis B, con una prevalencia mas baja de
insuficiencia organica extrahepatica.

La inflamaciéon sistémica es un signo
distintivo de la ACLF

Hallazgos recientes que han permitido conocer
mejor la patofisiologia de la ACLF demuestran la
asociacion entre la inflamacién sistémica y el
dafo organico en pacientes con cirrosis AD que
desarrollan ACLF  [4-6]. Este estado
hiperinflamatorio  sistémico lo causa Ila
produccibn en masa de mediadores
inflamatorios  como las citocinas, las
quimiocinas, los factores de crecimiento y los
mediadores lipidicos bioactivos, que tienen
capacidad para inducir dafio tisular mediado por
la respuesta inmune, un proceso llamado
inmunopatologia. Por ejemplo, en |la
microvasculatura de los 6rganos vitales, las
citocinas proinflamatorias dafan el glucocaliz
endotelial, provocando la adhesién de los
neutréfilos y los monocitos a las células
endoteliales y su transmigracién a los tejidos [7].
Las células inmunes activadas, a su vez, liberan
mediadores como  proteasas, moléculas
oxidativas, citocinas citotoxicas y mediadores
lipidicos de inflamacion (esto es,
prostaglandinas (PG) y leucotrienos (LT)) que
intensifican el dafio tisular.

Actualmente se desconoce la identidad de los
factores desencadenantes (si son de origen
infeccioso 0 no) que provocan una inflamacion
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sistémica excesiva en los pacientes con cirrosis
AD evolucionada a ACLF. El 33% de los
pacientes con ACLF presentan infecciones
bacterianas [8] por lo que los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP)
producidos por las bacterias infecciosas
probablemente contribuyen a dicha inflamacién
(Figura 1). Ademas, los PAMP circulantes
podrian ser el resultado de la translocacién de
productos bacterianos desde la luz intestinal
hacia la circulacién sistémica. De hecho, los
pacientes con cirrosis AD que desarrollan ACLF
suelen presentar sobrecrecimiento bacteriano,
mayor permeabilidad de la mucosa intestinal y
disfuncion del sistema inmunolégico innato
intestinal [9]. Las PAMP, son estructuras
moleculares muy conservadas que el organismo
anfitrion reconoce a través de unos receptores
especificos llamados receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), entre los
que se encuentran, entre otros, los receptores
tipo Toll (TLR), presentes en la superficie celular
o en el compartimento endosomico, y los
receptores tipo NOD, presentes en el citosol de
las células inmunes [10]. Estos receptores
reconocen los acidos nucleicos y las proteinas,
lipidos y carbohidratos caracteristicos de las
bacterias y los virus. La activacién de los PRR
estimula las cascadas de sefalizacion que
activan factores de transcripcién como el factor
nuclear (NF)-kB o la proteina activadora-1[11],
que, a su vez, inducen la expresion de una
bateria de genes codificantes de las moléculas
implicadas en la inflamacion (esto es, la
interleucina (IL)-6) y el factor de necrosis tumoral
(TNF) a). La inflamacion sistémica puede darse
en pacientes con cirrosis AD y ACLF, en
ausencia de infecciones bacterianas y/o
translocacion bacteriana, como resultado de la
produccion de patrones moleculares asociados
al dafo (DAMPs) por parte de los organos y
tejidos danados (Figura 1). Los DAMP los
producen las células muertas, moribundas o
dafadas, y se originan en varios
compartimentos celulares, especialmente en el
nucleo (proteinas de alta movilidad del grupo 1
(HMGB1) e histones), los mitocondrios (ADN
mitocondriales y los péptidos de formilo) y el
citosol (adenosin trifosfato (ATP)) [11].

La respuesta hiperinflamatoria sistémica en los
pacientes con ACLF se suele ser concomitante a
un sistema inmunoldgico innato disfuncional a
nivel humoral, fisico y celular [6, 12, 13]. Debido
a la insuficiencia hepatocelular, los pacientes
con cirrosis suelen presentar una capacidad
contra la inmunidad humoral reducida, como
resultado de una menor produccion de proteinas
de fase aguda, hipoalbuminemia y un sistema
del complemento defectuoso [14, 15]. Asi
mismo, en la cirrosis AD, y mas aun en la ACLF,
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se ve afectada la barrera fisica, siendo la
translocacion bacteriana y la disfuncion de la
vasculatura y el endotelio sinusoidal sus
caracteristicas mas frecuentes [6]. Teniendo en
cuenta todos estos componentes del sistema
inmunologico innato, el estado inmunolégico
general de los pacientes con ACLF puede variar
entre un estado inmunosupresor/inmuno-rregu-
lador/tolerogenico y un estado fuertemente
hiperinflamatorio, extremos que no son
excluyentes entre si.

Mediadores solubles de inflamacion en
la ACLF

Tal como se ha descrito anteriormente, el
sistema inmunoldgico innato incompetente en
pacientes con ACLF se caracteriza por mayores
niveles circulantes de proteinas pequefias
(citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento) y pequefios lipidos bioactivos
(mediadores de lipidos), que activan respuestas
inflamatorias e inmunoldgicas descontroladas.

Analisis multiplex de citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento

Las citocinas son glicoproteinas de bajo peso
molecular que orquestan la efectividad de la inmunidad

ADN mitocondrial
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innata induciendo inflamacién local y respuestas
sistémicas agudas [16, 17]. La produccién de
citocinas por parte de los leucocitos es uno de
los primeros pasos de la cascada inflamatoria.
Una vez liberadas, las citocinas se unen a
receptores especificos en sus células diana [18].
Aunque los leucocitos son la principal fuente de
produccién de citocinas, existe cada vez mas
evidencia cientifica sobre el papel de las células
parenquimales en la produccién de citocinas
inflamatorias, interactuando con los leucocitos
para optimizar las respuestas inmunes [19]. Las
citocinas también son importantes a la hora de
iniciar, amplificar y mediar la inmunidad
adaptativa [20]. Las citocinas se pueden
clasificar en diferentes familias, como la familia
de los TNF, las IL-6 y la familia de interferones
(IFN) a, B, e y. Las citocinas también se pueden
clasificar segun su papel como mediadores
proinflamatorios o anti-inflamatorios. Los TNF-q,
IL-1B e IL-6 son citocinas proinflamatorias bien
caracterizadas, mientras que los antagonistas
de los receptores (IL-1ra) de IL-4, IL-10 e IL-1 se
consideran anti-inflamatorios [20]. La presencia
de mayores niveles circulantes de TNFa e IL-6
en pacientes con cirrosis sin infecciones se
describié hace décadas [21, 22], aunque no ha
sido hasta hace poco cuando se ha realizado una
caracterizacion mas completa de estos mediadores
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Esquema de la funcion de los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) liberados por
bacterias Gram+/-(lipopolisacarido (LPS), peptidoglucanos y acido lipoteicoico) y de los patrones
moleculares asociados a dafio (DAMP) derivados de celulas necrdticas o apoptéticas moribundas
(proteinas de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1), fragmentos de ADN mitocondrial, histones, ATP,

colesterol y cristales de urato).




inflamatorios en la ACLF y su correlacion con la
gravedad de la enfermedad y los fallos
organicos [4, 5]. En este contexto, una de las
principales citocinas es la IL-6, que es una
citocina pleiotropica producida en respuesta a
las infecciones y al dafo tisular. El
lipopolisacarido (LPS), la IL-1B o el TNF-a
estimulan la produccién de la proteina TLR4,
que a su vez induce la sintesis y secreciéon de
IL-6, uno de los principales factores que
estimulan la liberacion de proteinas hepaticas de
fase aguda. La IL-6 estd fuertemente
correlacionada con el desarrollo de disfuncién
renal y mortalidad en pacientes con cirrosis y
peritonitis  bacteriana [23]. Un aspecto
importante a tener en cuenta es que en
pacientes con ACLF, los niveles circulantes no
solo de IL-6, sino de la mayoria de las citocinas,
son de la misma magnitud que los descritos en
pacientes con sepsis. Por lo tanto, el término
“tormenta de citocinas”, que hace referencia a la
produccion desmesurada de estos mediadores
como consecuencia de la sobreactivacién del
sistema inmune acompafada de inflamacién
sistémica, frecuente en las patologias sépticas
[16], también es pertinente en la ACLF.

Analisis de los niveles circulantes de

pequenos mediadores lipidicos
bioactivos mediante la lipidomica
dirigida

Los mediadores lipidicos bioactivos provienen
de especies de lipidos estructurales (fosfolipidos
que contienen acidos grasos poliinsaturados
[AGPI]), que componen la bicapa lipidica de las
membranas celulares [24]. La mayoria de los
mediadores lipidicos se derivan de los AGPI
omega-3 y omega-6, que son liberados a
demanda por la fosfolipasa A, al citosol, en
respuesta al estimulo inflamatorio de Ia
membrana celular [24—26]. En el citosol, las vias
enzimaticas de  ciclooxigenasa  (COX),
lipoxigenasa (LOX) y citocromo P450 (CYP)
convierten los AGPI en diversos mediadores
lipidicos biolégicamente activos, que se liberan
para que actuen como autacoides [24-26]. El
acido araquidénico (AA), un acido graso
esencial poliinsaturado (omega-6), es el sustrato
para la biosintesis intracelular de una de las
principales familias de mediadores lipidicos: los
eicosanoides. La familia de los eicosanoides se
compone de PG, tromboxano A2 (TXA2), LT,
lipoxinas (LXs) y &cidos epoxieicosatrienoicos
(EETs). Con la excepcion de las LX, los
eicosanoides poseen propiedades
proinflamatorias y, de hecho, los PG y el TXA2
son las principales dianas de los farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) [27, 28].
Al igual que las citocinas, los eicosanoides son
liberados en grandes cantidades por los leucocitos,
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en respuesta a infecciones o al dafo tisular
provocados por la llamada “tormenta
eicosanoide” [24].

Los eicosanoides 'y, concretamente, la
prostaglandina E, (PGE,) desempenan un papel
fundamental en el desarrollo de los cinco signos
cardinales de inflamacién: edema, eritema,
dolor, fiebre e impotencia funcional. La PGE,
incrementa la permeabilidad vascular,
contribuyendo a la extravasacién de fluidos y a
la aparicion de edema (inflamacion) [29].
Ademas, la PGE, sensibiliza las terminaciones
de los nervios sensoriales perifericos situados
en el lugar de la inflamacién, actuando en la
medula espinal para evocar hiperalgesia y dolor
[29]. La PGE, también es crucial para la
aparicion de fiebre, siendo la piresis la
consecuencia de los niveles elevados de PGE,
en el sistema nervioso central, originados por las
acciones de la IL-1a producida por las células
inmunes activadas en la circulacion sistémica
[30]. Finalmente, la PGE, ejerce amplias
funciones inmunosupresoras dependiendo de su
lugar de accion y formacion, siendo un mediador
clave en la disfuncién de las células mieloides,
que inhibe la eliminacion de bacterias por la
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADPH) oxidasa y la fagocitosis mediada por
FcyR [31, 32]. Por otro lado, los LT estan
complejamente implicados en las reacciones
alérgicas e inflamatorias, siendo potentes
mediadores de la inflamacién. Por ejemplo, el
LTB, induce la adhesion endotelial, la
quimiotaxis y la activacion de los leucocitos, la
secrecion de enzimas lisosomales y la
produccion de anion superéxido en los
neutréfilos [33, 34]. Ademas, existen evidencia
de que el LTB, estimula la sintesis de citocinas
[34]. Los LTC,/LTD, LTE, son potentes
quimioatrayentes de eosindfilos, causan la fuga
de plasma de las vénulas postcapilares, mejoran
la secrecion de mucosidad e inducen la sintesis
y liberacién de mediadores proinflamatorios,
entre los que se incluyen la IL-8 y el factor de
activacion plaquetaria [26, 34].

Al igual que el AA (AGPI omega-6), algunos
acidos grasos poliinsaturados omega-3, como el
acido eicosapentaenoico (AE) y el acido
docosahexaenoico (AD), también son
convertidos en mediadores de lipidos bioactivos
por las vias COX, LOX y CYP aunque, en este
caso, ejercen una potente accion
anti-inflamatoria y proresolutiva [35-38]. Estos
mediadores, que suelen recibir el nombre de
“‘mediadores pro-resolutivos especializados”
(SPM, por sus siglas en ingles), recientemente
han atraido la atencion de la comunidad
cientifica, ya que no solo actuan como “sefiales
de frenado” de inflamacion persistente, sino que
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también desempenan una importante funcion en
la resolucion dinamica de la inflamacion de los
tejidos [35-38]. Concretamente, las enzimas
COS y LOX pueden generar uno mediadores
SPM llamados resolvinas, un producto de la
interaccion entre células inmunes durante la
fase de resolucion de la inflamacion. Estas se
clasifican en resolvinas de la serie D, si son
derivadas del DHA, o resolvinas de la serie E si
la biosintesis se inicia en el EPA [35, 36]. Por
otro lado, las enzimas LOX pueden convertir el
DHA en otro tipo de mediadores SPM
lamados protectinas (PD1) y maresinas
(MaR1 y MaR2) [35, 36]. Finalmente, el acido
docosapentaenoico (DPA) (AGPI omega-3)
también se puede metabolizar a resolvinas de la
serie 13 (RvTs) [39].

Los mediadores SPM ejercen una doble funcion
como senales de detencion de la inflamacion y
como activadores de la resolucion de la
inflamacién [35, 36]. Cada mediador SPM tiene
unas propiedades antiinflamatorias especificas.
Por ejemplo, la RvE1 reduce la infiltracion de
neutrofilos y la migracion de células T, reduce la
secrecion de TNF a e IFNa, inhibe la formacion
de quimiocina y bloquea la activacién de NF-kB
mediada por IL-1 B [40]. RvD1 y RvD2 reducen
el dolor inflamatorio, bloquean la expresion de
IL-1B inducida por TNFa y limitan la infiltracion
de leucocitos polimorfonucleares en el cerebro,
piel 'y peritoneo inflamados [41, 42].
Concretamente, RvD2 ha demostrado ser un
potente regulador endégeno de las respuestas
inflamatorias excesivas en ratones con sepsis
microbiana [43]. Ademas, RvD2 reduce la
expresion de IL-18, la formacion de multimeros
de ASC (que median la agregacion de los
inflamasomas) y la secrecion de IL-13 maduras
en los macrofagos producidos en el peritoneo y
la medula espinal [44]. Por otro lado, PD1 y
MaR1 ejercen acciones protectoras en modelos
agudos de inflamacion bloqueando la migracién
e infiltracion de PMN en el lugar de la
inflamacién  [35, 45]. Ademas de sus
propiedades anti-inflamatorias, los SPM ejercen
potentes acciones proresolutivas y aceleran el
proceso de resolucion también en rango
nanomolar. En general, los SPM allanan el
camino para la diferenciacion de los monocitos
en macrofagos fagociticos, facilitando la
eliminacion de las células muertas o
moribundas, asi como la depuracion de
bacterias [46]. Por ejemplo, RvVE1 estimula la
fagocitosis de PMN apoptéticos por macréfagos
y es un potente contrarregulador de la expresion
de L-selectina [40, 47]. Cabe sefialar que la
fagocitosis de células apoptéticas por
macrofagos también induce la biosintesis de
SPM, que actuan de forma autocrina para
facilitar la fagocitosis [48].

Hasta hace poco se desconocia el papel de los
mediadores lipidicos en la ACLF. Algunos
estudios muestran que los niveles plasmaticos
de 4acidos grasos estan aumentados en
pacientes con cirrosis AD y ACLF [49], aunque
entre el repertorio de acidos grasos, los acidos
grasos poliinsaturados se ven invariablemente
reducidos en pacientes con ACLF [50]. Esta
supresion se puede observar al medir el
contenido total plasmatico, que representa con
mayor precision el perfii de AGPI en la
circulacion y no se aprecia cuando solo se
analizan los AGPI libres circulantes [51].
Ademas, los pacientes con ACLF muestran un
notable desequilibrio entre las familias de AGPI
omega-6 y omega-3 (mayor proporcion de AA
(omega-6) con respecto a EPA (omega-3)), que
es un marcador subrogado de inflamacién
sistémica y/o resolucion alterada [51]. En
relacion con la resolucion alterada, a finales de
los afios noventa, nuestro grupo describié un
déficit en la formacion de LXA4 en
coincubaciones de PMN y plaquetas en
pacientes con cirrosis AD, frente a sujetos sanos
[52]. Ademas, en los leucocitos PMN de estos
pacientes, detectamos en wuna respuesta
quimiotactica defectuosa frente a LTB4, una
anomalia que probablemente contribuye a la
disfuncion bactericida caracteristica de esta
patologia [52]. O’'Brien y col demostraron que
PGE2 ejerce un papel fundamental en la
induccion del estado inmunosupresor de los
pacientes con cirrosis AD y ACLF, que expone a
estos pacientes a un mayor riesgo de
infecciones recurrentes [53]. En un estudio de
lipidémica dirigida realizado en 49 pacientes del
estudio ATTIRE, el mismo grupo de
investigadores también exploré el potencial de
las infusiones de albumina sérica a la hora de
restaurar la funcidon inmune en pacientes con
cirrosis AD y ACLF, los efectos de la albumina en
la union de PGEZ2 y su potencial interaccion con
los mediadores lipidicos pro-resolutivos [54]. El
hallazgo mas sorprendente de este estudio fue
que se pueden distinguir dos fenotipos de
pacientes con cirrosis AD segun su perfil de
mediadores lipidicos. Un grupo mostré un perfil
hipoactivado con concentraciones reducidas
de varios mediadores pro-resolutivos vy
pro-inflamatorios, entre los que se encuentran
PD1, LXA4, PGs, TXB2y LTB4, mientras que los
otros mostraron un estado hiperactivado con
mayor produccion de estos mediadores lipidicos
[54]. El segundo grupo mostré un elevado
recuento de hematies, una mayor temperatura y
niveles aumentados de proteina C-reactiva
(PCR) y citocinas, acompafiados de mayores
concentraciones de LPS plasmatico. Estos
investigadores  también identificaron una
tendencia distinta en las vias que inician la
inflamacion y las vias que la resuelven, entre los



pacientes con cirrosis AD supervivientes y los no
supervivientes, lo que indica que la
supervivencia también se asocia al perfil
alterado de niveles de SPM [55]. Son necesarios
mas estudios para determinar el significado
patofisiolégico de estos hallazgos y si pueden
resultar utiles a la hora de monitorizar la
respuesta a terapia en la practica clinica.

A la luz de la magnitud y diversidad de la red de
mediadores lipidicos, una caracterizacion

adecuada de dichas moléculas en patologias
complejas como la ACLF requiere la aplicacion
de las dmicas en estudios con una amplia muestra

Figura 2.
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de pacientes como la cohorte CANONIC.
Recientemente realizamos una aproximacion
lipidébmica aplicando la cromatografia liquida
acoplada a la espectrometria de masas
(LC-MS/MS) para cribar 100 mediadores
lipidicos en 246 pacientes con cirrosis AD, 119
de los cuales procedian del estudio CANONIC y
padecian ACLF [50]. En total se detectaron 59
mediadores lipidicos (de 100) en el plasma de
los pacientes cirroticos. Un andlisis integrado
reveld la relacion entre la ACLF y niveles
circulantes elevados de las familias de LT, PG,
acidos grasos epoxiceto y TX, concurrentes a
niveles reducidos de LX y acidos grasos epoxi.
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De los 59 mediadores lipidicos anotados, 16
mostraron una asociacion significativa con la
gravedad de la enfermedad. De estos, 11
mediadores lipidicos distinguieron a los
pacientes de todas las fases (con o sin ACLF)
de los sujetos sanos, mientras que dos
mediadores lipidicos, LTE, y  acido
12-hidroxiheptadecatrienoico (12-HHT), ambos
derivados del AA, dejaron una huella plasmatica
minima que discriminaba entre pacientes con vy
sin ACLF. Ademas, LTE; fue uno de los
principales mediadores lipidicos con regulacion
diferenciada y niveles gradualmente
aumentados en AD y ACLF, con respecto a los
sujetos sanos, asi como en ACLF-3 frente a
ACLF-1 'y -2. Curiosamente, los niveles
plasmaticos de LTE, aumentaban con la
progresion de la enfermedad y disminuian
cuando esta mejoraba. Asi mismo, se observo
una correlacion significativa entre LTE, y la
quimiocina inflamatoria IL-8 (Figura 2) y el
marcador de necrosis/apdptosis queratina 18
(K18). Por otro lado, actualmente se desconoce
el papel Dbiolégico del acido 12-HHT,
biosintetizado por la sintasa TXA, a una
proporcion equimolar con respecto a TXA..
Anteriormente se consideraba que 12-HHT era
un mero bioproducto de la biosintesis del
potente vasoconstrictor TXA,, aunque estudios
recientes indican que este mediador lipidico
puede inducir la quimiotaxis de las células
inmunes al unirse al receptor 2 de LTB, [56].
Nuestro estudio de lipidomica dirigida también
revel6 niveles elevados del eicosanoide
proinflamatorio y vasoconstrictor PGF,, en
pacientes con ACLF [53]. La PGF, esta
ampliamente distribuida en el organismo y es
una de las PG mas abundantes en las regiones
inflamadas, donde ejerce distintas actividades
bioldgicas, incluyendo la contraccion de la
musculatura lisa bronquial y vascular y la
regulacién de la secrecion de reinina y la presion
arterial [57]. Ademas, la PGF,, mostré ser un
mediador lipidico con capacidad para distinguir a
pacientes con ACLF de sujetos sanos y fue el
unico mediador lipidico asociado a insuficiencia
circulatoria en pacientes con ACLF.

A diferencia de la LTE, y la PGF,,, observamos
que la LXA5 estaba invariablemente reducida en
los pacientes con ACLF [50]. LXA; es un SPM
derivado del EPA (AGPIl omega3) que promueve
la resolucion efectiva de la inflamacién. La
biosintesis de LXA; por fuentes enddgenas de
EPA es iniciada por la enzima 15-LOX vy
principalmente se produce en las células con
actividad de 15-LOX, como las del sistema
inmune. Dado que los niveles circulantes de
LXA; estaban suprimidos en los pacientes con
ACLF, mientras que sus niveles de EPA fueron
similares a los de los pacientes con cirrosis AD y

los sujetos sanos, esto indica un acceso
reducido en lugar de limitado a su sustrato
biosintético (esto es, EPA). Asi mismo, el
analisis de expresion génica en los leucocitos
confirmé un decremento notable de la expresion
de 15-LOX en pacientes con ACLF frente a
aquellos con cirrosis AD [50]. Ademas, los
niveles plasmaticos de LXA5 mostraron
una relacién inversamente proporcional a
IL-8 (Figura 2) vy, junto con el acido
12,13-epoxi-9-ceto-.  10(trans)-octadecenoico
(EKODE) (derivado del &cido lionileico AGPI
omega-6), conformaban un perfil asociado al
fallo de la coagulacion y la insuficiencia hepatica
en pacientes con ACLF [50]. Otros mediadores
lipidicos derivados del acido linoleico, esto es el
acido 9 (10) -epoxi-9Z-octadecenoico (EpOME)
y 12(13)- EpOME, que son indicadores de
actividad bactericida efectiva, también estaban
significativamente deprimidos en ACLF [50]. En
su conjunto, este estudio reveld6 que la
desproporciéon entre mediadores lipidicos
pro-inflamatorios (p.ej. LTEs) y mediadores
anti-inflamatorios y pro-resolutivos (p.ej. LXAs)
es un signo caracteristico de inflamacion
sistémica severa en pacientes con ACLF. Asi
mismo, este estudio de lipidomica dirigida
mostré una asociacion entre el patron de
mediadores lipidicos especificos y la gravedad y
prondstico de los pacientes con ACLF.
Inmunometabolismo e inflamacioén
sistémica en la ACLF

Las respuestas inflamatorias consumen gran
cantidad de energia y requieren la movilizacion
de la reserva de nutrientes para promover la
activacion inmune, especialmente en un
contexto de inflamacion sistémica severa como
en el caso de la sepsis [58, 59]. La
metabolémica, que identifica y cuantifica los
metabolitos de bajo peso molecular (el
metaboloma), es la dmica mas cercana a los
fenotipos clinicos [60]. Los metabolitos no solo
reflejan la actividad metabdlica de los tejidos,
sino que, dado que multitud de ellos también
desempefian una potente actividad biolégica en
procesos patofisioldgicos criticos, estos también
influyen en el fenotipo clinico. La mejor
estrategia a la hora de caracterizar los cambios
metabolémicos de sindromes complejos como la
ACLF es realizar estudios no dirigidos de alto
rendimiento (estudios agndsticos) en amplias
series de pacientes. Se han publicado tres
estudios recientes en los que se ha aplicado
esta estrategia. El primero de ellos es un estudio
llevado a cabo por Bajaj y col, que realizaron
andlisis a 602 pacientes del consorcio
NACSELD [61]. El hallazgo mas interesante de
este estudio fue la identificacion de metabolitos
de origen microbiano asociados al desarrollo de



ACLF. Por su parte, Zacherini y col subrayaron la
importancia de los metabolitos derivados de la
proteolisis y del catabolismo de los aminoacidos
en la ACLF [62]. Finalmente, el tercer estudio,
realizado por Moreau y col [49], incluyé mas de
831 pacientes reclutados prospectivamente en
el estudio CANONIC (Figura 3), -cuyos
principales resultados son expuestos a
continuacion.

El aspecto mas interesante del trabajo realizado
por Moreau y col fue que identificaron un perfil
plasmatico compuesto de 38 metabolitos
capaces de distinguir a los pacientes con ACLF
de los que no la padecian [49] (Figura 4). La
intensidad de esta huella metabolomica
aumentaba conforme lo hacian los grados de
ACLF y se mostro similar a la de los pacientes
con insuficiencia renal y a la de aquellos que no
la tenian, lo que indica que dicho perfil no solo
reflejaba una excrecion renal reducida, sino
también un metabolismo celular alterado (Figura
4). Sin embargo, la relacion directamente
proporcional observada entre los niveles
plasmaticos de marcadores inflamatorios (TNFa,
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CD206 soluble y CD163 soluble) y la intensidad
de la alteracion metabdlica sefiala a la
inflamacién sistémica como su principal
impulsora [49]. El objetivo de este intenso
metabolismo catabodlico en los pacientes con
cirrosis AD es aportar los nutrientes necesarios
para satisfacer la enorme cantidad de energia
que la respuesta inflamatoria precisa, que debe
ser suficiente para la produccion de mediadores
inflamatorios, la proliferacién y migraciéon de
células inmunes, la explosién respiratoria y la
produccion de proteinas de fase aguda [59].
Esta respuesta inflamatoria sistémica tan
demandante en términos de energia requiere la
reasignacion de la reserva de nutrientes para
impulsar la activacion del sistema inmune. Para
tal fin, las células inmunes compiten por la
energia con otros programas de mantenimiento,
entre los que se encuentran aquellos
responsables del funcionamiento adecuado de
los o6rganos perifericos. Finalmente, esta
compensacion de energia entre la activacion
inmune y la homeostasis de los 6érganos puede
provocar hipometabolismo periférico, disfuncion
e insuficiencia organica en estos pacientes.
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Figura 3.

Estrategia empleado en el estudio metabolémico para analizar el metaboloma sanguineo de pacientes
con cirrosis descompensada aguda con y sin ACLF.
Los datos de este estudio figuran en la referencia [49].
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El patron plasmatico especifico de la ACLF
también incluye metabolitos, lo que indica que el
aumento de la glucdlisis por los leucocitos
circulantes es otro signo caracteristico de la
ACLF (Figura 4) [49]. En los mamiferos en
condiciones normales, las células obtienen casi
toda la energia de la fosforilacion oxidativa
mitocondrial (OXPHOS), que combina el
transporte de electrones con la respiracion
celulary la sintesis de ATP [63]. Sin embargo, en
condiciones inflamatorias, los mitocondrios se
vuelven disfuncionales y las células pasan de
producir ATP mediante OXPHOS a realizar
glucolisis aerdbica [63]. La glucdlisis aerdbica
(también conocida como efecto Warburg)
finalmente produce lactato, generando dos
moléculas de ATP por cada molécula de
glucosa, siendo asi menos eficiente que la
OSPHOS, que genera unas 36 ATP por cada
molécula de glucosa [63]. Un aspecto importante
a tener en cuenta es que el lactato, como
producto de desecho de la glucdlisis, es
secretado en grandes cantidades por las células
inmunes innatas al ser activadas, y este
metabolito actia como respuesta negativa para
limitar la inflamacién reduciendo la produccién
de citocinas y la migracion de monocitos y
macrofagos [64]. Sin embargo, una clara
desventaja de la glucdlisis es que esta depende
en gran medida de la glucosa como unica fuente
de energia, mientras que Ila OXPHOS
mitocondrial tiene mas flexibilidad metabdlica,
pudiendo emplear, por ejemplo, acidos grasos y
aminoacidos como fuentes de carbono [63]. Los
pacientes con cirrosis AD también presentan
mayores niveles plasmaticos de productos
intermedios de la via pentosa fosfato, que se
bifurca a partir de la glucdlisis en el primer paso
del metabolismo de la glucosa, lo que indica que
el metabolismo de la glucosa citosdlica a través
de rutas alternativas a la glucdlisis también es
comun en estos pacientes [59]. En las primeras
fases, aun se mantiene la homeostasis de la
energia desviando la produccion de energia de
la OXPHOS a la glucdlisis. Sin embargo, esta es
una solucion a corto plazo, dado que las células
no son capaces de mantener una produccion
elevada de energia mediante la glucdlisis en
fases avanzadas de la enfermedad hepatica
crénica [65].

El patron metabdlico especifico de la ACLF
también contiene metabolitos que indican una
beta-oxidacion mitocondrial de &cidos grasos
productores de ATP. A este respecto, la
inflamacién sistémica promueve importantes
cambios en la funcién mitocondrial de los
6rganos perifericos que impiden una adecuada
generacion de energia mitocondrial. De hecho,
la inflamacion sistémica inhibe tanto la
translocacion de los acidos grasos a las mitocondrias

como la beta-oxidacién de los acidos grasos,
reduciendo la fosforilaciion oxidativa y la
producciéon de ATP [63]. En esta linea, en
nuestro estudio, los niveles séricos de
hexanoilcarnitina y tetradecenoilcarnitina, que
son acilcarnitinas de cadena larga y media y son
marcadores conocidos de beta-oxidacion
mitocondrial incompleta de acidos grasos,
estaban significativamente elevados en los
pacientes con ACLF (Figura 4) [49].

Panorama genémico y transcriptomico
de la ACLF

La intensidad de la inflamacién sistémica y la
respuesta del sistema inmune a PAMP y DAMP
en pacientes con cirrosis AD que desarrollan
ACLF podria verse influida por factores
genéticos del anfitrién. Asi, se ha demostrado
que algunos polimorfismos de nucleétido Unico
(SNP) modulan la liberacion de moléculas
inflamatorias por parte de las células inmunes
innatas o la induccion de cambios en la
expresion de TLR. Por ejemplo, nuestro
laboratorio analizé un panel de SNP localizados
en seis genes diferentes fuertemente asociados
con el proceso inflamatorio en una poblacion de
279 pacientes con cirrosis AD, de los cuales 178
presentaban ACLF. Concretamente, analizamos
dos SNP del cluster de genes IL-1 (rs1143623
SNP en el promotor del gen que codifica IL-1p3, la
citocina proinflamatoria clave que provoca la
“tormenta de citocinas” y rs4251961, un SNP en
el promotor del gen IL-1ra, que inhibe la
respuesta inflamatoria antagonizando la unién
de IL-1 a su receptor); un SNP (rs1800871) en el
gen que codifica la citocina anti-inflamatoria
IL-10 y otro SNP (rs4969170) en el gen supresor
de la senalizacion de la citocina (SOCS) 3; el
SNP rs31315500 que codifica la proteina que
contiene el dominio de oligomerizacion de union
a nucledtidos (NOD2), un receptor que reconoce
los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos y se
expresa principalmente en los leucocitos en
sangre periférica; y finalmente, un SNP
(rs1878022) en el gen receptor 1 de tipo
quimiocina CMKLR1, que codifica un receptor
acoplado a proteinas G que reconoce a RvE1,
un pequefio mediador lipidico bioactivo con una
potente actividad en la resolucion de la
inflamacién (véase mas arriba). Entre estos
SNP, identificamos dos polimorfismos
pertenecientes al cluster de genes IL-1 (IL-1a
and ILa-1ra) EI SNP IL-1a mostro ser un factor
protector frente a la ACLF (OR: 0,34, IC95%
1,22-5,57, p<0,05) mientras que el SNP IL-1ra
mostré una asociacion dicotomica dependiente
del modelo de herencia (superdominante: OR:
0,58, 1C95% 0,35-0,95, p<0,05); co-dominante:
OR: 2,61, 1C95% 1,22-5,57, p<0,05). Cabe
mencionar que se observo una menor frecuencia
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Datos especificos de la referencia [49]

Figura 4.
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de ambas variantes en los pacientes con ACLF
(20%) que en aquellos que no la padecian
(80%). El papel funcional de la variante IL-1j3
quedd demostrado por una reduccidon en los
niveles plasmaticos de IL-13 junto con la
presencia de menores niveles circulantes de
citocinas (p.ej. IL-1a, IL-6, la colonia de
granulocitos que estimula el factor G-CSF y la
colonia de granulocitos/macrofagos que
estimula el factor GM-CSF), los niveles de PCR
y el recuento de hematies. La variante IL-1ra
también resultdé ser funcional y se asocié a
cambios en los niveles de IL-ra y en los niveles
circulantes de citocinas dependientes del
genotipo [66]. En nuestro estudio identificamos
dos polimorfismos funcionales comunes en el
cluster de genes IL-1 con una fuerte asociacion
con el proceso inflamatorio relacionado con el
desarrollo de ACLF. Mas recientemente, se ha
demostrado que las variantes genéticas en los
genes que codifican los receptores del sistema
inmunoldgico innato, como NOD2 o ligandos
como la lectina de union a manano (MBL) y las
proteasas de serina asociadas a MBL (MAS) 2,
estan relacionadas con una mayor mortalidad a
corto plazo en los pacientes con cirrosis AD y
ACLF [67].

Aunque el andlisis dirigido del genotipo ha sido
instrumental a la hora de aportar la primera
evidencia de la influencia del contexto genético
en la evolucion clinica de la enfermedad
hepatica avanzada, es esencial obtener una
perspectiva mas amplia de todo el genoma para
lograr comprender de forma mas completa la
arquitectura genética de fenotipos complejos
como el de la ACLF. De este modo, son
necesarios mas estudios de asociacion de
genoma completo para determinar el valor de las
estrategias agnosticas en la identificacion de
variantes  genéticas  con implicaciones
patofisiolégicas. Tan y col. llevaron a cabo un
estudio GWAS en 399 pacientes con ACLF
relacionada con el virus de la hepatitis B (VHB) y
401 portadores asintomaticos del VHB sin
tratamiento antiviral, e identificaron que el
principal locus de susceptibilidad a ACLF
relacionada con el virus de la hepatitis B es
HLA-DR [68]. Actualmente se esta llevando a
cabo un proyecto de GWAS mas ambicioso en
mas de 3000 pacientes con cirrosis AD y ACLF
relacionada con el alcohol y/o con el virus de
distintas zonas geograficas y diferente
ascendencia. En este proyecto GWAS se esta
genotipando mas de 75.000 SNP para obtener
evidencia solida sobre los determinantes
genéticos en la patogénesis de la ACLF.

La transcriptomica ha evolucionado en la ultima
década, habiéndose convertido en wuna
herramienta esencial a la hora de investigar

cambios en las condiciones inmunoldgicas,
principalmente mediante la identificacién de
modulos de  transcriptos con  elevada
coexpresion que identifiquen subconjuntos
concretos de  células  inmunes [69].
Recientemente, Weiss y col realizaron un
estudio transcriptomico de sangre pura en
pacientes con ACLF caracterizada por una
elevada leucocitosis, neutrofilia y linfopenia
sanguinea. Estos autores observaron que tres
modulos que contenian transcriptos
relacionados con los neutrdfilos y los monocitos
estaban aumentados, mientras que cinco
modulos que contenian transcriptos
relacionados con la activacion de las células
dendriticas y los linfocitos, y con funciones
efectoras y de memoria estaban deprimidos [70].
Estos hallazgos coinciden con la capacidad
alterada de los pacientes con ACLF para
desencadenar respuestas inmunes efectivas,
por lo que se tienen un mayor riesgo de
desarrollar infecciones graves y recurrentes. En
los ultimos tiempos, nuestro laboratorio ha
aprovechado la transcriptémica para realizar un
perfil de los efectos de la albumina sérica
humana sobre las células inmunes de pacientes
con cirrosis AD y ACLF [71]. El hallazgo mas
relevante de este estudio es que la albumina
ejerce cambios importantes en el transcriptoma
de las células inmunes, concretamente, en los
genes relacionados con el compartimento
endosémico implicado en la deteccion de ADN
citosdlico y en la respuesta del interferon tipo 1
[71]. También recientemente, Massey y col han
realizado un analisis transcriptomico vy
metabolémico integrado, junto con una
secuenciacion de inmunoprecipitacion acoplada
a secuenciacion de ADN, habiendo identificado
al dominio hexoquinasa que contiene 1 como un
nuevo biomarcador y diana terapéutica para
pacientes con hepatitis y cirrosis alcohdlica [72].
A través de la secuenciacion de ARN, el mismo
grupo también ha identificado que la expresion
alterada del gen dependiente de HNF4a es un
inductor de la insuficiencia hepatica en
pacientes con enfermedades hepaticas
relacionadas con el alcohol [73]. Finalmente, la
caracterizacion de miRNA en pacientes con
cirrosis y ACLF han identificado un panel de 11
miRNA desregulados asociados a fallo organico,
encefalopatia, infeccion bacteriana y un mal
resultado clinico [74].

CONCLUSIONES

El sindrome de ACLF representa un nuevo
paradigma entre las enfermedades
caracterizadas por la presencia de una
respuesta inflamatoria excesiva asociada al fallo
organico o multiorganico. De este modo, el
sindrome de ACLF es una patologia idénea para



investigar los mecanismos subyacentes de la
inflamacion sistémica y el dafio tisular, asi como
para identificar los factores desencadenantes de
la respuesta inflamatoria sistémica asociada a la
disfuncion de organos terminales. El sindrome
de ACLF también ofrece la oportunidad de
identificar nuevos biomarcadores, proceso que
se esta viendo acelerado por los actuales
estudios que se estan llevando a cabo mediante
el uso de tecnologias de vanguardia y estudios
omicos integrados. La identificacion y validacion
clinica de estos nuevos biomarcadores resultan
de vital importancia para el desarrollo de nuevas
terapias e intervenciones destinadas a reducir la
inflamacion sin inducir la inmunosupresion en
estos pacientes.
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1. DIV: ¢Cuadl es el estado de la pandemia al
momento?

GD: Un conjunto de sintomas asociados a una
neumonia grave severa aguda de etiologia
desconocida fue reportado a finales de 2019 en
China. Rapidamente, por secuenciacion
gendémica de muestras de lavado
bronquioalveolar se dilucidé que se trataba de un
coronavirus humano. A partir del conocimiento
de la secuencia de su ARN se inicié en enero de
2020 el desarrollo de 3 vacunas (CanSino, Pfizer
y Moderna).

Inmediatamente se defini6 una enfermedad
infecciosa emergente como COVID-19, causada
por el virus emergente SARS-CoV-2. En pocos
meses el coronavirus se dispersé por todo el
planeta y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré en marzo de 2020 el estado de
pandemia. A partir de entonces mucho se ha
estudiado y conocido sobre el SARS-CoV-2 y la

Dr. Raul Girardi

Chair
WG-IANT/RIA/CPD-IFCC

COVID-19, y el 2020 fue un ano clave para el
conocimiento de la enfermedad, desarrollo de
tratamientos farmacolégicos y de vacunas. En
agosto de 2020 se autorizd la primera vacuna
para COVID-19, la Sputnik V, y en noviembre se
conocieron los primeros datos de eficacia para
evitar la enfermedad sintomatica (Pfizer); luego,
en diciembre, se autorizaron para uso de
emergencia las vacunas de Pfizer, Moderna y
AstraZeneca. A partir de entonces se comenzo6
con la vacunacién mundial y al momento se han
administrado mas de 10 mil millones de dosis en
algo mas de un afo. La primera conclusion luego
de haber inmunizado a mas del 60 % de la
poblacién mundial es que las vacunas son
seguras y eficientes para el control de la
enfermedad. Hasta la aparicion de variantes
virales, las vacunas mostraron eficiencia en la
reduccion de los contagios y en evitar la
enfermedad grave, hospitalizaciones vy
fallecimientos. Con la aparicion de las variantes
virales, estas lograron evadir al sistema inmune
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y transmitirse con mayor velocidad, de manera
que las vacunas han mostrado una menor
eficacia en el control de la infeccion y replicacion
viral, aunque han mostrado una elevada eficacia
en el control de la severidad de la enfermedad.
Esto es justamente lo que esta reflejando
Omicron. Se trata de la ultima variante viral que
se ha detectado en Sudafrica y mostré una
elevadisima capacidad de contagio, alta
replicacion en la mucosa nasal y en la
orofaringea, pero con un reducido poder para
generar una enfermedad grave severa,
principalmente en vacunados.

Por lo tanto, en esta etapa de la pandemia, con
mas de 400 millones de contagiados
diagnosticados por laboratorio, mas de 5
millones de fallecidos, y superadas los 10
billones de dosis de vacunas administradas a 4,6
billones de habitantes en una campafia de
vacunaciéon mundial sin precedentes, cabe
resaltar la seguridad y eficacia de las vacunas
para controlar la enfermedad y evitar muertes.
Sin embargo, y como consecuencia de la
aparicion de las ultimas variantes virales, una
deficiencia importante de las vacunas es su
capacidad reducida para limitar la transmision
viral, contagios y circulacion viral. Sin embargo,
en aquellas poblaciones con porcentajes mas
elevados de vacunacion, la enfermedad ha sido
mejor controlada. El mayor porcentaje de
hospitalizaciones se observa en nuestro pais, y
en muchos otros, entre los no vacunados, lo que
revela la importancia de la vacunacion y la
necesidad de incrementar la vacunacion en
determinados paises y continentes, como en
Africa.

Actualmente, los temas criticos con respecto a la
vacunacion son los siguientes: dosis de refuerzo
(tercera y cuarta), vacunacion de menores,
desarrollo de nuevas vacunas que generen
inmunidad esterilizante, y desarrollo, produccion
y distribucion de nuevas vacunas en base a
inmunogenos provenientes de las nuevas
variantes virales. Con respecto al ultimo punto,
es importante resaltar que existen paises que
tienen un porcentaje muy bajo de la poblacion
vacunada (menor al 1%) y que por ejemplo en
Africa sdlo el 16% de la poblacion fue vacunada.
Esto constituye un desbalance importante en el
planeta que puede tener un fuerte impacto en la
continuidad de la pandemia.

2- DIV: ;Cual es la importancia y efectividad
de la vacunacién?

GD: Como he mencionado anteriormente, las
vacunas han mostrado tener una elevada
eficiencia en evitar la enfermedad grave severa,
aun en presencia de casi 10 variantes virales de

riesgo que han mostrado una elevada
transmisibilidad y parcial poder de evasion de la
respuesta inmune. Con Delta y Omicron se ha
puesto en de evidencia la importancia de la
vacunacion para reducir la circulacion viral
(principalmente con Delta), y la necesidad de
contar con un esquema de vacunacion completo
de vacunacion (Delta) y de dosis de refuerzo
(Omicron). Si bien las vacunas no bloquean la
transmisién viral, si reducen y controlan la
replicacion viral y por lo tanto, la circulacion viral
en una poblacion.

3-DIV: ;Qué es ARGENVAC?

GD: ARGENVAC es una vacuna a subunidades
para COVID-19 con origen en la Universidad
Nacional de La Plata (UNLP). Se trata de una
vacuna que emplea RBD o dominio de
reconocimiento de unién, presente en la proteina
S o Spike o espicula, que se obtiene en forma
recombinante en levaduras Pichia pastoris junto
a nanoparticulas que actuan como vehiculo y
adyuvante.

Se ha conformado un consorcio publico-privado
en el que intervienen dos universidades
nacionales: UNLP y la Universidad de Buenos
Aires (UBA). En la UNLP se sintetizan las
nanoparticulas (Dr. Omar Azzaroni, del Instituto
Nacional de Investigaciones Fisicas Teéricas y
Aplicadas, INIFTA) y se realizan los ensayos
preclinicos en ratones (Dr. Guillermo Docena, del
Instituto de Estudios Inmunoldgicos vy
Fisiopatalégicos, IIFP), mientras que en la UBA
se produce RBD (Dr. Javier Santos y Dra. Cecilia
D’Alessio, de la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales). El Instituto Nacional de Tecnologia
industrial (INTI) (Dr. Fabian Nigro) posee una
planta piloto donde se produce la RBD
recombinante en calidad Good Laboratory
Practice (GLP), mientras que la empresa GIHON
(Dr. Alberto Chevalier) es la empresa
biotecnolégica donde se producira RBD vy las
nanoparticulas con calidad Good Manufacturing
Practice (GMP).

Actualmente ARGENVAC se encuentra en la
etapa preclinica en la cual se esta evaluando la
induccion de diferentes mecanismos inmunes y
se esta optimizando el plan de administracion. Se
trata basicamente de una vacuna sistémica que
se administra en dos dosis. Ademas, estamos
produciendo ambos componentes en
condiciones GLP y GMP. Finalmente, se evaluara
la seguridad y eficacia de la vacuna GMP en
ensayos de desafio con virus nativo (Dra. Elsa
Baumeister, de la Administracion Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud, Malbran,
ANLIS-Malbran) y de tener buenos resultados se
realizara el registro en la Administracion Nacional



de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), para luego iniciar los ensayos
clinicos.

4-.DIV: ;Es el Unico proyecto en Iberoamérica
de este tipo?

GD: Los paises latinoamericanos que estan
desarrollando vacunas son México, Cuba, Brasil
y Argentina. En nuestro pais hay 4 desarrollos
vacunales, con distintas caracteristicas en
cuanto al candidato vacunal.

5-. DIV: ;Qué tipo de vacuna y qué
diferencias y semejanzas tiene con las que ya
se estan aplicando en el mundo?

GD: Esta vacuna es segura en el sentido que no
emplea virus completo y esta dirigida principal-
mente a inducir inmunidad contra la porcién que
el virus emplea para unirse a su receptor especi-
fico (ACE 2) y asi mediar su ingreso en a las
células blanco para replicarse.

Hemos comprobado que la vacuna y el plan de
vacunacion optimizado generan una inmunidad
humoral con la generacién de anticuerpos neu-
tralizantes, y una inmunidad celular con la
produccioén de linfocitos T productores de interfe-
ron gamma (IFN-y). Ambos mecanismos son
esenciales como mecanismos inmunes efecto-
res protectores en una infeccion viral. En este
caso en particular, todas las vacunas COVID-19
(mas de 100 entre autorizadas, aprobadas y en
estudio) muestran capacidad para generar estos
mecanismos efectores y son las responsables
del control de la infeccion y de la enfermedad.
Existen otras vacunas similares como la NOVA-
VAX o la Abdala.

Ventajas adicionales de estas vacunas son su
temperatura de almacenamiento (4-8°C) y el
costo de produccion; tanto RBD como las nano-
particulas tienen un costo muy reducido de
elaboracion.

6-.DIV: ;Para cuando estaria en circulacion
c - -
que expectativas se tienen?

GD: Las proyecciones de ARGENVAC indican
que podriamos tener la vacuna para el registro
en ANMAT durante el segundo semestre de 2022
y luego iniciar los ensayos clinicos en humanos.
Pero ademas de una vacuna sistémica estamos
estudiando vacunas mucosales sobre la base de
RBD/nanoparticulas para su empleo en una
vacuna intranasal y otra oral. La gran ventaja de
estos candidatos vacunales es la posibilidad de
inducir los mecanismos inmunes sistémicos y
locales que generen una inmunidad protectora
en la mucosa donde ingresa el virus. De esta
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manera nuestra apuesta es llegar a una vacuna
que genere inmunidad esterilizante que bloquee
la transmision y replicacion viral en el tejido de
ingreso al organismo.

7-. DIV: ¢ Cual es la importancia de desarrollar
una vacuna nacional habiendo otras vacunas
ya autorizadas?

GD: La produccion nacional de vacunas es un
tema central en Salud Publica, no so6lo en
COVID-19 sino también en otras enfermedades
infecciosas. Nuestro pais cuenta con un calen-
dario nacional de vacunacion que es uno de los
mas completos y complejos del mundo, con 21
vacunas obligatorias. La mayor parte de las
vacunas se importan y muy pocas son parcial-
mente producidas aqui. Estos proyectos de
vacunas COVID en desarrollo tienen la impor-
tancia de que no solo produciran la vacuna en
laboratorios y plantas nacionales, sino que deja-
ran una capacidad de produccion de vacunas
que no teniamos previamente. Ademas, luego
de haber visto y vivido las vicisitudes que signifi-
can depender de decisiones de otros paises en
cuanto a la produccién y distribucion de vacu-
nas, esta capacidad nos permitira tener indepen-
dencia en decisiones sanitarias y de estrategia
de vacunacion, ademas de reducir el precio de
las mismas y mantener una produccion sosteni-
da en el tiempo.
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