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Resumen

La lipoproteina (a) (Lp(a)) elevada es un factor de riesgo
vascular no tradicional, independiente, de enfermedad
cardiovascular y estenosis valvular aortica calcificada.
Se trata de una de las principales dislipemias heredi-
tarias en pacientes con enfermedad coronaria precoz.

Su estructura es similar al colesterol LDL, siendo la prin-
cipal diferencia estructural entre ambas que la Lp(a) tie-
ne una segunda proteina llamada apolipoproteina (a).

Se analizan en el presente trabajo las propiedades pro-

trombdticas y proaterogénicas de la Lp(a) que por distin-
tos mecanismos fisiopatologicos tienen influencia directa
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en el desarrollo, progresion y evolucion de las enferme-
dades cardiovasculares.

Se resefan las principales evidencias cientificas surgidas
de estudios poblacionales y genéticos sobre la Lp(a) que
demuestran su papel como factor causal del desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

Se consideran, por otra parte, recomendaciones practi-
cas para el manejo de la Lp(a) en el consultorio, con es-
pecial énfasis en la seleccion de los grupos de pacientes
que se benefician de su determinacion y en las razones
por las cuales la identificacion de Lp(a) elevada implica
un cambio en el manejo de la prevencion primaria o se-
cundaria de estos pacientes.

Finalmente se abordan las medidas terapéuticas dispo-
nibles y en investigacion. Se jerarquiza el concepto de
disminucion del riesgo cardiovascular global y el rol de
la Lp(a) elevada en la reclasificacion de éste y en la in-
tensificacion de las medidas preventivas en cada nivel de
riesgo vascular.

Palabras clave: Lipoproteina(a), Prevencion de enfermedades, Factores de ries-

go, Enfermedades cardiovasculares.

Abstract: What the clinical cardiologist should
know about lipoprotein (a)?

Elevated lipoprotein (a) (Lp(a)) is a non-traditional, independent vascular
risk factor for cardiovascular disease and calcified aortic valve stenosis. It
is one of the main inherited dyslipidemia in patients with early coronary

heart disease.

Its structure is similar to LDL cholesterol, with the main structural
difference between them being that Lp(a) has a second protein called

apolipoprotein (a).

In this work, we analyze the prothrombotic and proatherogenic
properties of Lp(a), which by different pathophysiological mechanisms
have a direct influence on the development, progression and evolution of

cardiovascular diseases.

We review the main scientific evidence emerged from population and
genetic studies on Lp(a) that demonstrate its role as a causal factor in the

development of cardiovascular disease.

Practical recommendations for the management of Lp(a) are considered,
with special emphasis made on patient groups that benefit from its
determination and on the reasons why the identification of high Lp(a)

implies a change in the management of primary or secondary prevention
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of these patients.

Finally, we address the available therapeutic measures and those
currently under review. We highlight the concept of reducing global
cardiovascular risk and the role of elevated Lp(a) in its reclassification,
and in the intensification of preventive measures at each level of vascular

risk.

Keywords: Lipoprotein(a), Disease prevention, Risk factors, Cardiovascular di-

seases.

Resumo: O que o cardiologista clinico deve saber
sobre a lipoproteina (a)?

A lipoproteina (a) ( Lp(a)) elevada é um fator de risco vascular
independente e ndo tradicional para doenga cardiovascular e estenose
valvar adrtica calcificada. E uma das principais dislipidemias hereditarias

em pacientes com doenca coronariana precoce.

Sua estrutura é semelhante ao colesterol LDL, a principal diferenca
estrutural entre os dois é que Lp(a) tem uma segunda proteina chamada

apolipoproteina (a).

No presente trabalho, sdo analisadas as propriedades protromboticas

e proatrogénicas de Lp(a), as quais, por diferentes mecanismos
fisiopatologicos, tém influéncia direta no desenvolvimento, progressao e

evolucédo das doencas cardiovasculares.

As principais evidéncias cientificas surgiram de estudos populacionais e
genéticos sobre Lp(a) que demonstram seu papel como fator causal no

desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Por outro lado, sao consideradas recomendacées praticas para o manejo
da Lp(a) no consultdério, com énfase especial na selecao de grupos de
pacientes que se beneficiam de sua determinacdo e nas razbes pelas
quais a identificacao de Lp(a) ) alta implica uma mudanca no manejo da
prevencao primaria ou secundaria desses pacientes.

Finalmente, as medidas terapéuticas disponiveis e aquelas sob
investigacao. O conceito de reduzir o risco cardiovascular global e o
papel da Lp (a) elevada na reclassificagdo da mesma e na intensificacao

de medidas preventivas em cada nivel de risco vascular sao classificados.

Palavras-chave: Lipoproteina(a), Prevencdo de doencas, Fatores de risco,

Doencas cardiovasculares.
Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la
principal causa de muerte en el mundo a pesar de los
avances en su diagnostico y tratamiento. Un porcen-
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taje significativo de la poblacion continla teniendo
eventos cardiovasculares aun con un control adecuado
de los factores de riesgo y un tratamiento apropiado,
lo que sugeriria la presencia de otros factores de ries-
go, no tradicionales, que podrian contribuir al riesgo
cardiovascularf.

La lipoproteina (a) (Lp(a)) es una lipoproteina plasma-
tica que consiste en una particula de lipoproteina de
baja densidad (LDL, low density lipoprotein) rica en
colesterol, mas una molécula de apolipoproteina B100
(apo B100) y una proteina adicional, la apolipoprotei-
na (a), unidas mediante un enlace disulfuro. Es un co-
nocido factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular (ECV)1,2 y estenosis valvular aortica
calcificada1,3. La determinacion de sus niveles plas-
maticos en pacientes de riesgo intermedio mejora la
prediccion de ECV cuando se agrega a la evaluacion
mediante las escalas de riesgo clasicas, como SCORE
y Framingham4.

A pesar de que su papel como factor de riesgo car-
diovascular es conocido, y de que existen poblaciones
especificas en las que su determinacion esta formal-
mente indicada, es poco utilizada en la practica. Una
de las razones posibles es que aln no existe evidencia
de alguna intervencion terapéutica efectiva que nor-
malice sus niveles y que consecuentemente demuestre
una disminucion del riesgo5. De hecho, ninguna de las
guias de practica clinica actuales recomienda su tra-
tamiento especifico6,7, si bien esto podria cambiar en
los proximos anos con el desarrollo de tratamientos
emergentes que se encuentran en fase de estudio. Aun
asi, su determinacion tiene consecuencias clinicas en
poblaciones seleccionadas.

Esta revision tiene como objetivo ilustrar a los cardio-
logos en la utilidad de la titulacion de Lp(a) en la prac-
tica clinica diaria, revisando aspectos moleculares, sus
indicaciones, implicancias clinicas y las alternativas
terapéuticas disponibles.

Estructura y metabolismo

La estructura de la Lp(a) es similar al LDL en cuanto a su
tamano, composicion lipidica y la presencia de apo B100.
La principal diferencia estructural entre ambas es que la
Lp(a) tiene una segunda proteina, llamada apolipopro-
teina (a) (apo(a)), que se une a la apo B100 mediante un
puente disulfuro5. La particula de Lp(a) contiene apo(a)
y apo B100 en una proporcion molar de 1:1 8.

10

Al determinar la secuencia de nucledtidos que codi-
fican el gen de apo(a) se comprobd una importante
homologia de hasta 70% con el gen del plasmindge-
no5, una de las proteinas del sistema fibrinolitico que
actlua como zimoégeno de la plasmina8. En consecuen-
cia, la estructura de la apo(a) tiene una gran similitud
con la del plasmindgeno. Este Gltimo consta de cinco
dominios proteicos, llamados kringles (Kl a KV), y un
dominio de proteasa, que le permite la interaccion
con otras proteinas. La apo(a) no contiene los Kl a KllI
del plasminogeno, contiene 10 subtipos de KIV (1-10),
una copia del KV y un dominio de proteasa inacti-
va. Todos los subtipos del KIV estan presentes en una
copia, a excepcion del KIV tipo 2 que se encuentra
repetido entre 3 y mas de 40 veces1,8. El niUmero
de copias del KIV tipo 2, que estd determinado ge-
néticamente, establece el tamano de la isoforma de
apo(a)9. La concentracion de Lp(a) tiene una relacion
inversa con el tamano de la isoforma de apo(a) en
la mayoria de las poblaciones, lo que significa que
a mayor tamafo de apo(a), menores concentraciones
plasmaticas de Lp(a) y viceversa5,8.

La apo(a) se sintetiza principalmente en el higado5,8 y
es su presencia lo que determina las diferencias en
densidad y movilidad electroforética que existen entre
LDL y Lp(a). A pesar de las similitudes estructurales
entre Lp(a) y LDL, su sintesis y metabolismo son total-
mente independientes5.

Los mecanismos subyacentes al catabolismo de la Lp(a)
no estan completamente determinados. Varios estu-
dios han demostrado que la Lp(a) se une a receptores
de LDL especificos, aunque con menor afinidad5,8. Su
captacion y depuracion plasmatica estan mediadas por
la apo(a) y ocurren principalmente en el higado, des-
empenando los rifiones un papel menor8.

Fisiopatologia

A pesar de los multiples mecanismos fisiopatoldgicos
propuestos, el rol de la Lp(a) en el desarrollo y la pro-
gresion de la ECV sigue siendo investigado8.

Se ha comprobado que las particulas de Lp(a) y apo(a)
se depositan en la capa intima de las arterias y tam-
bién en injertos venosos de pacientes revasculariza-
dos, y que su ingreso a la pared depende de la con-
centracion de Lp(a) en el plasma, del tamafno de sus
particulas, de la presion arterial y de la permeabilidad
arterial8.
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La presencia de apo(a) le confiere a la Lp(a) algunas
propiedades distintivas. Por un lado, su similitud es-
tructural con el plasmindgeno, ya mencionada, hace
que compitan por los sitios de union del plasmindgeno,
lo que interfiere en la fibrindlisis8. A su vez, la Lp(a) es
mas aterogénica que el LDL1, ya que al oxidarse se une
con mayor facilidad a los macrofagos, promoviendo la
formacion de células espumosas y acumulo de coleste-
rol en las placas aterosclerdticas8. También promueve
la aterosclerosis a través del reclutamiento de células
inflamatorias o a través de la union de fosfolipidos oxi-
dados1,10. Estas propiedades protrombodticas y proa-
terogénicas de la Lp(a) tienen influencia directa en el
desarrollo, progresion y evolucion de las ECV a través
de multiples mecanismos, que se resumen en la (tabla
1) (modificada de 8).

La lipoproteina (a) como factor de riesgo cardio-
vascular

La Lp(a) elevada es una de las principales dislipemias
hereditarias en pacientes con enfermedad coronaria

Bioquimica Molecular

(EC) prematura8. Se conoce desde hace anos como fac-
tor de riesgo de infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular, enfermedad arterial periférica y estenosis
valvular aértica. Sin embargo, su rol en la practica cli-
nica se encuentra subestimado1.

Estudios epidemioldgicos, genéticos (de randomizacion
mendeliana y GWAS genome-wide association study) y
metaanalisis han mostrado de manera concluyente que
los niveles elevados de Lp(a) se asocian a un mayor
riesgo de ECV1,2,11,12.

El estudio multicéntrico PROCARDIS (Precocious Coro-
nary Artery Disease) Consortium, publicado por Clarke
y colaboradores11, analizé la asociacion genética en
3.145 casos con EC y 3.352 controles. Se utilizé un chip
de genes con mas de 48.000 polimorfismos de nucleo-
tidos simples (SNP, single-nucleotide polymorphisms)
en 2.100 genes relacionados con ECV. Se identificaron
tres regiones cromosomicas asociadas a un mayor riesgo
de EC. De estas, la que codifica el gen LPA fue la que
demostro la asociacion mas fuerte con EC. Las varian-

Tabla 1. Mecanismos protrombéticos, proinflamatorios y proaterogénicos asociados a la lipoproteina (a).

Protrombaéticos

e Glicacion de la particula de Lp(a).

« Aumenta la expresion y produccion de PAI-1.
e Aumenta la actividad de TFPI.

« Aumenta la agregacion plaquetaria.

« Disminuye la activacion del plasminogeno.

« Disminuye la degradacion de la fibrina.

Proinflamatorios

« Aumenta la oxidacion de fosfolipidos.

« Regulacion positiva de genes inflamatorios.

« Aumento de la produccion y liberacion de citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, interleucina-8).

« Aumenta la quimiotaxis.

« Mayor capacidad de ingreso de los monocitos al endotelio.

Proaterogénicos

« Aumenta la proliferacion de células del musculo liso.

« Aumenta la union a la matriz de proteoglicanos.

e Aumenta la formacion de células espumosas y del core necrotico.
« Aumenta la calcificacion de la lesion aterosclerotica.

o Regulacion positiva de las moléculas de adhesion.

PAI-1: inhibidor del activador de plasmindgeno-1; TFPI: inhibidor de la via del factor tisular. Tabla adaptada de (8).
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tes rs10455872 y rs3798220 de este gen se asociaron
de manera independiente a un mayor riesgo de EC, con
un odds ratio de 1,70 (IC 95%, 1,49-1,95) para la primera
variante y de 1,92 (IC 95%, 1,48-2,49) para la segunda.
Ambas variantes asociaron una concentracion plasmati-
ca elevada de Lp(a), un nimero reducido de copias en el
gen LPA (que determina el nimero de repeticiones de
KIV tipo 2) y un tamano de Lp(a) pequefo.

En un metaanalisis de CardiogramPlus4CD Consortium
se analizaron 63.746 casos con EC y 130.681 controles.
Se combinaron datos de estudios genéticos a gran es-
cala con el fin de identificar variantes de riesgo para
EC e infarto de miocardio, encontrandose 15 nuevos
alelos de riesgo relevantes. Con éstos se llega a un to-
tal de 46 loci de susceptibilidad para EC, de los cuales
12 muestran una asociacion importante con la concen-
tracion de lipidos en sangre, sobre todo con coleste-
rol-LDL, senalando al gen LPA como uno de los factores
de riesgo monogénico mas fuerte13).

El estudio The Emerging Risk Factors Collaboration
analizo datos de 126.634 individuos de 36 cohortes
prospectivas, entre los afos 1970 y 2009, encontrando
un aumento del riesgo de eventos coronarios de 16%
por cada desvio estandar de aumento de los valores de
Lp(a)14. La asociacion entre niveles de Lp(a) y riesgo
de EC es continua; luego de ajustar dicha asociacion
con otros factores de riesgo, ésta se modific6 modes-
tamente, lo que reafirma a la Lp(a) como un factor
de riesgo independiente. A su vez, el riesgo es mayor
cuanto mayores sean los niveles de Lp(a), mostrando
una relacion curvilinea.

En The Copenhagen City Heart Study el riesgo de infar-
to de miocardio se vio aumentado entre 1,6 y 2,6 veces
para valores de Lp(a) entre 30-76 mg/dL (que corres-
ponden a percentiles 67-90) y >117 mg/dL (>percentil
95), respectivamente, en comparacion con individuos
con concentraciones plasmaticas de Lp(a) menores a
5 mg/dL12. También en individuos con hipercolestero-
lemia familiar (HF) se observa un aumento aun mayor
del riesgo en aquellos con niveles de Lp(a) >50 mg/dL,
cuando se los compara con individuos con HF y niveles
de Lp(a) <50 mg/dL15.

Los estudios genéticos evidencian un riesgo mas po-
tente y lineal de la Lp(a) para ECV11,12, que el obser-
vado en estudios clinicos que muestran una relacion
mas curvilinea(14). La importancia de los resultados
obtenidos de estudios genéticos es que reflejan el
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efecto de la exposicion prolongada a niveles elevados
de Lp(a), con menos factores de confusidon que los ob-
servados habitualmente en los estudios clinicos1. De
todos modos, los datos publicados son consistentes en
cuanto a la evidencia de que la Lp(a) es un factor de
riesgo independiente de ECV1,11,12,14.

Lipoproteina (a) y estenosis valvular aortica

También en estudios genéticos se encontré una fuer-
te asociacion entre la calcificacion valvular aortica
y la estenosis valvular adrtica, con la Lp(a)2. Un es-
tudio prospectivo realizado con dos cohortes de pa-
cientes (total 77.680 individuos) y con un seguimiento
de hasta 20 afos, encontré que los niveles plasma-
ticos elevados de Lp(a) y los SNP ya descritos en el
gen LPA (rs10455872, rs3798220, nimero de copias de
KIV tipo 2) se asociaron con un riesgo mayor de este-
nosis valvular adrtica y concluyen que niveles > 90 mg/
dL predicen un riesgo tres veces mayor3. Asimismo, en
otro estudio prospectivo de 220 individuos con esteno-
sis aortica leve a moderada preexistente, los niveles
elevados de Lp(a) se asociaron a una tasa mayor de
progresion de la estenosis16.

Lipoproteina (a) en la prdctica clinica

En la prevencion primaria de las ECV, el peso de la
evidencia cientifica ha consolidado el paradigma del
riesgo cardiovascular global.

La Lp(a) elevada es un factor de riesgo que reclasifica
a los individuos en un nivel de riesgo superior al deter-
minado por los scores; por otro lado, determina la ne-
cesidad de una evaluacion de riesgo vas cular precoz.

;Qué valores de lipoproteina (a) se consideran eleva-
dos?

Existe una asociacion continua e independiente entre
la concentracion de Lp(a) y el riesgo de desarrollo de
ECV14. Esto determina que no haya consenso en cuanto
al punto de corte, considerando algunos autores valo-
res superiores a 50 mg/dL10 y otros superiores a 30
mg/dL17.

;Para qué se deben pesquisar los niveles de lipopro-
teina (a)?

Como ya se analizo, la Lp(a) es un factor de riesgo
genéticamente determinado, independiente1,8, y la
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presencia de niveles elevados es indicacion de una
conducta terapéutica de mayor intensidad en la re-
duccion del colesterol-LDL7. Dado el patron de trans-
mision, autosomico dominante, los descendientes con
Lp(a) elevada pueden beneficiarse de una estrategia
precoz de prevencion primaria intensa18,19. A su vez,
en determinados casos los niveles altos de Lp(a) pue-
den tener indicacion de tratamiento con aspirina.

(En quiénes se deben pesquisar los niveles plasmaticos
de lipoproteina (a)?

Poblacion general

Se estima que el 20% de la poblacién presenta valores
de Lp(a) elevados14.

Algunos expertos20 recomiendan su determinacion ru-
tinaria, para una deteccién precoz y optimizacion de
estrategias de prevencion primaria tanto en el indi-
viduo como en sus familiares. Ademas, los valores de
Lp(a) extremadamente elevados (>180 mg/dL) tienen
un riesgo de tres a cuatro veces superior que la pobla-
cion general de desarrollar EC. Esta tasa es similar a
la observada en pacientes con diagnostico de HF he-
terocigota.

De todos modos, dada la ausencia de estudios clini-
cos que evidencien una asociacion directa entre la
reduccion de Lp(a) y la reduccion de eventos cardio-
vasculares, la mayoria de las guias no recomiendan la

determinacion rutinaria, universal de Lp(a), sino en las
situaciones analizadas en la (tabla 2) 7,17,21.

Antecedentes familiares que justifican su determina-
cion 18,19

Se debe realizar la determinacion de los niveles plas-
maticos de Lp(a) en todos los familiares de un indivi-
duo con antecedente de Lp(a) elevada o enfermedad
vascular aterotromboética precoz.

Los pacientes con HF son de alto riesgo cardiovascular,
y los niveles de Lp(a) elevados son indicacion de una
mayor intensidad en las medidas terapéuticas7).

En pacientes con HF heterocigota bajo tratamiento con
estatinas se ha demostrado que valores de Lp(a) eleva-
dos, >30 mg/dL, son predictores de progresion del sco-
re de calcio, siendo el mismo un excelente marcador
de la carga total del riesgo cardiovascular22.

Pacientes entre 40 y 75 afos en evaluacion de riesgo
cardiovascular

Dentro de este rango de edades se recomienda efec-
tuar la estimacion del riesgo de ECV a diez afios. En los
pacientes con riesgo limite (entre bajo e intermedio)
y en los de riesgo intermedio de desarrollo de ECV, se
recomienda su reclasificacion determinando los nive-
les de Lp(a) a los efectos de guiar la intensidad de las
medidas de prevencion primaria7,17,23.

Tabla 2. Poblaciones en las que se recomienda la determinacion de lipoproteina (a).

« Individuos con familiares directos con Lp(a) elevada.

« Familiares directos con enfermedad vascular precoz.

« Diagnéstico de hipercolesterolemia familiar.

« Individuos con riesgo entre bajo e intermedio o con riesgo intermedio de desarrollo de enfermedad cardiovascular en los proximos

diez afios.

« Pacientes con enfermedad vascular aterotrombotica precoz.

« Pacientes con recurrencia de eventos vasculares a pesar de tratamiento 6ptimo.

« Pacientes con diagnostico de estenosis valvular adrtica severa precoz.
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Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida

La Lp(a) acelera la progresion de la calcificacion de las lesiones
vasculares ateroscleroticas, por lo que se recomienda su determi-
nacion en casos de enfermedad vascular aterotrombética precoz,
coronaria o arterial periférical2, y cuando se presentan nuevos
eventos de la enfermedad aterotrombdtica a pesar de tratamien-
to optimo con hipolipemiantes. Diversos estudios han demostra-
do el impacto prondstico de la Lp(a) en el desarrollo de eventos
vasculares adversos en pacientes con EC aguda o cronica24,25).

También los niveles plasmaticos elevados de Lp(a) se han rela-
cionado fuertemente con estenosis valvular adrtica precoz. Por
ejemplo, en los estudios de Copenhague se observo un riesgo in-
crementado de estenosis valvular adrtica progresivo concordan-
te con el aumento de los sucesivos percentiles de los niveles de
Lp(a)3.

;Se deberia reiterar la determinacion de lipoproteina (a) en el

tiempo?

Los niveles de Lp(a) en plasma son estables, dado que estan en un
90% determinados genéticamente, asociados al gen LPA, siendo
minimo el impacto de la dieta y de los factores ambientales, por
lo que no es necesaria su reiteracion en el tiempo. La fluctuacion
de los niveles no es significativa en cada individuo26).

De todos modos, el desarrollo de nuevos farmacos que han demos-
trado descenso significativo de los valores de hasta un 80% de los
niveles basales podrian, en el caso de la generalizacion de su uso,
modificar esta recomendacion (tabla 3)10,17.

Tratamiento

La base del tratamiento farmacolédgico en la prevencion primaria
y secundaria de la enfermedad aterosclerdtica vascular se en-
cuentra centrada en las estatinas y la reduccion de LDL. Ante
valores elevados de Lp(a) se deberia considerar una mayor inten-
sidad del tratamiento con estatinas en cada nivel de riesgo. Al
descender el LDL disminuyen los riesgos causados por Lp(a), ya
que ésta es transportada por la particula de LDL y provoca dafo
unida a la misma. Los eventos adversos vasculares provocados por
la Lp(a) se atenlian hasta hacerse no significativos cuando se aso-
cian a valores de LDL < 70 mg/dL en pacientes bajo trata miento
con estatinas27.

Los inhibidores de la proprotein convertase subtilisin kexin
9 (PCSK9) han demostrado lograr reducir la Lp(a) en un 30%28,29.
Se recomiendan en pacientes con HF y Lp(a) elevada que no lo-
gran el objetivo de LDL 6ptimo establecido (recomendacion lla)7.

La niacina logra un descenso significativo de los niveles de Lp(a)
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Tabla 3: Lipoproteina (a) elevada en la prdctica clinica.

Prevalencia 20% de la poblacion general 20% de la poblacion general

Definicion de Lp(a) elevada > 30 mg/dL(10)

> 50 mg/dL(17)

Importancia de su pesquisa o Factor de riesgo para desarrollo de enfermedad vascular y estenosis valvular aortica.

« Diagndstico precoz del paciente y sus familiares.

de hasta 38%, pero no se ha demostrado que este des-
censo tenga impacto en el riesgo de desarrollar ECV,
por lo que su papel en el tratamiento de la Lp(a) eleva-
da no esta bien establecido30).

Los oligonucleédtidos antisentido son drogas que actuan
inhibiendo la transcripcion del gen de la Lp(a), logrando
descender los niveles de Lp(a) hasta en un 90%. Si bien
los resultados iniciales son prometedores, ain no hay
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recomendaciones sobre su uso en la practica clinica8.
Se beneficiarian sobre todo aquellos con Lp(a) muy ele-
vada; en estos pacientes, la reduccion de 100 mg/dL de
Lp(a) permitiria reducir hasta en un 40% el riesgo de
eventos vasculares.

La lipoprotein-aféresis remueve en forma extracorporea
las lipoproteinas plasmaticas reduciendo la Lp(a) en un
50%, si bien algunos estudios han demostrado resultados
positivos en cuanto a reduccion de eventos cardiovas-
culares, el pequefio nimero de pacientes estudiado no
permite establecer una recomendacion firme al respec-
to31,32) .

El papel del acido acetilsalicilico

Las propiedades protrombdticas de la Lp(a) explicarian
el beneficio del acido acetilsalicilico (AAS) en determi-
nados pacientes con Lp(a) elevada. En el estudio Wo-
men’s Health Study, las portadoras de una variante de
apo(a) tenian valores elevados de Lp(a), duplicando el
riesgo de ECV, y se beneficiaron del uso de AAS33.

El AAS podria reducir los niveles de Lp(a) actuando so-
bre la transcripcion del gen LPA, independientemente
de la ciclooxigenasa34.

De acuerdo a las Gltimas recomendaciones sobre el uso
de AAS en prevencion primaria, se podria considerar
en pacientes entre 40 y 70 anos con alto riesgo car-
diovascular y con bajo riesgo de sangrado (indicacion
clase IIb)23. La presencia de Lp(a) elevada favorece la
indicacion de AAS.

Conclusion

La Lp(a) elevada es una de las principales dislipemias
hereditarias en pacientes con EC precoz, por sus propie-
dades protrombodticas y proaterogénicas. Constituye un
factor causal de desarrollo de ECV.

Se sugieren pautas sobre el uso de la Lp(a) en el con-
sultorio en lo que respecta a su determinacion y a las
medidas terapéuticas recomendadas.
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Resumen

El sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) es
una respuesta de hipersensibilidad multisistémica poco
frecuente inducida por uno o varios medicamentos que
puede inducir una reaccion adversa cutanea grave, la
cual es dificil de diagnosticar y pone en peligro la vida
del paciente si no es identificada y no se recibe trata-
miento. Frecuentemente, se manifiesta como una erup-
cion cutanea amplia, linfadenopatia, signos de afectacion
de organos viscerales y alteraciones hematologicas, como
leucocitosis, eosinofilia y, en ocasiones, linfocitosis atipica
que se presentan de 2 a 8 semanas posterior a la adminis-
tracion del farmaco responsable. Los medicamentos res-
ponsables con mayor nimero de reportes son la fenitoina,
la carbamazepina, el alopurinol y el abacavir. Se han iden-
tificado algunos alelos especificos del antigeno leucocita-
rio humano (HLA) que se asocian a la hipersensibilidad de
estos farmacos. La fisiopatologia del sindrome de DRESS
aun no se conoce por completo, generalmente se trata de
una respuesta de hipersensibilidad mediada por células T,
al interactuar con el receptor del complejo principal de
histocompatibilidad en individuos con factores de suscep-
tibilidad genética, como ocurre en otros cuadros de reac-
ciones graves secundarias a la ingesta de farmacos. Los
criterios del European Registry of Severe Cutaneous Ad-
verse Reactions to Drugs (RegiSCAR) son los mas utilizados
para su diagndstico. El sindrome de hipersensibilidad indu-
cido por farmacos (DiHS), el sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), la necrdlisis epidérmica toxica (NET), y la pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA) deben conside-
rarse ante cualquier exantema que aparezca posterior a
la administracion de cualquier farmaco. La terapia incluye
la eliminacion del agente causal lo antes posible, asi como
los corticosteroides sistémicos, los cuales son los pilares
del tratamiento. Los agentes ahorradores de esteroides,
como la ciclosporina, las inmunoglobulinas intravenosas
(IVIGs) y otros agentes inmunosupresores, se han utilizado
con éxito para contribuir al tratamiento.

Palabras clave: DRESS, sindrome de hipersensibilidad a farmacos, reacciones ad-

versas a medicamentos, reaccion de hipersensibilidad, eosinofilia.

Abstract: DRESS, a Non-IgE Mediated Allergic Reac-
tion

RESS (drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms)
is a rare drug-induced multisystemic hypersensitivity response that can
induce a severe cutaneous adverse reaction that is difficult to diagnose

and treat. It frequently manifests as an extensive skin rash, systemic symp-
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toms, lymphadenopathy, visceral organ involvement, and hematological
alterations, mainly leukocytosis, eosinophilia, and sometimes atypical
lymphocytosis that manifest 2 to 8 weeks after continuous administration
of the responsible drug. The most prevalent drugs related with this sy-
ndrome are phenytoin, carbamazepine, allopurinol, and abacavir. Some
specific human leukocyte antigen (HLA) alleles have been identified that
are associated with hypersensitivity to these drugs. The pathophysiology
of DRESS syndrome is not yet fully understood; the main hypothesis is a
T-cell mediated hypersensitivity response when interacting with the major
histocompatibility complex receptor in individuals with genetic suscepti-
bility factors. The criteria of the European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reactions to Drugs (RegiSCAR) are the most commonly used for
the diagnosis of DRESS syndrome. Drug-induced hypersensitivity syndrome
(DiHS), Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN),
and acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) should be consi-
dered for any rash that appears following the administration of any drug.
Therapy of DRESS includes the elimination of the causative agent as soon as
possible, as well as systemic corticosteroids which are the cornerstones of
treatment. Steroid-sparing agents such as cyclosporine, intravenous immu-
noglobulins (IVIGs), and other immunosuppressive agents have been used

successfully to contribute to treatment.

Key words: DRESS, drug hypersensitivity syndrome, adverse drug reactions,

hypersensitivity reaction, eosinophilia.
Introduccion

Las reacciones adversas secundarias a medicamentos se
encuentran entre los padecimientos no deseados mas co-
munes, siendo en el sistema tegumentario en donde se
manifiestan con mayor frecuencia, factor que conlleva a
la interrupcion del tratamientot.

La Organizacion Mundial de Alergia ha recomendado cate-
gorizar las reacciones inmunologicas a los medicamentos
seguin el momento de aparicion de los sintomas. Este siste-
ma define dos amplias categorias de reacciones: inmedia-
tas (mecanismos de hipersensibilidad tipo |) y retardadas
(mecanismos celulares)2,3. En el primer caso, las reaccio-
nes requieren la presencia de IgE especifica del farmaco4.

Durante la farmacodinamia del medicamento se producen
una serie de productos intermedios que pueden unirse
de manera covalente a proteinas transportadoras. Estos
complejos pueden inducir la formacion de IgE especifica
contra el farmaco a través de las acciones coordinadas
de linfocitos T y células plasmaticas. Es en este momento
cuando la IgE se difunde a través de la circulacion y se ad-
hiere a la superficie de mastocitos y basofilos, siendo esta
fase conocida como sensibilizacion. Sin embargo, cuando
se vuelve a exponer en un segundo tiempo el farmaco en
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cuestion, la IgE especifica al farmaco induce la liberacion
de mediadores vasoactivos como histamina, serotonina,
triptasa entre otros contenidos en estas células, gene-
rando signos y sintomas tipicos de una reaccion alérgica
inmediata (prurito, eritema, aumento de la temperatura
local, habones, angioedema, etc.)5. Entre las alergias a
medicamentos, la alergia a la penicilina es la mas reporta-
da, se ha documentado que el 10% de todos los pacientes y
el 15% de los pacientes hospitalizados reportan algun tipo
de sintomatologia asociada a alergia a la penicilina6,7. El
diagnostico de la alergia a medicamentos por mecanismos
de hipersensibilidad tipo | se basa en la historia clinica, las
pruebas cutaneas cuando estén disponibles o la determi-
nacion de IgE especifica; sin embargo, el gold standard es
la prueba de provocacion o reto. Las opciones para el tra-
tamiento incluyen el uso de alternativas terapéuticas o la
reinstauracion del tratamiento con antibiotico mediante la
desensibilizacion8.

En comparacion, las reacciones tardias aparecen después
de varias dosis del medicamento, generalmente después
de dias o semanas de administracion. A modo de ejemplo,
las reacciones tardias a amoxicilina comienzan entre los 7
y 10 dias de tratamiento e incluso pueden comenzar de 1
a 3 dias después de la interrupcion de la misma. Entre las
reacciones graves a medicamentos de hipersensibilidad no
mediada por inmunoglobulina E se incluye el sindrome de
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (DRESS, drug reaction with eosinophilia and syste-
mic symptoms)9.

DRESS- Reaccion de Sensibilidad a
Medicamentos con Eosinofilia y Sintomas
Sistémicos

El sindrome de DRESS no es una reaccion frecuente, y
se estima que 1/1,000 a 1/10,000 exposiciones al farma-
co desarrollan DRESS10. La tasa de mortalidad tanto en
adultos como en ninos se encuentra alrededor del 20%,
prevalencia que esta asociada al compromiso hepatico y
renal11,12. Habitualmente, su presentacion clinica y los
hallazgos de laboratorio relacionados con su diagnosti-
co aparecen después de dos a ocho semanas de admi-
nistracion continua del farmaco13. Se caracteriza por
fiebre (100%), eosinofilia (95%), exantema (87%), linfoci-
tosis atipica (67%) y linfadenopatia (54%)14. Los 6rganos
mas afectados son el higado (94%) y los rifiones (40%).
Los principales farmacos asociados con DRESS incluyen
antiepilépticos (35%), alopurinol (18%) y antibidticos
(12%)15. Sin embargo, cualquier farmaco puede inducirlo,
y el sistema de puntuacion RegiSCAR es una herramienta
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valida para su diagnostico15,16 (figura 1).

Historia Natural de la Enfermedad

Generalmente, el sindrome empieza entre 2 a 8 semanas
después del inicio de tratamiento, con la aparicion de fie-
bre, seguido casi inmediatamente por el exantema ma-
culopapular caracteristico. Los pacientes usualmente de-
sarrollan alrededor de tres manifestaciones con posterior
aparicion gradual de otros sintomas. A pesar de suspender
el farmaco que indujo la reaccion, estos sintomas conti-
ntan, incluso pueden ocurrir varios brotes que perduran
durante semanas si no comienzan las medidas terapéuti-
cas especificas17.

Factores Genéticos

Se han logrado identificar algunos alelos especificos del
antigeno leucocitario humano (HLA) que se asocian a cier-
tos tipos de hipersensibilidad a farmacos, dentro de los
cuales destacan el HLA-B 58:01 asociado a alopurinol (OR
= 580)18,19, HLA-B 15:02 asociado a carbamazepina (OR
17.6)19,20, y HLA-B 57:01 asociado a abacavir19,21,22.

En algunos casos los estudios de asociacion genética se
han aplicado como prueba de tamizaje; por ejemplo, se
ha analizado el alelo de HLA-A*31:01 antes de prescribir
carbamazepina con el objetivo de reducir la incidencia
de los efectos adversos a nivel cutaneo, encontrando una
reduccion significativa en cuanto a la incidencia de las
manifestaciones en poblacion japonesa, lo que los orien-
to a concluir que es un marcador especifico de la reac-
cion a este anticonvulsivo; sin embargo, no es especifico
para el desarrollo de sindrome de DRESS. Los hallazgos
encontrados sugieren que existen factores adicionales que
son dependientes de cada paciente para desarrollar esta
enfermedad, los cuales son desconocidos y que podrian
depender en gran parte de la respuesta inmunoldgica del
paciente o de sus factores genéticos4,17.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del DRESS no esta completamente defi-
nida; sin embargo, se han establecido tres hipotesis que
pueden explicar este proceso: 1) Modelo hapteno/prohap-
teno, 2) Interaccion farmacologica (p-i) con los receptores
inmunes y 3) la hipotesis del repertorio péptido altera-
do23 (figura 2).

El modelo hapteno/prohapteno propone que el farmaco
causante actlia como un hapteno, el cual se une de for-
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ma covalente a una proteina acarreadora propia del or-
ganismo, creando un complejo antigénico completo. Este
neoantigeno puede ser procesado por la célula presenta-
dora de antigeno y posteriormente presentado a través
del HLA a las células T. Asi mismo existe el término pro-
hapteno que se caracteriza por ser un componente qui-
micamente inerte; sin embargo, es capaz de montar una
respuesta inmunoldgica posterior a ser metabolizado en
el organismo24.

La hipétesis del concepto p-i propone que un farmaco qui-

micamente no reactivo, que no puede unirse a una protei-

na acarreadora, puede desencadenar una respuesta inmu-
noldgica a través de la interaccion directa con el TCR-HLA
de forma independiente. La interaccion no necesita que el
farmaco sea metabolizado o pasar por un procesamiento
de antigeno. Se dice que la respuesta inicial se da por la
interaccion TCR-HLA y que probablemente las células T
cuentan con un umbral de activacion bajo lo cual las con-
vierte en hiperreactivas23.

En cuanto a la hipotesis del repertorio de péptido altera-
do, se propone que el farmaco se une a la hendidura de
union a péptidos del HLA, lo que modifica su conforma-

Figura 1. Reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) - a) Relacién entre los principales
medicamentos y alelos HLA asociados a DRESS. b) Frecuencia de sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio utiliza-

dos como herramienta diagndstica basada en la puntuacion RegiSCAR. c¢) Tratamiento especifico; evitar o suspender
medicamentos relacionados con DRESS, asi como el uso de esteroides sistémicos. Figura creada con BioRender.com
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Figura 2. Mecanismos de activacion de linfocitos T inducidos por moléculas pequefias. Modelo hapteno/prohapteno,
el farmaco se une a una proteina y se somete a un procesamiento antigénico para producir péptidos hapteno presen-
tados por MHC, el péptido haptenado se ha identificado como un neo-antigeno capaz de inducir una respuesta de
linfocitos T. En el modelo p-i, una molécula pequena puede unirse al HLA o al receptor de células T de forma no cova-

lente y estimular directamente a los linfocitos T. El modelo del repertorio péptido alterado propone que una molécula
pequefia puede unirse de forma no covalente a la hendidura de unién del MHC para cambiar la especificidad de la
unién del péptido. Como resultado, se presentan nuevos enlaces peptidicos, que se cree que provocan una respuesta
inmunitaria. Figura creada con BioRender.com
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cion, alterando el repertorio de péptidos propios que se
encuentra previamente presentado, lo que puede generar
un neo-péptido propio que es capaz de desencadenar una
activacion de la célula T 24.

Es importante mencionar que las teorias inmunopatogé-
nicas anteriormente mencionadas no son mutuamente
exclusivas y que probablemente un mecanismo especifico
puede presentarse ante un medicamento especifico, pero
no para otro 23,24.

Diagnostico

El diagnostico de DRESS se basa en una combinacion de
indicadores clinicos, antecedentes de exposicion a farma-
cos, en particular medicamentos de alto riesgo adminis-
trados en las dos a ocho semanas anteriores y datos de
laboratorio. Sin embargo, para estandarizar su diagnosti-
co, se aplican los criterios descritos en el Registro de Re-
acciones Adversas Cutaneas Severas a Medicamentos (Re-

giSCAR). Estos criterios incluyen tanto las manifestaciones
clinicas como hallazgos de laboratorio caracteristicos del
sindrome de DRESS: fiebre, adenopatias, signos hematolo-
gicos como eosinofilia sérica y presencia de linfocitos ati-
picos, afectacion cutanea y de érganos internos, tiempo
de resolucion y exploracion de explicaciones alternativas,
los cuales otorgan un puntaje al momento de su evalua-
cion (tabla 1). RegiSCAR considera los casos sospechosos
como confirmados con una puntuacion igual o mayor a 6,
probables si la puntuacion es entre 4y 5, posibles entre 2
y 3 puntos y no considera su diagnostico cuando la puntua-
cion es igual o menor a 2 (15,25,26).

Sin embargo, los hallazgos clinicos y de laboratorio asocia-
das con DRESS, pueden diferir en frecuencia dependiendo
del medicamento implicado. Se ha reportado que los re-
cuentos elevados de eosinofilos no estan en una propor-
cion similar con alopurinol (<62%), farmacos antiepilépti-
cos (<72%) o abacavir (9%), y el deterioro hepatico y renal
son inferiores a los descritos por carbamazepina (100%) y

Tabla 1. El sistema de puntuacion RegiSCAR para el diagndstico de DRESS

Puntaje
Si Desconocido
Fiebre >38.5 °C -1 0 -1
Ganglios linfaticos agrandados (>2 sitios, >1 cm) 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0
. 019 celsmmorotoss | o1
L asOcemmomos | .
Erupcion cutanea
. oetemswnssos | o1
. Almenos2: edema, infilracion, pirpura, descamacién | T
Biopsia que sugiere DRESS -1 0
Compromiso de drganos internos
e o 10
. obesomas :
Resolucion en 215 dias -1 0 -1
Evaluacion de otras posibles causas (ANA; hemocultivo; serologia para VHA, VHB, 0 1 0
VHC, Chlamydia/Mycoplasma) (Si ninguna de estas es positiva y >3 negativas)
Puntaje total:
© a6:Confirmado | 4a5: Probable | 2a3: Posible | <2 Excluido |

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms; ANA: anticuerpos antinucleares; VHA: virus hepatitis A; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C.
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Tabla 2. Frecuencia de hallazgos clinicos y de laboratorio por fdrmaco

Manifestaci

Fiebre

Exantema

Adenopatia

Eosinofilia

Dafo hepatico

Dano renal

Latencia (dias)

Alopurinol Carbamazepina Abacavir
23-64% 72-87% 93%
80-100% 80-100% 78%
10-50% 22-46% 4%
48-62% 48-72% 9%
86% 53-100% 18%
91% 7-53% 3%
26-30 30-34 10

Fenitoina

43%

100%

14%

30-52%

72%

40%

Figura 3. Principales caracteristicas de reacciones cutdneas adversas graves secundarias a la ingesta de medica-
mentos. a) Reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) / Sindrome de hipersensibilidad

inducido por medicamentos (DiHS). b) Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). ¢) Necrolisis epidérmica toxica (NET). d)
Pustulosis exantemdtica generalizada aguda (PEGA). Figura creada con BioRender.com

DRESS/DiHS

Exantema pruriginoso o papulas/
placas urticarianas, eritrodermia
>50% de la superficie corporal

Periodo latente
2-8 semanas

Caracteristicas sistémicas
Fiebre, edema, linfadenopatia

Hallazgos de laboratorio
Eosinofilia, linfocitos atipicos,
hepatitis, insuficiencia renal. Biopsia
de piel: dermatitis de interfaz,
queratinocitos apoptoticos,
eosinofilos dispersos
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Sindrome de
Stevens-Johnson

Lesiones en blanco atipicas,
dermatosis maculopapular
evanescente. Signo de Nikolsky

Periodo latente
4-21 dias

Caracteristicas sistémicas
Prodromo de sintomas similares a
los de la gripe, fiebre alta, malestar
general, rara vez neumonitis

Hallazgos de laboratorio
Biopsia de piel: necrosis epidérmica
de espesor total

Porcentaje de superficie cutanea
afectada: <10%

Necrolisis
epidérmica toxica

Maculas eritematosas vesiculas y/o
ampollas. Signo de Nikolsky, eritema
sensible palmoplantar

Periodo latente
4-21 dias

Caracteristicas sistémicas
Prodromo de sintomas similares a
los de la gripe, fiebre alta, malestar
general, rara vez neumonitis

Hallazgos de laboratorio
Biopsia de piel: necrosis epidérmica
de espesor total

Porcentaje de superficie cutanea
afectada: >30%

Pustulosis epidérmica
generalizada aguda

Pustulas sobre fondo eritomatoso,

acentuacion flexural

Periodo latente
<3 dias

Caracteristicas sistémicas
Fiebre alta, edema periorbitario

Hallazgos de laboratorio
Neutrofilia
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alopurinol (91%)27,28(tabla 2).

Adicionalmente, otros factores que pueden orientar al
diagnostico de DRESS son alteraciones en el metabolismo
y la reingesta de los farmacos(s) asociado a DRESS, previa-
mente documentado en hospitalizaciones pasadas29.

En caso que el paciente esté recibiendo mas de un me-
dicamento que coincida con la aparicion de DRESS, el
médico se enfrenta a un problema para su identificacion
debido a que no existe un método para investigar el tipo
de farmaco responsable. El uso de la prueba de parche
es cuestionable ya que la sensibilidad de esta prueba va-
ria dependiendo del farmaco a evaluar, la concentracion
del farmaco a utilizar, la falta de estandarizacion de las
concentraciones, vehiculos y preparaciones del farmaco y
conocimiento sobre la estabilidad de las preparaciones.
Ademas, se recomienda retirar el uso de corticoides para
mejorar la sensibilidad de la prueba, lo que es un proble-
ma en esta entidad30,31.

Diagnéstico Diferencial

Existen diversas reacciones cutaneas adversas graves se-
cundarias a la ingesta de medicamentos similares a DRESS.
El sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos
(DiHS), el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necrolisis

Bioquimica Molecular

epidérmica toxica (NET), y la pustulosis exantematica ge-
neralizada aguda (PEGA) son algunos ejemplos (figura 3).

En general las respuestas farmacoldgicas exantematicas
se caracterizan por erupciones maculopapulares y sinto-
mas sistémicos leves (febricula, prurito, eosinofilia leve),
y la afectacion visceral es poco frecuente, ademas del
intervalo de latencia entre la exposicion al farmaco y el
inicio de la enfermedad suele ser mas corto.

DiHS forma parte de un mismo espectro de enfermedad
que DRESS, en DiHS se ha propuesto el uso de los criterios
diagnosticos del J-SCAR (Japanese Research Committee on
Severe Cutaneous Adverse Reaction), ya que incluyen, a
diferencia del RegiSCAR, un recuento mayor de leucoci-
tosis (11,000 cels/mm?3), el conteo de eosindfilos (>1,500
cels/mm?) y la reactivacion del virus del herpes humano
(HHV), principalmente HHV-6 y, con menos frecuencia,
CMV15,25,29,32(tabla 3).

EL SSJ y la NET son consideradas variantes de una misma
enfermedad, se distinguen por una necrosis extensa y des-
prendimiento epidérmico extenso, diferenciandose por la
superficie corporal afectada y por ende el nivel de grave-
dad. NET se caracteriza por el desprendimiento de mas
del 30% de la superficie corporal mientras que en el SSJ es
del 10%33,34. Aunque son enfermedades raras, la morta-
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Tabla 3. Diferencias entre criterios diagnésticos de diferentes grupos de investigadores. RegiSCAR: Registro de Re-
acciones Adversas Cutdneas Severas a Medicamentos; J-SCAR: Japanese Research Committee on Severe Cutaneous
Adverse Reaction; HHV-6: herpesvirus humano 6; VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus;/Presencia del
hallazgo clinico/laboratorio.

Manifestaciones

Erupcion cutanea asociada a farmacos

Erupcion cutanea (después de 3 semanas) del inicio de
administracion del farmaco)

Fiebre > 38 grados
Linfadenopatia

Dafo organico (> 1 6rgano)
Leucocitosis

Eosinofilia

Linfocitos atipicos
Trombocitopenia

Hepatitis (transaminasemia)

Reactivacion viral (HHV-6, VEB, CMV)

v 4
v
(> 38.5 °C) (>38°C)
4 v
4

(>10,000 o < 4,00 cels/mm?) (>11,000 cels/mm?3)

(>700 cels/mm?3) (>1,500 cels/mm?)

v (>5%)
4
(ALT >100 UI/L)
v

RegiSCAR: Registro de Reacciones Adversas Cutaneas Severas a Medicamentos; J-SCAR: Japanese Research Committee on Severe Cutaneous - Adverse Reaction; HHV-
6: herpesvirus humano 6; VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; v': Presencia del hallazgo clinico/laboratorio.

lidad es tan alta como 1-5% para SSJ y 20-30% para NET19.

PEGA se distingue por la aparicion abrupta de varias pUs-
tulas estériles, no foliculares, <2 mm sobre un eritema
edematoso centrado en las superficies flexoras, se asocia
a leucocitosis (neutrofilia). La afectacion mucosa es poco
comun. El curso clinico de esta reaccion cutanea es muy
caracteristico ya que los sintomas de la piel generalmente
aparecen rapidamente (en unas pocas horas) y se resuel-
ven rapidamente (en unos pocos dias) sin tratamiento, de-
jando una descamacion35,36.

Tratamiento

Lo mas importante del tratamiento es la suspension del
medicamento responsable del sindrome de DRESS con pos-
terior inicio de tratamiento farmacologico que contrarres-
te la inflamacion producida4.

Los corticoesteroides sistémicos se consideran como pie-
dra angular del tratamiento durante la etapa aguda; esta
medida conlleva a una rapida resolucion del exantema y

fiebre4.

El farmaco usualmente utilizado es la prednisona, con
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una dosificacion inicial tipica de 1 a 2 mg/kg/dia o equi-
valente, la cual se puede llegar a utilizar hasta por 6 a
8 semanas 37; sin embargo, es importante la reduccion
gradual hasta la resolucion de la sintomatologia para evi-
tar efectos adversos propios de los esteroides sistémicos,
dentro de los cuales existe un sindrome de reconstitucion
inmune inflamatorio, lo que aumenta el riesgo en estos
pacientes para desarrollar enfermedades autoinmunes.
Asimismo, existe un espectro de inmunosupresion causada
por los esteroides sistémicos que podria condicionar la ins-
tauracion de infecciones oportunistas como tuberculosis,
herpes zoster, herpes simple, citomegalovirus, entre otros
agentes infecciosos4.

Las terapias de segunda linea para pacientes con DRESS
grave y afectacion de o6rganos que no responden a cor-
ticoesteroides sistémicos o bien, tienen contraindicados
estos farmacos, incluyen ciclosporina, inmunoglobulinas
intravenosas (IVIG) y otros agentes inmunosupresores. En
el caso de ciclosporina se puede administrar via oral una
dosis de 3 a 5 mg/kg divididos dos veces al dia durante
siete dias, seguido de una reduccion gradual por 7 a 14
dias38. Se ha demostrado que el uso de gammaglobulina
intravenosa a altas dosis (1-2 g/kg/dosis) es efectiva en el
tratamiento del sindrome de DRESS en la etapa aguda4. Y
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finalmente, esta descrito el uso del inhibidor de la quinasa
Janus (JAK) tofacitinib a una dosis de 10 mg/dia para el
tratamiento de DRESS grave refractario; sin embargo, se
necesita mas evidencia antes de que se pueda recomen-
dar tofacitinib para DRESS grave39,40.

La desensibilizacion no se recomienda para las reacciones
a farmacos caracterizadas por eosinofilia y sintomas sisté-
micos/sindrome de hipersensibilidad inducido por farma-
cos (DRESS/DiHS), pustulosis exantematica generalizada
aguda y otras reacciones graves no mediadas por IgE ya
que incluso las dosis bajas del medicamento pueden des-
encadenar respuestas graves o mortales.

Conclusiones

Reconocer la aparicion del sindrome DRESS dada la po-
tencial mortalidad de esta entidad puede ser un desafio
para el personal médico; suspender el medicamento cau-
sal e iniciar la terapia con esteroide sistémico tan pronto
como sea posible es fundamental para reducir el riesgo de
muerte, limitar el dafio a 6rgano blanco, asi como mejorar
el pronostico de esta enfermedad.
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Abstract: Anaplastic large cell lymphoma associated
with breast implants, diagnosed by fine needle
aspiration. Report of one case

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL)
is a rare type of non-Hodgkin T-cell lymphoma, recently defined in
the 2016 World Health Organization (WHO) classification of lymphoid
neoplasms. It occurs more commonly when textured implants are used
and appears clinically as a late seroma. Cytologically, these lesions
are composed of large atypical cells with pleomorphic nucleus and an
immunophenotype positive for T cell markers and CD30, and negative
for ALK1. We report a 56-years-old woman with breast implants who
developed a periprosthetic seroma three years after surgery. A fine
needle aspiration of the lesion was carried out. Cytology and the
immunocytochemical study revealed cells compatible with BIA-ALCL.
The flow cytometric study was negative. Excisional biopsy of the capsule
was performed, observing that the neoplastic cells were confined to the
inner surface of the capsule. Imaging studies did not find evidence of
disseminated disease. The present case demonstrates the importance of
the study of any late periprosthetic effusion, which can be performed

using fine needle aspiration.

Keywords: Breast Implants, Lymphoma, Non-Hodgkin, Pathology, Surgical

Introduccion

En el ano 2016, la Organizacion Mundial de la Salud
describié al linfoma anaplasico de células grandes
asociado a implantes mamarios (LACG-AIM) como un
subtipo de linfoma no Hodgkin de células T1 que surge
en la capsula del implante que puede haber sido co-
locado después de una reconstruccion por carcinoma
o después de un aumento mamario estético2. La fre-
cuencia del LACG-AIM es diferente segln la poblacion
estudiada, siendo infrecuente en asiaticos. El nUmero
exacto de casos sigue siendo dificil de determinar,
pero hasta el afo 2019, se han reportado alrededor
de 500 casos3.

Se ha descrito que el LACG-AIM ocurre con mas fre-
cuencia cuando se han utilizado implantes con super-
ficies texturizadas en lugar de aquellos con superfi-
cies lisas4.

Clinicamente, este linfoma se presenta con mayor fre-
cuencia como un seroma de inicio tardio. Los seromas
postoperatorios tempranos que se producen semanas
a meses después de la cirugia no forman parte del
espectro de la enfermedad de LACG-AIM5.

Presentamos un caso chileno de LACG-AIM diagnosti-
cado mediante puncion por aguja fina (PAF).
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Presentacion del Caso

Paciente de 56 afnos que se somete a una cirugia
de aumento mamario mediante implantes de silicona
texturizados. Se realiza controles con mamografia
por 2 anos resultando sin hallazgos significativos.
A los 3 anos y debido a un aumento progresivo del
tamano de la mama derecha, se realiza una tomo-
grafia computada de torax en el que se observa una
coleccion de liquido que rodea el implante mamario
derecho, compatible con seroma. Debido a estos ha-
llazgos, se realiza una resonancia magnética (Figuras
1 ay b) confirmando un seroma periprotésico en la
mama derecha por lo que se realiza una PAF guiada
por ecografia.

Se extrajeron solo 6 mL de liquido seroso turbio que
se dividio en dos, una parte para estudio citoldgico
(4 mL) y otra para citometria de flujo (2 mL). Estu-
dio por citometria de flujo demostré que 82% de las
células eran viables y positivas para CD45. El 18% de
ellas correspondieron a linfocitos de estirpe T con
expresion normal de CD3, CD4, CD8 y CD5. El resto
correspondieron a células de estirpe granulocitica.

El analisis citologico demostro escasas células atipicas
grandes, redondas, con escaso citoplasma y nucleo
hipercromatico dispuestas de manera aisladas (Figura
1c). Se observaron también células con nlGcleo multi-
lobulado (Figura 1d). Se realizaron estudios inmunoci-
toquimicos positivos para CD45 y CD30 (Figuras 1ey f)
y negativos para CD3, CD20 y ALK-1(Figura 5), conclu-
yéndose su compatibilidad con un LACG-AIM.

Por estos hallazgos, y 15 dias posdiagnostico citolo-
gico, se realizd remocion de los implantes con cap-
sulectomia bilateral (Figuras 2a y 2b). El estudio del
tejido capsular revelo tejido fibroconectivo infiltra-
do por una proliferacion linfoide atipica de la zona
interna del implante (Figura 2c). A mayor aumento,
se observo que estas células son grandes, pleomor-
ficas, con nlcleos vesiculosos y escaso citoplasma
(Figura 2d). Se realizdé estudio inmunohistoquimi-
co que mostro que las células atipicas eran positi-
vas para CD43 (parcial), CD4, CD7 (parcial), CD30 y
granzima B. Los marcadores CD45, CD3, CD5, CD8 y
CD20 resultaron negativos. Los hallazgos histologi-
cos e inmunohistoquimicos fueron compatibles con
LACG. Se realiz6 PET-CT 1 mes posoperatorio que
no mostré adenopatias o enfermedad diseminada. Al
seguimiento, a los 6 meses post-operatorio, no hay
evidencias de recidiva.
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De acuerdo con lo revisado, este es el primer caso
reportado de LACG-AIM diagnosticado mediante PAF
en Chile. A nivel latinoamericano, existen 2 publi-
caciones una de Argentina y otra de México. Ambos
casos se presentaron como seromas tardios y fueron
diagnosticados mediante PAF. Ademas, en el Encuen-
tro Nacional de Cirugia Plastica de México de 2018, se
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presentaron 3 casos de México, 3 casos de Chile y 1
caso de Argentina6-8. En Chile se habla en la prensa
escrita de que habria a lo menos 6 casos, sin em-
bargo, éstos no han sido, de acuerdo a lo revisado,

comunicados.
El principal factor de riesgo son los implantes textu-

rizados2. La silicona procesada contiene varios com-

ponentes que son potencialmente biolégicamente ac-
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tivos como los grupos vinilicos residuales, que pueden
llegar a los tejidos adyacentes ya sea por ruptura o
infiltracion tras la degradacion de los implantes en el
tiempo9. Finalmente, se ha propuesto que la silicona
podria producir una estimulacion cronica del sistema
inmune, con posibles respuestas inmunes anormales
mediadas por activacion de linfocitos Th1 y Th7 que
llevaria a la expresion de oncogenes como SATB1 y
JunB que podrian producir la formacion de neoplasias
linfoides9,10.

Clinicamente, se presenta como una coleccion liquida
(seroma periprotésico) o como una masa periprotési-
ca. La forma mas frecuente es la primera reconocién-
dose por un aumento brusco del volumen mamario11.
La media de la edad son 51 afos12.

Una vez sospechado, el estudio por imagenes es man-
datorio. El estudio de seromas se deberia complemen-
tar con puncion por aguja fina guiada por ecografia.
En el caso de estudio de masas o adenopatias el estu-
dio es con biopsia13. Son pocos los casos reportados
en donde haya informacion acerca del diagnédstico ci-
tolégico realizado mediante PAAF (Tabla 1)4-7,14,15.
Al comparar nuestros resultados con éstos, vemos que
todos tienen marcador CD30 positivo y ALK negativo,

Diagnéstico Clinico Aplicado

pero en el nuestro el marcador de linfocito T resulto
negativo.

La citologia podria confundirse con el de un conte-
nido de quiste corriente con abundantes macrofagos
de tamafo variable. Sin embargo, se observa ademas
una poblacion de células de nicleos multilobulados,
que pueden estar dispuestos en herradura. Estas cé-
lulas son llamadas “Hallmark Cells”5. El diagnostico
de LACG-AIM debe apoyarse de un perfil inmunohis-
toquimico positivo para CD30 y negativo para ALK16.
Los antigenos de células T se expresan de manera va-
riable, siendo el mas comin CD4 (80% a 84% por cien-
to de los casos), CD43 (80%-88%) y en menor medida,
CD3 (30%-46%), CD45 (36%) y CD2 (30%). La expresion
de CD5, CD7, CD8 o CD15 es rarai7.

El manejo de LACG-AIM incluye la remocion del im-
plante, la capsula, cualquier masa y adenopatias. En
las muestras extirpadas el analisis histopatologico es
mandatorio. Las células neoplasicas se disponen en
la cara interna de la capsula, pero hay que ponerle
atencion a los cimulos celulares, ya que estos pueden
infiltrar la capsula, tejido blando circundante o el pa-
rénquima mamario16. Mientras el linfoma permanez-
ca confinado en el espacio del seroma y el borde esté
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Figura 2 a. Pieza quirurgica correspondiente a cdpsula periprotésica con bordes quirtrgicos marcados con hilo de
sutura. b. Corte transversal de la cdpsula periprotésica con los bordes entintados para su posterior identificacion
microscopica. c. Tejido fibroconectivo correspondiente a cdpsula del seroma, con infiltrado linfoide atipico (Hema-
toxilina-Eosina, 20x). d. A mayor aumento, linfocitos grandes, de nticleos vesiculosos y escasos citoplasma. Algunos de
ellos necroticos (Hematoxilina-Eosina, 40x).

negativo, el prondstico es excelente pudiendo solo
ser tratados con cirugia18.

En conclusion, se ha visto un aumento del LACG-AIM
asociado a las cirugias con implantes, sobre todo en
aquellas en las que se utilizan implantes con super-
ficie rugosa. Es importante considerar esta entidad
dentro del diagnéstico diferencial de todo paciente
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con seromas periprotésicos tardios o con tumoracion
capsular. El estudio citologico del derrame periproté-
sico es una herramienta Gtil para el diagnostico pre-
coz de LACG-AIM, ya que aquellos casos sin disemina-
cién tienen un prondstico favorable en comparacion
con aquellos donde hay enfermedad extramamaria.

Trabajo no recibié financiamiento.
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Tabla 1. Casos reportados de LAGG-AIM con diagnostico citoldgico.

Intervalo desde
Publicacién Edad implante hasta
diagnéstico (meses)

Razon del Tipo de 8 At Motivo de
implante implante consulta

Di Napoli et al

1 47 72 Reconstruccion Texturizado CD30+, ALK-,CD8-,CD3-, CD4+ Seroma tardio
2 54 60 Reconstruccion Texturizado CD30+,ALK-,CD8-,CD3-,CD4+ Seroma tardio
3 72 72 Cosmeético Texturizado CD30+, ALK-,CD8+,CD4-, CD3- Seroma tardio
4 49 96 Reconstruccion Texturizado CD30+, ALK-, CD8+, CD4-, CD3+/- Seroma tardio
5 35 48 Cosmeético Silicona CD30+, ALK-, CD8-,CD4-, CD3+/- Seroma tardio
Wang et al Dolor, eritema,
v . aumento de
6 75 60 Reconstruccion Texturizado CD30+, ALK- I —
Smith et al Seroma
7 33 84 Cosmético Silicona CD30+, ALK-, CD4+ periprotésico

Ronchi et al

L - Seroma tardio
8 43 24 Cosmético Silicona CD30+, ALK-, CD4+,CD2+,CD3-

Torres-Rivero et al Dolor, edema y

9 43 72 Cosmeético Texturizado CD30+, ALK-, CD45+,CD3+, CD20- galactorrea

Mariel G arcia et al
; Aumento de
10 33 72 Cosmético Texturizado CD30+, ALK-, CD3+, CD20- volumen
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Resumen

El estudio comprende una revision sistematica explorato-
ria sobre las “Enfermedades ocupacionales por exposicion
a benceno en trabajadores de gasolineras”, partiendo del
conocimiento, que las exposiciones al benceno generan se-
rias repercusiones en la salud de las personas, reconocidas
estas afectaciones a nivel internacional por estudios y nor-
mas que establecen los limites permisibles, en el Ecuador
los estudios son incipientes, por lo que se lleva a efectos
esta revision con el objetivo de analizar y sintetizar la in-
formacion existente sobre las enfermedades ocupacionales
por exposicion a benceno en trabajadores de gasolineras. La
metodologia empleada fue una revision sistematica explo-
ratoria, con estrategia de busqueda, efectuada en bases de
datos de acceso abierto de Scopus, Redalyc y SciELO, la se-
leccion se realiz6 por decantaciones, basadas en los criterios
de inclusion y exclusion, ademas del apoyo de las variables
de estudio, para la seleccion de los 32 articulos pertinentes.
Los resultandos corroboran las afectaciones que produce la
exposicion al benceno y se concluye que es necesario reali-
zar estudios que identifiquen las exposiciones extremas de
acuerdo al cumplimiento de las normas internacionales; es
oportuno que en Ecuador se profundice en este tema y se
capacite a los trabajadores expuestos al benceno.

Palabras clave: Enfermedades ocupacionales por exposicion a benceno, exposi-

cién a benceno, riesgos quimicos.

Abstract: Occupational diseases from exposure to
benzene in gas station workers

The study includes a systematic exploratory review on “Occupational
diseases due to exposure to benzene in gas station workers”, based on
the knowledge that exposures to benzene generate serious repercussions
on people’s health, these conditions being recognized internationally by
studies and norms that establish the permissible limits, in Ecuador the
studies are incipient, so this review is carried out with the aim of analyzing
and synthesizing the existing information on occupational diseases due to
exposure to benzene in gas station workers. The methodology used was a
systematic exploratory review, with a search strategy, carried out in open
access databases of Scopus, Redalyc and SciELO, the selection was made
by decantations, based on the inclusion and exclusion criteria, in addition
to the support of the study variables, for the selection of the 32 relevant
articles. The results corroborate the affectations produced by the exposure
to benzene and it is concluded that it is necessary to carry out studies that
identify extreme exposures according to compliance with international
standards; it is opportune that in Ecuador this topic is deepened and

workers exposed to benzene are trained.

Keywords: Occupational diseases from exposure to benzene, benzene exposure,

chemical hazards.
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Introduccion

El benceno es un compuesto quimico organico volatil
(COV) que se obtiene como un derivado del petrdleo
con propiedades fisico-quimicas que le permiten disol-
ver y dispersar un gran niumero de sustancias, ademas,
actta como precursor de muchos materiales sintéticos.
No obstante, se ha determinado que el benceno gene-
ra serias repercusiones en la salud de las personas que
se exponen a este compuesto, especialmente en el sis-
tema nervioso, ocasionando sintomas como el mareo,
dolor de cabeza, nauseas y somnolencia. La depresion
del sistema nervioso se alcanza cuando la inhalacion de
benceno genera una concentracion en la sangre de 2,1
mg/L (Fracasso et al., 2010). Por otra parte, concen-
traciones de benceno en el aire de 65 mg/L provocan
consecuencias letales desde el periodo de 5-10 minu-
tos de exposicion. Por razones asociadas a su efecto
leucemogeénito, el benceno ha sido definido como una
sustancia cancerigena, seglin la Agencia Internacional
de Investigacion en Cancer (De Vito et al., 2008). Para
determinar el potencial cancerigeno del benceno en
trabajadores de gasolineras se emplean examenes de
biomarcadores como intercambio de cromatidas y acido
trans (Tunsaringkarn et al., 2011).

Este COV es sefialado por su alto riesgo en la seguridad
y salud de los trabajadores, puesto que en la mayoria
de los casos el personal no utiliza las debidas medidas
de prevencion. Segln la Organizacion Internacional del
Trabajo (OIT) se establece una lista de enfermedades
profesionales originadas por la exposicion a agentes
quimicos que resulten de las actividades laborales; en
el apartado 1.1.12 de la lista de enfermedades profe-
sionales en la resolucion 513, propuestas por la OIT
(2010) se incluyen las enfermedades causadas por ben-
ceno o sus homologos. Esta clasificacion de enfermeda-
des profesionales se realiza segin estadisticas exhausti-
vas sobre los accidentes del trabajo y las enfermedades
profesionales, y cuando sea procedente, sobre los suce-
sos peligrosos y los accidentes de trayecto, con miras a
facilitar el intercambio y la comparacion internacional
de estas. La lista propone diferentes subclasificaciones,
no obstante, las ocasionadas por exposicion a agentes
quimicos se ubican en el primer acapite, y en el pun-
to 12 de este acapite, se menciona a las enfermedades
provocadas por exposicion a benceno y similares.

En el Ecuador, los trabajadores de gasolineras presen-
tan un alto nivel de exposicion a benceno, debido a que
combinan las actividades propias de la venta de hidro-
carburos con la venta y consumo de alimentos y en al-
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gunos casos permanecen en las estaciones de servicio
durante largos periodos. El riesgo por exposicion a ben-
ceno asociado por la venta y consumo de alimentos en
gasolineras afecta también a toda persona que transite
en el lugar, incluyendo a clientes. Segun Sinche-Arias
(2012) la gasolina sUper distribuida en el Ecuador tie-
ne una composicion de benceno de 1,1733% en masa y
0,9684% en volumen; la norma INEN 935-2012 (del Ecua-
dor) regula los combustibles en términos de calidad y
cantidad, resaltando entre otros parametros que el ni-
vel maximo de benceno para gasolinas sUper y extra es
2 y 1%, respectivamente. Sin embargo, segtn la NIOSH
(National Institute for Occupational and Safety Health),
el limite permisible de vapor de benceno en el aire para
las personas que por ocupacion o trabajo se encuentran
continuamente expuestas durante 8 horas, es 1 ppm
(partes por milldn-mg/L) (NIOSH, 2011).

Las consecuencias de la exposicion al benceno han sido
demostradas en estudios experimentales que han esta-
blecido los limites permisibles para trabajadores per-
manentes, ocasionales y usuarios de las estaciones de
servicio (Dehghani et al., 2018); no obstante, en muchas
ocasiones no se cumplen estos requisitos de seguridad y
salud, ocasionando factores de riesgo en los trabajado-
res de las gasolineras ecuatorianas. A pesar de que se
trata de una enfermedad ocupacional catalogada como
tal en el Ecuador y en los reportes de la OIT (2010), en
este pais tan solo existen dos referencias que aportan
con la descripcion, evaluacion e impacto de los riesgos
asociados a la exposicion de los compuestos organicos
volatiles y especificamente del benceno; la investiga-
cion de Sinche-Arias (2012) y la norma técnica ecuato-
riana INEN 935 (2012), establecida con fines de regula-
cion y control de hidrocarburos. Se resalta que en las
bases de datos con literatura cientifica la mayoria de los
estudios se han efectuado en Asia, denotando que en
paises como Ecuador aln esta poco explorado el campo
de los riesgos y efectos asociados con la exposicion al
benceno.

La gasolina contiene en promedio, una composicion de
benceno que oscila entre 1,8 y 3,7%, de modo que los
trabajadores de estaciones de gasolina estan expues-
tos a niveles de exposicion a corto plazo (STEL, por sus
siglas en inglés) de 0,064 a 1,79 partes por millon. Asi
mismo, la exposicion promedio ponderada por tiempo
(TWA) de 8 horas se encuentra entre 0,028-0,071 partes
por millon (Foo, 1991). Por otra parte, una enfermedad
ocupacional se relaciona de diversas maneras y por la
exposicion continua a la sustancia contaminante, resal-
tando que una de sus caracteristicas es que las activida-
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des desarrolladas por el empleador son ejecutadas con
la entera responsabilidad de la empresa o empleador.

De acuerdo a las investigaciones consultadas, se cons-
tata la necesidad de continuar con estudios sobre las
“Enfermedades ocupacionales por exposicion a bence-
no en trabajadores de gasolineras”, con el objetivo de
analizar y sintetizar la informacion existente sobre las
enfermedades ocupacionales por exposicion a benceno
en trabajadores de gasolineras.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de tipo exploratorio
entre noviembre/2019 y enero/2020, a partir del proto-
colo para realizar revisiones sistematicas exploratorias
(Manchado-Garabito et al., 2009) y (Orsini et al., 2019)
para el tema escogido relacionado al benceno.

Estrategia de busqueda

A partir del objetivo trazado se identificaron las pala-
bras clave de bUsqueda: benceno; seguridad y salud;
trabajadores de estaciones de gasolina. Se realiz6é una
blUsqueda preliminar que permitidé revisar manuscritos
con informacion relevante sobre la exposicion al ben-
ceno, en diferentes ambientes laborales y su efecto en
la seguridad y salud de los trabajadores. La busqueda
de la informacion pertinente fue identificada en las
bases datos de Scopus, Scielo, Redalyc, priorizando la
informacion de acceso abierto.

Una vez identificadas las fuentes de informacion, se
revisaron 50 articulos, los cuales fueron reducidos, al
delimitar los criterios de inclusion y exclusion expre-
sados en la tabla 1. Que permitieron centrar la inves-
tigacion y enfocarla en la seleccidon que garantizara la
pertinencia y relevancia cientifica de la informacion
a estudiar.

Aplicando los criterios de inclusion y exclusion se re-
dujeron en 40 los articulos. No obstante, para definir
y centrar mejor el estudio se eligieron las variables:
nivel de exposicion al benceno en trabajadores de es-
taciones de gasolina, y enfermedades ocupacionales
en trabajadores expuestos al benceno, lo que permitio
cerrar la seleccion en 32 articulos.

Resultados y Discusion

En la tabla 2 se muestra el numero de articulos em-
pleados en el presente estudio segin el pais de pro-
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cedencia. Se puede observar que los paises asiaticos
lideran la estadistica, entre los cuales Tailandia es uno
de los paises con mayor produccion cientifica en este
topico, representando el 21,88% de la evidencia cienti-
fica revisada en este estudio.

Por su parte, en la tabla 3 se establece la clasifica-
cién de los articulos discutidos en funcion de las va-
riables que se exponen en los siguientes apartados.
Estos estudios han permitido evidenciar y corroborar
el nivel de exposicion y los potenciales efectos de la
exposicion del benceno en usuarios y trabajadores de
gasolineras. Segun los estudios realizados en varios
paises se demuestra que se trata de una enfermedad
ocupacional de alto rango, por los riesgos asociados
con el cancer y otras alteraciones bioldgicas. Del total
de documentos referenciados en la investigacion, el
31,25% corresponde a la variable: nivel de exposicion
de benceno en trabajadores de gasolineras y el 40,63%
guarda relacion con la variable: enfermedades ocupa-
cionales en los trabajadores expuestos a benceno.

Niveles de exposicion de benceno en trabajadores de
gasolineras

Se evidencidé que en Iran existen estudios para ca-

Gestion de la Calidad

racterizar las concentraciones de: tolueno, bence-
no, etilbenceno y xilenos en zonas calientes de Iran.
Segln investigaciones realizadas por Dehghani et al.
(2018) determinan que el benceno es el compuesto or-
ganico volatil que predomina en estos puntos, alcan-
zando concentraciones de 26,15 + 17,65 pg/m? en las
mananas y 34,44 + 15,63 pg/m? durante las tardes. Por
otra parte, el benceno supera la concentracion de to-
lueno en proporciones que oscilan entre 2,02 y 3,07. El
riesgo de inhalacion de por vida (LTCR) para el bence-
no en la manana y en la noche fue de 1,96 x10*vy 2,49
x1074, respectivamente; que evidentemente supera los
limites propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud.

Ademas, se concluye que las fuentes principales de
los compuestos organicos volatiles evaluados son es-
taciones de servicio de gasolina y la estacion muni-
cipal para la transferencia de residuos solidos. Cabe
sefalar que las zonas evaluadas en esta investigacion
se encuentran inmersas en localidades pobladas del
pais asiatico, por lo tanto, los efectos para la salud
publica de las personas que habitan estos lugares au-
mentan exponencialmente, asi como la exposicion a
emisiones cancerigenas. De igual forma Shinohara et
al. (2019) investigaron la exposicion a la que se ex-
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion empleados
en la investigacion. Fuente: Parte del disefio de la revi-
sion sistemdtica exploratoria

Criterios de inclusion

« Investigaciones de exposicion a benceno en trabajadores o
asistentes de gasolineras.

« Investigaciones originales, sean estudios experimentales y
revisiones bibliograficas. Idioma inglés y espanol.

« Investigaciones de caracter y rigor cientifico que cuenten
con una metodologia definida y estructurada. Se incluyen
estudios de hasta 5 afos de actualidad

« Se priorizan articulos cientificos en acceso abierto.

Criterios de exclusion

« Investigaciones realizadas con un disefio metodologico que

incluya muestras no representativas.

« Investigaciones que aportan puntos de vista y criterios
propios de editores, asi como cartas dirigidas al editor.

« Investigaciones ambiguas que no manifiesten con claridad
el disefo metodoldgico y sus componentes. Investigaciones
publicadas en idiomas que no sean inglés y espanol.

o Tesis de pregrado.

« Hasta un 15% de estudios con mas de 5 afios de actualidad.

Tabla 2. Procedencia de los articulos discutidos en la
investigacion. Fuente: Sintesis de la revision sistemd-
tica exploratoria

Paises Cantidad de articulos

Brasil 2
Indonesia 1
Irdn 3
India 1
Estados Unidos 3
Chile 1
Japon 1
Tailandia 7
Ecuador 2
Italia 3
Singapur 1
Espaiia 1
Suiza 1
Venezuela 1
Portugal 1
Corea del Sur 1
Sudafrica 1
China 1
Total 32

ponen los trabajadores de estaciones de servicio en
Okayama, Japoén y a diferencia del estudio propuesto
por Dehghani et al. (2018) las concentraciones de to-
lueno superan a las de benceno; la exposicion perso-
nal de benceno y las concentraciones ambientales en
primavera fueron 57,3 y 1,31 ug/m?, respectivamente;
mientras tanto, para el tolueno se obtuvieron concen-
traciones de 196 y 2,66 pg/m?, respectivamente (Shi-
nohara et al., 2019). No obstante, a pesar de la diferen-
cia detectada Chen et al. (2016) han determinado que
el benceno tiene repercusiones mas graves en cuanto
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al riesgo de cancer, puesto que el exceso de riesgo de
cancer de por vida por la exposicion al benceno se es-
timd en 2,22x10%, 2,43x10°¢y 2,56x107 para emplea-
dos de estaciones de servicio completo, empleados de
estaciones de autoservicio y usuarios de estaciones de
autoservicio que se supone que usan la estacion una
vez por semana, respectivamente. Por otra parte, la
exposicion ocupacional al tolueno, etilbenceno y xile-
no en estacion de servicios fueron comparables a los
niveles maximos de exposicion promedio de 2 h en la
investigacion mencionada, concluyendo que el cocien-
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Tabla 3 Clasificacion de los articulos analizados en funcion de las variables. Fuente: Sintesis de la revision sistemdtica
exploratoria.

Seleccion de autores que han estudiado

la variable Numero de articulos

Variable

Nivel de exposicion de benceno en | Barros et al. (2019); Chen et al. (2016); 10
trabajadores de gasolineras Chung et al. (2017); Dehghani et al. (2018);
Hajizadeh et al. (2018); Hazrati et al.
(2016); Huboyo et al. (2016); Chung et al.
(2017); Shinohara et al. (2019); Sakizadeh

(2019)
Enfermedades ocupacionales Costa et al. (2016); Chaiklieng et al. 13
en los trabajadores expuestos a (2018); Chaiklieng et al. (2019); Chaiklieng
benceno y Praengkrathok (2015); Chaiklieng

et al., (2015); Metgud et al. (2016);
Moolla et al. (2015); Moro et al. (2017);
Kampeerawipakorn et al. (2017); Torres
et al. (2017); Tunsaringkarn et al. (2011);
Tunsaringkarn et al. (2013); Sauer et al.
(2018);
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te total para el riesgo no cancerigeno es mas bajo que
1 (2,72 -5,56x107%) basado en el TLV-TWA (8 h). Se re-
saltan diferencias significativas en los riesgos para la
salud por la exposicion de BTEX, en dependencia de la
funcion laboral.

Los niveles de emision de las principales sustancias vo-
latiles fueron estimados por Huboyo et al. (2016), en-
tre estas sustancias se encuentran el benceno, tolue-
no, etilbenceno y xileno (BTEX, por sus siglas en inglés)
en estaciones de servicio en Semarang, Indonesia. En
este estudio emplearon encuestas y datos secundarios
para estimar las emisiones y se realizaron mediciones
experimentales con tubos de carbon como adsorbente,
determinando diferencias significativas entre las emi-
siones de compuestos organicos volatiles (COV) en dis-
pensadores y tanques de almacenamiento. En los tan-
ques de almacenamiento, la emision de COV alcanza
las 233 toneladas al ano, mientras que 1,79 toneladas
corresponden a benceno; 33,36 toneladas a tolueno;
0,39 a etilbenceno y 1,43 toneladas/afno de xileno. Por
su parte, en los dispensadores de gasolina se genera-
ron emisiones equivalentes a 3,9261 toneladas de COV
por ano y 0,056 toneladas de benceno por ano. Los
resultados estimados mediante el modelo superan a los
resultados experimentales y ademas se concluye que
las concentraciones medias de BTEX aun cumplen con
los estandares de calidad exigidos en la legislacion de
dicho pais. Por su parte, Hazrati et al. (2016) realiza-
ron una investigacion similar en estaciones de servicio
Ardabil, Iran, determinando concentraciones ambien-
tales de benceno que exceden el limite de composicion
regulados por el Ministerio de Salud y Educacion Médi-
ca de Iran. Las concentraciones promedio de benceno,
tolueno, etilbenceno y xileno fueron 2,01; 1,80; 2,72 y
1,65 mg/m3, respectivamente. Asimismo, Hajizadeh et
al. (2018) obtuvieron que las concentraciones de BTEX
en las estaciones de gasolina son ligeramente superio-
res que en las estaciones de gas natural comprimido.
Los indices de riesgo de cancer por exposicion a largo
plazo fueron 1884x10¢ + 390x10-¢ para el benceno; por
lo tanto, se requiere un mayor control en la emision de
BTEX, especialmente, benceno en los trabajadores de
las estaciones de gasolina.

A pesar de que en muchos paises subdesarrollados se
han evidenciado potenciales efectos de las emisiones
de benceno en el ambiente circundante a las esta-
ciones de servicio; los paises desarrollados no estan
exentos de esta problematica. No obstante, existen lo-
calidades que han aplicado programas de remediacion
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para mitigar las consecuencias del benceno sobre la
salud humana. En la zona este de Estados Unidos, es-
pecificamente en el condado de Sakizadeh (2019) rea-
lizd un analisis espacio-temporal del benceno duran-
te 25 afos en el periodo comprendido entre 1993 vy
2018, mediante una técnica conocida como TBATS que
se basa en modelos estacionales trigonométricos y se
demostré una estacionalidad anual con una tendencia
en constante disminucion. Por otra parte, se aprecian
los efectos positivos del programa de gasolina refor-
mulada que inici6 en 1995, debido a que las concentra-
ciones de benceno disminuyeron a un sexto de su nivel
antes del estudio. En cuanto a los riesgos de cancer, es
notorio que los nifos presentan mayor nivel de riesgo
que los adultos. La evaluacion de riesgo determinista
y probabilistica refleja que en los adultos este valor
oscila entre 6,45x10°y 1,68x10%, y entre 8,13x10°¢y
82,9x10"*en los ninos, de modo que en referencia al
nivel umbral de 1x104, solo el 1,2% de los adultos y el
28,77% de los ninos fueron categorizados en un grupo
de riesgo inmediato. En un estudio realizado por Ba-
rros et al. (2019) si bien no se obtuvo una correlacion
marcada entre concentraciones atmosféricas de BTEX
y las concentraciones urinarias de personas que se
exponen a este compuesto organico volatil; los da-
tos indican el potencial impacto de las emisiones de
BTEX de estaciones de gasolina sobre la calidad del
aire, lo que confirma la importancia de estos hallazgos
en la planificacion urbana para minimizar el impacto
en la salud y el bienestar de las poblaciones circun-
dantes a las estaciones de gasolina u otras estaciones
industriales relacionadas con el tratamiento, produc-
cidn o distribucion de derivados del petroleo; en este
sentido, Chung et al. (2017) concluyen acerca de las
peligrosas atmosferas que se forman en las plantas
petroquimicas coreanas, debido principalmente a la
presencia del benceno.

Enfermedades ocupacionales en los trabajadores ex-
puestos al benceno

A partir de la revision bibliografica propuesta en la
presente investigacion, se indican las potenciales con-
secuencias de la exposicion a benceno, a la que se
exponen los trabajadores de gasolineras. En este sen-
tido, Torres et al. (2017) tuvo como proposito evaluar
los niveles de benceno, malondialdehido, vitamina C
y perfil hematolodgico, hepatico y renal, en los traba-
jadores de estaciones de servicio y los posibles fac-
tores que pueden influir en dichos niveles segln sus
habitos y estilo de vida. Se constaté respecto a los
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valores de benceno urinario, que, de los 60 trabaja-
dores considerados como muestra de la investigacion,
17 individuos (28,33%) presentaron valores detectables
de dicho solvente, mientras que en el grupo no expues-
to a benceno no se detectaron valores. Con respecto
a los valores de malondialdehido (MDA) en los grupos
en estudio, se encontraron valores de MDA estadistica-
mente superiores (p<0,001) en el grupo expuesto con
relacion al grupo no expuesto (2,63 ng/mL vs. 2,04 ng/
mL).
incidencias de la concentracién de benceno sobre la

Ademas, Chaiklieng et al. (2018) reportaron las

salud humana, resaltando que a concentraciones bajas
de este COV se generan efectos nocivos relacionados
estrictamente con la formacion de carcinomas. Para
evaluar el riesgo bioldgico al que se exponen los traba-
jadores de las estaciones de gasolina se aplico el pro-
cedimiento de deteccion por biomarcadores como el
acido trans, trans-mucoénico, el cual es un metabolito
ampliamente utilizado en la deteccion de bajos niveles
de benceno.

Tunsaringkarn et al. (2013) evaluaron 102 operadores
de 11 estaciones de gasolina en Pathumwan, area cen-
tral de Bangkok, Tailandia. Se analizaron las muestras
de sangre y orina en funcion de algunos parametros
hematologicos y analisis de orina de acido trans “‘t”’,
trans-muronico ‘‘t-MA”’ por cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Se determind una correlacion
inversa entre t urinaria, concentracion de t-MA y ni-
vel de hemoglobina (r = 0,281, p <0,05), hematocrito
(r = 0,264, p <0,05). Aquellos con mayor t urinaria, t-MA
tuvieron un recuento de eosinofilos significativamente
mas bajo (p <0,05) que aquellos con menor exposicion.
No se encontré una correlacion significativa entre el
nivel urinario de t, t-MA y otros parametros de glébulos
blancos y recuento de plaquetas.

En el estudio de Chaiklieng et al. (2019) determinaron
que el 51,3% de los trabajadores de estaciones de servi-
cio de una muestra de 150 personas, presentan un ele-
vado riesgo de repercusiones adversas para la salud vy,
ademas, el 70,67% de los trabajadores muestra un ries-
go de cancer de por vida. Esto se asocia con una escasa
vigilancia de la salud de los trabajadores para prote-
gerlos de la exposicion al benceno y otros compuestos
organicos volatiles que forman parte de la composicion
de los combustibles distribuidos en nuestro medio. Las
tendencias en la composicion de compuestos organicos
volatiles y particularmente de BTEX también han sido
evaluadas en zonas urbanas durante los periodos de in-
vierno y verano, con concentraciones de BTEX que os-
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cilan entre 8 y 560 pg/m?3. El analisis espacial demostro
que los niveles de BTEX mas altos se obtuvieron en esta-
ciones de distribucion de combustible y en autopistas; a
pesar de que se detectaron indices de riesgo no cance-
rigeno por debajo de los niveles permisibles, es notable
que existen elevadas concentraciones de benceno en el
aire, que mantienen latente el riesgo de cancer en las
personas que se exponen continua y permanentemente.
De acuerdo con Kampeerawipakorn et al. (2017) exis-
ten algunos aspectos vacios en lo que respecta a los
mecanismos de toxicidad del benceno y los potenciales
biomarcadores para detectar los danos causados. Sin
embargo, Sauer et al. (2018) demostraron que en tra-
bajadores de estaciones de servicio se expresan nive-
les disminuidos de proteinas y genes B7.1 y B.7.2, en
comparacion con sujetos no ocupacionales expuestos;
comprobando de esta forma un efecto significativo del
benceno sobre la expresion de las moléculas de adhe-
sion del sistema inmunologico.

Son también notables las consecuencias en las células
bucales exfoliadas de personas con exposicion ocupa-
cional a derivados del petréleo como el benceno. Los
trabajadores de estaciones de gasolina estan expues-
tos a riesgos en su salud bucal, puesto que se han de-
tectado cariorexis, caridlisis, micronUcleos y binuclea-
cién en los trabajadores de estaciones de distribucion
de gasolina. Por lo tanto, es considerable el riesgo qui-
mico al que se enfrentan y es necesario que se some-
tan periodicamente a monitoreo bioldgico y atencion
adecuada (Costa et al., 2016; Metgud et al., 2016).

En las estaciones de gasolina se han detectado con-
centraciones de benceno que varian entre 0,03 y 65,71
partes por billéon (ppb), las cuales no exceden el limite
permisible de 100 ppb, segin la NIOSH (2016). No obs-
tante, el 50% de estos trabajadores exceden las 500
ppb, por tanto, se presenta un riesgo considerable en
la salud de los trabajadores de las estaciones de ga-
solina (Chaiklieng et al., 2015; Chaiklieng y Praengkra-
thok, 2015). En Sudafrica también se demostro que el
lugar de trabajo guarda relacion con un mayor riesgo
de desarrollar carcinomas en trabajadores de las esta-
ciones de gasolina (Moolla et al., 2015).

Por otra parte, Tunsaringkarn et al. (2011) determina-
ron que el riesgo relativo calculado de dafno cromosoé-
mico (RR) de los trabajadores de estaciones de gasolina
fue de 3,00 (IC 95%= 1,81 - 4,98, p <0,001) en compa-
racion con los controles. Los trabajadores expuestos
a la gasolina tenian un riesgo potencialmente mayor
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de dano cromosémico y desarrollo de cancer debido al
contacto directo con el benceno.

Efectos de la exposicion al benceno segun el género

En las estaciones de gasolina de diversos paises del
mundo es notorio el aumento de mujeres que traba-
jan en estas dependencias, generando considerables
riesgos por exposicion al benceno y otros compuestos
organicos volatiles que forman parte de las emisiones
gaseosas de los productos derivados del petroleo. Se
han realizado estudios para determinar el efecto del
género en los biomarcadores de la exposicion ocupa-
cional al benceno, en una muestra de 40 trabajado-
res de estacion de gasolina, compuesta por hombres
y mujeres en una proporcion 1:1. Por otra parte, se
tomo6 una muestra de control con 40 individuos en la
misma proporcion y sin antecedentes de exposicion
ocupacional al benceno. Tras la evaluacion de parame-
tros bioldgicos como niveles urinarios de acido trans,
trans-muconico, alteraciones genéticas y hematolo-
gicas bien conocidas por su relacion con los efectos
no cancerosos en los sistemas hepaticos, renales e in-
munitarios en personas expuestas al benceno; se de-
terminaron posibles efectos del género sobre las con-
secuencias de la exposicion ocupacional al benceno,
particularmente en los parametros hematologicos y en
los niveles de acido trans, trans muconico. Se sugie-
re, por lo tanto, desarrollar estandares de medicion
y control diferenciados en funcion del género, puesto
que las mujeres presentan mayor susceptibilidad a las
alteraciones sanguineas provocadas por la exposicion
al benceno (Moro et al., 2017).

Conclusiones

Se considera importante la existencia de estudios
cientificos a nivel internacional, relacionados con las
enfermedades ocupacionales a las que se exponen los
trabajadores de gasolineras, no obstante, la gran ma-
yoria de estos estudios han sido desarrollados en los
paises asiaticos, la produccion cientifica de Tailandia
predomina y supera considerablemente a otros paises
de Asia como Iran, Japon, Singapur y de otras lati-
tudes como Estados Unidos, Italia y Brasil. El 21,88%
de los estudios revisados en este manuscrito han sido
realizados en Tailandia, seguido de Estados Unidos e
Italia, con el 9, y el 37% respectivamente.

La presente investigacion permiti6 determinar que
la exposicion al benceno en gasolineras es una pro-
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blematica estudiada en varios paises del mundo, que
demuestran mediante resultados concluyentes que el
benceno afecta significativamente la salud y seguri-
dad de trabajadores permanentes, ocasionales y a
usuarios de las estaciones de servicio. Sin embargo,
aln no se aplican estrategias sanitarias globales para
precautelar la salud de los trabajadores expuestos a
este compuesto volatil. Ademas, se evidencia que no
se ha enfocado esta problematica como una necesidad
cientifica en paises como Ecuador, puesto que en la
literatura cientifica de las principales bases de datos
existe insuficiente informacion referente en el pais. De
acuerdo con la revision realizada se concluye que a ni-
vel mundial se reportan deficiencias en el control, mo-
nitoreo y seguimiento de las condiciones de seguridad
y salud de los trabajadores de estaciones de servicio
de distribucion y venta de combustibles, por lo tanto,
los riesgos asociados con la exposicion de compuestos
organicos volatiles como el benceno aumentan signifi-
cativamente.

Las concentraciones de benceno varian segun la loca-
lidad en la que se realizé el estudio, aunque se debe
mencionar que todos los reportes investigativos ana-
lizados concluyen y fortalecen la premisa de que el
benceno es un compuesto volatil altamente peligroso
para la salud humana. En este sentido, se ha determi-
nado que el 51,3% de los trabajadores de estaciones de
servicio presentan un elevado riesgo de repercusiones
adversas para la salud y, el 70,67% de estos trabajado-
res muestra un riesgo de cancer de por vida.

Se evidencia la relacion entre la concentracion de
benceno y la salud humana, resaltando que a concen-
traciones bajas de este compuesto quimico se produ-
cen efectos adversos, principalmente asociados con la
formacion de carcinomas. Los trabajadores expuestos
a la gasolina presentan un riesgo potencialmente ma-
yor de dafo cromosémico y desarrollo de cancer debi-
do al contacto directo con el benceno.

Recomendaciones

Se recomienda establecer un programa de capacitacion
en todas las estaciones de gasolina del Ecuador, con la
finalidad de informar y alertar a los trabajadores y usua-
rios de las gasolineras acerca de los riesgos sanitarios a
los que se enfrentan las personas que permanentemen-
te estan expuestas a los derivados hidrocarburiferos vo-
latiles. Ademas, se debe promover el uso de proteccion
personal, en aras de salvaguardar el bienestar personal
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y de la institucion que realizar seguimiento; se deben
realizar inspecciones periddicas para verificar el cum-
plimiento de los protocolos de prevencion de riesgos
laborales asociados con factores quimicos.

Finalmente, y no menos importante, es necesario que
la produccion cientifica de los investigadores e insti-
tuciones que realizan estudios en el Ecuador tomen en
cuenta las tareas cientificas que se generan en torno
a esta problematica, puesto que en paises desarrolla-
dos las investigaciones relacionados con la exposicion
a componentes quimicos y sus efectos sobre la salud
humana son permanentes y constituyen un soporte
cientifico para la toma de decisiones en la esfera gu-
bernamental.

Conflicto de interés: La autora y los coautores declaran no tener con-

flicto de interés
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142 Reunion Anual - Red de Laboratorios
de Diagnostico de Arbovirus de las

Ameéricas (RELDA)

Antecedentes

Desde 2008, la RELDA ha acompanado el fortalecimien-
to de las redes de laboratorio y las capacidades para
la deteccion oportuna de Dengue y otros Arbovirus,
fortaleciendo la vigilancia y los programas de control
de estas enfermedades en la Region de las Américas.

En 2018, se celebraron los 10 afios de la creacion de la
red, que se convirtio en el brazo operativo del com-
ponente de laboratorio de la Estrategia de Gestion
Integrada para la Prevencion y Control del Dengue
(EGI-Dengue). Durante el periodo 2016-2019, la RELDA
ha propiciado capacitaciones, evaluaciones de calidad
y proyectos de secuenciacion de cepas de dengue.
Ademas, se han llevado a cabo misiones de apoyo y
se han adquirido equipos y reactivos. Es fundamental
continuar fortaleciendo la red para enfrentar los desa-
fios relacionados con la propagacion de otros Arbovi-
rus, que han resurgido debido al cambio climatico y la
globalizacion.

Objetivos

« Presentar la situacion actual y los desafios que enfren-
ta la vigilancia por laboratorio de los principales Arbovirus

de la Region.

« Revisar y actualizar los lineamientos y metodologias de
deteccion para la vigilancia por laboratorio de Arbovirus
endémicos, emergentes y reemergentes, ademas de aque-

llos neuroinvasivos.

o Presentar y discutir las guias de vigilancia entomovi-
roldgica.

» Discutir el plan de trabajo y actividades relevantes
para el periodo 2023-2025.

Productos

« Plan de actividades 2023-2025

« Actualizacion de algoritmos diagnosticos

o Acuerdos CCOMS y LNR produccion y distribucion de
reactivos en casa

« Plan de implementacion de vigilancia entomovirologica

Fuente: https://www.paho.org/es/eventos/ 14a-reunion-anual-red-la-

boratorios-diagnostico-arbovirus-americas-relda &

Se publican los resultados de la
evaluacion del riesgo y la peligrosidad

del aspartamo

Antecedentes

14 de julio de 2023 — El Centro Internacional de Inves-
tigaciones sobre el Cancer (CIIC) y el Comité Mixto FAO/
OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) publican hoy
sus evaluaciones de los efectos del aspartamo, un edulco-
rante que no contiene azlcar, en la salud. ELl CIIC ha clasi-
ficado el aspartamo como posiblemente carcinégeno para
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los seres humanos (Grupo 2B del CIIC), tras establecer
que hay «evidencia limitada» sobre su carcinogenicidad
en los seres humanos, y el JECFA ha reafirmado que la
ingesta diaria admisible de este producto es de 40 mg/kg
de peso corporal.

El aspartamo es un edulcorante artificial (de origen qui-
mico) ampliamente utilizado en diferentes alimentos y
bebidas desde la década de 1980, por ejemplo en be-
bidas dietéticas, goma de mascar, gelatina, helados,
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productos lacteos como el yogur, cereales de desayuno,
dentifrico y medicamentos como pastillas para la tos y
vitaminas masticables.

«El cancer es una de las principales causas de muerte en
todo el mundo. Cada ano, una de cada seis personas mue-
re de cancer. La ciencia se amplia continuamente para
evaluar los posibles factores iniciadores o facilitadores del
cancer, con la esperanza de reducir esas cifras y el cos-
to humano», sefald el Dr. Francesco Branca, Director del
Departamento de Nutricion e Inocuidad de los Alimentos
de la OMS. «Las evaluaciones del aspartamo han revelado
que, si bien la inocuidad no preocupa de forma destacada
en las dosis de consumo habitual de este producto, se han
descrito posibles efectos que deben investigarse en mas
estudios y de mejor calidad.»

Los dos organismos efectuaron examenes independientes
pero complementarios para evaluar la posible peligrosi-
dad carcindgena y otros riesgos para la salud asociados
al consumo de aspartamo. Esta es la primera vez que el
CIIC evalua el aspartamo, mientras que para el JECFA es
la tercera vez.

Tras el examen de la bibliografia cientifica disponible,
en ambas evaluaciones se sefalaron limitaciones en la
evidencia disponible sobre el cancer (y otros efectos
sobre la salud).

El CIIC clasifico el aspartamo como posiblemente carci-
nogeno para los seres humanos (Grupo 2B) a partir de
evidencia limitada para el cancer en los seres humanos
(en concreto, para el carcinoma hepatocelular, un tipo de
cancer de higado). También se observo evidencia limitada
para el cancer en animales de experimentacion y eviden-
cia limitada relacionada con los posibles mecanismos que
provocan cancer.

El JECFA concluyo que los datos evaluados indicaban que
no habia ninguna razon suficiente para cambiar la ingesta
diaria admisible (IDA) previamente establecida de 0 a 40
mg/kg de peso corporal para el aspartamo. Por tanto, el
Comité reafirmoé que el consumo de una cantidad diaria
que esté dentro de este limite es inocuo. Por ejemplo, con
una lata de refresco dietético que contenga 200 o 300 mg
de aspartamo, un adulto que pesa 70 kg necesitaria consu-
mir mas de 9-14 latas al dia para exceder la ingesta diaria
admisible, si no se consumen otros alimentos.

La determinacion de la peligrosidad por el CIIC es el pri-
mer paso fundamental para comprender la carcinogenici-
dad de un agente al establecerse sus propiedades especi-
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ficas y su potencial para causar dano, esto es, cancer. Las
clasificaciones del CIIC reflejan la firmeza de la evidencia
cientifica sobre la posibilidad de que un agente determi-
nado cause cancer en los seres humanos, pero no reflejan
el riesgo de padecer cancer a un nivel de exposicion de-
terminado. En la evaluacion de la peligrosidad por la IARC
se tienen en cuenta todos los tipos de exposicion (por
ejemplo, en la alimentacion o en el trabajo). La clasifica-
cion del Grupo 2B en funcion de la firmeza de la evidencia
corresponde al tercer nivel mas alto de los 4 niveles , y ge-
neralmente se usa cuando existe evidencia limitada, y no
convincente, de cancer en los seres humanos o evidencia
convincente de cancer en animales de experimentacion,
pero no ambas.

«Las conclusiones de evidencia limitada de carcinogenici-
dad en los seres humanos y los animales, y de evidencia
causal limitada sobre como puede producirse la carcino-
genicidad, subrayan la necesidad de seguir investigando
para poder comprender mejor si el consumo de aspartamo
constituye un peligro carcindégeno», declar6 la Dra. Mary
Schubauer-Berigan, del programa Monografias del CIIC.

En las evaluaciones de riesgos realizadas por el JECFA se
determina la probabilidad de que ocurra un tipo espe-
cifico de dafo, es decir, cancer, en determinadas con-
diciones y niveles de exposicion. No es inusual que el
JECFA tenga en cuenta las clasificaciones del CIIC en sus
deliberaciones.

«El JECFA también examinoé la evidencia sobre el riesgo de
cancer en estudios realizados en animales y seres huma-
nos, y concluyd que la evidencia de vinculo entre el con-
sumo de aspartamo y el cancer en los seres humanos no es
convincente», sefald el Dr. Moez Sanaa, Jefe de la Unidad
de Normas y Asesoramiento Cientifico sobre Alimentacion
y Nutricion de la OMS. «Necesitamos mejores estudios con
un seguimiento mas prolongado y repeticion de cuestio-
narios sobre alimentacion en cohortes existentes. Nece-
sitamos ensayos controlados aleatorizados, en particular
estudios de vias causales pertinentes para la regulacion de
la insulina, el sindrome metabdlico y la diabetes, particu-
larmente en relacion con la carcinogenicidad.»

Las evaluaciones del CIIC y el JECFA sobre los efectos del
aspartamo partieron de datos cientificos recopilados de
diversas fuentes, como articulos sometidos a arbitraje por
pares, informes gubernamentales y estudios realizados
con fines regulatorios. Los estudios han sido revisados por
expertos independientes, y ambos comités han tomado
medidas para garantizar la independencia y fiabilidad de
sus evaluaciones.
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EL CIIC y la OMS continuaran dando seguimiento a la nueva
evidencia y alentaran a grupos de investigacion indepen-
dientes a que inicien mas estudios sobre el posible vinculo
entre la exposicion al aspartamo y los efectos en la salud

Actualidad

de los consumidores.

Fuente: https://www.paho.org/es/noticias/14-7-2023-se-publican-re-

sultados-evaluacion-riesgo-peligrosidad-aspartamo

Capacitacion Virtual en HTLV

<

Compuesto por 3 modulos a dictarse en abril - agosto

- noviembre.

El curso titulado “TODO SOBRE HTLV” organizado por el
INBIRS (UBA-CONICET) y Fundacion Hemocentro Buenos
Aires, tiene como objetivo facilitar el conocimiento y
fortalecer la articulacion de equipos de profesionales a
través de un enfoque integrado para capacitar, comuni-
car y difundir sobre la infeccion por HTLV.

Audiencia: Dirigido a personal de salud, autorida-
des de salud publica, personas viviendo con el virus
(PVHTLV), sus familiares, y a todas aquellas que de-
seen recibir informacion sobre diagnoéstico clinico, de
laboratorio, seguimiento y tratamiento de enfermeda-
des asociadas al HTLV y situacion de la vigilancia en
paises de Sudamérica.

Contenido: se brindara el marco teorico sobre genera-
lidades, patogenia, tratamiento de enfermedades aso-
ciadas al HTLV y algoritmo diagndstico con particular
énfasis en técnicas moleculares.

También se aportara evidencia sobre la vigilancia ac-
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UNICEF+«UNDP+World Bank - WHO

IRVA

QAHQ TDR®) Sy

htlv net

tual y gestion orientada en el ambito de la Salud PUbli-
ca de distintos paises de Sudamérica.

Habra un espacio para testimonios de PVHTLV con el
fin de evidenciar lo que significa recibir un informe de
banco de sangre, vivir con HTLV, acceder al sistema
de Salud.

Cada uno de los modulos incluird un espacio para pre-
guntas y debate y el curso se cerrara con conclusiones
y perspectivas.

Modalidad del curso: no arancelado sincronico con ac-
ceso a las clases grabadas en el Aula Virtual durante 3
meses. El primer modulo fue en abril.

Inscripcion obligatoria en el siguiente enlace: https://
bit.ly/inscripcion_HTLV

Plataforma: “Aula Medicina” gestionada por la empre-
sa Presencia Virtual SRL.

Para mas informacion dirigirse a AULA MEDICINA: info@
aulamedicina.com.ar e
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Western Blot

On demand - Organiza Biocealab
cursos@biocealab.com
www.biocealab.com

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada modulo prevé una dedica-
cion de 120 horas distribuidas en 3 meses)

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos de la Capital Federal)
bioquimicos@cofybcf.org.ar
educacioncontinua@cofybcf.org.ar

www.cofybcf.org.ar

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina
info@fundacionquimica.org.ar

Manejo Prdctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contaran con 120 dias para completar el curso
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis
(Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Panorama General de la Hematologia
(Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-i-panora-
ma-general-de-la-hematologiacutea-hematopoyesis.html

Clasificacion de las Anemias con Base en los indices
Eritrocitarios y Cambios Morfologicos de la Serie Roja
(parte I) (Curso Online)

Organiza Colegio Mexicano de Ciencias de Laboratorio
Clinico A.C. (CMCLabC) y grupo HematoLab Diagnostic.
cursosydiplomadoshd@hematolabdiagnostic.com.mx
http://hematolabdiagnostic.com.mx/curso-ii-clasifica-
cioacuten-de-las-anemias-con-base-en-los-iacutendi-
ces-eritrocitarios-y-cambios-morfoloacutegicos-de-la-se-

rie-roja-parte-i.html

Taller de Comprension lectora en Inglés

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioguimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar
www.cobico.com.ar

Curso de Inglés para Profesionales de la Salud

Consultar fecha de inicio

Cobico (Colegio Bioquimico de Cérdoba)
cobico@cobico.com.ar
www.cobico.com.ar

Organizan OPS (Organizacién Panamericana de la
Salud), FIU (Florida International University) y ReAct
Latinoamérica

info@reactlat.org
https://reactlat.org/encuentro-latinoamericano-comuni-
dades-empoderadas/
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Curso de PCR Intensivo

On - demand
+54 911 3399-5049
https://biocealab.com/courses/curso-de-pcr-intensivo/

Curso de Biologia Molecular

On - demand
+54 9 11 3399-5049
daniela@biocealab.com

https://biocealab.com/courses/curso-de-biologia-molecu-

lar-2-2/

Climaterio. Abordaje integral en Prevencion y
tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_climaterio.asp

Disruptores enddcrinos. Impactos en la Salud

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_disruptores.asp

Endocrinopatias y Embarazo

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolodgica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endocrinopatias.asp

Nuevos enfoques en el manejo del dolor pelviano crénico
y endometriosis

Contaran con 120 dias para completar el curso
Organiza SAEGRE

(Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecologica y
Reproductiva)

congresosaegre@gmail.com
http://saegre.org.ar/curso_online_endometriosis.asp
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Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp

Sexualidad en la mujer

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sexualidad.asp

SOP. Sindrome de ovario poliquistico. Diagnostico y

tratamiento

Contaran con 120 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecoldgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_sop.asp

Las enfermedades tiroideas en el ciclo de la vida de la mujer

Contaran con 90 dias para completar el curso

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecolodgica y Reproductiva)
congresosaegre@gmail.com

http://saegre.org.ar/curso_online_tiroides.asp

Programa de Capacitacion en Inglés para profesionales de
la Salud

(Nivel basico, intermedio y avanzado)
Inscripciones abiertas

cursos@mednet.com.ar
https://campus.mednet.com.ar/mod/page/view.
php?id=5688

Curso Intensivo de PCR

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-in-

tensivo-de-pcr/
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Curso de Biologia Molecular

Organiza FQA (Fundacion Quimica Argentina)
info@fundacionquimica.org.ar
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/curso-bio-

logia-molecular/

Microbiologia de los Alimentos (tedrico - prdctico)

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Plasma Rico en Plaquetas: Aplicaciones, Alcances y
Limitaciones

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Médicos y Bioquimicos en el Diagnostico de la Patologia
Oncologica

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Aspectos Citoldgicos y Microbiologicos del Exdmen de
Orina

Segundo semestre

Organiza ABA

(Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Metodologia de la Investigacion en Educacion en Ciencias
Naturales y de la Salud

1 de agosto al 31 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5953

Cinética Enzimatica Avanzada

1 de agosto al 28 de noviembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925
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Curso de Legislacion Alimentaria Argentina desde un
Enfoque Integral

2 de agosto al 27 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

Actualizacion en Salud Reproductiva- médulo 2:
Embarazo, Parto y Posparto

2 de agosto al 25 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Simposio Bioquimico: Divulgacion Cientifica - COREBIO y
COFyBCF

3 de agosto de 2023

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)
https://www.cofybcf.org.ar/curso-detalle.php?n=822

Inhibidores Adquiridos de la Coagulacion

7 de agosto de 2023
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Dilemas en la identificaciéon Morfoldgica de las Células de
la Serie Mieloide en Sangre periférica

7 de agosto de 2023

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Metodologias y Aplicacion de Radioisotopos para gradua-
dos del area de la Biomedicina (modalidad mixta)

Técnicas de Andlisis y caracterizacion de Polimeros/
Biopolimeros, Nanocompuestos y Materiales Derivados
(modalidad mixta)

7 al 11 de agosto de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5906

Quimica Forense como Auxiliar de la Justicia

7 al 28 de agosto de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

Revista Bioreview®



posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5906

Actualidad y Perspectiva en la investigacion Biomédica de

la Enfermedad Renal (modalidad mixta)

7 de agosto al 15 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Microbiota: Un abordaje integral entre la Bioquimica y la

Clinica

8 de agosto de 2023
Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar

Experto universitario en seguridad laboral para servicios

de salud

9 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnoldgica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/exper-
to-universitario/570/experto-universitario-en-seguri-
dad-laboral-para-servicios-de-salud?id=999190270

Herramientas de Biologia Molecular

9 de agosto de 2023
Organiza Universidad Nacional del Sur

cursohbm@gmail.com

Control de Calidad de Cosméticos (modalidad mixta)

14 de agosto al 4 de diciembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944

Actualizacién Bioquimica Clinica en el estudio de la

Actividad Fisica y el Deporte

14 de agosto al 23 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835
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Citometria de Flujo y Citomorfologia en Neoplasias

Oncohematoldgicas

17 de agosto de 2023
Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar

Microbiologia de los Alimentos

21 de agosto de 2023

Organiza ABA (asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
https://aba-online.org.ar/product/microbiologia-de-ali-

mentos-y-bebidas/

Protocolos, aplicaciones y Consejos Utiles para lograr una

Transfeccion exitosa

21 de agosto al 1 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Curso Internacional sobre Enfermedad de Chagas.

Motivando la accion 2023

21 de agosto al 29 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Protocolos, Aplicaciones y Consejos utiles para lograr una

Transfeccion Exitosa

21 de agosto al 1 de septiembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Curso de Introduccion a la Salud Publica. Indicadores

relevantes

25 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnologica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/cur-
s0/1544/curso-de-introduccion-a-la-salud-publica-indica-
dores-relevantes?id=999192241
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Buenas Prdcticas de Laboratorio

28 de agosto de 2023

Organiza UTN (Universidad Tecnologica Nacional - Facul-
tad Regional Resistencia)

consultas@elearning-total.com
https://site.elearning-total.com/course/higiene-seguri-

dad-y-medio-ambiente-33/bpl/?com=fr

Medicina del deporte

4 de septiembre del 2023

Organiza ABA (asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
https://aba-online.org.ar/product/medicina-del-depor-

te-nuevo/

Introduccion a las Herramientas de Bioinformadtica y

Biologia Computacional en Microbiologia

4 de septiembre al 10 de octubre de 2023
Organiza ABA (asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Atencion Bioquimica. El nuevo ejercicio profesional.

7 al 29 de septiembre de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Diagnostico de las Bacteriemias, Fungemias y

Parasitemias

12 de septiembre de 2023
Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar

Simposio Virtual Pubertad Normal y Anormal. Cambios

Bioquimicos y Conflictos Diagndsticos

22 de septiembre de 2023
Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos)

https://www.cofybcf.org.ar/curso-detalle.php?n=823
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El Profesional de la Salud en la Investigacion Traslacional.

Del Laboratorio al Paciente

2 al 31 de octubre de 2023

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Estudio y disefo de Sistemas Bioldgicos a través de la
Regulacion y Control del Metabolismo. Una aproximacion

Cuantitativa

3 de octubre al 2 de noviembre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Introduccion al estudio de Célula Madre y aplicaciones

clinicas. Teorico - Prdctico

5 de octubre al 30 de noviembre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Metodologia de Investigacion en Educacion en Ciencias

Naturales y de la Salud

9 de octubre al 18 de diciembre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5953

Biodegradacion de Efluentes Industriales (modalidad

mixta)

6 de noviembre al 15 de diciembre de 2023
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

VirtuaLAB 2023. 5° Congreso Virtual de Bioquimica

Clinica

6 al 18 de noviembre de 2023
Organiza FBA (Fundacion Bioquimica de Buenos Aires)
virtualab@fba.org.ar

https://www.virtualab.org.ar/
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Nuevas Estrategias de Diagndstico y Tratamiento de la

Enfermedad vascular (modalidad mixta).

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862}

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia

Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio
CABA, Argentina
Organiza SAEGRE
saegre@saegre.org.ar

www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp

Aplicaciones de la Espectrometria de Masas en el

Laboratorio de Andlisis Clinicos

3 de agosto de 2023

CABA, Argentina

Organiza Hospital Italiano de Buenos Aires
cursosyjornadas.iuhi@hospitalitaliano.org.ar
https://posgrado.hospitalitaliano.edu.ar/espectrometria-

masas

Curso de actualizacién Bioquimica 2023

5 de agosto de 2023
cobico@cobico.com.ar

https://cobico.ar/cursos-jornadas-y-congresos-de-cobico/

Control de Calidad de Cosméticos (modalidad mixta)

14 de agosto al 4 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944
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XXVIII Curso de Redaccion de Materiales Cientificos

23 de agosto al 6 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5944

Plantas y Hongos Toxicos: Aspectos Botdnicos,

Toxicoldgicos y Culturales

5 al 28 de septiembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5871

IMEMA International Meeting on Endemic Mycoses of the

Americas

25 y 26 de septiembre de 2023

Santiago del Estero, Argewntina

Organiza ISIM (International Symposium on Implantation
Mycoses)

Organiza AAM (Asociacion Argentina de Microbiologia)

reuniones.sde@gmail.com

Autoinmunidad en la Prdctica Clinica. Modulo II: prdctico

de laboratorio.

4 de octubre de 2023
Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835

Introduccion al estudio de Célula Madre y aplicaciones

clinicas. Tedrico - Prdctico

5 de octubre al 30 de noviembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5835
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Biodegradacion de Efluentes Industriales

6 de noviembre al 5 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5935

Cultivos Celulares Primarios del Sistema Nervioso;

Herramientas para el Estudio Celular en las Neurociencias

27 de noviembre al 1 de diciembre de 2023
CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

Nuevas Estrategias de Diagndstico y Tratamiento de la

Enfermedad vascular.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5862

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de Proteinas

Expresadas en Células Eucariotas.

4 al 15 de diciembre de 2023

CABA, Argentina

Organiza UBA

(Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
https://www.ffyb.uba.ar/?page_id=5925

XVI Congreso Argentino de Microbiologia

21 al 23 de agosto de 2024

Organiza AAM

(Asociacion Argentina de Microbiologia)
info@aam.org.ar

WWww.aam.org.ar

74

AUSTRALIA

APFCB Congress 2024. Asia-Pacific Federation for Clinical

Biochemistry and Laboratory Medicine

19 al 22 de octubre de 2024
Sydney, Australia
https://apfcbcongress2022.org/

Asia-Pacific Federation for Clinical Biochemistry and
Laboratory Medicine (APFCB) Congress 2024 in Sydney,

Australia

31 de octubre al 3 de noviembre de 2024
Sidney, Australia

https://apfcbcongress2022.org/

BELGICA

XXVI IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025

18 al 22 de mayo de 2025
Bruselas, Bélgica

https://www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences/

COLOMBIA

XXVI COLABIOCLI 2024

28 al 31 de agosto de 2024

Cartagena, Colombia

DINAMARCA

VIl Congreso ESPT

25 al 28 de octubre de 2023

Copenhague, Dinamarca
info@esptcongress.org
https://esptcongress.org/ EMIRATOS ARABES

XXVI IFCC WORLDLAB DUBAI 2024

26 al 30 de mayo de 2024
Dubai, Emiratos Arabes Unidos
info@dubai2024.org
https://dubai2024.org/
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ESPANA

XVII Congreso LABCLIN 2023

18 al 20 de octubre de 2023
Zaragoza, Espana
https://www.seqc.es/es/cursos/xvii-congreso-lab-

clin-2023/_id:130/

FRANCIA

Taller JCTLM sobre ‘Esquemas EQA que aclaran la

idoneidad clinica de los resultados de laboratorio’

4y 5 de diciembre de 2023
Sevres, Francia
jctim@bipm.org

https://jctlm.org/news/

GRECIA

VI encuentro ACTC (Advances in Circulating Tumor Cells)
“Biopsia Liquida y Oncologia de Precision: donde nos

encontramos ahora”

20 al 23 de septiembre de 2023
Sciathos, Grecia
info@actc2023.org

https://www.erasmus.gr/microsites/1261

ITALIA

Congreso Internacional de Medicina de Laboratorio
“EL CONGRESO INTERNACIONAL DE MEDICINA DE
LABORATORIO: 30 ANOS DESPUES”

20 de septiembre del 2023

Padua, Italia

Med.laboratorio@aopd.veneto.it
https://cms.ifcc.org/wp-content/uploads/2023/05/PRO-
GRAMMA-MEMORIAL-2023.pdf
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MEXICO

XLV Congreso Nacional de Quimicos Clinicos y Expoquim

Mazatlan 2023

14 al 16 de septiembre de 2023
Mazatlam, México
atencion@conaquic.com

https://congreso-conaquic.exporegistro.com.mx/conaquic/

REPUBLICA CHECA

5th Symposium - Cutting Edge of Laboratory Medicine in
Europe - CELME 2023

12 al 13 de octubre de 2023
Praga, Republica Checa
celme2023@cbttravel.cz
http://www.celme2023.cz/

POSTGRADO

DOCTORADOS

Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-

ca-y-biologia-aplicada

Doctor en Ciencias Bioldgicas

Inscripcion abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-

cias-biologicas
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Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-

cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biologicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza

Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar

www.probiol.uncu.edu.ar

Doctor en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/carreras/doctorado-en-fisica/

MAESTRIAS

Maestria en Ciencias Biomédicas

Maestria binacional compartida entre la Universidad de
Buenos Aires (UBA) Argentina

(Facultad de Medicina y Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica) y la Universidad Albert Ludwig de Friburgo (ALU),
Alemania (Facultad de Medicina).
http://www.ffyb.uba.ar/maestrias-89/maestria-en-cien-

cias-biomedicas--imbs-programa-argentino-aleman?es

Magister en Fisica

Inscripciones abiertas

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar

https://www.unl.edu.ar/carreras/maestria-en-fisica
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DIPLOMATURAS

Diplomatura Superior Universitaria en Epidemiologia

Aplicada

2 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnologica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/diploma-
tura/2223/diplomatura-superior-universitaria-en-epide-

miologia-aplicada?id=999193028

Diplomatura Superior Universitaria en Auditoria Médica

2 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA (universidad Tecnologica Nacional.
Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/diploma-
tura/2202/diplomatura-superior-universitaria-en-audito-
ria-medica?id=999193027

Diplomatura Superior Universitaria en Planeamiento
Estratégico y Gestion de la Calidad en Hospitales e

Instituciones de Salud

4 de agosto de 2023

Organiza UTN.BA

(universidad Tecnoldgica Nacional. Buenos Aires)
https://sceu.frba.utn.edu.ar/e-learning/detalle/diploma-
tura/2222/diplomatura-superior-universitaria-en-planea-
miento-estrategico-y-gestion-de-la-calidad-en-hospita-

les-e-instituciones-de-salud?id=999192909

ESPECIALIZACIONES

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnologica

Inscripcion abierta

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)

gtec@unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializacion-en-vincu-

lacion-y-gestion-tecnologica

Revista Bioreview®



Especializacién en Bioquimica Clinica en el drea de

Microbiologia Clinica

Preinscripcion abierta
Organiza Universidad Nacional de La Rioja
posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

https://posgrado.unlar.edu.ar/depto-exactas/

Especializacion en Bioquimica Clinica, drea Hematologia

Marzo / Abril 2024

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/carreras-de-especializacion-88/

hematologia?es

Especialidad en Genética. Modalidad hibrida (presencial

/ virtual)

Agosto de 2023

Organiza Cobico (Colegio profesional de Ciencias Bioqui-
micas de la Provincia de Cordoba)
cobico@cobico.com.ar

https://cobico.ar/cursos-jornadas-y-congresos-de-cobico/

BECAS Y CONVOCATORIAS

Busqueda de candidato a beca postdoctoral CONICET
(IIB-FIUBA)

Tema: Desarrollo de dispositivos de microfluidica Lab On a
Chip de gran tamano para la produccion y purificacion de

anticuerpos monoclonales de forma integrada.

Requisitos del becario: tener titulo de doctor/a en biolo-
gia, bioquimica, farmacia, quimica, biotecnologia o carre-
ras afines o tesis aprobada antes del 31/7/2022 con inte-
rés en desarrollar trabajos en equipos interdisciplinarios.
Enviar CV

Lugar de trabajo: Grupo de Microfluidica
Instituto de Ingenieria Biomédica

Facultad de ingenieria, UBA.

Ano XIII - Numero 144 - Agosto 2023

Agenda de Formacion Continua y de Posgrado

Contactos: Dr. Maximiliano Pérez: max@fullgen.com.ar,
Dra. Maria Camila Martinez Ceron: mc4camila@gmail.com,
camartinez@ffyb.uba.ar, Dra. Natalia Bourguignon: nata-

liabourguignon@gmail.com

Estudio de la asociacion de Flavonas con Actividad
Antitumoral con Inhibidores del EGFR y su adecuada

vehiculizacion para el Tratamiento del Cdancer de Mama

Requisitos: Graduado en Bioquimica, Farmacia, Biotecno-

logia, Biologia o carreras afines. Buen nivel de inglés

Duracion de la beca: 3 afios a partir de 01/04/2023.

Lugar de Trabajo: IQUIFIB (UBA - CONICET), Depto de Qui-
mica Bioldgica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Uni-

versidad de Buenos Aires.

Contacto: Dra. Johanna Gabriela Miquet. Enviar CV (que
incluya calificaciones y promedios considerando aplazos)

al siguiente e-mail miquetig@yahoo.com.ar

Beca doctoral CONICET 2023

Tema: rol de eritropoyetina en el sistema nervioso

Para realizar tesis doctoral: estudiantes y/o graduados de
carreras afines a ciencias biologicas biologia bioquimica

biotecnologia medicina veterinaria etc.

Estudio del rol protector de la eritropoyetina sobre el sis-

tema nervioso.

Metodologia: cultivo celular, biologia celular, citome-
tria de flujo, estudio de la estructura de proteinas, en-

tre otras.

Lugar de trabajo: laboratorio de eritropoyetina en la fi-
siologia celular (QB 11) depto de quimica bioldgica, FCEN,
UBA, IQUIBICEN, CONICET. Ciudad Universitaria.

Investigadora responsable: Dra Daniela Vittori (dvittori@
gb.fcen.uba.ar; danielacvittori@gmail.com). Enviar CV in-

cluyendo el promedio de la carrera.
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LasorATORIOS

BACON

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.

Uruguay 136, Vicente Lopez, B1603DFD. Buenos Aires. Argentina.
Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232 - Fax: +54 11 4709 2636.

www.bacon.com.ar - marketing@bacon.com.ar.

Aviso en pdg. 41

Bernardo Lew

BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L

Peru 150, Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 12-13

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

L'\ : 'aVaVYds
VIS Al I
BIOARS
Estomba 961, CABA, Argentina
+54 11 4555-4601 - ventas@bioars.com.ar
Aviso en pdg. 31/39

a8 BIODIAGNOSTICO

BIOMERIEUX

(o

BIOTECH

AP BIOTECH

Félix de Azara 757, Lomas de Zamora, Buenos Aires.
+54 11 5352 3820 - info@apbiotech.com.ar
https://apbiotech.com.ar/news/labs/

Aviso en pdg. 18 - 19

C.) CentraLab

DIAGNOS MED S.R.L. II’

7, DICONEX

DICONEX S. A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Lineas Rotativas:
+54 11 4252 2626 - info@diconex.com

www.diconex.com

Aviso en pdg. 15

Diestro

JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L
Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707
marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 33

¥ FUJIREBIO

é oematec

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar

Aviso en pdg. 37/47

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
Aviso en pdg.55

Revista Bioreview®
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http://bioars.com.ar/

G

GT Lab

%IA[ internacional

IAC INTERNACIONAL

Av. P. Luro 7113 - Mar del Plata - Argentina + 54 223 4783900
ventas@iacinternacional.com.ar - https://iacinternacional.com.ar
Aviso en pdg. 21

2 [.B..

INSTRUMENTAL BIOQUMICO S.A
Instrumental Bioquimico SA

Tel. +54 11 4709 7700 - instrumental-b.com.ar
Aviso en pdg. 29/49

Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

MANLAB"

- — ]

Diagndstico Bioquimico y Genémico

MANLAB - Diagnéstico Bioquimico y Genomico
Tel. +54 11 6842 1200 - manlab.com.ar

Aviso en pdg. 17

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MEDICA-TEC

Calidad que garantiza el buen diagndstico

MERRUK

MERCK S.A.

Ed. Panamericana Plaza, Tronador 4890, Buenos Aires (1430)
https://www.merckgroup.com/ar-es - Cel. +54 11 4546 8100
Aviso en pdg. 8-9

1%

MONTEBIO

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA
Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.

Ao XIII - Numero 144 - Agosto 2023

indice de Auspiciantes

www.montebio.com.ar/info@montebio.com.ar

Aviso en pdg. 23

) NextLAB

NextLAB by Genetrics S.A.

Av. del Libertador 8630 6° Piso - Tel. +54 11 5263 0275
info@nextlab.com.ar - www.nextlab.com.ar

Aviso en pdg. 20/57

f*.=" NORCES"

SIEMENS ...,
Healthineers -*

SIEMENS Healthineers

Oficinas Centrales Buenos Aires: Edificio Lumina Olivos

Blas Parera 3551 - P. 2 (B1636CSE) Olivos - Buenos Aires - Argentina
siemens.ar@siemens.com - +54 911 5432 6000

| tecnolab

~
TUBLOOD'

TUBLOOD S.A.
Av. Colonia 449, CABA - (011) 2082-7181 / 2081-5715 - Cel: (11) 4158-0909
https://www.tublood.com/

@Wiener lab.

WIENER LAB

Wiener Lab Switzerland S. A. ventas@wiener-lab.com
Horario de Atencion: Lunes a Viernes 9 a 18Hs. (-3 GMT)
Aviso en pdg. 35
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Somos
bioquimicos.
Conocemos las
necesidades
del sector??




(Quiénes somos?

-

Somos un equipo de profesionales de la Bioquimico Sergio Sainz

bioquimica, de la comercializacion y de la Director General de Medios

Comunicacién con amp”a experiencia en Bioquimico y Farmacéutico | Esp. en Gestién de Entidades de Nivel
’ Superior | Esp. en Gestién de PyMEs | Mag. en Endocrinologia | Sec-

mediOS gréﬂCOS tradicionales y digitaIeS. cion de Endocrinologia y Enf. Metabdlicas en RedBio Laboratorios |

Prof. Tit. de Grado. Univ. Juan A. Maza | Docente Investigador

Desarrollamos productos dinamicos, con

contenidos de interés para el publico target ?

de nuestros patrocinantes, que aseguran la |

llegada de las marcas, productos y servicios a Bioquimica Griselda Basile
Sus consumidores. Directora de Contenidos

Bioguimica y Farmacéutica | Maestrando en Ingenierfa en Calidad |
. ., . Especializacion en Gestién de PyMES | Directora de Gestion de la
La integracion complementaria de nuestros Calidad en RedBio Laboratorios
tres medios garantizan el impacto de las
campanas publicitarias difundidas a través

nuestro.

Micaela Nahir Castro

Agente Comercial de Cuentas
Comercializacion y Marketing Digital

Cyntia Perez

1 2 aﬁos y 1 43 Social Media Manager
Ed i c i 0 nes J U nto a Especializada en RRPP y Protocolo

nuestros clientes ﬁ
2y
¢

DI Lucia Zandanel Teran

Directora de Arte y Desarrollo Digital
Disefiadora Gréfica e Industrial de Productos | Diplomada en Inno-
vation Management, Metodologias Agiles, Project Management |
Magister en Project Management y CX Management
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