ARTICULO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Evaluacion de la exposicion a benceno en
trabajadores de diferentes areas laborales

Assessment of benzene’s exposure
at different work areas

Gabriela Romero Bracconi',?, Aura Palencia Medina',?,
Sharim Marrero Blanco',?, Alisson Moran Winder?,
Omaimi Montoya Porras?, Jessica Torrealba Espinoza*

Resumen

Objetivo: Evaluar niveles de dcido trans, transmucénico (AttM) y su relacion con pardmetros
hematimétricos y hepiticos en trabajadores expuestos a benceno en Valencia (Venezuela).
Sujetos y métodos: Se desarrollé una investigacion descriptiva, correlacional, con disefio
no experimental, de campo y transversal. Se analizaron muestras de 2 grupos de trabajadores
expuestos a benceno: 30 trabajadores de una planta de empaques (TPE), 18 trabajadores de
estaciones de servicio (TES) y un grupo control (GC) de 22 individuos. La medicion del AttM se
realizé en muestras de orina recolectadas al final de la jornada laboral, y fueron analizadas por
cromatografia liquida de alta resolucion con deteccion ultravioleta (HPLC-UV).Se determiné la
biometria hemdtica y transaminasas (TGO y TGP). Se utilizo estadistica no paramétrica para
analizar los resultados.

Resultados: Al comparar los valores de AttM se observaron diferencias significativas entre los
grupos (TPE: 2,47; TES: 0,94; GC: 0,34 mg.g " creat); el hdbito tabdquico no representé un factor
influyente para los resultados. Los pardmetros hematologicos y transaminasas para todos los
grupos se observaron dentro de los valores de referencia; el contaje de plaquetas mostro corre-
lacién significativa (p= 0,033) con el biomarcador en los grupos expuestos.

Conclusion: el AttM permitio evaluar la exposicion ocupacional al beniceno en los grupos estu-
diados, y presenté correlacion significativa con el contaje de plaquetas, sin que este pardmetro
hematologico se observe alterado en comparacion con los valores de referencia.

Palabras clave: benceno, acido trans, transmucénico, exposiciéon ocupacional, transa-
minasas, biomarcador.
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Abstract

Objective: to evaluate trans, trans - muconic acid levels (ttMA) and its relationship with
hematimetric and liver parameters in workers exposed to benzene in Valencia (Venezuela).
Subjects and methods: A descriptive and correlational research, no experimental design,
field and cross, was developed. Samples of 2 groups of workers exposed to benzene were
analyzed: 30 workers at a packaging plant (PPW) and 18 employees, gas stations attendants
(GSA), besides, 22 individuals in a control group. ttMA measurement was performed on
urines samples collected at the end of the workday and were analyzed by high performance
liquid chromatography with ultraviolet detection (HPLC-UV). Hematological and hepatics
parameters (GOT and GPT) were determined in blood samples blood. Non parametric statistics
were used to analyze the results

Results: When comparing ttMA values, significant differences between groups were obser-
ved (PPW: 2,47; GSA 0,94; CG: 0,34 mg.g’'creat); Smoking status not represent influential
factor for the results. Hematological parameters and transaminases for all groups were inside
reference values; platelet count showed significant correlation (p= 0,033) with biomarker
in exposed groups.

Conclusion: ttMA allowed to evaluate occupational exposure to benzene in the groups
studied. It was observed significant correlation with platelet count, without alteration in
the hematological parameter when compared with the reference value.

Keywords: benzene, trans,trans-muconic acid, occupational exposure, transami-

nases, biomarker.

INTRODUCCION

El benceno es un hidrocarburo monoaromético
cuyas caracteristicas fisico quimicas le confieren
lacapacidad dedisolvery dispersar confacilidad
gran cantidad de compuestos, por lo que es utili-
zado ampliamente en laindustria petroquimica,
comoaditivode combustibles y en procesoscomo
la litografia y la impresion, para la dilucién de
tintas y limpieza de rodillos (1,2). La volatilidad
yliposolubilidad de estecompuestolohacenres-
ponsable de sus efectos sobre la salud y el medio
ambiente, puestiendeaevaporarserdpidamente
en la atmosfera, presenta gran afinidad por los
tejidos ricos en grasas, por su rapida absorcion
puede causar, a corto plazo, reacciones alérgicas
y en exposiciones mds prolongadas, lesiones
neuroldgicas, hepaticas y en médula 6sea (3,4).

Enelambitolaboral,laexposiciénabenceno gene-
ralmenteocurre porinhalaciéndirecta; estudiosin-
dican quela absorcién en humanos en exposicién
por viarespiratoriaesaproximadamenteel 50 %de
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lacantidad inhalada,aunqueestadisminuyeal
incrementar los niveles de exposicién, debido
probablementealasaturaciéon delmetabolismo
(2). Los efectos nocivos se producen una vez
queelsolventehaingresadoal organismobien
sea mediante inhalacion, ingestion o contacto
con la piel y mucosas.

El metabolismo del xenobiético comienza
en higado con la oxidacion via citocromo
P4502E1, con un rearreglo a fenol, que puede
ser convertido enziméaticamente a catecol, el
cual finalmente sufre unaaperturadel anillo,
se transforma en trans, transmuconaldehi-
do y luego en 4cido trans, trans mucénico
(AttM); asimismo, el fenol puede ser hidro-
xilado a benzoquinonas (5). Son estos dos
metabolitos, AttM y 1,4-benzoquinona, los
que se han relacionado con la inhibicién de
laeritropoyesisatravés de procesos vincula-
dosainteracciones con especiesreactivas de
oxigeno (3). Entrabajadores expuestos sehan
evidenciadoalteraciones caracterizadas por
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cambios enelntimerode células producidasen
la medula 6sea (3, 6), cambios en pardmetros
hematoldgicos (7-9), alteraciones genéticas
(10-13) y dafios a nivel hepatico y renal que
se reflejan en las variaciones de los valores de
transaminasas y creatinina urinaria (14,15).

El riesgo que representa la exposicién ocupa-
cional al benceno obliga al monitoreo través de
la determinacion de biomarcadores. El AttM ha
sido propuesto y empleado por la Conferencia
Americana de Higienistas Industriales (AGCIH)
(16), debido a numerosas investigaciones que
comprueban la utilidad del mismo por su sen-
sibilidad, especificidad y facil determinacién
(6, 8, 12, 17-21), sin embargo, deben tomarse
en cuenta algunos factores que pueden afectar
la determinacién, como el habito tabaquico, la
ingesta de alcohol y bebidas con aditivos pre-
servantes (22, 23).

Laindustria venezolanaaplicalasregulaciones
pertinentes a través de la Norma COVENIN
NP° 2253:2001, la cual establece la evaluacién
de la exposiciéon ocupacional al benceno a
través de la determinacién de AttM (24), cuya
cuantificacién es escasamente utilizada anivel
nacional, porlo que el objetivo de este estudio
fue la medicién de los niveles de AttM en tra-
bajadores deambienteslaborales relacionados
con la manipulacién o exposicién a benceno,
como estaciones de servicio expendedoras
de gasolina y una empresa dedicada a la ma-
nufactura e impresion de empaques y tapas,
ubicadasen Valencia (Venezuela), ysurelacién
con pardmetrosbioquimicos y hematimétricos.

SUJETOS Y METODOS

Poblacion de estudio

Sedesarroll6 unainvestigacion de tipo descrip-
tivo, correlacional, con disefiono experimental,
de campo y transversal. La poblaciéon estuvo
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representada por trabajadores expuestos a
benceno en el municipio Valencia, Estado
Carabobo (Venezuela). L

a muestra fue seleccionada segun los si-
guientes criterios: para grupo expuesto:
antigiiedad laboralmayora 3 meses, estarde
acuerdoy participar por su propia voluntad
enelestudio, ser mayor de edad, sin antece-
dentes clinicos de enfermedades hepéticas
(hepatitis viral A, B, C, cirrosis hepatica,
otras virosis), patologias autoinmunes, ni
enfermedades de base (diabetes mellitus);
las tres dltimas condiciones fueron también
aplicadas para la participacion en el grupo
control (GC). Deesta forma, lamuestra quedé
conformada por 48 participantes, quienes
fueronagrupadossegiin el ambiente laboral
de procedencia en dos grupos: expuestos
directamente a solventes organicos (TPE),
integrado por 30 trabajadores de unaempre-
sa dedicada a la fabricacién e impresion de
empaques, y un grupo correspondientea 18
trabajadores de estaciones de servicio (TES).

Ademds se conté con un grupo control
conformado por 22 trabajadores de una ins-
titucion educativa, quienes desempefiaban
laboresadministrativas (GC). Todos los parti-
cipantes fueron informados de los objetivos
yalcances delainvestigacion y manifestaron
por escrito su voluntad de participar en el
estudio, firmando un consentimiento infor-
mado. Cada participante fue entrevistado a
fin de obtener datos socio-epidemiolégicos
de interés para el estudio.

Determinacién de parametros
hematimétricos y hepaticos

Se obtuvo una muestra de sangre por veno-
puncién, que fue dividida en dos alicuotas,
una para la determinacion de la biometria
hematica y la otra para la cuantificacion de
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transaminasas. Los parametroshematimétricos,
como hemoglobina, hematocrito, contaje de
plaquetas, se realizaron en analizador hemato-
légicoautomatizado Mindray Bc2300; mientras
que la cuantificaciéon transaminasas (TGO y
TGP) se llevd a cabo en el equipo automatizado
Analizador Vitros (quimicaseca). Losintervalos
dereferencia tipicos paralos pardmetroshema-
tolégicos y transaminasas fueron tomados de
la bibliografia consultada (25).

Determinacién de acido trans,
transmucoénico

Paralaseparacion del AttM por cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC-UV), una
alicuota de la muestra de orina puntual reco-
lectada al final de la jornada laboral y al final
delasemana fue sometida a extraccién en fase
sélida con cartuchos de intercambio aniénico
SAX (UCT®), acondicionando los mismos con
metanol (J. T Baker®), agua ultrapura (Purifica-
dor ELGA®) y 4cido acético (Riedel-de Haén®)
al 99.8 % grado reactivo; posteriormente se
eluy6 la muestra con acido acético al 10 %,
parasuinyeccion enelsistema cromatografico
Perkin Elmer, con bomba binaria y detector
UV de la serie 200. Las condiciones de la
corrida fueron: Fase mévil: metanol: acido
acético 30:70; Columna: Nucleosil 100-5 C18
AB; flujo: 0,7 ml/min; longitud de onda: 259
nm y temperatura: 25 °C.

La concentracién del metabolito fue deter-
minada por interpolacién en una curva de
calibracién (R* 0.987) [concentracién (ug.L*
AttM) enfunciéndel drea (uV.s)], preparadaen
un pool de orinas de personas no expuestas,
al que se agrego AttM, 99 % (Sigma-Aldrich ©)
en concentraciones del rango de interés (0,05
mg.L*'-10 mg.L").

La creatinina urinaria se determiné por el mé-
todo de Jaffé modificado; la cuantificacion de
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este pardmetro permitié la correccién de los
niveles deexcrecionde AttMen cadaindividuo.
Se consider6 como valor de referencia para el
biomarcador < 0,5 mg/g de creatinina (16).

Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central
y de dispersioén para la caracterizacion de la
muestra. Seaplicaron también estadisticosno
paramétricos: Kruskal Wallis y U de Mann-
Whitney para diferencias entre grupos y
Spearman para correlacionar las variables en
estudio. Las pruebas se realizaron utilizando
el programa SPSS 17.0

RESULTADOS

Todos los participantes fueron hombres. Los
promedios de las edades en los grupos osci-
laron entre 33 y 37 afios; se observa homoge-
neidad entre los grupos en referencia a esta
variable (Kruskal Wallis p > 0,05) y mayor
porcentaje de personas no fumadoras en los
tres grupos (tabla 1).

Factores comolaingesta dejugos preempaca-
dosy/oalcohol, consideradosinterferentesen
el metabolismo del biomarcador, no presen-
taron variacion, pues todos los participantes
en el estudio declararon consumir “ocasio-
nalmente” este tipo de bebidas.

Tabla 1. Edad y tabaquismo en
los grupos en estudio

TES (18)  TPE(30)  GC(22)

Edad (afos) 33 46,8 3748 37 +9
Tabaquismo Sl 422 2(666) 6(273)
n (%) NO 14(777) 28(933) 18(81,8)

Edad expresadacomomedia + desviacién estandar. TES:
Trabajadores estaciones de servicio; TPE: trabajadores
planta de empaques; GC: grupo control.
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En la tabla 2 se muestran valores de mediana
del biomarcador en los diferentes grupos
en estudio (n total: 70); los valores en TES y
TEP (Mediana 1,165) sobrepasan los limites
propuestos por organismos internacionales
para trabajadores expuestos a benceno. La
comparacion entre los grupos resulta con
diferencias significativas entre TES y GC; TPE

y GC (p= 0,000); entre TES y TEP no se obser-
van diferencias estadisticas (p=0,210). Estos
resultados se representan en el grafico 1.

En la tabla 3 se muestran los valores de AttM
segun tabaquismo; al aplicar la prueba de la
mediana no se observan diferencias estadis-
ticamente significativas.

Tabla 2. Acido t,t-mucénico en |
os grupos en estudio

TES (18)

TPE(30) GC (22)

AttM (mg.g -1 creat) 0,94 (00,1-15,28)

2,67 (0,03-7,64) 0,34 (0,03-2,75)

Valores expresados como mediana (minimo — maximo).

Mediana global = 1,16
20,00
5 15,00 X
S
=3
=]
E 10,00 o
g —|—
< 500
o
==
0,00 e T T
TES TPE GC
Grupos
Tabla 3. Valores de ttMA segtin tabaquismo
Fumadores (12) No fumadores (58) p
ttMA (mg.g -1 creat) 1,73 (0,01-3,12) 1,045 (0,03-15,28) 0,751

Valores expresados como mediana (minimo-méximo). Prueba de la Mediana. Valor del

estadistico 0,401

Cuando se comparan no fumadores de los gru-
pos (n total: 58) se observa la misma relacion,
sin embargo, disminuye el valor de la mediana
general (Mediana:1,045) yaumentalacorrelacién
(Estadisticode prueba: 23,286, GL:2, significacion
asintética: 0,000). Los resultados se presentan
en el grafico 2.
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En la tabla 4 se muestran los valores de la bio-
metria hemadtica y transaminasas delos grupos
en estudio, los cuales se encuentran en todos
los casos dentro de los valores de referencia.
Ademads no existen diferencias significativas
al comparar entre grupos.
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Tabla 4. Parametros hematimétricos y bioquimicos de los grupos en estudio

TES (18) TPE(30) GC (22) p
Hemoglobina (g.dL-1) 15,4(12,7-16,9) 15,2 (12,1-17,3) 14,9 (12,1-17,3) 0,262
Hematocrito (%) 46,5 (41-3-49,5) 46,1 (39,5-52,7) 44,9 (37,1-52,7) 0,088
Leucocitos (10°3/mm3) 8,60 (5,9-14,8) 8,00 (6,0-9,0) 7,95 (4,7-9,3) 0,351
Plaquetas (10°3/mm3) 289 (172-381) 292 (195-413) 295 (194-413) 0,963
TGP (UL-1) 29 (19-63) 30 (7,0-99,7) 26 (12-64) 0217
TGO (U.L-1) 30 (18-54) 25 (12-69) 22 (15-38) 0,04

Valores expresados como mediana (minimo-maximo). TES: Trabajadores estaciones de servicio; TPE: traba-
jadores planta de empaques; GC: grupo control. Prueba de Kruskall-Wallis para muestras independientes.

Intervalo de confianza 95%

El analisis de Spearman mostr6 débil corre-
lacion entre el recuento de plaquetas y la
concentracion del biomarcador de exposicion
enlos grupos expuestos (Coeficiente de Corre-
lacién-0,308; p=0,033). Paralas otras variables
no se observé correlacion estadisticamente
significativa.

DISCUSION

Algunos microambientes laborales presentan
concentraciones de compuestos orgénicos
volatiles, que en ocasiones pueden sobrepa-
sar los limites permisibles. Tal es el caso de
estaciones deservicioy plantas dedicadasala
litografia, enlos que se utiliza el benceno como
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materia prima o solvente, reconocido por su
comprobada toxicidad, aunanivelesbajos. En
este estudio se observan diferencias entre los
grupos expuestos (TES y TPE) y no expuesto
(GC), lo cual concuerda con el biomonitoreo
de AttM en similares puestos de trabajo (17,
26-28), con valores de medianas por encima
del valor limite sugerido por la ACGIH en
TPE y TES, y que han sido relacionados con
microambientes de 1 ppm de benceno (29).
Esto coincide con lo propuesto por diversos
autores, quienes afirman quela determinacion
de AttM permite establecer diferencias entre
expuestos y no expuestos (17-21), susten-
tando asi su utilidad como biomarcador de
exposicion.
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La diferencia de los valores del biomarcador
entre TESy TPE puede explicarse por el mismo
entorno laboral al aire libre de los primeros y
asociarse, ademads, con el barrido ambiental
propio de los meses en los que se realiz6 el
muestreo, periodolluviosodemayoaseptiem-
bre. El microambiente laboral de la planta de
impresion deempaques es unentorno cerrado
en el que existe mayor probabilidad de que
se acumulen vapores de solventes.

Al desglosar los grupos en fumadores y no
fumadores no se observé diferencia estadis-
tica entre las medianas del biomarcador. Esto
concuerda con lo referido por investigadores,
quienesreportaron queelnimerode fumadores
en cada grupo era muy pequeno para conside-
rar las diferencias entre ellos, sin embargo, se
observaron valores superiores de AttM en los
grupos expuestos, entre no fumadores (28).

La influencia del tabaquismo es soportada
por numerosas investigaciones en las que se
concluye que elnimero de cigarrillos fumados
diariamente, asi como el humo de segunda
mano, representan una fuente importante
de exposicién no ocupacional al benceno
(22, 28-30).

Otro factor que se debe considerar en la inter-
pretacion delos valores del biomarcador esla
ingesta de jugos pre-empacados; se reconoce
queelusodeacidosérbico como preservante,
cuyo metabolismo origina muconaldehido,
finalmente se transforma en AttM (31). Sin
embargo, esto no represent6 alguna variable,
pues todos los participantes declararon con-
sumirlos con la misma frecuencia ocasional.
Caberesaltar quealgunosautoresrefieren que
no tiene valor estadistico para el analisis delos
resultados cuando existe exposicion laboral
(28, 32). Es debido a estas interferencias que
labusqueda deunbiomarcador de exposicion
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demayor especificidad haestado orientadaen
los tltimos tiemposhaciala genémica (23, 33).

En este sentido, algunos autores explican la
dificultad de la evaluacién a xenobidticos,
debido a que son innumerables los factores
intervinientes que pueden afectar la relacion
causal. Surge entonces el concepto de exposo-
ma, que considera cada exposicion a las que
se somete un individuo desde la concepcion
hasta la muerte, abarcando desde factores no
genéticos hasta aspectos del estilo de vida,
como el tabaquismo, dieta, entre otros (34,35),
lo cual definiria la susceptibilidad individual
a la exposicion.

Diversos estudios relacionan las alteraciones
hematolégicas con la cronicidad de la exposi-
cién, enla quese observan casos deanemiacon
macrocitosis y en exposiciones severas (altos
niveles de benceno), en las que los cambios
sonmasbruscos, con disminuciones en varios
componentes de la sangre, siendo el contaje
de plaquetasy leucocitos los parametros mas
sensibles (11). Recientemente se report6 un
estudio que sugiere que la toxicodinamia del
benceno estaria relacionada con alteracién en
el metabolismo de dcidos grasos y aminodci-
dos esenciales (lisina, fenilalanina y tirosina)
en las células de la médula dsea (6, 36).

En este estudio se analizaron algunos para-
metros hematoldgicos que pudieran corre-
lacionarse con alteraciones vinculadas a la
exposicion a benceno. El andlisis estadistico
nomuestra diferencias significativas entrelos
grupos, ni variaciones significativas respecto
a los valores referenciales, pero si una corre-
lacién negativa estadisticamentesignificativa
entre el contaje de plaquetas y la mediana del
biomarcador, lo cual coincide conlo observado
por otros investigadores que, mencionan esta
relacion sin alteraciones aparentes (6,37).
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Una limitacion de este estudio es su caracter
transversal, nose plantea evaluarlaevolucién
en el tiempo dela exposicién o los cambios en
los pardmetros evaluados, nimedirlosniveles
ambientales debenceno, factoresimportantes
alahora de asociar los efectos sobre los paré-
metros hematoldgicos o hepaticos.

Es importante aclarar que los biomarcadores
de exposiciéon son indicadores de la dosis
interna y no cuantifican la exposicién cro-
nica ni la acumulacién del xenobiético. De
alli su utilidad en exposiciones recientes, y
la importancia de conocer la toxicocinética
del compuesto contaminante, pues algunos
metabolitos tienen vida media muy corta y
su utilidad se restringe a verificar si existio
o no biotransformacién en el momento de la
observacion (38).

La actividad de las transaminasas es inter-
pretada como una medida de lesién en el
tejido hepético. En este estudio la actividad
enzimaticade TGOy TGPseencontré dentrode
intervalos referenciales, contrastando con lo
reportado porautores que observanalteracién
de la funcién hepética en grupos expuestos
a solventes organicos. Aun cuando no hay
diferencias significativas entre los grupos, los
valores estuvieron mas elevados en TES y TPE
que en GC, lo cual coincide con los resultados
reportados por otros autores (15); lo que se
explica por la toxicocinética del benceno que
involucra en gran medida al higado para la
produccién de sus metabolitos (18).

La ingesta de fAirmacos que pudieran afectar
negativamente el funcionalismo hepatico fue
considerada un criterio de exclusién para
este estudio; sin embargo, algunos investi-
gadores resefian que la ingesta de vitaminas
y antioxidantes ejerce un efecto protector
contra los mecanismos de estrés oxidativo
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por la exposicién (15); aspecto no estimado
para este trabajo y que debe ser tomado en
cuenta en futuras investigaciones para poder
definir realmente una relacion causal entre la
exposicion al xenobiético y el efecto causado.

CONCLUSION

Lostrabajadores delos grupos expuestos pre-
sentan valores del biomarcador superiores a
los sugeridos comoreferenciaenlaregulacion
laboral vigente, que han sido relacionados
con rangos de exposicién mayores a 1ppm.
Asimismo, se observa una correlaciéon nega-
tiva con el recuento de plaquetas, sin que se
encuentrenalteradoslos valoresreferenciales;
por lo que el monitoreo biolégico debe ser
complementado con distintas pruebas que
permitan la vigilancia epidemiolégica del
estado de salud a fin de detectar lesiones
precoces y reversibles, que contribuyan a las
acciones destinadas a la higiene laboral.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacién: recursos propios.
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