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RESUMEN

El benceno es un disolvente organico utilizado en multiples proce-
sos industriales. El presente estudio tuvo como objetivo principal
demostrar los posibles efectos en los eritrocitos, globulos blancos y
plaquetas en un grupo de trabajadores expuestos a benceno de una
refineria, Venezuela, 2018. Se traté de un estudio descriptivo, trans-
versal de campo, no experimental, en una muestra de 29 trabajadores
de una refineria de la ciudad de Valencia, estado Carabobo. Se empled
el analizador hematologico Mindray BC-5150, el método Theis-
Benedict para la determinacion de fenol en orina, y el de Jaffé modifi-
cado para la de creatinina en orina. A través de un contacto directo con
los trabajadores, se les explicaron los objetivos y beneficios del estu-
dio. Una vez aceptada su participacion, estos firmaron un consenti-
miento informado, para luego aplicarseles una encuesta validada por el
Centro de Estudio en Salud de los Trabajadores (CEST). Se evidencio
diferencia significativa en el contaje de plaquetas. El 28 % de los
trabajadores presentd disminucion del nimero de eritrocitos y de
globulos blancos. Los niveles de fenol urinario de los trabajadores
estuvieron por encima del indice bioldgico de exposicion (BEI) corres-
pondiente. La exposicion prolongada produce un efecto notable y
progresivo en las plaquetas.
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ABSTRACT

Benzene is an organic solvent used in multiple industrial proc-
esses. The main objective of the study was to demonstrate the possible
effects on erythrocytes, white blood cells and platelets in a group of
workers exposed to benzene at a refinery, Venezuela, 2018. It was a
descriptive, cross-sectional study, not experimental, in a sample of 29
workers from a refinery in the city of Valencia, Carabobo state. The
Mindray BC-5150 hematology analyzer was used, the Theis-Benedict
method for phenol in urine, and the Jaffé modified method for
creatinine in urine. The objectives and benefits of the study were
explained to them through direct contact with the workers. Once their
participation was accepted, they signed an infamous consent, to then
apply a survey validated by the Center for the Study on Workers'
Health (CEST). Significant deference was shown in the platelet count.
28% of the workers presented a decrease in the number of erythrocytes

and white blood cells. The levels of urinary phenol in the workers
were above the respective biological exposure index (BEI). Prolonged
exposure produces a noticeable and progressive effect on platelets.
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INTRODUCCION

La salud ocupacional es un area de relevancia en sa-
Iud publica, no solo por el hecho de que las condiciones
y desenlaces generados afectan directamente a la pobla-
cién econdmicamente activa, sino también por sus con-
secuencias subsecuentes a nivel colectivo en materia
econdmica y social. Las refinerias petroleras son plantas
en las cuales hay emisiones importantes del hidrocarbu-
ro debido a que el benceno es un componente natural del
petréleo crudo, y en las refinerias se procede a la separa-
cion en fracciones volatiles y pesadas o de punto de
ebullicion mas elevado, asi como a la conversion de
hidrocarburos de bajo interés comercial en otros mas
ventajosos, como disolventes, combustibles, aceites
lubricantes, ceras de petroleo, parafinas y materias pri-
mas para la industria petroquimica.

El metabolismo del xenobidtico comienza en el
higado con la oxidacion via citocromo P4502E1, con un
rearreglo a fenol, que puede ser convertido enzimatica-
mente a catecol, el cual finalmente sufre una apertura
del anillo, se transforma en trans, transmuconaldehido y
luego en 4cido trans, trans mucoénico (AttM); asimismo,
el fenol puede ser hidroxilado a benzoquinonas.”) Fi-
nalmente, estos metabolitos son eliminados a través de
la orina y el aire expirado, destacando ademas que
aproximadamente el 1% del benceno absorbido se eli-
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mina inalterado en la orina. Este periodo de eliminacion
ocurre en las 48 horas sucesivas a la exposicion.®)

La exposicion a este compuesto en refinerias de pe-
troleo incluye la inhalacion de vapores y el contacto
dérmico con los productos intermedios (durante su refi-
nado), y con los productos finales como la gasolina. La
mas grave de ellas, con mayores consecuencias y mas
comun, es la que se produce por inhalacion.”

Una de las alteraciones mas tempranas por exposi-
cion a benceno durante periodos largos de tiempo, segun
indica la Agencia para Sustancias Toxicas y Registro de
enfermedades. (ATSDR, por sus siglas en inglés) son las
alteraciones hematoldgicas, debido a que se experimen-
tan efectos nocivos en los tejidos que forman las células
sanguineas; en consecuencia, pueden interrumpir la
produccion y maduracion normal de las mismas, gene-
rando anemias aplasicas. Una disminucion en la produc-
cién de eritrocitos puede conducir a estados anémicos,
que se traduce en debilidad por un incorrecto transporte
de oxigeno, mientras que una reduccion de plaquetas
aumenta el riesgo de hemorragias por traumatismos
minimos, y la disminucion de leucocitos puede conllevar
a un estado de inmunosupresion.”’

La Organizacion Mundial de la Salud establece que
existe de disminucion en el contaje de globulos rojos (<
4,5-10"/mm’), leucopenia (< 4 500 leucocitos/mm?) y
trombocitopenia (150 plaquetas-10 */mm?).©

El seguimiento de la salud de los trabajadores de las
refinerias es un deber del Estado; por tanto, es funda-
mental la colaboracion tanto del trabajador como del
médico ocupacional. El estudio busca evidenciar enton-
ces los posibles efectos en los globulos rojos, blancos y
plaquetas de un grupo de trabajadores de una refineria
de Venezuela en el afio 2018.

MATERIAL Y METODO
Universo y muestra

El universo estuvo conformado por todos los traba-
jadores de la refineria expuestos a benceno, mientras que
la muestra fue de 29 trabajadores de sexo masculino,
siendo sometidos estos a los siguientes criterios de in-
clusion:

a) Antigiiedad laboral mayor o igual a 1 afio.

b) No tener patologia renal (aguda o crénica).

¢) No haber sido donante de sangre o haber recibido
transfusiones en los ultimos 3 meses.

d) No estar recibiendo tratamiento que pudiera alterar
los indices eritrocitarios.

Los 29 trabajadores cumplieron con los criterios de
inclusion indicados anteriormente, pasando a formar la
muestra en estudio.

Grupo control (sin exposicion ocupacional)

Estuvo comprendido por 23 trabajadores del sexo
masculino pertenecientes al departamento de servicios
generales de la Universidad de Carabobo, los cuales cum-
plieron con los criterios de inclusiéon anteriormente men-
cionados. Ademdas de manifestar no usar sustancias que
contengan disolventes organicos, a través de la observa-
cién directa se pudo constatar que dichos individuos se
dedican al mantenimiento eléctrico y areas verdes.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Con el fin de dar a conocer los objetivos y beneficios
de la investigacion, se les proporcion6 un consentimien-
to informado a los trabajadores, y asi se obtuvo su auto-
rizacion para ser incorporados a la investigacion. Poste-
rior a ello, se aplicé una encuesta, la cual recogid infor-
macion sobre su antigiiedad laboral, habitos de cada
trabajador y si tenian actividades extralaborales que
involucraran el uso de disolventes orgéanicos.

Procedimiento experimental
a) Recoleccion de las muestras de orina

A cada trabajador se le solicitd una muestra de orina
del ultimo dia de su jornada laboral semanal, y ellas
fueron recolectadas en envases desechables estériles
con tapa de doble o triple rosca, bien identificados y
trasladados refrigeradas al Laboratorio de Metales Pe-
sados de la Universidad de Carabobo. Estas muestras
fueron congeladas previamente a su analisis (a -15 °C).

b) Extraccion de muestras sanguineas
Posterior a la recoleccion de las muestras de ori-
na, a cada trabajador se le realizd una extraccion
sanguinea, previa asepsia y empleando un tubo de
tapa morada con Aacido eltilendiaminotetraacético
(EDTA) sellado al vacio con aguja vacuntainer.

¢) Determinacion de creatinina en orina

Se realizé por el método de Jaffé modificado de
McNelly (1983).7

d) Determinacion del contaje de plaquetas

Para la determinacion se empled un autoanaliza-
dor hematologico marca Mindray BC-5150.

e) Determinacion de fenoles en orina

Se utilizo el método Theis-Benedict sugerido por
Muting et al. ® La presencia de fenoles en la orina se
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determiné cuantificando el complejo coloreado que se
forma entre el grupo fenol y el diazocompuesto (p-
nitroanilina) con nitrito de sodio al 10 % en un medio
alcalino, a través de un espectrofotometro. Se procedio
a diluir la orina 1:100, luego se agregaron 2 mL de las
muestras diluidas en tubos de ensayo. A cada tubo se le
afiadié 0,2 mL de goma arabiga, 0,2 mL de acetato de
sodio y 0,2 mL de diazocompuesto, se agitd y se dejo
reposar durante 1 minuto. Por tiltimo, se afiadié 0,4 mL
de carbonato de sodio al 20 % y se procedi6 a leer la
absorbancia a 500 nm en el espectrofotometro. Por me-
dio de la curva de calibrado se determinaron las con-
centraciones, expresadas en g.L™.

Consideraciones bioéticas

Los métodos llevados a cabo en esta investigacion
fueron aprobados por el Comité de Bioética de la insti-
tucion.

Analisis estadistico

Se aplicé un andlisis estadistico descriptivo utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion (media y
desviacion estandar), prueba U de Mann Whitney para
evidenciar diferencia en los niveles de fenol y pardmetros
hematolégicos entre el grupo expuesto y el no expuesto,
correlacion de Pearson para evidenciar si los parametros
hematologicos y plaquetas disminuyen en relacion al tiem-
po de exposicion, y analisis de la varianza (ANOVA) para

Tabla

la posible relacion del habito de fumar con la concentracion
de fenol. Los andlisis se llevaron a cabo utilizando el pro-
grama Statistix 9.0, bajo ambiente Windows. El nivel de
significacion empleado fue de 0,05.

RESULTADOS

Participaron 29 trabajadores con exposicion pertene-
cientes a las estaciones de servicios y 23 trabajadores sin
exposicion. Todos los participantes fueron del sexo
masculino. El promedio de la antigiiedad laboral para el
grupo expuesto fue de 10,3 afios, y de 9,8 para el grupo
sin exposicion ocupacional. El rango de edad fue de 36-
47 afios para el grupo expuesto, y de 33-40 para el no
expuesto. Respecto al habito de tabaquismo, el 100 %
del grupo con exposicion manifesté ser fumador, mien-
tras que para el grupo sin exposicion fue de un 86,7 %.

Concentracion de fenol corregida con creatinina en el
grupo con y en el sin exposicién

El promedio de los niveles de fenol corregido con
creatinina para el grupo con exposicion ocupacional, fue
de 100,45 mg fenol/g de creatinina, y de 26,18 mg fe-
nol/g de creatinina para el grupo sin exposicion ocupa-
cional. Al contrastar los niveles de fenol, se encontrd
diferencia estadisticamente significativa (p=0,01) (ta-
bla).

Concentraciones de fenol urinario corregidas con creatinina (mg/g), del grupo con y sin exposicion ocupacio-
nal a benceno

Grupo Media DE Min-max IC 95 % p
Con exposicion 100,45 4,86  96,11-108,34  98,01-100,70 0.01*
Sin exposicion 26,18 6,93  19,21-32,20 15,60-20,21 ’

Notas: * Significativo al 95 %; DE = desviacion estandar; IC = intervalo de confianza al 95 %

Fuente: Base de datos investigacion, 2018

Adicionalmente, el ANOVA mostré que no hay in-
teraccion significativa entre los grupos y el habito de
fumar (F=0,29; p=0,690).

Contaje de eritrocitos, globulos blancos y plaquetas
en el grupo con sin exposicién a benceno

De los 29 trabajadores expuestos, un 28 % (8 de 29)
presentaron disminucion en el contaje de globulos rojos
(< 4,5-10"/mm®), blancos (< 4 500 cel/mm’) y de pla-
quetas < 150-10°/mm®). Por otra parte, se encontr dife-
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rencia significativa (p<0,05) en el contaje plaquetario
respecto al grupo sin exposicion.

Relacion del contaje de eritrocitos, blancos y plaque-
tas con la concentracion de fenol/ g de creatinina en
el grupo de estudio

El coeficiente de correlacion de Pearson mostro
asociacion significativa negativa entre eritrocitos, glo-
bulos blancos, plaquetas y la concentracion de fenol
corregida con creatinina del grupo expuesto: eritrocitos
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(r=-0,8971; p<0,001), glébulos blancos (r=-0,8870;
p<0,001); plaquetas (r=-0,8890; p<0,001), lo que indica
que disminuyen a medida que aumenta la concentracion
de fenol.

DISCUSION

El riesgo que representa la exposicion ocupacional al
benceno obliga al monitoreo través de la determinacion
de biomarcadores . Los disolventes organicos como
benceno se encuentran ampliamente utilizados en dife-
rentes tipos de industrias, especialmente y de manera
particular en la petroquimica, por lo que existe un im-
portante nimero de trabajadores expuestos a este com-
puesto.!”

En el estudio se evidencid que el personal expuesto
a benceno en la refineria presentd una concentracion
promedio de fenol en orina estadisticamente significati-
va respecto a la del grupo control, superando, ademas, el
indice biologico de exposicion [BEL: hasta 50 mg/g de
creatinina, adoptado por la American Conference of
Governmental Industrial Hygienists de Estados Unidos
(AcGH)].M

En la ciudad de Maracay, Venezuela, realizaron un
estudio donde determinaron las concentraciones de fenol
en muestras de orina de una poblaciéon conformada por
trabajadores de un taller de latoneria expuestos a bence-
no, encontrando diferencia significativa respecto al
grupo sin exposicion.'?

Asimismo, en una evaluacién a la exposiciéon a di-
solventes orgédnicos y sus efectos a nivel molecular en
tres empresas de la ciudad de Bogotd y dos en el muni-
cipio de Cota, Colombia, hallaron que el 3,3 % del los
trabajadores expuestos directamente a benceno presenta-
ron niveles de fenol por encima del BEL"?

En una evaluacion de la exposicion a disolventes or-
ganicos en pintores de carros de la ciudad de Bogota,
hallaron diferencia significativa para el biomarcador de
exposicion a benceno entre el grupo expuesto y el no
expuesto.'?

Referente a los efectos en eritrocito, globulos blancos
y plaquetas, se encontré que 28 presentaron disminucion
en el contaje de globulos rojos (<4,5-10'mm’), blancos
(<4 500 cel/mm’) y de plaquetas (<150-10 /mm’). En
relacidon a esto, en un estudio realizado en México en-
contraron que 7,2 % de los 96 trabajadores expuestos
presentaron trombocitopenia y un 5,2 % leucopenia,
encontrando, ademas, hipocromia y macricitosis en
glébulos rojos.™

Diversos estudios relacionan las alteraciones hema-
tologicas con la cronicidad de la exposicion, en la que se
observan casos de anemia con macrocitosis y en exposi-
ciones severas (altos niveles de benceno), en las que los
cambios son mas bruscos, con disminuciones en varios
componentes de la sangre, siendo el contaje de plaquetas
y leucocitos los parametros mas sensibles."” Reciente-

mente se reportd un estudio que sugiere que la toxicodi-
namia del benceno estaria relacionada con alteracion en
el metabolismo de acidos grasos y aminoacidos esencia-
les (lisina, fenilalanina y tirosina) en las células de la
médula ésea.'*'”

Por ultimo, es importante destacar que el seguimien-
to a estos efectos es fundamental en la dinamica de la
empresa. Considerar, ademas, diversos efectos neurolo-
gicos y genotdxicos que esta exposicion prolongada
puede causar en los trabajadores de las refinerias.
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