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Resumen

Identificacion de alteraciones hematol 6gicas por exposicion a benceno, en los despachadores de
dos estaciones de servicio de gasolina en quito, durante € periodo enero — mayo de 2013

Laura Melissa Ordofiez Ledn,
Doctoraen Medicina. Diplomado en Gerenciaen Salud y Desarrollo Local.

En este estudio se evalud la correlacion entre las alteraciones hematol dgicas (cuantificadas por
medio de la biometria hematica) con la exposicién crénica a benceno (medido através de fenoles
en orind) de los trabajadores con e cargo de despachadores de gasolina. Dado que los
metabolitos finales del benceno, son los responsables del dafio a la médula 6sea, en donde se
produce la hematopoyesis que da lugar a todos los grupos celulares. Se encontrd un relacion entre
el tiempo de exposicion y la afeccion celular; la més comin leucopenia sumada a macrocitosis e
hipocromia, sin superar €l vaor limite de eliminacién de fenoles en orina. Con €ello se propone a
los médi cos ocupacional es un estudio de casos y controles de |os trabajadores afectados.

Palabras Clave: benceno, fenoles, leucopenia, macrocitosis, hipocromia

Abstract

Identify hematological disorders from exposure to benzene, two dispatchers in gasoline service
stations in Quito, during the period January-May 2013

In this study we evaluated the correlation between hematol ogic abnormalities (quantified through
blood count ) with chronic exposure to benzene ( measured by phenolsin urine) of workers with
dispatchers by gasoline. Since the final metabolites of benzene, are responsible for damage to the
bone marrow where hematopoiesis occurs that gives rise to all cell groups. We found a
relationship between time of exposure and the cell condition , the most common leukopenia
macrocytosis and hypochromia plus , without exceeding the limit value removal of phenols in
urine. Thisis proposed to study occupational medical case control of the affected workers .

Keywords: benzene, phenols, leukopenia, macrocytosis, hypochromia.
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CAPITULOI.

INTRODUCCION

1.1 EIl Problema deinvestigacion

1.1.1 Planteamiento del problema
1.1.1.1. Diagnastico problema.
Los derivados de hidrocarburos que se distribuyen a las estaciones de gasolina consideradas en
este estudio provienen de un proceso de dosificacion que se lo rediza en la estacion del
Beaterio de Petro Amazonas, e mismo gue consiste en la mezcla de nafta base con nafta de
alto octano. Los trabajadores con e cargo de despachadores estan expuestos durante su
jornada laboral a los vapores de: gasolina stper, gasolina extra 'y diésel, que contienen una
mezcla de varios elementos como hidrocarburos parafinicos, cicloparafinicos, olefinicos y
aromaticos (dentro de este grupo se encuentra € benceno), colorantes, antioxidantes,

inhibidores de corrosi6n, entre otros.

1.1.1.2 Prondstico.
El benceno es considerado cancerigeno por la Agencia Internacional para la Investigacion de

Cancer 1ARC, por lo que ante la exposicion crénica podria causar alteraciones en la salud de
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los despachadores.

1.1.1.3 Control de pronéstico.
Debe realizarse una correlacion entre los niveles de exposicion ambiental con los biol 6gicos,
para definir un protocolo de evaluacion meédica que permita prevenir una enfermedad

desencadenada por la exposicion a benceno.

1.1.2 Formulacion del problema
El presente estudio pretende identificar las posibles alteraciones hematol6gicas producidas
por exposicion a Benceno, generada de la actividad de expendio de gasolina, en los
despachadores de dos Estaciones de Servicio de Gasolina en Quito, durante el periodo enero —

mayo de 2013.

1.1.3 Sistematizacion del problema
¢Estan expuestos los trabajadores con € cargo de despachador a benceno?

¢Cuanto tiempo han estado expuestos |os trabajadores con € cargo de despachador al

benceno?

¢Se han presentado alteraciones hematol 6gicas por la exposicién al benceno?
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1.1.4 Objetivo General
Identificar las alteraciones hematol 6gicas por exposicion a Benceno en los despachadores de

dos Estaciones de Servicio de Gasolina, en Quito, durante el periodo enero — mayo de 2013.

1.1.5 Objetivos Especificos

Establecer el nivel de fenoles en orina de los trabajadores expuestos a Benceno, por la
actividad de despacho de gasolina.

Identificar € tipo de ateraciones hematol 6gicas derivadas de la exposicion a Benceno,
en los despachadores de gasolina.

Determinar si existe correlacion entre los fenoles urinarios totales y las ateraciones
hematol Ogicas, en los despachadores de gasolina.

Proponer un protocolo de vigilancia epidemiol 6gica ocupaciona para la exposicion a

Benceno.
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1.1.6. Justificacion
La contaminacion ambiental es un problema de indole mundial, que acarrea millonarias
pérdidas, no solo en lo material, sino en lo humano; ya que cientos de personas sufren
repercusiones generales en su estado de salud. Tal es e caso de la exposicion a Benceno, un
tema que se ha estado estudiando en varios paises industrializados, determinando asi niveles
permisivos y no permisivos del mismo. En nuestro pais se ve que € parque automotor crece a
diario, y quienes sino los que se encuentran en relacion directa con este compuesto quimico

estan expuestos.

En los paises industrializados, 1 de cada 2 a 3 individuos llegaréa a tener algun tipo de cancer
laboral a lo largo de su vida, estudios epidemioldgicos recientes han mostrado incrementos
significativos de leucemia en trabgjadores con exposicion previa al Benceno. Este es un
hidrocarburo ciclico obtenido de la destilacion del petréleo, casi € 2% de la gasolina sin
plomo lo contiene.

Los niveles de exposicion en un rango de tiempo que no es muy lgano, 4 meses
aproximadamente, hace que en & organismo se pueda llegar a aterar componentes de la
sangre, dando como un primer aparecimiento la presencia de discrasias sanguineas, para
culminar posteriormente en problemas mucho mas complgjos, en relacion con anemia
aplasica y hasta leucemia. Entonces, ¢por qué no conocer un poco mas sobre e nivel de
afectacion en nuestros habitantes?, para ello se decidio trabagjar con una muestra pequefia de lo
que considero poblacion blanco, los despachadores de dos de las gasolineras mas

representativas de la ciudad de Quito.

Las Estaciones de Servicio de gasolina consideradas en este estudio, se encuentran ubicadas

en la Cuidad de Quito sectores norte y sur, expenden gasolina super, extray diésel, de lunes a
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domingo, las 24 horas del dia. Su volumen de distribucion en el 2011 corresponde a: 1,6
millones de barriles de gasolina stiper, 3 millones de barriles de gasolina extra, y 4,8 millones

debarrilesde diésdl.

Se ha identificado a los despachadores de gasolina, como cargos de mayor riesgo por la

exposicion laboral, con tres horarios a dia, jornadas laborales de 8 horas a dia, rotativos de

forma semanal.
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1.2. Marco Tedrico

1.2.1 Estado actual del conocimiento sobre el tema
1.2.1.1. Benceno

Desde € siglo XX se despertd € interés por comprender la toxicidad crénica que gjercen los
compuestos arométi cos sobre la médula ésea debido a su poder leucemiogénico, y no obstante
gue desde entonces en grupos de trabgadores se ha insistido reiteradamente sobre la
asociacion de las manifestaciones citopénicas, dismielopoyéticas, displasicas 0 inmunotoxicas
con la presencia de mezcla de benceno en atmoésferas laborales. *
Segun la IARC (International Agency for Research on Cancer), la exposicion a benceno esta
clasificada en el Grupo 1, como “carcinogénica para los humanos”: 2
En muchos paises industrializados, |a exposicion a hidrocarburos aromaticos se ha catal ogado
como un problema de Salud Publica, por la gran utilizacién en la industria, las formas
ingpropiadas de manipulacion y la disposicién de estos productos, los cuales generan
contaminacion ambiental, laboral y efectos sobre lasaud. 3
Los trabgjadores y publico en genera estan expuestos a benceno como resultado de una
variedad de actividades en las cuales éste se procesa, genera o0 usa. Los mayores
contribuidores en la emision de benceno en € aire incluyen *:
1) productores de gasolina, amacenaje, transporte, venta y combustion; 2) produccién de
otros quimicos derivados del benceno; y 3) productos indirectos del benceno. La exposicion
crénica a benceno en humanos da como resultado leucopenia, trombocitopenia, anemia o
combinaciones de éstos. ® En etapas iniciales se ha visto discrasias sanguiness, y por 1o

general estos efectos podrian ser reversibles. La exposicion a altas dosis y por largo tiempo
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puede llegar a generar pancitopenia, lo cua resultaria en aplasia de la médula 6sea, siendo
considerada como unafaseirreversible de la enfermedad. °

La mayoria de los disolventes son hidrocarburos; pudiendo distinguirse en varios grupos.
Aquellos que tienen uno varios nucleos bencénicos se los denomina hidrocarburos
aromaticos, destacandose entre ellos e benceno, tolueno, xileno (la mezcla de los tres
constituye el benzol), naftaleno, etc.

El benceno (CeHs), €s un liquido incoloro, aromatico, que hierve a 80°C y bastante vol &til.
Sus vapores son mas densos que €l aire (se acumulan en las partes bgjas). Es un excelente
disolvente de grasas, caucho, resinas, cercas, pegamentos coloreados y numerosas materias
plasticas. Sus vapores son inflamables y forman mezclas explosivas con € are a
concentraciones relativamente bajas. 1212

Son muy numerosos 1o usos industriales del benceno: disolvente (industria del caucho, del
cazado, limpieza de piezas metdlicas, disolvente de pinturas, barnices, resinas, tintas,
limpieza en seco, laboratorios), carburante (por su gran poder energético y antidetonante; en
la actualidad, la reduccion de la cantidad de plomo en las gasolinas va asociada, con
frecuencia, a un aumento de la fraccion aromatica, que puede llegar hasta un 10-17% de
benceno) , industria de sintesis (obtencion de fenol, ciclohexano, estireno), fabricacion de
mono, di y triclorobencenos, utilizados en la sintesis de diclorodifeniltricloroetano (DDT),
colorantes, detergentes, productos de perfumeria, etc. También esta presente en e humo de
los cigarrillos (aproximadamente una 47 ppm), lo que explicaria que se detecte benceno en €l
aire espirado de sujetos no expuestos profesionalmente a él.

Representa el prototipo de los hidrocarburos aromético, estando constituido por un solo anillo
benceénico. Clasicamente se obtenia por destilacion refinada del petrdleo. El conocimiento de

su mielotoxicidad ha restringido considerablemente su uso. En laindustria se ha sustituido por
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otros disolventes menos toxicos, si bien € problema sigue existiendo en cierta medida, ya que
estos disol ventes suelen contener impurezas de benceno.

La absorcién por via respiratoria es la mas importante debido a la volatilidad del benceno. Se
favorece la inhalacion cuando se realizan pulverizaciones de productos que lo contienen (p.
€., pintura con pistola). La via digestiva, aunque es rara y solo se observa en casos de
intoxicacion accidental o suicida, permite una rgpida absorcion. La via cuténea es una via
accesoria aunque no despreciable, sobre todo cuando € benceno entra en contacto con la
piel*. Unavez en e organismo, € benceno se une a proteinas plasméticas (lipoproteinas) y a
los hematies. Esta etapa sanguinea es breve y |e sigue inmediatamente una fijacion tisular en
tgjidos ricos en lipidos. higado, bazo, suprarrenales, SNC y meédula ésea. Esta fijacion
depende de las dosis absorbidas y de la duracion de la intoxicacion (aguda o cronica). En la
aguda, la fijacion en el SNC es elevada, mientras que en la cronica, un 30-40% se fija en €l
higado. Una parte importante se fija en otros tgidos (especiamente en la médula Gsea),
explicando asi la toxicidad sanguinea del benceno. Después de su absorcion, este toxico se
elimina, en parte sin transformar, por la orina (< 1%) y por € aire espirado (10-50% segun la
actividad metabdlica y la importancia del tejido adiposo). El resto se metaboliza,
fundamentalmente en e higado. El proceso predominante es una oxidacion a fenoles por €l
sistema monooxigenasa (citocromo P-450). La via metabdlica del benceno es diferente de la
de sus homdlogos superiores (tolueno, xileno, etc.). La médula Gsea posee capacidad para
oxidar esta sustancia, de igua forma que en € higado, lo que explicaria su mielotoxicidad.
151617 Ciertas circunstancias, a menos tedricamente, pueden modificar € metabolismo
hepatico del benceno: alcoholismo crénico, asociacion con otras enfermedades profesionales
(intoxicaciones), ciertas carencias aimentarias (p. g. carencia de productos azufrados) y

deficiencias hepéticas. 181920
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La intoxicacion por benceno tiene importancia fundamentalmente en e ambito industrial.
Durante mucho tiempo fue considerada la primera causa de enfermedad profesional seguida
del saturnismo.*?™®* Aunque puede haber intoxicaciones agudas (suicidio, confusion, ingesta
accidental por nifios), las mas importantes son las intoxicaciones crénicas por e contacto
prolongado con el toxico.

Los efectos toxicos se manifiestan sobre todo en e SNC y en la médula ésea. Lo més
caracteristico de la intoxicacion por benceno es la afectacion de los tejidos hematopoyeéticos
por los productos de su metabolismo. Los homdélogos del benceno (tolueno, xileno, etc.)
poseen vias metabdlicas diferentes y no presentan toxicidad hematopoyética. 1-202?

El benceno posee un mecanismo de accién mixto, que podria concretarse en los siguientes
puntos. generacion de intermediarios reactivos (benceno-epdxido y derivados fendlicos),
alteracion de metabolitos esenciales (deplecion de azufre que disminuye la actividad de los
sistemas redox), ateracion de la fluidez de las membranas (accion depresora del SNC) y
alteracion de actividades enziméticas (peroxidasas, catalasa y fosfatasa alcalina). Actualmente
se admite que la accion toxica se debe, fundamentalmente, a la produccion in situ (en médula
0sea) de benceno-epoxido, intermediario reactivo muy inestable, y alos fenoles y polifenoles
que son antimitéticos, 24232

La intoxicacion aguda se produce, generalmente, por inhalacion de vapores. Puede
distinguirse un cuadro leve de euforia, cefalea, nauseas y ataxia. Algunos sintomas pueden
persistir varias semanas después de cesar la exposicion (insomnio, agitacion, dolor de cabeza,
nauseas y anorexia). En caso de exposicion grave o prolongada aparece un cuadro grave con
narcosis, convulsiones y muerte, 2124

La intoxicacion cronica consiste en un atague a la médula 6sea que puede revestir aspectos

muy variados, y se conoce como bencenismo. Un papel muy importante lo desempefian |os

factores individuales porque no todos los obreros expuestos resultan afectados. El tiempo de
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latencia entre la exposicion y la aparicion de los primeros sintomas puede ser muy prolongado
(meses 0 afos). Inclusos los sintomas pueden aparecer afios después de cesar € contacto con
el benceno.

En la forma clasica, este tOxico produce una aplasia medular con reduccion de la tasa de
plaguetas, después de leucocitos polinucleares, y finamente de los hematies circulantes. Al
principio, solo € examen hematolégico es anorma (pancitopenia que incluye
trombocitopenia, neutropenia y anemia). Después sobrevienen los signos clinicos. la
trombocitopenia origina manifestaciones hemorragicas (purpura, hemorragia de encias,
epistaxis, hematemesis, equimosis, menorragia, hemorragia cerebral, etc.), la neutropenia
favorece e desarrollo de infecciones (gingivitis, estomatitis, angina necrética) y aparecen
sintomas generales (cefaleas, vértigos, fatiga, anorexia, irritabilidad). A veces e benceno
produce una reaccion hiperplésica de la médula dsea, |0 que originaria una leucemia. 12

El bencenismo cronico es una enfermedad grave, con una mortalidad entre el 10 y el 50% en
las anemias aplasicas. A pesar del tratamiento, la evolucion suele ser mortal entre 6 y 18
meses. EI mayor peligro esta representado por las hemorragias cerebrales y las infecciones
por gérmenes resistentes. La evolucion de las formas leucémicas es siempre fatal . 147

El benceno cruza la placenta humana. Hay una clara correlacion entre la exposicion a benceno
y el aparecimiento de aberraciones cromosomicas en lamédula 6seay linfocitos periféricos de
los individuos expuestos a altos niveles de benceno (> 100 ppm). Estas aberraciones pueden
persistir afos después de la exposicion y luego de las manifestaciones de hematotoxicidad.
L os resultados no son tan claros con niveles bajos (< 100 ppm). ’

Los factores ambientales y la relacion a otros agentes podrian interactuar con € benceno,
tomando en cuenta otros estudios de baja exposicion al mismo*. Y con elo incluso se havisto

gue solo en los 4 primeros meses de exposicion, la cuenta leucocitaria podria bagjar hasta 1000
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células'/mm3. Muchos reportes de casos y series de casos han descrito la asociacion de
leucemia con exposicion a benceno, mostrandose sola o en combinacion con otros quimicos. &
El benceno es un particular agente mielotéxico, a ser biotransformado en la médula por las
mieloperoxidasas a fenol y a un epoxido, que lesiona las células hematopoyéticas
produciendo anemia aplésica, iniciada por linfocitopenia. °

Se ha asociado la absorcion de diferentes sustancias quimicas y de radiaciones con €
desarrollo de enfermedades tumorales como leucemia, linfomas, mieloma mdltiple, etc. La
leucemia es una enfermedad de la sangre en la cual aparece, tanto en ésta como en la médula,
una infiltracion de céulas tumorales 7. Como consecuencia de la ocupacion medular por las
células tumorales se produce disminucion en la sangre periférica de hematies, plaguetas y
leucocitos normales; generalmente, aunque no siempre, aumenta por radiaciones ionizantes,
benceno, etc. El benceno se oxida en & higado por CYP2EL con formacién de fenol que,
seguidamente, se oxida a catecol y p-benzoquinona; en la médula hay menos CYP e
intervienen las mieloperoxidasas. Las especies de oxigeno reactivo producidas reaccionan con
ADN, ADN y ARN polimerasas, tubulina, topoisomerasas, histonas, etc., y por la gran
velocidad de produccion de células medulares se manifiesta facilmente el dafio. 1°

El benceno es un carcinégeno humano. Varios estudios epidemiol 6gicos proveen evidencia
suficiente de una relacion causal entre la exposicion a benceno y la leucemia. El benceno es
un inductor conocido de anemia aplasica en humanos, con un periodo latente de méas de 10
anos. 1!

Agentes Carcinogénicos y sus Interacciones Celulares®

Son muchos los agentes que producen dafios genéticos y que inducen la transformacion
neoplasica de las células. Pueden dividirse en los siguientes grupos. 1) carcindégenos

quimicos, 2) energia radiante y 3) microorganismos oncogénicos, principal mente virus®.
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Tanto la energia radiante como algunos carcindégenos quimicos son causas confirmadas de
cancer en e hombre y las pruebas que relacionan a determinados virus con canceres humanos
son cada diamas claras.

Carcinogénesis Quimica®

Aungue fue John Hill € primero en llamar la atencion sobre la asociacion entre un “consumo
inmoderado de rapé y el desarrollo de pdlipos”, debemos en gran medida a sir Percival Pott
nuestra conciencia sobre la capacidad carcindgena potencial de los agentes quimicos? 2. Pott
relaciond astutamente la mayor incidencia de cancer de la piel del escroto de los
deshollinadores con la exposicion cronica a hollin. Alguno afios més tarde, y tomando como
base esta observacion, el Gremio danés de deshollinadores establecid que sus miembros
debian bafarse a diario. jDesde entonces ninguna otra medida de salud publica ha controlado
de forma tan satisfactoria una forma de cancer! Durante los dos siglos siguientes, se han
descrito miles de agentes quimicos capaces de transformar a las células in vitro y de actuar
como carcindégenos en los animales. Algunos de los més potentes (p. €. hidrocarburos
aromaticos policiclicos) proceden de los combustibles fosiles o son productos de
combustiones incompl etas. Otros son sustancias sintéticas creadas por laindustria o durante el
proceso de estudio de la carcinogénesis quimica; otros son componentes naturales de plantas
y organismos microbianos®. En todo caso, |o més importante es que existe un gran niimero de
ellos (entre los que, ironicamente, se encuentran algunos farmacos) que se han visto
fuertemente implicados en la causalidad del cancer humano?®.

Fases de la Carcinogénesis Quimica

Es un hecho de mdltiples pasos. Este resulta méas fécil de demostrar en los modelos
experimentales de carcinogénesis quimica, en los que pueden distinguirse dos estadios en la
induccion del cancer: lainiciacion y la promocion. Los experimentos clésicos que permitieron

establecer la distincion entre estas fases se llevaron a cabo en la piel de ratones. De estos
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experimentos se dedujeron los siguientes conceptos relativos a la secuencia iniciacion-
promoci 6n®234:
La iniciacion es consecuencia de la exposicion de las células a una dosis suficiente de un
agente carcindgeno (iniciador); una célula iniciada sufre una cierta alteracion, que facilita
el nacimiento de un tumor. Sin embargo, por si sola, la iniciacion no basta para que €l
tumor se forme.
Lainiciacion produce lesiones permanentes en el DNA (mutaciones). Por tanto, es répida,
irreversible y tiene memoria. Estos hechos se ilustran en que los tumores se produjeron
incluso cuando la aplicacion del agente promotor se efectlio varios meses después de una
aplicacion unicadel iniciador.
Los promotores pueden inducir tumores en las células iniciadas, pero no son
tumorigeénicos por si solos. Ademas, cuando € agente promotor se aplica antes que €l
iniciador, no produce tumor. Esto indica que, al contrario de los que sucede con los
efectos de los iniciadores, los cambios celulares resultantes de la aplicacion de los
promotores no afectan directamente al DNA y son reversibles. Los promotores a
estimular la proliferacion celular, hacen que las células sean susceptibles a sufrir nuevas
mutaciones.
El hecho de que los efectos de los promotores sean reversibles se confirma, cuando el
tiempo transcurrido entre aplicaciones multiple del promotor es lo bastante amplio, las
células iniciadas no dan lugar atumores.
Aungue los conceptos de iniciacion y promocion derivan en gran medida de experimentos de
provocacion de cancer cutaneo en e raton, estos estadios también pueden identificarse en e
desarrollo de canceres de higado, vejiga urinaria, mama, colon y aparato respiratorio.

Iniciacion de la Carcinogénesis®
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La estructura de las sustancias quimicas que inician las carcinogénesis es extraordinariamente
diversa y abarca tanto productos naturaes como sintéticos. Pueden dividirse en dos
categorias. 1) compuestos de accion directa, es decir que no necesita una transformacion
quimica para desarrollar su accion carcindgena, y 2) compuestos de acciéon indirecta o
procarcin0genos, que necesitan una conversion metabdlica in vivo para producir un
carcinégeno definitivo capaz de transformar a las células. Todos los carcindgenos de accion
directa y definitivos tienen una propiedad comun: son electréfilos (con &omos deficientes en
electrones) sumamente reactivos que pueden reaccionar con localizaciones celulares
nucledfilas (ricas en electrones). Estas reacciones no son de caracter enzimético y dan lugar a
la formacion de compuestos covalentes (productos de adicion) entre el carcindégeno quimico y
un nucledtido del DNA. Las reacciones electrofilas pueden producirse en varias
localizaciones ricas en electrones de las células diana, entre ellas el DNA, € RNA vy las
proteinas, por 10 que a veces se producen dafios que son letales parala célula. Como es |6gico,
lainteraccion no es letal paralas célulasiniciadas y, evidentemente, afecta fundamental mente
a DNA.

Activacion metabdlica de los carcinégenos.

Salvo por algunos agentes alquilantes y acilantes de accion directa que son intrinsecamente
electrofilos, la mayoria de los carcindgenos requieren una activacion metabdlica para
convertirse en carcindgenos definitivos. Existen otras vias metab0dlicas que pueden conducir a
la inactivacion (destoxificacion) de un procarcinégeno o de sus derivados. Por tanto, la
potencia carcindgena de una sustancia quimica depende, no solo de lareactividad inherente de
sus derivados el ectréfilos, sino también del equilibrio entre las reacciones de activacion y de
inactivacion metabolicas.

El metabolismo de la mayoria de los carcindgenos conocidos se efectla a través de

monooxigenasas dependientes del citocromo P-450. Los genes gque codifican estas enzimas
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son muy polimorfos, y e ha demostrado que la actividad e inducibilidad de las enzimas varia
de unas personas a otras. Como estas enzimas son esenciades para la activacion de los
procarcindgenos, son los polimorfismo de los genes que codifican a estas enzimas los que
regulan, en parte, la susceptibilidad ala carcinogénesis. Algunos g emplos bastan parailustrar
este importante concepto. El producto del gen P-450, CYP1Al, metaboliza a los
hidrocarburos arométicos policiclicos del tipo del benzopireno. En arededor del 10% de la
poblacion de raza blanca, esa enzima adopta una forma sumamente inducible que se asocia a
un riesgo mayor de cancer de pulmon en los fumadores. Las personas que fuman poco pero
gue tienen un genotipo de CYP1A1 susceptible corren un riego siete veces mayor de
desarrollar cancer de pulmon que los fumadores sin ese genotipo permisivo. Otro gemplo es
la enzima glutation-S-transferasa (GST), que interviene en la destoxificacion de los
hidrocarburos arométicos policiclicos y que también es polimorfa: en alrededor del 50% de
los blancos existe una deleccion completa de este locus y estos individuos corren mayores
riesgos de desarrollar cancer de pulmon y vejiga, pero sélo cuando se exponen a humo del
tabaco. No todas las variaciones de la activacion o destoxificacion de los carcindgenos tienen
una base genética. La edad, el sexo, y € estado de nutricion influyen también en la dosis
interna de toxicantes y, por tanto, determinan la probabilidad de que los carcindégenos
quimicos actuen.

Dianas moleculares de | os carcinégenos quimicos.

Dado que la transformacion maligna se debe a mutaciones que afectan a oncogenes, genes
supresores del cancer y genes que regulan la apoptosis, no debe sorprender que la inmensa
mayoria de los productos quimicos iniciadores sean mutégenos. Su potencia para producir
mutaciones se ha estudiado fundamentalmente mediante la prueba de Ames, que mide la
capacidad de un producto quimico para inducir mutaciones en la bacteria Salmonella

typhimurium. La inmensa mayoria (70-90%) de los carcinégenos quimicos conocidos dan
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resultados positivos con esta prueba y, a su vez, la mayoria (aunque no todos) de los
productos quimicos que son mutagenos in vitro son carcindgenos in vivo. Gracias ala elevada
correlacion entre mutagénesis y carcinogenesis se recurre a menudo ala prueba de Ames para
estudiar la capacidad carcindgena de las sustancias quimicas.

Parece haberse establecido bastante bien que la diana primaria de los carcindgenos quimicos
es é DNA y que no existe una ateracion Unica que se asocie a la iniciacion de la
carcinogénesis quimica. No obstante, la interaccion década carcinégeno quimico con € DNA
no es completamente aleatoria y cada clase de carcindgenos tiende a producir un patrén
limitado de lesion del DNA.. Por tanto, la presencia de ciertos tipos de lesion del DNA en los
tumores humanos puede proporcionar indicios moleculares sobre su causa. El estudio de las
mutaciones de los genes ras y p53 constituye un gemplo de ello. Debe insistirse en que los
cambios del DNA provocados por los carcindgenos no conllevan siempre lainiciacion, ya que
las enzimas celulares pueden reparar varias formas distintas de la ateracion del DNA. Es
probable que las agresiones de origen ambiental de DNA sean mucho mas frecuentes que €l
cancer, como demuestra el caso de la enfermedad hereditaria xeroderma pigmentosum, en la
que existe un defecto en la reparacion del DNA, y a un gran aumento de la vulnerabilidad a
los canceres cuténeos causados por laluz UV y algunos productos quimicos.

Aungue los carcindgenos quimicos pueden afectar a la préactica totalidad de los genes, las
mutaciones de ras son especialmente frecuentes en varios de los tumores provocados por
sustancias quimicas en los ratones. El andlisis molecular de |os genes ras mutantes aislados en
estas neoplasias revela que e cambio de la secuencia de nucledtidos es precisamente el
previsible, segun los lugares conocidos de reaccién del carcinégeno con bases especificas del
DNA. Por tanto, parece que cada carcinégeno produce una huella dactilar molecular que
puede relacionar a cada producto quimico con sus efectos mutégenos. El estudio de los

carcinomas hepatocel ulares proporciona un claro jemplo de este fendmeno. En algunas zonas
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de Chinay Africa, & carcinoma hepatocelular guarda relacion con laingestion del metabolito
fungico aflatoxina B1, mientras que en otras regiones del mundo este tipo de cancer se asocia
alainfeccion por el virus de la hepatitis B. En todos los casos, existe una mutacion del gen
p53. En las regiones en las que hay una gran exposicion a la aflatoxina B1, e gen p53 del
tumor muestra una transversion caracteristica G:C T:A en e codon 249 (llamada mutacion
249% p53). Por e contrario, en los tumores hepaticos de las regiones en las que la
contaminacion de los alimentos por aflatoxina no es un factor de riesgo, la mutacién 249
p53 esraray, en su lugar, se encuentran otras mutaciones del mismo gen. Estas observaciones
y otras similares respaldan laidea de que las huellas dactilares moleculares del tumor pueden
proporcionar indicios que permiten identificar alos agentes iniciadores.

Céulainiciada.

En las secciones anteriores, se insistio en que las alteraciones no reparadas del DNA
constituyen un primer paso esencia en e proceso de la iniciacion. Para que este cambio sea
hereditario, es necesario que e molde de DNA dafiado pueda ser replicado. Por tanto, para
que se produzca lainiciacion, las células ateradas por € carcindégeno debe sufrir a menos un
ciclo de proliferacion, de forma que el cambio del DNA pase a ser fijo 0 permanente. En €
higado, son muchas las sustancias quimicas que son activadas y pasan a el ectrofilas reactivas,
pero la mayoria no producen cancer, salvo que las células hepéticas proliferen en las 72 a 96
horas siguientes a la formacién de los complejos con e DNA. Es posible que, en los tejidos
normal mente quiescentes, sea €l propio carcinégeno el que proporcione el estimulo mitégeno,
ya que muchas células mueren a causa de sus efectos toxicos, |o que estimula la regeneracion
de las células supervivientes. Otra posibilidad es que sea la expresion simulténea a diversos
agentes biologicos, como virus y parasitos, factores dietéticos o influencias hormonales, 1o
que proporcione e estimulo parala proliferacion celular.

Promocion de la Carcinogénesis
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Ya se menciond que la capacidad carcindgena de algunas sustancias quimicas aumenta
cuando posteriormente se administra un promotor (p. g ., ésteres de forbol, hormonas, fenoles
o farmacos) que, por si mismo, no es tumorigénico. La secuencia iniciacion-promocion de la
carcinogénesis quimica plantea una cuestion importante: dado que los promotores no son
mutégenos, ¢coOmo contribuyen a la tumorigénesis? Aunque los efectos de los promotores
tumorales son pleitropos, la induccion de la proliferacion celular es una condicion sinequa
non para la promocion del tumor. TPA, un éster de forbol y e mejor estudiado de los
promotores tumorales, es un potente activador de la proteina cinasa C, una enzima que
fosforiliza varios sustratos que intervienen en las vias de transduccion de sefiales, entre ellas
las activadas por los factores de crecimiento en algunas células. La capacidad de esta
sustancia para activar la proteina cinasa C radica en su similitud estructural con la
diaglicerina, e activador fisiologico de ésta. El &cido ocadoico, otro promotor tumoral,
influye en la transduccion de la sefial por un mecanismo parecido, pero distinto. Es un potente
inhibidor de las proteinas fosfatasas y evita la desfosforilacion de los sustratos que favorecen
latransduccion de las sefial en su forma fosforilada.

Para que se produzca la transformacion neoplasica no basta un solo cambio genético. Por
tanto, aunque la aplicacion de un iniciador pueden inducir la activacion de un oncogén como
ras, que sufre una mutacion, en el peor de los casos |0 més que puede provocar es una lesion
preneoplasica o hiperplasica. La aplicacion posterior de los promotores provoca la
proliferacion y la expansion clona de las células iniciadas (mutadas). La respuesta de las
células iniciadas a los promotores difiere de las células normales, ya que experimentan una
expansion selectiva. Estas células (especialmente tras la activacion ras) tienen menos
necesidades de factores de crecimiento y quiza respondan también menos a las sefides
inhibitorias del crecimiento presentes en el medio extracelular. Forzado a proliferar, e clon de

células iniciadas sufre nuevas mutaciones, hasta que desarrolla € tumor maligno. Por tanto, €l
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proceso de promocion del tumor consta de varios pasos. proliferacion de células
preneoplasicas, conversion malignay, por ultimo, progresion del tumor.

El concepto de que una proliferacion mantenida de las células aumenta e riesgo de
mutagénesis y por tanto, de transformacion neoplasica, se aplica también a la carcinogénesis
humana. Por eemplo, la hiperplasia patologica del endometrio y la mayor actividad
regenerativa que acomparia a lalesion hepatocelular cronica se asocian a desarrollo de cancer
en dichos 6rganos.

Exposiciones industriales

Durante siglos, los médicos han reconocido que las exposiciones en € lugar de trabao
contribuyen a la enfermedad humana. Los médicos de la Grecia Antigua, como Hipdcrates,
Plinio y Celso, describieron los sintomas respiratorios asociados a gercicio de la mineria,
definiéndolos como phthisis. Durante los primeros afios del siglo XX, Alice Hamilton,
considerada como la madre de la Medicina Laboral en Estados Unidos, investigd numerosos
casos de enfermedades laborales debidas a la exposicion a plomo, fésforo, mercurio, benceno
y disulfuro de carbono, y establecié la medicina laboral como una disciplina académica en
Estados Unidos.

Se pueden afectar casi todos los 6rganos y sistemas, con cuadros de toxicidad aguda o de
irritacion, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad cronica, fibrosis y cancer. Los efectos
cronicos de las exposiciones laborales son complejos; entre ellos se incluyen: alteraciones de
tipo degenerativo en el sistema nervioso, disfuncion del aparato reproductor, fibrosis
pulmonar y cancer. Los mecanismos responsables de estos efectos no han sido completamente
aclarados.

1.2.1.2. Alteraciones de los hematies y trastor nos hemor r agicos?’

La médula 6sea, los ganglios linféticos y € bazo participan en la hematopoyesis. Estos

organos y tegjidos se han dividido clésicamente en tejido mieloide, que comprende ala médula
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Osea y a las células que se forman en €ella (p. g., eritrocitos o hematies, plaguetas,
granulocitos y monocitos), y tgjido linfoide, que comprende €l timo, los ganglios linféticos y
el bazo. Pero de trata de una division artificial s se tienen en cuenta la fisiologia y las
enfermedades que afectan a las células hematopoyéticas. Por jemplo, la médula 6seano es €
lugar donde asienta la mayoria de las células linfoides maduras, pero alli se forman las células
linfoides primitivas. Igualmente, las leucemias, que son procesos neoplasicos de los
leucocitos, se originan en la médula ésea pero producen una invasion bastante intensa de los
ganglios linfaticos y € bazo. Algunas ateraciones de los hematies, como las anemias
hemoliticas, se deben a la formacién de autoanticuerpos, 10 que equivale a un trastorno
primario de los linfocitos. Por tanto, no se puede trazar una linea divisora clara entre las
enfermedades que afectan a os tejidos mieloides y las que interesan alos tejidos linfoides.

Desarrollo Normal de las Células Sanguineas®’

Los racimos de células madre o células precursoras, |lamados islotes sanguineos, aparecen en
el saco vitelino del embrion humano durante |a tercera semana del desarrollo fetal. Los datos
recientes sugieren que las células madre hematopoyéticas también pueden formarse en la
aorta/gonada/mesonefros intraembrionario y que las células germinales pueden formar células
madre hematopoyeéticas. Hacia € tercer mes de la embriogénesis, algunas de esas células
emigran a higado, que se convierte entonces en €l principal érgano de formacion de la sangre
hasta poco antes del nacimiento. Desde € cuarto mes de vida fetal, la hematopoyesis se
realiza en la médula ésea. Al nacer, lamédula sea de todo el esqueleto ya esta funcionando,
y es practicamente la Unica fuente de las células sanguineas. En € lactante a término, la
hematopoyesis hepética ha quedado reducida a minimo, aungque quiza persista todavia en
pequefios focos muy desperdigados, que dejan de funcionar poco después de nacer. Al llegar a
la pubertad, la médula 6sea de cuaquier parte del esgueleto posee plena capacidad

hematopoyética y eritropoyética. En general, alos 18 afios de edad solo existe médula roja en
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las vértebras, costillas, esterndn, craneo, pelvisy epifisis proximales del himero y del fémur,
mientras que € resto de la médula se convierte en grasa, amarilla, y pierde su funcién
hematopoyética. Por tanto, solo la mitad del espacio medular del adulto goza de la actividad
hematopoyética.

Dentro de esta secuencia normal conviene insistir en algunos puntos. Al nacer, lamédula 0sea
es practicamente € Unico sitio donde se forman todas las células sanguineas y un lugar
importante para la formacion de los precursores de los linfocitos. Es frecuente que los
lactantes prematuros tengan focos evidentes de hematopoyesis en el higado, y raras veces, en
el bazo, ganglios linfaticos, o en € timo. Sin embargo, en € lactante a término no es normal
gue persista una hematopoyesis extramedular importante. Cuando las demandas de células
sanguineas aumentan en e adulto, la médula grasa puede convertirse de nuevo en médularoja
funcionante. Ademas, esto se acomparia de mayor actividad por parte de toda la médula.
Gracias a este poder de adaptacion, la médula puede aumentar la produccion de hematies
(eritropoyesis) siete a ocho veces més de lo normal. Asi, los precursores medulares no han
sido destruidos por lairradiacion de las metastasis de un cancer, por gemplo, y Si existen o
sustratos necesarios (p.g., cantidades suficientes de hierro, proteinas y de las vitaminas
adecuadas), las pérdidas de hematies como las que pueden causar los procesos hemoliticos
solo producen anemia cuando los mecanismos compensadores de las médula ésea son
rebasados. En esas circunstancias, puede reaperecer la hematopoyesis extramedular, primero
en el higado y después en el bazo y los ganglios linféticos.

L as c8lulas sanguineas

La sangre es un tgido fluido compuesto por tres clases diferentes de células y un liquido
(plasma) que lleva en disolucién sales y proteinas con algunas grasas en suspension.
Un adulto humano tiene aproximadamente 5 litros, lo que supone un 7% del peso corporal.

Las células (eritrocitos 0 hematies, leucocitos y plaguetas) se originan en la médula de los



Universidad Internaciona SEK.

IDENTIFICACION DE ALTERACIONESHEMATOLOGICASPOR EXPOSICION A BENCENO, |22
EN LOSDESPACHADORESDE DOSESTACIONESDE SERVICIO DE GASOLINA EN QUITO,
DURANTE EL PERiIODO ENERO - MAYO DE 2013

huesos a partir de una Unica linea cdular (células hematopoyéticas). La médula Osea
constituye aproximadamente el 4,5% del peso corpora del adulto humano (es decir, menos de
1,5kg en un individuo de 70kg, tamafio comparable a del higado).

Las células hematopoyéticas, ademés de los reguerimientos nutricionales normales de
cualquier célula, precisan especial aporte de hierro, cobalamina (vitamina B12), y acido
folico, a cuyas deficiencias son muy sensibles. La absorcion de éste es impedida por la
difenilhidantoina, metotrexate, aminopterina y anticonceptivos, y se produce anemia
megaloblastica (con hematies grandes, sin dividir) y leucopenia. Igual anemia producen €
antibacteriano trimetoprim y € diurético trinterona, por inhibicion de la dihidrofolato
reductasa’®,

El estudio de la actividad de la médula puede hacerse a partir de una extension de sangre
periférica, o sobre una pequefia muestra de médula extraida por aspiracion con una agujafina
del esternon o de la crestailiaca, o por biopsia. Los medicamentos quimioterapicos del cancer
pueden producir supresion de la actividad hematopoyética de la médula (miel osupresion), con
afectacion de las tres series (roja, blanca y plaquetas). Segun €l tiempo que las sustancias
mi el otdxicas requieren parala aparicion de efectos y paralarecuperacion, se distinguen las de
plazos cortos (alcaloides de vinca), medios (antraciclinas, agentes aquilantes y
antimetabolitos) y largos (nitrosoureas, busulfan, mitomicina, etc.).

Algunos agentes toxicos (por gemplo, los compuestos alquilantes y las radiaciones) pueden
matar las células madres medulares; cuando la proporcion de éstas se reduce a menos de su
10%, aparece una deficiencia de todas | as células sanguineas, conocida como pancitopenia.
Ciertos toxicos dteran la capacidad genética de las células madres, bien por afectacion de
genes que le impiden, en todo o en parte, desarrollar alguna de las lineas celulares derivadas,
0 bien afectando solo algunos pasos en la maduracion (por ateracion de membranas, enizmeas,

etc.) de alguna de las lineas, que resultara deficitaria. Cuando se produce aplasia de las células
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rojas (hematies) se manifiesta la anemia propiamente dicha; si se lesionan las céulas blancas
se tendra leucopenia, agranulocitosis y linfocitopenia; y por citopenia o plaguetopenia. El
benceno, muchos citostéticos, cloranfenicol, fenilbutazona, etc., producen anemia aplasica y
agranulocitosis. Clorpromazinay sulfamidas pueden originar leucopenia.

La 6-mercaptopuring, 6-tioguanina, hidroxiurea, etc., interfieren la sintesis de ADN vy
transforman la maduracién de los eritrocitos; a igua que la 5-fluoro-2-desoxiuridinay la 6-
azouridina, que inhiben la sintesis de los pirimidin-nucledtidos, originan anemia
megal obl astica.

Los agentes mielotoxicos, como la ciclofosfamida, que han de ser activados en e higado,
producen menos dafio cuando se sufre insuficiencia hepatica, pero en este caso se experimenta
mayor lesion medular por estar disminuida la destoxicacion hepatica, igual ocurre en la
insuficiencia renal con téxicos (metotrexate, cisplatino, etc.) que se excretan por la orina, y
gue ven aumentada su vida media.

El benceno es un particular agente mielotéxico, a ser biotransformado en la médula por las
mieloperoxidasas a fenol y aun epdxido, que lesiona las células hematopoyéticas produciendo
anemia aplasica, iniciada por linfocitopenia.

En determinadas enfermedades e intoxicaciones renales ocurre unainsuficiente produccion de
eritropoyetina, hormona estimulante de la eritropoyesis, con lo que se desarrolla anemia. Las
radiaciones inonizantes destruyen los precursores de los granulocitos y originan también
granulocitopenia. La fenilbutazona bloquea €l transito de las células desde e mielocito al
lugar de la maduracién y almacenamiento de los granulocitos (leucocitos), cuya proporcion
periférica decrece. Otras sustancias quimicas atacan las células durante su transito periférico;

asi, lafenilhidralazinalesionalos hematies circulantes, originando severa anemia hemolitica.
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Acciones téxicas sobre los hematies?’

1 Anemias por oxidantes. Tanto los oxidantes débiles (nitratos y aminas) como los
fuertes (cromatos, cloratos, bromatos, etc.) producen hemdlisis y metahemoglobina. Las
formas de oxigeno altamente reactivas inician la peroxidacion lipidica en la membrana de los
hematies, inactivan enzimas de estas células y desnaturalizan las moléculas de la
hemoglobina. Como defensa frente a estos ataques los hematies disponen de enzimas
superdxido —dismutasas, de catalasas para descomponer el agua oxigenada, de glutation-
reductasa para recuperar glutation reducido, asi como glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G-6-
PDH), que es la enzima de mayor importancia clinica defensora de los hematies frente a los
oxidantes. Individuos que por causa genética poseen deficiencia de tales enzimas estan méas
expuestos a anemias hemoaliticas, o cua también acaece a individuos normales tras la
absorcion de dosis apropiadas (no siempre mucho mas atas) de oxidantes débiles, como
compuestos nitroso, aminas, amidas y compuestos de plomo que comienzan por transformar
la hemoglobina, con Fe**, en metahemoglobina, con Fe*'. Es tipica la formacion previa de
corpusculos de Heinz, restos de hemoglobina oxidada. En €l saturnismo aparece el punteado
basofilo que es ARN ribosomico?’ 3032,
2. Anemias por procesos inmunitarios. La fijacion de anticuerpos sobre los hematies
produce lisis 0 aglutinacion de éstos; |os eritrocitos sensibilizados no eluden a los macréfagos
que defienden los vasos sinusoides de higado, bazo y médula 0sea, y son destruidos. No
siempre ésta sensibilizacion de hematies es consecuencia de absorcién de farmacos, ya que a
veces se debe a enfermedades autoinmunitarias o0 a transfusiones de sangre con antigenos de
superficie considerados extrarios por € receptor. En el caso de los toxicos se distinguen tres
tipos de mecanismos.

a. En agunos casos, la anemia hemolitica mediada por reaccion inmunitaria se

realiza a consecuencia de una union del farmaco a la superficie del eritrocito,
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conformacién de anticuerpos, generamente del tipo IgG. La penicilina G,
cefalosporing, tetraciclinay carbromal causan anemia por este mecanismo.

b. En otros es caracteristicos que los toxicos no se unan a la membrana del hematie,
sino que formen anticuerpos IgM que son los que activan € complemento y lo
unen a la membrana del eritrocito, ya que ésta en si no tiene afinidad por €
anticuerpo. Siguen este mecanismo la quinina, quinidina, clorpropamida,
antazolina, rifampicina, metotrexato, compuestos organi cos con antimonio, €etc.

c. En otro tipo de mecanismos no se forman anticuerpos contra € toxico sino contra
uno de los antigenos de los glébulos rojos, generamente del complejo Rh; a
parecer, farmacos con la L-Dopa actian sobre los linfocitos T, inhibiéndole su
funcion supresora, 10 que aumenta la produccion de anticuerpos 1gG por los
linfocitos B; launion de los Rh de la membrana con los 1gG produce la hemalisis.

3. Anemias hemoaliticas producidas por mecanismos no oxidativos ni inmunitarios. Uno
de los agentes de estas anemias es € gas arsina, que se une a los grupos sulfhidrilos de
membrana y enzimas, produciendo hemdlisis, anemia, ictericia'y hemoglobinuria. El plomo,
gue inhibe varias enzimas que intervienen en la sintesis del hem y de la produccién de
hematies, también inhibe la enzima primidin-5-nucleotidasa, y esto se ha asociado a la
aparicion de punteado basdfilo. De formasimilar parece actuar €l cobre agrandes dosis.

Por otra parte, las toxinas de abejas, de araias, y de diversas bacterias producen hemdlisis, a
igual que algunos venenos de serpientes que contienen una enzima fosfolipasa, que convierte
lecitina en lisolecitina, potente hemolitico in vitro, aunque raro, in vivo.

4. Anemia Aplasica. Estetérmino ago confuso se aplica ala pancitopenia caracterizada

por: 1) anemia, 2) neutropenia, y 3) trombocitopenia. Estas ateraciones dependen del fallo o
inhibicion de las células madre pluripotenciales de la serie mieloide, y de la produccion o

liberacion insuficiente de los elementos de las lineas celulares diferenciadas. En la etiol ogia
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de esta enfermedad, una de las varias causas adquiridas tiene que ver con la exposiciéon a
benceno. Algunos agentes producen una lesién medular previsible, relacionada con ladosisy,
la mayoria de las veces, reversible cuando se interrumpe el contacto con el agente nocivo. L
patogenia de la anemia aplasica no se conoce bien. En realidad, es poco probable que exista
un solo mecanismo que explique todos los casos de aplasia medular. Se han invocado dos
mecanismos importantes. una inhibicion mediada inmunitariamente y una alteracion
intrinseca de las células madre.

L os estudios recientes apuntan a que, en un gran porcentaje de los casos, quiza hasta un 70%,
la hipofuncion medular se debe a la inhibicion de la proliferacion y diferenciacion, mediada
por las células T activadas, de las células madre de la médula 6sea. En primer lugar, se
sostiene gue las células madre estan antigenéticaente alteradas por haber estado expuestas a
farmacos, agentes infecciosos y por otras agresiones ambientales no identificadas. Esto
despierta seguidamente una reaccion inmunitaria mediada por células T, durante € cua estas
célula elaboran citocinas como € interferon gammay e TNF-a. Se sabe que estas citocinas
son potentes inhibidores de la funcion de las células madre. La realidad de estos hechos se
apoya en la observacion de que € tratamiento inmunosupresor con globulina antitimocito
combinada con farmacos tales como la ciclosporina resulta beneficiosa en un 60 a 70% de los
pacientes. La idea que la anemia aplasica se debe a una ateracion fundamental de las células
madre se basa en ciertos estudios que indican que en muchos pacientes con este proceso, las
células de la sangre periférica son descendientes clonales de una sola célula madre. Cierta
clases de agresion medular producen supuestamente dafios genéticos que dan lugar a la
formacion de | as células madres dotadas de escasa capacidad proliferativay de diferenciacion.
Si predomina una de esas células madre, el cuadro resultante es el de la anemia aplasica. La
transformacion ocasional de la anemia aplasica en una leucemia aguda otorga més

credibilidad a esta hipétesis. Estos dos mecanismos no se excluyen mutuamente. Es posible
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gue las células madre alteradas genéticamente no sélo tengan menor capacidad proliferativa,
sino que ademas podrian estar ateradas antigénicamente, y desencadenar entonces la
inhibicion mediada por las células T. En la evolucidn clinica de esta anemia se ve que puede
aparecer a cualquier edad y en ambos sexos. Suele tener un comienzo gradual pero a veces €
proceso ataca subitamente y con gran intensidad. Las primeras manifestaciones varian algo
segun la linea celular més afectada. La anemia puede causar debilidad progresiva, palidez y
disnea. Las petequias y equimosis son el anuncio de la trombocitopenia. La granulocitopenia
puede manifestarse solamente por las infecciones leves, frecuentes y persistentes, o por
escalofrios de comienzo brusco, fiebre y postracion. Normamente, los hematies son
normociticos y normocrémicos, aungue a veces hay ligera macrocitosis. No se observa
reticul ocitosis®.

Acciones toxicas sobre los leucocitos

Los leucocitos o globulos blancos tienen muiltiples funciones fisioldgicas, tanto en la
prevencion de enfermedades, por su papel inmunitario, como en la lucha contra las
infecciones, por su capacidad fagocitaria. Para esta multiplicidad de funciones existen
diversas clases de leucocitos; unos, los granulocitos o polimorfonucleares (PMN), poseen
granulaciones en su citoplasma, y segun su afinidad por los colorantes se dividen en
eosinofilos, basofilos y neutrofilos, otros, sin granulaciones, son los linfocitos y los
MONOCitos.

Los monocitos se transforman en macréfagos en e sistema reticuloendotelial de los 6rganos
como higado bazo, médula Gsea, etc. La accion de los téxicos sobre los granulocitos puede
manifestarse como disminucion en e nimero, debido a defectos de produccion o aumentos de

destruccion, o bien a cambios en la produccién de células circul antes.
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Toxicidad sobre los neutr 6filos®

Recordemos que las actividades de los leucocitos PMN pueden distinguirse la cascada de
emigracion y lade fagocitosis.
La primera se subdivide en procesos de marginacion, adherencia, agregacion, diapédesis y
quimiotaxia; las secuencias de la fagocitosis incluyen reconocimiento, ataque, fagocitosis,
fusion de granulos, digestion y exocitosis. Cada uno de estos pasos puede ser afectado por las
sustancias quimicas: asi, por giemplo se havisto que:
La adrenalina, cortisona, endotoxinas, etc., causan un rgpido aumento en € ndmero de
PMN, probablemente por desmarginacion y evitacion de la adherencia (granulocitosis
transitoria).
La colchicinainhibe la adherencia
La histamina, € 6xido de hierro y el dextrano, por € contrario, aumentan la marginacion,
con adhesion a endotelio de los vasos, originando una pesudoneutropenia.
La quimiotaxia es inhibida in vitro por colchicina, vincristing, vinblastina, halotano,
histamina, -adrenérgicos, cafeina, teofilina, algunas prostaglandinas, etc. En generad, los
antiinflamatorios inhiben la quimiotaxia, como la cortisona, cloroquina, quinina y
fenilbutazona, aungue la aspirina no produce este efecto, pero si los antibiéticos, € etanol
y laheparina. Lavitamina C y los f&rmacos colinérgicos aumentan la quimiotaxia.
Lafagocitosis en inhibida por altas concentraciones de glucosay galactosa, |0 que pudiera
explicar la gran susceptibilidad a las infecciones en la diabetes mellitus y en la
galactosemia.
El carbonato de litio estimula la produccion de leucocitos, por o que se usa en la neutropenia

causada por medicamentos antineopl asicos.
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El etanol gerce multitud de efectos inhibidores sobre los PMN, tanto en la produccion como
en la adherencia, quimiotaxia y fagocitosis. La neutropenia o reduccion del nimero de
neutrofilos puede deberse aidiosincrasia o ala absorcién de sustancias de elevada toxicidad.
En la neutropenia por idiosincrasia cabe distinguir una que aparece a corto plazo (pocos dias)
de la absorcion de sustancias que generamente tienen un anillo aromatico, como €l
cloranfenicol, fenilbutazona, ampicilina, nitrofurantoina, clorotiazida, etc.; son claras
reacciones de hipersensibilidad: precisan absorcion previa del toxico, van acompafiadas de
eosinofiliay la recuperacion es generalmente rgpida. En la forma retardada hay relacion con
la dosis, y se requiere de 2 a 3 semanas para € desarrollo; se consideran sus agentes las
fenotiazinas, cloranfenicol, paracetamol, butazolidina, sulfamidasy procainamida.

Los granulocitos también sufren lisis por anticuerpos inducidos por aminopirina,
fenilbutazona, sulfamidas, etc. Algunos anticuerpos producidos por cloroquina, barbituricos,

fenotiazinas metildopa, etc., originan aglutinacién de leucocitos.

1.2.1.3. Origen y diferenciacion de las células hematopoyéticas®’2

Existen pocas dudas de que los elementos formes de la sangre (hematies, granulocitos,
monocitos, plaquetas y linfocitos) se originan de una misma célula madre hematopoyética
pluripotencial. De este precursor comun proceden las células madre linfoides y las células
madre medulares (con capacidad para diferenciarse en tres lineas celulares), encargadas de
generar loslinfocitos y las células mieloides, respectivamente.

La célula madre linfoide recientemente identificada genera a los precursores de las células T
(células pro-T), de las células B (células pro-B), y posiblemente de las células citoliticas
naturales (NK). No se expondran aqui los detalles de la diferenciacion linfoide, pero si
diremos que, frente a lo que ocurre en la diferenciacion mieloide, no existen etapas

morfol 6gicas caracteristicas que puedan ser reconocidas como tales. Por definicidn, hay que
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apoyarse en € hallazgo de los antigenos especificos de la diferenciaciéon usando anticuerpos
monoclonales. A partir de la célula madre mieloide pluripotencial, se forman a menos tres
clases de células madre comprometidas, capaces de diferenciarse en los elementos de las
lineas eritroide/megacariocitica, eosindfila y granulociticomacrofégica. Las células madre
comprometidas se [laman unidades formadoras de colonias (CFU, colony-forming-units)
porgue producen in vitro colonias de una descendencia diferenciada. De las diversas células
madre comprometidas derivan estadios intermedios y, por ultimo, los precursores
morfolégicamente reconocibles de las lineas celulares diferenciadas, es decir, los
proeritroblastos, mieloblastos, megacarioblastos, monoblastos y eosinoblastos. Estos, a su
vez, forman la descendencia madura. Como las células sanguineas maduras tienen un ciclo
vital limitado, es evidente que deben ser reemplazadas constantemente. Esto puede
conseguirse s las células madre poseen capacidad no sélo para diferenciarse, sino también
para renovarse a si mismas. De ahi que la autorenovacién sea una propiedad importante de las
células madre. Las células madre pluripotenciales gozan de una capacidad de autorenovacion
maxima, pero normalmente la mayoria de ellas no se ha incorporado a ciclo celular. A
medida que comprometen, la capacidad de autorenovacion se reduce, pero cada vez hay més
células madre que entran en € ciclo celular. Por gemplo, las células madre mieloide
precursoras de las tres lineas celulares estan normalmente dentro del ciclo celular, pero hasta
un 50% de las CFU-GM (precursoras de los granulocitos y macréfagos) estén sintetizando
DNA. Esto indica que normalmente e fondo comin de las células diferenciadas se repone
gracias sobre todo a la proliferacion de las células madre comprometidas. Aunque los
precursores reconocibles mas precoces (p. €., mieloblastos o proeritroblastos) se multiplican
intensamente, no pueden autorreplicarse, es decir, que se diferencian y mueren. Por tanto, por

definicion, no son células madre.
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La mayoria de |as formas de hipofuncién medular o de los procesos neoplasicos de la médula
Osea (p. €., anemias aplésicas, leucemias, policitemias) son trastornos de las células madre,
por lo que han despertado mucho interés los mecanismos fisioldgicos que regulan la
proliferacion y diferenciacion de las células progenitoras. En estos procesos participan
factores solubles ademés de las células del estroma de la médula ésea. Algunos factores del
crecimiento hematopoyético, como el factor de células madre (llamado también ligando c-kit)
y € ligando fkit3 (flt3-L), actlan sobre la mayoria de las células madre inmaduras. Otras,
como €l factor estimulador de las colonias granulocitos-macréfagos (GM-CSF), actdan sobre
las CFU-GM. Como los genes de la mayoria de los factores del crecimiento han sido
clonados, se pueden obtener grandes cantidades de proteinas recombinantes. Actua mente, se
estan utilizando algunos factores recombinantes para estimular la hematopoyesis. Entre ellos

estan la eritropoyetina, e GM-CSF, e G-CSF, y latrombopoyetina.

Anatomia y morfologia de la médula 6sea normal?’.

La médula 6sea no solo constituye un reservorio de células madre, sino que constituye
también un microambiente Unico donde tiene lugar la proliferacion y diferenciacion ordenada
de las células precursoras. Ademés, la médula regula la liberacién de las células totalmente
diferenciadas y su paso a la circulaciéon. Con e microscopio electrénico, la cavidad medular
tiene el aspecto de unainmensa red de sinusoides de paredes finas tapizados por una sola capa
de células endoteliales. Existe membrana basal y las células de la adventicia, pero forman una
capa discontinua por fuera del endotelio. En medio de la malla de sinusoides estan |os racimos
de células hematopoyeéticas y de células grasas. Las células sanguineas diferenciadas pasan a
interior de los sinusoides cruzando por entre las células endoteliales. Que este proceso esté
delicadamente regulado lo atestigua €l hecho de que, cuando se produce una hematopoyesis

extramedular, por gemplo en €l bazo, en la sangre periférica aparezcan todas las formas de las
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células sanguineas anormales y primitivas que no pasan ala sangre durante la hematopoyesis

medular normal.

Los linfocitos y monocitos no solo circulan con la sangre y la linfa, sino que se relinen en
masas organizadas bien diferenciadas para formar e llamado sistema linforreticular.
Pertenecen a este sistema los ganglios linféticos, el timo, € bazo, |as amigdalas, |as adenoides
y las placas de Peyer.?8 También existen grupos de células linfoides menos diferenciadas en la
meédula 6sea, pulmones, tubo digestivo y otros tegjidos. Los ganglios linféticos, son las
estructuras mas diseminadas y més accesibles, y por tanto se biopsian y estudian cuando se
pretende diagnosticar un proceso linforreticular. Los trastornos de los linfocitos pueden
clasificarse en dos grandes grupos: proliferativos y leucopénicos, caracterizados estos ultimos
por un déficit de leucocitos. Las proliferaciones de los leucocitos pueden ser reactivas o
neopléasicas. Como su principa papel es la defensa del huésped, la proliferacion reactiva a un
proceso primario subyacente, microbiano muchas veces, es un fendmeno bastante frecuente.

L os procesos neopl &sicos, aunque menos frecuentes, son mucho mas importantes.

El nimero de leucocitos circulantes puede disminuir mucho en la serie de procesos. Las cifras
bajas de leucocitos (leucopenia), suelen deberse a un descenso de los neutrofilos (neutropenia,
granulocitopenia). La linfopenia es menos frecuente y, junto a las enfermedades por
inmunodeficiencia congénita, es e trastorno mas frecuentemente observado en determinadas
situaciones, como en lainfeccion por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH), después
de un tratamiento con glucocorticoides o grandes citotoxicos, en los procesos

autoinmunitarios, lamalnutricién y ciertas infecciones virales agudas.



Universidad Internaciona SEK.

IDENTIFICACION DE ALTERACIONESHEMATOLOGICASPOR EXPOSICION A BENCENO, |33
EN LOSDESPACHADORESDE DOSESTACIONESDE SERVICIO DE GASOLINA EN QUITO,
DURANTE EL PERiIODO ENERO - MAYO DE 2013

1.2.2 Adopcién de una perspectiva tedrica
Conociendo y entendiendo la necesidad de evauacion de diferentes componentes que se
mezclan en € ambiente, y que a la final estan relacionados en varios aspectos del trabao
cotidiano de muchos trabajadores expuestos, Ilama la atencion uno de €llos, € benceno,
siendo un elemento que causa alteraciones de tipo leucemiogeénico, dando lugar aimportantes
aberraciones cromosomicas que incluso pueden llegar a afectar a los seres humanos ya desde
la vida embriogénica. Es asi que conociendo la problemética actual y sistémica que da este
derivado aromatico en la salud la teoria de que en verdad da lugar a problemas hematol 6gicos
es evidente, relacionandolo siempre con e factor exposicion, dependiente del tiempo y uso

del mismo.

1.2.3. Marco Conceptual
Exposicion Ocupacional.- “Patron cuantitativo de higiene para un nivel que se considera
inocuo, expresado como la concentracion para un tiempo determinado” (WHO, 1977).
Benceno.- Es el producto quimicamente puro, responsable de la mielotoxicidad.
i ndice biolégico de Exposicion (IBE).- Son valores referenciales que se usan para evaluar la
exposicion a riesgos potenciales para la salud en e campo de higiene ocupacional. Los IBE
representan niveles determinantes que tienen mayor probabilidad de ser observados, en
muestras col ectadas de un trabajador saludable, que ha sido expuesto a sustancias quimicas en
la misma extension ala que estaria un trabajador sometido a una exposicion CAP.
L eucopenia.- Disminucion del nimero de leucocitos totales. Segun el tipo de leucocitos
disminuidos, se habla de: nuetropenia-linfopenia-eositopenia-monocitopenia.
Macrocitosis.- Aumento del tamafio de los globulos rojos, debido a incremento del volumen

corpuscular medio.
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Volumen Corpuscular Medio (VCM).- Volumen promedio de los hematies, expresado en
fentolitros (micrometros cubicos)

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM).- Medida de la
concentracion de hemoglobina, en un volumen determinado de glébulos rojos.

Hipocromia.- Disminucion de la concentracion de hemoglobina corpuscular media.

1.2.4 Hipotesis.
¢Existird agun tipo de ateracioén hematol 6gica en los despachadores de gasolinera de las dos

Estaciones de Servicio de la Ciudad de Quito, expuestos a Benceno?

1.2.5 Identificacion y caracterizacion de variables
Variable dependiente: Alteraciones hematol 6gicas

Variable Independiente: Exposicién a benceno
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CAPITULOIII.

METODO

2.1 Nivel de estudio.

* Descriptiva. Se medira fenoles en orina, comparando con los resultados de hemograma +
recuento plaquetario de cada trabajador con el cargo de despachador, que cumpla con los

criterios de inclusion.

2.2 Modalidad de investigacion

* De campo. Se recolectara las muestras bioldgicas de los despachadores a finaizar su
jornada laboral, aplicando una entrevista en la que se recabara datos de historia clinica +
revision fisica
* Proyecto de Desarrollo. Se elaborara un protocolo de vigilancia médica para los

despachadores expuestos a benceno.

2.3 Método

* Método Inductivo-Deductivo. Basados en los resultados que se obtengan de los fenoles en

oring; y, las plaguetas — glébulos blancos — globul os rojos en sangre, con los datos clinicos. Se
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realizara una evaluacion epidemioldgica gque correlacione la exposicion a benceno con €

cargo de despachador.

2.4 Poblacion y Muestra

El universo del estudio esta dado por la poblacion de despachadores de las dos estaciones de
Servicio de Gasolinera de la Cuidad de Quito, que corresponde a 75 trabajadores, por lo que

se tomard como muestra a la totalidad de | os trabajadores.

2.5 Seleccion instrumentos de investigacion

* Observacion: Directa de los despachadores de gasolina, para conocer caracteristicas
generales de la poblacién y su actividad laboral.
*Entrevista. Se realizara una adecuada historia clinica ocupacional a cada uno de los
despachadores de gasolina, para determinar factores de exposicion ambienta y estilo de vida
Criteriosdeinclusion:
1. Empleados a tiempo completo de las estaciones de servicio de gasolina, mas de dos
anos de trabgjo.
2. Cargo laboral: despachador de gasolina.
3. No padecer enfermedades hematol 6gicas o cancer derivado de la sangre.
4. Notener unfamiliar en primer grado con un cancer derivado de la sangre.
*Analisis cuantitativo: A través de la determinacion de fenoles totales en orina, muestreo a
término dela jornadalabora y la determinacion de series celulares en Biometria Hemética +
recuento plaguetario.
Método utilizado:

Fenoles urinarios totales: Espectrofotometriavisible
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Biometria Hematica + recuento plaquetario: Citograma de flujo.
Fundamento:
La determinacion de fenol en la orina se utiliza para evaluar la exposicion de trabajadores a
benceno o a otros sol ventes que contengan benceno aun como impurezas.
Aproximadamente el 30% del benceno absorbido es eliminado como fenol. El fenol sulfatado
es destilado de la orinay determinado colorimétricamente mediante para nitro anilina.
La sangre que circula por nuestro organismo esta compuesta por un 22% de el ementos solidos
y un 78% de agua. La cantidad total de sangre o volemia es un 8% dd peso corpord. Los
componentesdelasangreinduyen:
1. Plasma es la parte liquida de la sangre en la que estan suspendidas las céulas
sanguineas
2. GldAbulos rojos: (eritrocitos)
3. Gldbulos blancos (leucocitos) incluyendo: Linfocitos-Monocitos-Granulocitos, y éstos
ultimos a su vez incluyen:- Eosindfilos- Basdfilos: Neutrdfilos
4. Plaguetas (trombodtos)
Bl conteo y medicidn de etos componentes cdulares e rediza a través de un Contador Hematoldgica,
medianted procesamiento de unamuestrade sangre peiférica
Equipo:
0 Espectrofotometro visible

Contador hematol 6gico

2.6 Validez y confiabilidad delos I nstrumentos

* Se verificard que € Laboratorio que procesara las muestras de sangre y orina, esté

autorizado para realizar estos procedimientos y cumpla con estdndares de calidad, que
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garanticen lafiabilidad de los resultados.
* Se vdidard € formato de entrevista con los establecidos por € Art. 78 dd
Reglamento ala Ley Organica de Salud, que establece € uso obligatorio de la Historia

ClinicaUnica.

2.7 Operalizaciéon de lasvariables

V ariable dependiente: Alteraciones hematol 6gicas

-Definicion conceptual. Trastornos estructurales y bioquimicos de los el ementos formes de la
sangre y SuS precursores.

-Definicion operacional: Se obtendra a través de una muestra de sangre periférica por
venopuncion.

-Nivel de medicién: Se pueden hacer un conteo de los elementos formes de la sangre a través
de la biometria hematica + recuento plaquetario.

-Indicadores:

GlébulosRojos  Rango: 3.90 — 5.60 x 10A6 /mm3

Globulos Blancos Rango: 4.50 — 11.30 x 10A6 /mm3

Neutrofilos% Rango: 50 — 65 %

Linfocitos% Rango: 20 - 45 %
Basofilos% Rango: 0.0-1%
Plaquetas Rango: 150 — 450 x 10A6 /mm3

Volumen Plaquetario Medio  Rango: 8.0 - 14

Variable Independiente: Exposicion a benceno

-Definicion conceptual. EI Benceno es un solvente aromatico, que penetra en el organismo

principamente por inhalacién, aunque la absorcién cuténea es también posible. Después de su
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absorcion, e benceno es eliminado inalterado en la orina (menos del 1%) y en el aire expirado
(10 a 50% segun la actividad fisica y la importancia del tgido adiposo); € resto es
biotransformado. La mayor parte del benceno absorbido es metabolizado, basicamente en €l
higado y la médula 6sea, por oxidacion a fenol, quinol y catecol, que se excretan en la orina
en forma de sulfatos y glucuronatos. Como otros metabolitos, se citan e acido S-
fenilmercapturico y los acidos muconicos.

-Definicion operacional: Dada la limitada vida media biolégica del benceno (12 horas), se
obtendra una muestra de orina, a final de lajornada.

-Nivel de medicion: se mediran los niveles de fenoles en orina

-Indicadores:

Fenoles totales en orina hasta 50 mg/L

2.8 Procesamiento y Andlisis de Datos.

Los datos serén procesados en Microsoft Excel 'y analizados en Epi Info 7.
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CAPITULOIII.

RESULTADOS

3.1. Levantamiento dedatos/informacion

Se llev a cabo un estudio descriptivo, transversal analitico, obteniendo el total de la muestra
para su realizacion que fueron 75 personas, del cargo de despachadores de gasolina de dos
estaciones de servicio en Quito. Las mismas tienen un periodo de rotacion de 8 horas,
divididos en tres grupos que trabajan en jornadas rotativas durante las 24 horas del dia, 5

dias ala semana.

Se incluyeron en e mismo a los empleados a tiempo completo, con més de dos afios de
trabgjo en e cargo de despachador de gasolina, sin que tengan un familiar en primer grado

con alguna patologia de indole hematol 6gi co.

Para la determinacion de nuestro grupo de trabgjo se tomo e total de lista de los
trabgjadores, y alos mismos segun un esquema ordenado de trabajo se los fue entrevistando

mediante €l uso de una historia clinica, que atafie los detalles de su cargo ocupacional, y
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enfocando los hallazgos clinicos de referencia més [lamativos durante la evaluacion. Ademas
se condicionaron otros datos de utilidad como € tiempo de trabgo en e mismo cargo, €
tiempo de exposicion diaria, y entre ellos recalcando algunos habitos como e fumar,

consumo de alcohol o medicamentos.

Con todo €ello e grupo de trabgjo fue establecido y conformado, con ello se propuso un
horario de toma de muestras para la obtencion de dos muestras biolégicas; un examen de
sangre, procesandose una biometria Hematica, y un examen orina, procesandose los fenoles

urinarios.

Previo consentimiento informado, de la venaradia o cubital se extrgeron 5 mL de sangre de
cada trabgador, muestras que se conservaron en tubos con 5 g de acido
etilendiaminotetracético (EDTA). Las mediciones cuantitativas y los indices eritrocitarios,
leucocitarios, y cuenta de plaquetas se llevaron a cabo en e Laboratorio de Andisis
BIODILAB de la Ciudad de Quito segin e manua de procedimientos de dicha institucion.
Se determind hipocromia (CMHC <32 g Hb/dL), macrocitosis (VCM =96 fL), leucopenia (<
5.000 leucocitosymm3), linfocitopenia (< 1.500 linfocitoymm3) y plaquetopenia (<150.000
plaguetas). Por otro lado las muestras de orina fueron recogidas a final de su jornada de
trabgjo, colectando las mismas en un frasco de orina, y de inmediato llevadas a Laboratorio
de Riesgos del Trabajo (IESS) de la Ciudad de Quito, sometiéndose a protocolo de mangjo

para su procesamiento, con muestra limitrofe para fenoles en orina de hasta 50mg/I.
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3.2. Presentaciony analisisderesultados

Se generd una base de datos en e programa Microsoft Excel 2007, y también en Epi Info 7
(7.1.2.0. TM, CDC) llevandose a cabo un andlisis descriptivo utilizando medidas de tendencia
centra y de dispersion (media y desviacion estandar) para las variables numéricas, y

categoricas con tablas de frecuencia e histogramas.

De igual modo se efectud un andlisis neto para evaluar la asociacion entre las ateraciones
hematoldgicas més comunes (macrocitosis, hipocromia, leucopenia, linfocitopenia, y
trombocitopenia) o la presencia de al menos, una de éllas, con la dosis potencial acumulada
de exposicion benceno, independientemente del resultado obtenido segun €l tiempo en € que
han estado expuestos, pero sin sobrepasar € limite permitido en los criterios de inclusion, con

célculo de larazon de momios (OR) e intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Adicionamente, se evalué la asociacién entre cada una de las variables de respuesta
propuestas con cada una de las variables que se controlaron: edad del trabajador, antigtiedad
en e puesto de trabgo, antecedente de tabaquismo y consumo de alcohol. A este nivel
también se utilizd pruebas de significancia estadistica; en ese sentido, se utilizé laprueba T de
Student para evaluar si existen diferencias entre los valores de variables numéricas cuando se
compararon por una categorica (con o sin ateracion hematol 6gica) y test exacto de Fisher en

el caso de laevaluacion de la asociacion entre dos variables categoricas.

Finalmente, se constituyé un modelo con regresion logistica binaria no condicional, con
cdculo de OR, para cada una de las alteraciones hematol 6gicas propuestas, con inclusion de
las respectivas interacciones de estas variables con la dosis potencia acumulada de

exposicion a benceno.



Universidad Internacional SEK.

IDENTIFICACION DE ALTERACIONESHEMATOLOGICASPOR EXPOSICION A BENCENO, |43
EN LOSDESPACHADORES DE DOSESTACIONES DE SERVICIO DE GASOLINA EN QUITO,
DURANTE EL PERIODO ENERO - MAYO DE 2013

Andlisis de Resultados

La edad media de las personas que trabajan como despachadores de gasolina fue de 41,7 afios
(Rango de 32, DE = 7.06), minimo de edad en 27 afios, y maximo hasta 59 afios. Con una
media de permanencia o antigliedad en el cargo de 11,56 afios (Rango de 24, DE= 5.76),
minimo de tiempo de permanencia 2 afios y maximo hasta 26 afios.

En donde & 28,95% de ellos consume alcohol, 2,63% fuman y 26,32% han tenido trabajos

similares como despachadores de gasolina (Figura 1).

Antecedentes
28,95
26,32
2,63
ALCOHOL TABACO ANT. OCUP

Figura 1. Antecedentes
Fuente: La Autora
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De entre todos los valores hematoldgicos que se lograron obtener, los que en su
mayoria destacan y forman parte del complgo patoldgico investigado son los que
tienen relacion con e descenso de leucocitos, linfocitos, con hipocromia y
macrocitosis en relacion a la afectacion de globulos rojos. El total visto de leucopenia
fue de un 50,67%, que corresponde a un total de 38 personas afectas, € de linfopenia
fue de un 6,67%, que corresponde a un total de 5 personas afectas, € de disminucion
de gldébulos rojos fue de un 2,67% que corresponde a 2 personas afectas, € de
hipocromia fue de un 6,67%, que corresponde a 5 personas afectas, y e de

macrocitosis fue de un 24% correspondiente a 18 personas (Figura2) y (Tabla 1).

Grupos Celulares Afectados
60,00%

50,00% \
40,00% \
30,00%

20,00% \\
10,00%

N\
0,00% T T T T 1
Leucopenia  Macrocitosis  Hipocromia Linfopenia < Glébulos
Rojos

Figura 2. Grupos Celulares Afectados
Fuente: La Autora
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Porcentaje Exposicion Total Pacientes Total Casos Afectados OR IC  Valor deP
50,67 75 38 1 2947 <0,05
6,67 75 5 76 2-11 <0,05
2,67 75 2 19 0-7 <0,05
6,67 75 5 76 2-11 < 0,05
24 75 18 21 11-26 =0,05

Tabla 1. Andlisis de alter aciones hematol 6gicas por exposicién a benceno

Fuente: La Autora

El promedio de fenol en orina corregido con creatining, que presentaron |os trabgadores con

el cargo de despachadores de gasolina fue 6.55 mg/g creat (Rango = 30.9, minimo 0.59

maximo 31.58 mg/g-creat). (Figura 3)

=== Frecuencia
== % acumul ado

Fenolesen orina
40 - - 120,00%
35 1 - 100,00%
30 -
8 o | - 80,00%
§ 20 - - 60,00%
15 -
0 - 40,00%
10 -
5 - 20,00%
0 - - 0,00%
) > A v > A \p) > A -
& 7 ® & <& NS & &
n;’) (0‘0 r\.;’) (0‘0 r\;’) b‘o QO
&7 O S & X
YAl NN AP
Contajeurinario

Figura 3. Nivelesdefenol urinario
Fuente: La Autora
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Un andlisis importante fue hecho solo en e grupo de pacientes con afectacion leucocitaria,
identificando el porcentaje de af ectacion en otras lineas celulares; como son los globulos rojos
(problemas en cuanto a su estructura y concentracion de hemoglobina), y linfopenia. Aqui se
vio que 2,63% de los afectados tenian linfopenia e hipocromia, y un 18,42% tenian
macrocitosis (Figura 4); con edad promedio de afectacion a los 43,5 afios, de estos 1

consumiatabaco, y 11 tomaban alcohol, con un tiempo promedio de exposicion de 11,3 afios.

Leucopenia 50.67%

A

Linfopenia Macrocitosis Hipocromia

Figura 4. Leucopeniay su relacion con otras variables hematol 6gicas
Fuente: La Autora

De los pacientes con linfopenia, € promedio de edad para la afectacion fue de 37,5 afios, con

1 caso para los que toman alcohol y otro paralos que fuman, con permanencia en el puesto de
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trabajo hasta por 8,6 afos. Para los que tenian baja en los globulos rojos la edad promedio fue
de 34 afios, en relacion con una persona que tomaba alcohol, y permanencia en el trabajo por
4 anos. Los que presentaron hipocromia, la edad promedio de aparecimiento fue de 45 afnos,
con 2 personas que tomaban acohol, y un tiempo de permanencia en €l trabajo de 14,8 afnos.
Y a fina s se habla de macrocitosis, € 44,4% tenian leucopenia, siendo 8 personas las
afectas, 1 tenia disminucion de globulos rojos, y 1 padecia ademés hipocromia. Con un
promedio de edad de 46 afnos, y antecedentes de toma de alcohol en 3 personas, y un tiempo

promedio de trabagjo de 11,6 afios (Figura5).

Relacion de Alteraciones Hematologicas con
distintas variables
¥ hipocromia
o linfopenia
b\o Qo —
() 2 A .
& N N X3
O O ) %
6@ ) * Qeo('
eb’b ng@'b
Q
. permanencia
edad (r:romedlo fuman alcohol puesto trabajo
afios) o
(afios)
H linfopenia 37,5 1 1 8,6
B < globulos rojos 34 0 1 4
hipocromia 45 0 2 14,8
B macrocitosis 46 0 3 11,6

Figura 5. Relacion de alter aciones hematol6gicas con distintas variables
Fuente: La Autora
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Otros datos anexos interesantes fueron |os que se relacionaban con la clinica evidente, ya que
al utilizar una historia clinica ocupacional, para enfocar los hallazgos mas sobresalientes se
observo un alto porcentgje de afectados que presentaba cefalea, ateraciones en la pidl y
mareo. Y otros, aunque en menor cuantia, presentaron ateraciones en la mucosa oral o nasal,

euforia, vértigo y confusion (Figura 6).

Sintomatologia

Alt. Mucosa oral/nasal
Alt. Piel

Confusion

Euforia

Vértigo

Mareo

Cefalea 100,00

Figura 6. Sintomatologia
Fuente: La Autora

Al comparar leucopenia sola en relacion con exposicion a benceno € coeficiente de
correlacion multiple es de 0,86, y € de determinacién es 0,74, a constatar las variables

numeéricas. Con un valor de p exacto igual a 0,04 (< 0,05), € OR es 1 con un IC 95% de 29-
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47. Mientras que para la relaciéon de la exposicion a benceno en funcion del tiempo y con la
edad los valores de p son < 0,05. Con un coeficiente de correlacion de 0,82 y e de
determinacion en 0,71. Si comparamos € factor edad en funcién del tiempo de exposicion €
valor de correlacion es de 0,91, mientras que € de determinacion estaria ubicado en 0,84, para

unvalor dep < 0,05 (Figura 7).

Relacién entre edad y tiempo de exposicion a benceno
30
> 25
‘Q
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Figura 7. Relacion de variable edad en funcion del tiempo de exposicion a benceno
Fuente: La Autora
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3.3. Aplicacién préctica

La relacion de la exposicion a benceno en los trabajadores del cargo de despachadores de
gasolina es interesante. Las multiples variables que pueden analizarse en este caso tienen
relacion notoria con € tiempo de exposicion, y quizés también con la edad a la que estan
expuestos. Ya que los componentes de la fisiologia normal del ser humano tienen un
constante cambio, gque influye en la afectacion celular que se pueda dar, pudiendo ser ésta a

nivel hematol 6gico como se hallegado a determinar en estainvestigacion.

La afectacion hemética mas comUn vista en este trabgjo fue la leucopenia, sumada a cambios
en los glébulos rojos, especificamente relacionados con su volumen corpuscular medio
(VCM) y concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM); a la vez traducidos
COMo macrocitosis e hipocromia respectivamente. El nivel de plaguetas visto en todos los
caso no tuvo mayor afectacion, ya que a compararlos estos se mantuvieron en limites de la
normalidad. La significancia estadistica se centra en €l poder sefidar que fue uno de los
resultados més alarmantes, debido a que un poco més de la mitad de los estudiados present6
esta consecuencia de una larga exposicién benceno. Aquellos gue tenian una corta estadia en
las labores de despachador de gasolina, que en si fueron pocos, tuvieron nula afectacion en las
lineas celulares vistas. En cambio la mayoria que sobrepasaron los 3 afios de trabajo en esta
actividad dieron pie para que se inicie con algunas discrasias sanguineas. He ahi la necesidad
de incluir como punto de busgueda € tiempo de exposicién en este trabajo, 0 en otros cargos

similares.
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La linfopenia fue un dato anexo a la visualizacion de una alteracion celular sanguinea mas,
gue s bien es cierto no genera mucha representatividad porcentual, pero tiene relacion con €

nivel y tiempo de exposicion benceénica.

Cero de relacion con afectacion plaquetaria, y poca relacion con la disminucion de globulos
rojos, 1o que si es destacado es |la afectacion de la caracteristica morfofuncional de ésta célula,
ya que €l volumen de macrocitosis es medianamente alto, tal vez influenciado en parte, por
algunos casos gue tenian relacion con ingesta de acohol. La hipocromia fue otra alteracion
celular observada, y en si ambos elementos propuestos no se deberian considerar como datos
despreciables por e enorme valor que representan a la hora de analizar los datos de la
biometria hematica solicitada, dando la pauta para utilizar este e emento como un instrumento
de laboratorio esencial, que podria servir de medidainicial ala hora de decidir un cambio de

puesto o periodo de descanso labora en dicha actividad.

La variante de los cambios hematol6gicos marca la pauta para que se pueda pensar en la
rotacion de puesto a los trabgjadores expuestos, mas aun s ya se ha confirmado un
antecedente previo de exposicion. Los marcadores iniciales de andisis podrian enfocar la
actividad de todo despachador y e nivel de afectacion actual en e que se encuentra
delimitaria e campo de accion del médico ocupacional para indicar quien es apto 0 no para
continuar con tales laborales, ya que la variable tiempo, a distinto nivel, forma una puerta
limitante entre el saber que uno de los empleadores debe llegar hasta cierto punto, y atravesar

la misma genera per se un riesgo a que & Unico afectado resultaria ser € trabajador.

Hay notorios signos de intoxicacion aguda, tanto es asi, que la totalidad de los dispensadores

de gasolinatienen cefalea en cada turno rotacional, ademas de la afectacion en piel que tienen
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y los cambios en mucosas, ora y nasal, que generan cambios incluso en su estado de animo y
participacion durante las labores diarias. Los mismos tienen relacion incluso desde el primer
dia de trabajo, en los que tenian poco tiempo de haber ingresado y en € resto se habia
constituido una molestia condicionada que en agunos casos fue hasta permisible por la
mayoria. La afectacion del sistema nervioso central es otro elemento que si bien es cierto no
fue e tema central de este estudio, deberia tratar de enfocarse en un subsiguiente andlisis.
Manifestaciones como el mareo subjetivo y veértigo estén presentes a la hora de finalizacion
de su jornada diaria, y en muchos casos la automedicacion con analgésicos tipo AINE genera
otro problema que podria acarrear problemas gastrointestinales, sobre todo si e consumo de

los mismo es exagerado y no controlado.

No es un estudio que se centre en la cantidad mayor o menor de fenoles en orina, para
catalogar a una persona como expuesta mas 0 menos a benceno. Més bien la coparticipacion
de este elemento en e andisis se centra en la sola identificacion de un elemento de
degradacion que indica la presencia de este hidrocarburo aromatico dentro del cuerpo
humano, en € que su permanencia a diario lleva consigo varios tipos de afectacion organica
como se ha podido develar. Convendria entonces definir en un proximo andlisis, quizés de
casos y controles, quienes si estén expuestos con una mayor 0 menor cuantia de este el emento
y gue consecuencias trae consigo en la afectacion del estado de salud de la persona

despachadora de gasolina versus otra que no lo sea.

Finalmente, la presencia de uno de los metabolitos de degradacion del benceno (fenoles en
orina) se havisto que esta presente en los despachadores de gasolina, indicando que en efecto
estan expuestos a riesgo; que trae ala par € anadisis de una posible afectacion hematoldgica

que tiene relacion con € tiempo de exposicion, viendo que a partir de los 3 afios de
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permanencia en € cargo ya existen variantes de exposicion cronica, desconocidas para €
afectado, pero que podrian resultar de andlisis para el médico con un e emento de uso clinico
comun, como lo es la biometria hematica. Varias lineas celulares del torrente sanguineo
pueden estar afectadas, las més representativas |o constituyen los leucocitos y los linfocitos, la
primera en mayor cuantia que la segunda, pero no por ello despreciable; a igua que la
alteracion morfofuncional de los globulos rojos, halando tanto hipocromia como
macrocitosis; sin que se vea a pesar de la variable tiempo, una marcada disminucion en €
conteo globular. EI consumo de acohol y tal vez de tabaco pueden influenciar en parte a la
presencia de estos hallazgos, pero no es indtil dejar de observar los cambios que ello podria
generar en la funcionalidad de esta célula. La edad a la que uno se encuentra, sobre todo si
realiza estalabor, forma un elemento de cuidado ala hora de escoger un determinado persona
pararedlizar este trabgjo, mientras méas edad se tiene en funcion del tiempo de exposicion los
cambios celulares tenderian a ser mas marcados que en un joven, todo ello en relacion con la
senescencia que atraviesa el hombre. Nuevos cuestionamientos han surgido tras €l andlisis de
esta investigacion gque seguramente deben ser tomados en cuenta a la hora de aprobar otro
estudio frente asi e mayor o menor grado de exposicion a benceno es necesario para generar
pocos o significativos cambios en la fisiologia celular hematoldgica, por giemplo. O s valela
pena pensar en gue otros metabolitos del benceno o tal vez este por s solo sea igual 0 mas

perjudicial anivel del sistema nervioso central.
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CAPITULO V.

DISCUSION

3.4. Conclusiones

3.4.1. Toda la poblacion de despachadores de gasolina presenta valores positivos de
fenoles en orina, sin superar a indice Biologico de Exposicion (BEI) adoptado
por la American Conference of Governmental Industrial Hygienist de Estados
Unidos (ACGIH, 2008), (hasta 50 mg/g-creat), considerando este valor todos los
trabajadores poseen niveles aceptables de fenol urinario. Lo que se correlacionar
con la exposicién ambiental de las gasolineras en estudio; considerada baja,
seguin un registro de monitoreo ambiental cualitativo realizada en 2013.

3.4.2. Seobserva alteraciones hematol 6gicas en mas de la mitad de los estudiados, la
principal es la leucopenia, seguida por la ateracion morfofuncional de los

glébulos rojos, en relacion a presencia de hipocromia y macrocitosis, que de
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acuerdo a la modificacion fisiopatolégica podrian terminar en patologias
complejas de indole tumoral.

3.4.3. La linea celular que usualmente se reporta afectada en la literatura son las
plaguetas, en este estudio no se encontro alteracion alguna.

3.4.4. Hay ciertamente una exposicion cronica a benceno, relacionado con e tiempo
de exposicion a mismo y laedad de | os trabajadores.

3.4.5. Existe un pequefio porcentaje de fumadores en los que e humo de tabaco es
un contribuyente primario a los propios niveles de benceno, incrementando la
exposicion personal. Se descarto la existencia de otra fuente de contaminacion
adicional en €l trabagjo.

3.4.6. En todos los trabajadores se han presentado signos y sintomas de exposicion
aguda, en relacion con afectacion del sistema nervioso central.

3.4.7. La biometria hemética constituye uno de los métodos de laboratorio, mas
econdmico y menos invasivo, para redlizar e seguimiento de una posible
enfermedad |aboral, en relacion con exposicion a benceno.

3.4.8. LaACGIH 2000 (American Conference of Industrial Hygienists) recomienda
el Acido TT mucénico como el IBE (indice Bioldgico de Exposicion) especifico
para Benceno, considerando un limite de 0.5 mg/g de creatinina. Este presenta
como limitacion su elevado costo, por o que en este estudio se redizd la
cuantificacion de fenoles urinarios, que demuestra de igual forma la

representativdad de uno de los derivados de este hidrocarburo aromatico.
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DURANTE EL PERIODO ENERO - MAYO DE 2013
Recomendaciones

3.5.1. El protocolo médico para exposicién a benceno debe enmarcarse en la
determinacion de los metabolitos de este hidrocarburo en las muestras biol dgicas,
mas |la biometria hematica para e seguimiento paulatino de las alteraciones
hematol 6gicas puntual es.

3.5.2. Se recomienda validar la exposicién biolégica del total de los trabajadores a
benceno, determinando el &cido TT mucdnico; estos datos podrian servir de base
para correlacionar los resultados entre e estudio de fenoles en orina con €
solicitado.

3.5.3. En base a los resultados de los examenes obtenidos, e médico ocupacional
deberia plantear la reubicacion de |os trabajadores afectados.

3.5.4. El consumo de cigarillo es un elemento probable de modificacion en la
exposicion a benceno, por lo que se debe implementar campafias de
concientizacion para dgjar este habito perjudicial.

3.5.5. Debe implementarse un Unico formato de Historia Clinica Laboral, que permita
recabar datos importantes como la exposicion en antecedentes ocupacionales
previos 0 extralaborales, que permitan visuadizar la exposiciéon real de una
persona. Y comparar estadisticamente los diagnésticos clinicos, con resultados
de laboratorio.

3.5.6. Los despachadores de gasolina usan ropa de trabajo especial, pero no poseen
proteccion respiratoria, ni de manos. Por o que se sugiere deberian dotar de
mascarillas con filtro méas guantes que disminuyan su exposicion.

3.5.7. Si sedeseaclarificar larelacion de tiempo de exposicion a benceno en mayor o
menor afectacion en € resto de lineas celulares heméticas podria plantearse la

posibilidad de desarrollar un estudio de casos y controles.
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3.5.8. Siendo la defensa celular del organismo, en patrones de agudos, |0s leucocitos,
deberia plantearse una revision en la que se correlacione la leucopenia con €

aparecimiento de enfermedades infecciosas no controladas.
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ANEXO A

Formato de Historia Clinica Ocupacional aplicado

ANAMNESIS
Apdllidos: Nombres:
Edad: Sexo: Raza: Estado
Civil
Grupo Factor Rh
Sanguineo
Instruccién Cargo
Direccion:
Teléfono: Celular:
Si No Cud?

Ha sido diagnosticado de | Linfocitos
a guna enfermedad Leucocitos
derivada de: Glébulos

rojos

Plaguetas
L e han diagnosticado alguna otra
enfermedad?
Toma algun medicamento?
Desde hace cuanto tiempo?
HABITOSY ESTILO DE VIDA

Sl NO Antecedente Frecuencia Cantidad
Actividad Fisica N/A N/A

Dieta

Alcohol
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Tabaco

Drogas

Ingiere alguno de | os siguientes medicamentos?

AINES

Colchicina

Anticoagulantes

ANTECEDENTESFAMILIARES

Sl NO Grado de consanguinidad

Algun tipo de cancer?

Céancer
derivado
dela
sangre?

ANTECEDENTES OCUPACIONALES

Sl NO Descripcion

Hatrabajado en otro sitio en que estuvo en contacto directo con gasolina?

Hatrabajado en otro sitio en que estuvo en contacto directo con thinner?

Hatrabajado en otro sitio en que estuvo en contacto directo con cemento de
contacto?

Le realizaron una valoracion médicay examenes para determinar la
exposicién a gasolina?

Algunavez presento un resultado médico anormal ?

L e diagnosticaron alguna enfermedad durante este tiempo de trabajo?

Cuénto tiempo trabaj6 en contacto con gasolina?

ACTIVIDAD EXTRALABORAL

Sl NO Descripcion

Trabaja en otro sitio en el que se encuentre en contacto directo con gasolina?
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Trabaja en otro sitio en el que se encuentre en contacto directo con thinner?

Trabaja en otro sitio en €l que se encuentre en contacto directo con cemento de
contacto?

Le han realizado examenes para determinar la exposicion a gasolina?

Ha presentado algun resultado médico anormal ?

L e han diagnosticado alguna enfermedad durante este tiempo de trabajo?

Desde hace cuanto tiempo trabgja en este sitio?

Cuanto tiempo a diatrabaja en contacto con gasolina?

INFORMACION DEL CARGO ACTUAL

En qué fechaingreso atrabajar en esta empresa?

Desde hace cuanto tiempo trabaja en este cargo?

Cuanto tiempo a diatrabaja en contacto con gasolina?

Ha presentado alguna alteracién en su salud?

Durante o posterior a su jornada laboral, ha presentado?

Cefdea

Mareo

Vértigo

Euforia

Confusion

Irritacion de la piel

Irritaci6n de las mucosas

SIGNOSVITALESY ANTROPOMETRIA

TEMPERATURA

PRESION ARTERIAL

FRECUENCIA
CARDIACA

FRECUENCIA
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RESPIRATORIA

PESO

TALLA

IMC

PERIMETRO
ABDOMINAL

EXAMEN FiSICO

Con Sin Describa
Patologia Patologia

Piel y faneras

Cabeza

Ojos

Oidos

Nariz

Boca

Orofaringe

Cudlo

Axilas

Mamas

Térax

Abdomen

Columna Vertebral

Ingle-periné

Miembros Superiores

Miembros inferiores

Organos de |os sentidos
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