+

VITA, ERJIMO )
TONS !_c_. NTKWS-,

UNIVERSIDAD DE CUENCA

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Facultad de Ciencias Quimicas
Carrera de Bioquimica y Farmacia

Alteraciones en el perfil hematoldgico en personas expuestas a benceno de forma
ocupacional y ambiental

Autores:

Jonnathan Fabian Calle Cardenas

Cl: 0150058840

Correo electrénico: jonnathancalle_97@hotmail.com
Roger Stiven Salazar Vidal

Cl: 1105653255

Correo electronico: roger.salazarvl7@gmail.com

Tutora:

Dra. Ruth Eugenia Rosas Castro Mgt.
Cl: 010159875-3

Asesora:

Ing. Susana Andrade Tenesaca, PhD.
Cl: 0103475521

Cuenca, Ecuador
25 de Octubre del 2021

Trabajo de titulacion previo a la

obtencion  del titulo
Bioguimico Farmacéutico

de



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Resumen:

El benceno es una sustancia quimica toxica para el ser humano, proveniente de fuentes naturales
e industriales, que ha provocado alteraciones hematoldgicas en personas expuestas, por este
motivo, se llevd a cabo una extraccion de informacion de articulos con reportes de exposicion,
que especifiquen sus valores hematol6gicos, concentracion a nivel sanguineo, ambiental y
urinario, y métodos de determinacién de biomarcadores de exposicion, en personas adultas
expuestas de forma ocupacional y/o ambiental, en articulos publicados mundialmente desde
enero de 2010 hasta enero de 2021. El disefio metodoldgico correspondié a una revision
bibliografica sistematizada de tipo narrativa, empleandose las fases de busqueda, extraccion y
evaluacion, sintesis y andlisis, siendo sus resultados analizados estadisticamente a través del
software SPSS. En los resultados obtenidos se evidencio un reporte mayoritario de la poblacion
sin alteraciones sanguineas con el 60%, sin embargo, el 40% de articulos si reportaron
alteraciones, siendo las principales, la anemia, leucopenia, eritropenia y trombocitopenia,
provenientes de fuentes industriales como petroleras y gasolineras, con predominio de paises
como China y Egipto. Ademas, se determind una asociacion media entre los afios de exposicion
y la aparicion de alteraciones sanguineas, no obstante, se establecié una correlacion inversa entre
los afios de exposicion y la afeccion a nivel plaquetario. Finalmente, la presente investigacion
sirve de aporte para los industriales y trabajadores que estan en constante exposicion al benceno
sobre el uso indispensable de los equipos de proteccion personal, la importancia de la
determinacion de biomarcadores de exposicion y de esta forma evitar las alteraciones

anteriormente descritas.

Palabras claves: Benceno. Exposicion. Laboral. Ambiental. Hematoldgicas. Anemia.
Leucopenia. Eritropenia. Trombocitopenia. Biomarcadores.
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Abstrac:

Benzene is a toxic chemical for humans, coming from sources natural and industrial, which has
caused hematological alterations in people exposed, for this reason, an information extraction
was carried out from articles with exposure reports, specifying their hematological values,
concentration at blood, environmental and urinary level, and methods for determining
biomarkers of exposure, in adults exposed occupationally and/or environmentally, in articles
published worldwide from January 2010 to January 2021. The design methodological
corresponded to a systematized bibliographic review of a narrative type, using the search,
extraction and evaluation, synthesis and analysis phases, being their results statistically analyzed
through SPSS software. In the results obtained, a majority report of the population without blood
alterations was evidenced with 60%, however, 40% of articles did report alterations, being the
main, anemia, leukopenia, erythropenia and thrombocytopenia, from sources industries such as
oil companies and gas stations, with a predominance of countries such as China and Egypt. In
addition, a mean association was determined between the years of exposure and the appearance
of blood disorders, however, an inverse correlation was established between years of exposure
and platelet level disease. Finally, the present Research serves as a contribution to industrialists
and workers who are constantly exposure to benzene on the essential use of personal protective
equipment, the importance of determining exposure biomarkers and thus avoiding the alterations

described above.

Key words: Benzene. Exposure. Occupational. Environmental. Hematological. Anemia.
Leukopenia. Erythropenia. Thrombocytopenia. Biomarkers.
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INTRODUCCION
El benceno es un constituyente natural del petréleo crudo, por lo que, es muy utilizado en
diversos productos quimicos derivados del mismo, entre ellos, los poliésteres a partir del
anhidrido maleico, colorantes a partir de anilina, pesticidas de los derivados clorados,
detergentes, explosivos y farmacos partiendo del estireno y cumeno, se emplea como disolvente
de lacas, barnices, ceras; es un constituyente de la gasolina sin plomo para aumentar el indice de
octanaje, por lo que, constituye un riesgo potencial para el personal en contacto con benceno.
Tras la exposicion atmosférica o industrial, el 99% de benceno se absorbe por via inhalatoria,
siendo minimamente cutanea debido a su evaporacién, posteriormente se metaboliza a nivel
hepatico y genera metabolitos reactivos que actian a nivel de la médula désea, produciendo la
disminucion en el recuento de globulos blancos, rojos, plaguetas, concentracion de hemoglobina

y hematocrito (Choi et al, 2019; Mantilla, 2020).

Los principales reportes de exposicién ambiental u ocupacional a benceno a nivel mundial,
provienen de paises con elevada actividad industrial y petrolera, siendo el benceno un
constituyente natural del petréleo o empleado como disolvente a nivel industrial, existiendo un
mayor reporte en China y Egipto, en cambio, los reportes a nivel del continente americano
provienen en su mayoria de Estados Unidos y México. Van Wijngaarden & Stewart (2003) en su
estudio en poblaciéon estadounidense reportaron niveles de exposicion de 0,58 ppm en la
industria de la impresion, 0,04 ppm en la industria petrolera, inferiores a 1,00 ppm en la industria
petroquimica, 0,34 ppm en féabricas de caucho, 0,22 ppm en refinerias y 0,12 ppm en estaciones
de gasolina, haciendo hincapié que estas concentraciones tienden a ser superiores en
exposiciones reiteradas, mayor tiempo de exposicion y la falta de uso de equipo de proteccion

personal, lo que puede desencadenar en cancer sanguineo como lo menciona la Organizacion

Jonnathan Fabian Calle Cérdenas
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Mundial de la Salud (OMS) estableciendo que, 4 de cada 1 millén de personas con exposicion

superior a los limites establecidos, pueden llegar a desarrollar Leucemia (Moolla et al., 2015).

Sin embargo en Ecuador, existen limitadas publicaciones relacionadas al tema, siendo
mayoritarias en la ciudad de Quito, en dos de ellas se cuantificd los compuestos organicos
volatiles provenientes de emisiones automovilisticas (Altamirano, 2017) y (Ramirez, 2012) , otro
estudio determind las variaciones en el sistema inmune y hematoldgico en despachadores de
gasolina (Chavez y Poveda, 2016), finalmente, el estudio mas reciente se orient6 a evaluar una
exposicion al benceno de forma ocupacional y su relacion con afecciones en el perfil
hematologico (Mantilla, 2020). Por otra parte, en Cuenca Unicamente existe una publicacién
abordando las alteraciones hematoldgicas en despachadores de gasolina (Chacén, 2019). Por lo
que, la escasez de estudios en Cuenca y en la mayoria de las ciudades del pais, asi como, la
inexistencia de trabajos que recopilen la informacion de hematotoxicidad del benceno a nivel
mundial, fueron el impulso para desarrollar la presente investigacion, reportando las principales

alteraciones hematoldgicas por exposicion a benceno de forma ocupacional y/o ambiental.
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JUSTIFICACION
El benceno se encuentra naturalmente en las emisiones de petroleo y gas de volcanes o incendios
forestales. Sin embargo, la contaminacion ambiental y la exposicion humana son el resultado de
fuentes artificiales como las emisiones de los vehiculos de motor, el humo del cigarrillo y la
produccion y el uso de productos derivados del petréleo como adhesivos, pinturas, productos de

caucho, disolventes y productos farmacéuticos (Zhang et al, 2020).

Actualmente, en el Ecuador no existe una normativa vigente y actualizada de los riesgos de
exposicion del benceno en la salud, asi como de las medidas preventivas que permitan
salvaguardar la salud de las diferentes personas en contacto ya sea por cuestiones laborales o
ambientales. El Ecuador es un pais dedicado a la produccion del petréleo, asi como los productos
derivados del mismo. La empresa Petroecuador utiliza hidrocarburos aromaticos para aumentar
el indice de octanaje de la gasolina, presentando concentraciones de benceno del 1% en gasolina
extra y del 2% en la gasolina super, siendo la principal fuente de exposicion laboral y ambiental,
ademas de sus usos como desengrasante de pinturas, lacas, barnices en la industria de la madera
(PETROECUADOR, 2017). Asi mismo, existen varios estudios en paises como Ecuador,
Colombia, Peru, Venezuela, Brasil, Estados Unidos, India, China, Etiopia, en los cuales se ha
evaluado la exposicion a benceno y las consecuentes alteraciones hematologicas, sin embargo,
no existen estudios que copilen la informacion que permitan verificar la exposicion a benceno
con la aparicion de trastornos hematoldgicos. Recalcando que, la importancia radica en alertar a
los duefios, empleados y poblacion en general que esta en contacto con el benceno y por ende
disminuir la exposicion a este compuesto, asi como la aparicién de este tipo de alteraciones

hematoldgicas.
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OBJETIVOS

Objetivo general
- Evaluar la asociacion entre la exposicion a Benceno con las alteraciones en el perfil
hematoldgico en adultos en contacto de tipo laboral o ambiental, mediante la revision

bibliogréfica de articulos publicados desde enero del 2010 hasta enero del 2021.

Obijetivos especificos

- Identificar estudios que evallen alteraciones hematoldgicas y concentracién de benceno a
nivel sanguineo en adultos en exposicion laboral o ambiental a benceno.

- Identificar estudios que evallen las concentraciones de benceno en areas de exposicion
de tipo laboral o ambiental.

- Sistematizar la informacion de los estudios identificados mediante una matriz de
extraccion de informacidon sobre variaciones hematoldgicas, métodos de determinacion de
benceno a nivel sanguineo o ambiental y la correlacion entre el tiempo - concentracion de
exposicion a este compuesto y la aparicion de los trastornos mencionados.

- Resumir las principales variaciones hematoldgicas de acuerdo a la fuente de exposicién
laboral o ambiental y las correlaciones entre tiempo - concentracion de exposicién a

benceno con los trastornos hematolégicos.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1.Generalidades

El benceno es un hidrocarburo monociclico, se presenta como un liquido incoloro a amarillo
claro con olor a gasolina. (Morakinyo et al., 2017). Este compuesto destaca, al ser un producto
antropogénico y natural, siendo un componente natural del petréleo crudo (hasta 3%), y en la

gasolina se encuentra en un contenido aproximado del 1% (Barton, 2014).

El olor del benceno en el aire se detecta a concentraciones de 1.5 a 4.7 ppm, en el agua a 2 ppm,
detectandose el sabor a concentraciones de 0.5 y 4.5 ppm en el agua. La concentracion maxima

permisible (CMP) es de 0,5 ppm (Martinez y Cuevas, 2011).

Debido a su toxicidad ha sido clasificado como carcindgeno humano del grupo Ay clase 1 por la
IARC (Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer) y la Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos (USEPA). Los limites de exposicion recomendados por el
Comité Cientifico de Limites de Exposicion Ocupacional (SCOEL) son por debajo de 1ppm, asi
mismo, los valores oscilan alrededor de 1-2 ppm, valorados como TWA (Promedio ponderado en
el tiempo)-STEL (Limite de exposicion a corto plazo) (North et al., 2020; Yang et al., 2014). En

la Tabla 1 se da a conocer las principales propiedades fisicas y quimicas.
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Tabla 1. Propiedades fisicas y quimicas del benceno

Propiedad Benceno
Estructura quimica
s,
L
Estado Liquido
Color Incoloro
Peso molecular (g/mol) 78,11
Punto de ebullicién (°C) 80,1
Punto de fusién (°C) 55
indice de refraccion 1,50

(20°C)
Solubilidad

Solubilidad en agua
Presion de vapor (kPa)
Punto de ignicion (°C)

Grasas, alcohol, éter, acetona, acido
acético, tetracloruro de carbono,
disulfuro de carbono.

Ligeramente soluble.
10
-11

Nota. Adaptado de (Barton, 2014; Martinez y Cuevas, 2011).

1.2.Fuentes de exposicién

El benceno se encuentra de forma natural en las emisiones de petroleo y gas de volcanes o
incendios forestales, mismo que ingresa al medio ambiente por medio de emisiones de carbon,
residuos quimicos, gases de escape de vehiculos, evaporacion de las estaciones de servicio de
gasolina, productos del tabaco, asi como los productos derivados del petréleo como adhesivos,
pinturas, productos de caucho, disolventes, etc. (Zhang et al., 2020; Syimir et al., 2017). La
principal fuente de exposicion humana ocurre a través de la inhalacion de aire contaminado que

representa mas del 99% de la ingesta diaria, cuya principal fuente de emision la constituye el
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transporte terrestre, que contribuye en un 85% de los niveles de benceno en el aire (Tchepel et

al., 2014).

El limite de exposicion ocupacional a largo plazo al benceno es de 0,05 ppm - 0,1 ppm, segun la
OSHA, el rango de exposicidn de benceno en el aire debe ser menor a 1 ppm en un promedio 8
horas, y el nivel de riesgo minimo establecido por la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) es
de 0,009 ppm para una exposicion aguda <15 dias y 0.003 ppm para la exposicion cronica de >

365 dias (Tchepel et al., 2014).

A continuacion, se establecen las principales fuentes de exposicién a benceno de forma

ocupacional o ambiental:

1.2.1. Petrédleo

Se encuentra de forma natural en los yacimientos, como un liquido viscoso de color verde,
amarillo, marrén o negro, constituido por cuatro tipos de moléculas de hidrocarburos, las cuales
son: parafinas, olefinas, naftenos y aromaticos (Salazar, 2015; Lépez et al., 2019). EIl petroleo
crudo es una mezcla compleja de sustancias quimicas volatiles que son establecidas por medio de
estudios como toxicas para el ser humano dentro de las cuales podemos encontrar al benceno,
etilbenceno, tolueno, xileno y grandes cantidades de componentes derivados de las sustancias

quimicas principales (D"Andrea y Reddy, 2018).

1.2.2. Gasolina

Es una mezcla de hidrocarburos derivados del petréleo que se obtiene por medio de una
refinacion del crudo (Chacon, 2019). En diversos estudios se ha realizado la determinacién de la
exposicién al benceno proveniente de la gasolina, de los cuales se ha logrado obtener

concentraciones de exposicion laboral y ambiental, entre ellas, 0,167 ppm en trabajadores de
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gasolineras encargados de la descarga de los camiones de la cisterna (Syimir et al., 2017) y <0,03
ppm en trabajadores que emplean el benceno con fines de limpieza y desengrasado (Sheehan et

al., 2010).

El benceno se encuentra en la gasolina en niveles porcentuales que tienden a afectar la calidad
del aire en donde se encuentra alguna gasolinera, debido a su naturaleza carcindgena (Rodriguez
et al., 2018). En algunos paises el estado ha creado leyes para poder reducir y regular los niveles
de benceno presentes en la gasolina, estos deben cumplir con la norma técnica tanto para la
gasolina stiper como extra que es comercializada en el pais (Encalada y Nauta, 2010). En el caso
de Ecuador, el Instituto Ecuatoriano de Normalizacion (INEN) ha creado una norma técnica NTE
INEN 935, misma que establece como requisito para la gasolina super un maximo de 1,3% de

benceno y en la gasolina extra con un maximo del 1% (INEN 935, 2016).

1.2.3. Incendios

En el desarrollo de los incendios forestales se generan productos reactivos, que alimentan y
mantienen el fuego, asi mismo, se producen gases toxicos acidos e irritantes como la acroleina,
formaldehido, benceno y acido acético, presentandose su concentracion en ppm en funcion del
tiempo de combustion (Aljumaiah, 2012). Segun May (2011), los gases producidos por los
incendios se han estudiado para investigar la toxicidad del humo, donde el benceno a una
temperatura de 800°C viene a ser significativo con un valor de 14,6 ppm, siendo su rendimiento

muy fuerte en fuegos de lefia de pino.

1.2.4. Pintura
Una pintura es una dispersion que contiene disolventes, aditivos, resinas y pigmentos, se debe

considerar que la pintura sin el disolvente tendria una viscosidad muy elevada y no se podria
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aplicar en peliculas delgadas (Cobo, 2013). Estas pinturas poseen como disolvente principal al

tolueno, como cosolvente al benceno (Cobo, 2013; Pereira et al., 2013).

El benceno debido a sus caracteristicas fisico quimicas es ampliamente utilizado para mejorar los
procesos de fabricaciéon de pintura, ya que confiere la capacidad de disolver y dispersar con
facilidad una gran cantidad de compuestos (Palma et al., 2015; Pereira et al., 2013). Por este
motivo, los pintores de vehiculos siempre se encontraran expuestos a sustancias nocivas para el
organismo, como es el caso de solventes puros, diluyentes o pinturas con pigmentos que incluyan
benceno en su elaboracion (Mazzeo et al., 2013). La concentracidon de exposicion a benceno de
empleados expuestos a pinturas es de 0,11 ppm (Dopart et al., 2019); y 2,5319 ppm en

trabajadores de talleres de pintura (Rohim et al., 2018).

1.2.5. Tabaco

El humo producido por los cigarrillos, los cigarros (puros) y el tabaco, estd formado por una
mezcla compleja de quimicos generados por la combustidn del tabaco y de sus aditivos (Gallardo
et al., 2018). La American Cancer Society (2021), establece que el humo del tabaco contiene
miles de sustancias quimicas, incluyendo al menos 70 que se sabe causan cancer, las principales
son la nicotina, acido cianhidrico, aldehido férmico, plomo, arsénico, amoniaco, monoxido de

carbono, benceno, entre otros.

Al fumar se originan dos tipos de corrientes de humo, la corriente principal o directa y la
corriente secundaria o lateral, donde la corriente secundaria generado por el fumador al exhalar
puede resultar méas peligrosa que la corriente principal al presentar mayores concentraciones de
benceno (Gallardo et al., 2018). La cantidad de benceno inhalado depende del nimero vy el tipo

de cigarrillos fumados a diario, en el caso de un fumador ligero (20 cigarrillos/dia) inhala
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alrededor de 0,45 g de benceno/afio, mientras que un fumador cronico (40 cigarrillos/dia)

inhalara hasta 0,9 g benceno/afio (Gaskell, 2004).

1.3.Toxicocinética

1.3.1. Absorcién y distribucion

Debido a su naturaleza volatil, la principal ruta de exposicion es la atmdsfera, siendo el 99% de
la exposicion por via inhalatoria y el 1% por via dérmica, que se caracteriza por ser lenta y
minima debido a que se evapora rapido por la alta presion de vapor, constituye la principal ruta
de exposicion en personas que estan en contacto directo con benceno liquido, en su mayoria
trabajadores que usan pegamentos o0 personas que derraman gasolina mientras repostan vehiculos

(Singh, 2007).

Tras el ingreso por via inhalatoria, el benceno se difunde facilmente en el pulmdn, durante los 30
primeros minutos la absorcion es veloz y esté vinculada tanto a la duracion como a la ventilacion
pulmonar alcanzando una saturacion de 30-52% de la concentracion ambiental. Posteriormente,
se distribuye por todo el organismo y se deposita en el tejido graso. Durante la distribucion el

benceno llega al higado que es el principal 6rgano encargado del metabolismo (Singh, 2007).

1.3.2. Metabolismo y eliminacién

En el higado, el benceno es hidroxilado por el citocromo P450 (CYP) 2E1 produciendo 6xido de
benceno, que esta en equilibrio con la benceno oxepina. En presencia de epdxido hidrolasa, el
oxido de benceno genera el benceno dihidrodiol, que se oxida mas y forma catecol, que por
medio de la mieloperoxidasa (MPO) produce 1,2 benzoquinona. Asi mismo, de forma no

enzimatica, el Oxido de benceno se convierte en fenol, que tras una oxidacion forma la
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hidroguinona (HQ) y luego 1,2, 4-trihidroxibenceno. De manera alternativa, la MPO metaboliza
la HQ para formar 1,4-benzoquinona (BQ). Por otra parte, la oxepina, puede ser metabolizada
por las enzimas CYP para producir t, t- muconaldehido que se convierte en t, t- 4&cido muconico

por oxidacion (Philbrook, 2015; Rappaport et al., 2013)

Cabe recalcar que, los metabolitos del benceno también son metabolizados por una serie de otras
enzimas, que contribuyen primordialmente a su desintoxicacion. En presencia de glutation-s-
transferasa (GST), el 6xido de benceno se convierte en acido S-fenilmercaptarico (S-PMA), que
es un metabolito menos tdxico y de facil excrecion. Tanto la 1,2- como la 1,4-benzoquinona
pueden volver a convertirse en catecol e HQ, respectivamente, mediante la enzima NAD (P) H
quinona oxidorreductasa 1 (NQOL1), los mismos que se conjugan més facilmente para formar
metabolitos menos toxicos. Ademas, el fenol, catecol, HQ y 1, 2, 4-trihidroxibenceno se pueden
conjugar con sulfotransferasas (SULT) y UDP-glucuronosil transferasas (UGT) para formar
conjugados de sulfato y acido glucuronico, respectivamente, lo que finalmente desintoxica el

benceno y permite su eliminacion del cuerpo (Philbrook, 2015).

La eliminacion de benceno sigue un modelo de dos compartimentos, la primera vida media es de
1 hora, y la segunda vida media es de 24 horas. Finalmente, la eliminacion del benceno ocurre en

un 75% por via renal y 25% por via pulmonar a través de la exhalacion (Gaskell, 2004).

Jonnathan Fabian Calle Cérdenas
Roger Stiven Salazar Vidal Pagina 26



UNIVERSIDAD DE CUENCA

i e

bemenc

u H

(Y{"El OM
0 H

/ OM
I, t-muconic .xod Lt mucomldehyde epoxide hydrolase
— ||
B
@L cncom ‘"’ niene ok "t‘ benzene dibydrodiol
S
r rarrangement OoH Dihydrodnl!

dehydrogenase

N,C OH WArogenase
oM
o <.V 2€E1 Ccyp2 ‘l
s-phenylmercapt urc i F'O cYp o
acid N

catechol

™ "‘O”ncm

CYP2E 1
o
benzene diol
epocide
o
1,4-benzoquinone

1,2-benzoguinone

O
hydwqunnone

1,24+ mhydrowbtnzcnc

Figura 1. Metabolismo del benceno. Nota. Adaptado de (Philbrook, 2015)

1.4. Toxicodinamia

Tras el metabolismo y la posterior generacion de metabolitos reactivos, la toxicidad del benceno

se encuentra ligada a la interaccion bioldgica de los reactivos intermediarios con multiples dianas

celular a nivel de la médula 6sea. Recalcado que, ademas de un metabolismo hepatico el benceno

presenta un metabolismo secundario en el hueso, por lo que, la médula ésea desempefia un papel

importante en la hematotoxicidad. Especialmente, la HQ, BQ, catecol y muconaldehido solos o

en combinacion son los principales metabolitos en la produccion de la toxicidad en el sistema

hematopoyético (Kirkeleit, 2007).
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1.5. Accidn del benceno a nivel sanguineo

1.5.1. Hematopoyesis

Las células madre hematopoyéticas (HSC) se consideran la base del sistema hematopoyético
adulto, y tienen la funcién crucial de mantenimiento y produccién a largo plazo de todos los
linajes de células sanguineas maduras durante la vida atil de un organismo (Dzierzak y Bigas,
2018). Por lo tanto, para mantener este sistema dinamico de produccién de sangre, las HSC
poseen mecanismos conservados evolutivamente para responder rapidamente a las demandas del

organismo y protegerse del estrés ambiental, como el estrés oxidativo (Szade et al., 2018).

En el caso de intoxicacidn por benceno, el efecto citotoxico se encuentra ligado a los metabolitos
cuyo 6rgano diana mas sensible es el sistema hematopoyético y las células de la médula dsea,
siendo la BQ y el muconaldehido, los metabolitos que tienden a afectar a las HSC en su proceso
de diferenciacion (Mantilla, 2020). Como consecuencia, estos metabolitos tienden a influir en
todo el proceso de diferenciacion hematopoyética, causando todo tipo de neoplasias malignas
hematopoyéticas (Goldstein, 2010; Dewi et al., 2020). Lo que se ha podido constatar que a
concentraciones por debajo del limite de exposicién ocupacional de 1 ppm conlleva a un

recuento de leucocitos, eritrocitos y plaquetas inferiores a los valores referenciales.

Por dltimo, se debe considerar que el principal efecto para la salud del ser humano en una
exposicion aguda o crénica al benceno es la hematotoxicidad, causando de esta manera una
disminucion en los tres tipos principales de células como son: glébulos blancos (leucopenia),
glébulos rojos (anemia) y plaquetas (trombocitopenia); asi mismo, en varios estudios se han
presentado un aumento del volumen corpuscular medio (VCM). Ademas, se debe considerar que

en una exposicion a largo plazo puede desencadenar un mayor riesgo de padecer leucemia
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mieloide aguda, anemia aplasica y sindrome mielodisplasico (SMD), con un cierto periodo de 30
afios de diferencia entre la exposicién inicial y el progreso de la enfermedad (Mantilla, 2020;

Dewi et al., 2020).

1.5.2. Neoplasias hematopoyéticas ocasionadas por Benceno

1.5.2.1.Leucemia Mieloide Aguda

Es un cancer de sangre que provoca una division celular descontrolada debido a una afeccion en
las células progenitoras de la médula dsea, ocasionando que no se pueda llevar a cabo el proceso
de diferenciacién para producir células sanguineas maduras y funcionales (Dewi et al., 2020).
Segun McHale et al., (2012), la leucemia es un tipo de neoplasia hematoldgica clonal que surge
como resultado de una aberracion cromosomica o cambios epigenéticos que afectan a las HSC o

a las progenitoras hematopoyéticas pluripotenciales.

Zhang et al., (2010), establecen que la incidencia de leucemia mieloide aguda se encuentra
relacionada con la exposicion al benceno, ya que en estudios epidemioldgicos se han informado
un mayor riesgo de leucemia en los trabajadores de fabricas que poseen un riesgo potencial de
exposicion al benceno, debido que al ser comparados con la poblacién control sus valores en la
linea eritroide y mieloide, tienden a variar. Ademas, Smith et al (2011) considera que para que se
produzca la leucemia, los metabolitos del benceno deben mutar a un gen encargado de la

diferenciacion y proliferacién, generando de esta manera LSC.

1.5.2.2.Anemia Aplasica
La anemia aplésica es un trastorno causado por una destruccion autoinmune de las HSC,

provocando de esta manera una hipofuncién medular por la inhibicion de la proliferacion y
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diferenciacion, este proceso es mediado por células T que elaboran citocinas que inhiben la
funcion en la linea mieloide (Dewi et al., 2020). Se debe considerar que el benceno es un agente
mielotdxico, que al biotransformarse en la médula 6sea a sus metabolitos activos, estos van a

lesionar las células hematopoyéticas produciendo la anemia aplasica (Scheps, 2015).

Segun Orddfiez (2013), en su estudio establece que la anemia aplasica se debe fundamentalmente
a una alteracion en las HSC, indicando que muchos de los pacientes presentaban este proceso,
ademas, menciona que una transformacién ocasional en una leucemia mieloide aguda puede
ocurrir, debido a que los dos mecanismos no se encuentran excluidos entre si, llegando a ser
posible que las HSC se encuentren alteradas en respuesta inmunitaria a la sustancia quimica y no

solo al mecanismo de afeccion a la capacidad proliferativa de las células.

1.5.2.3.Sindrome Mielodisplasico

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo de enfermedades neoplasicas que
se caracteriza por una hematopoyesis inefectiva que provocan una alteracion en las funciones y
morfologia de la linea mieloide, misma que posee una gran posibilidad de evolucionar a

leucemia mieloide aguda (Prates et al., 2010).

Existen dos tipos de SMD que se clasifican en primarios (SMDp) cuando aparece de manera
espontanea sin alguna causa aparente que la desarrolle y, por otro lado, se encuentra los SMD
secundarios (SMDs) que son provocados por alguna exposicion a agentes alquilantes, terapia
radiante o a factores ambientales como el benceno y sus derivados (Prates et al., 2010). Mitri et
al (2015) en su estudio realizado en Brasil a 114 trabajadores de una gasolinera, obtuvieron como
resultado que todos presentaron valores disminuidos en la serie mieloide que, con el respectivo

analisis, se sugiera a varios casos como un SMD.
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1.6.Trastornos hematopoyéticos

1.6.1. Estrés oxidativo

La produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) ocurre a través del ciclo redox de 1,4-
benzoquinona a HQ, el mismo que se inhibe a pH fisioldgicos y solo es posible a pH cercanos o
superiores a la PKa de la HQ, que es 9,85. Asi mismo, Gaskell (2014), sugiere que la produccion
de ROS es dependiente del hierro, debido a que los metabolitos como la HQ, catecol y 1, 2,4 -
bencenotriol, inducen la liberacion de hierro de la ferritina, que cataliza la generacién de ROS a
través de la reaccion de Fenton por lo que la desregulacion del hierro podria conducir a un

aumento en ROS celulares.

En cambio, el catecol puede actuar como pro-oxidante, que por medio de la actividad
consecuente de su ciclo redox, puede dafiar macromoléculas como el ADN, proteinas y destruye

la funcién de la membrana (Barreto et al, 2009).

Fe (I1)

Fenton Reaction

OHse H,0,

Figura 2. Reaccion de Haber-Weiss y la reaccion de Fenton. Nota. EI benceno da como
resultado una mayor liberacion de hierro (Fe) de la ferritina, lo que resulta en una desregulacion
del hierro y un aumento en la produccién de ROS a través del ciclo de la reaccion de Haber-

Weiss y la reaccion de Fenton. Tomado de (Gaskell, 2004).
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De la misma manera, la produccién de ROS involucra reacciones con glutation (GSH). Por una
parte, la MPO cataliza una reaccion que convierte el fenol en un radical fenoxilo, que luego es
reducido por el GSH para producir un radical tiilo (GS °) restaurando el fenol. Mientras tanto, el
GS - interactlia con otra molécula de tiol para producir un anion disulfuro y superdxido, el
mismo que, en presencia de metales pesados (cobre, hierro), se reduce a peroxido de hidrdégeno

(H20>) e hidroxilo (OH) (Gaskell, 2004).

phenol phenoxyl radical
OH 0
MPO
B —
0, GSH :::::=,____‘=::::
GSSG + 0, < // GS* GSH

Figura 3. Metabolismo del fenol. Nota. El fenol, es metabolizado por la MPO para producir un
radical fenoxilo, que reacciona con el GSH para producir el GS . Las reacciones del GS ¢ con

GSH y oxigeno (Oy) produce aniones radicales superéxido (O2-¢). Tomado de (Gaskell, 2004).

Asi mismo, la interaccion de BQ y H,O, produce 2,3-epoxi-p benzoquinona, que después de la
conjugacion con GSH, forma la 1, 2, 4-trihidroxi-5-glutationil benceno (TGB), que se caracteriza
debido a su capacidad de autooxidarse en presencia de una flavoproteina para formar un radical
hidroxisemiquinona y un anion de radical superdxido, siendo una reaccion reversible, por lo que,
la hidroxisemiquinona tiene la capacidad de convertiste en la molécula original, TGB (Gaskell,

2004).
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OH

o} o]
OH
GSH
Reaction #1 + H,0, —> o /=
GS
0 4] OH
1,4-benzoquinone or 2,3-epoxy-p-benzoquinone TGB
p-benzoquinone
OH o)
OH

OH 02\ /CJZA.
auto-oxidation
GS GS

Reaction #2

OH

K—_’/ °
TGB hydroxysemiquinone radical

Figura 4. Reacciones de formacion de TGB. Nota. El metabolito 1,4- benzoquinona, reacciona
con perdxido de hidrégeno (H,O;) para producir 2,3-epoxi-p-benzoquinona. Esta molécula es
conjugada por GSH para producir 1, 2, 4-trihidroxi-5-glutationil-benceno (TGB). TGB
automatico se oxida para formar un radical hidroxisemiquinona y un anion radical superéxido
(Gaskell, 2004).

Finalmente, Gaskell (2014), hace hincapié, en que los metabolitos hidroxilados se acumulan en
la médula désea debido a su alto contenido de peroxidasas y bajo contenido de la enzima
desintoxicante NQOI. Siendo las principales peroxidasas en la MO la mieloperoxidasa,
prostaglandina sintasa y peroxidasa de eosinofilos; de las cuales la MPO se encuentra en mayor
concentracion. Destacando que, las peroxidasas activan la mayoria de sustratos por oxidacion de
un electron a traves de radicales intermedios, los mismos que después del transporte a la médula

6sea, sufren el metabolismo de la peroxidasa dando lugar a quinonas reactivas y radicales
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semiquinona, generando asi ROS. Siendo la principal quinona la BQ, que se caracteriza por

modificar tanto el ADN como proteinas (Gaskell, 2004).
1.6.2. Peroxidacion lipidica

Se encuentra ligada a las dos oxidaciones secuenciales de la HQ, por una parte se produce un
radical semi-quinona seguido de la benzoquinona, por otra parte, se generan los conjugados con
glutation HQ-GSH con capacidad de oxidarse a sus respectivos restos de quinona, y estos a su

vez iniciar el ciclo redox y generar superéxidos (Kuhlman, 2013).

La conversion de H,O, a OH e i6n hidroxilo es catalizado por metales de transicién a traves de
reacciones de Fenton. Los radicales hidroxilo inician el proceso peroxidativo generando lipidos
reactivos como 4-hidroxinonal (4HNE) y malondialdehido, que tienen el potencial de migrar mas
alla del sitio de la peroxidacion, por medio de la adicion de Michael en los sitios activos de
proteinas generando alteraciones o inhibiciones de la funcion proteica. Por lo general, la
hematotoxicidad se debe al efecto acumulativo de algunos o todos los aductos proteicos

(Kuhlman, 2013).

La aduccién 4HNE en las proteinas mitocondriales afecta la generacion de energia celular
desencadenando en muerte celular necrdtica. En cambio, la aduccion en las proteinas
chaperonas del reticulo endoplasmico (calreticulina), limita la sintesis de nuevas proteinas y
conlleva a la muerte celular. Por otra parte, la aduccion en la 604 H de la serotransferrina, reduce

la disponibilidad de hierro para la produccion de eritrocitos en la médula 6sea (Kuhlman, 2013).
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Figura 5. Peroxidacion lipidica. Nota. Adaptado de (Kuhlman, 2013).

1.6.3. Alteracién a nivel de los principales linajes celulares

Como se menciono con anterioridad los metabolitos reactivos del benceno dafian al progenitor
hematopoyético y conducen a la depresion de la médula 6sea, manifestandose en la reduccién de
los recuentos de células sanguineas (citopenia) y pardmetros hematoldgicos alterados, mientras
que, la exposicion prolongada conlleva a afecciones hematoldgicas, como la anemia aplésica,
leucemia y otros canceres hematoldgicos (Zheng et al., 2017). Entre los metabolitos del benceno,

los de mayor interés son la BQ y el t, t, muconaldehido, que son capaces de unirse con proteinas
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por adicion de Michael, y en virtud de los sitios reactivos duales, se pueden reticular facilmente

las proteinas. (North et al., 2020)

Los mecanismos de toxicidad de la médula 6sea ocurren de la siguiente manera: 1) metabolismo
del benceno en el higado (CYP2E1) y el transporte a la médula 6sea para el metabolismo
secundario (MPO, NQOL1), 2) estrés oxidativo de las especies reactivas de oxigeno generadas por
el ciclo redox (formacion de FR como ROS)- peroxidacion lipidica 3) inhibicion de la mitosis, 4)
inhibicion de la sintesis de interleucina-1, 5) inhibicion del ADN polimerasa I, 6) dafio de los

cromosomas (Martinez et al., 2018; Zhanga et al., 2010).
1.6.4. Leucemia

Se encuentra ligada a la produccion de metabolitos reactivos que al llegar a la médula dsea
interaccionan con las MPO y producen metabolitos toxicos finales como las quinonas,
semiquinonas y radicales libres. De los cuales las quinonas y los radicales dafan a las HSC por
medio de oxidacion y formacion de aductos. Lo que conlleva a un dafio de los mecanismos de

detencidn del ciclo celular a nivel del ADN (Ho Yan, 2012).

Este dafio gendmico crea cambios en las HSC, incluida la activacion del protooncogén, fusion de
genes y gen supresor de inactivacion (gen p53). Estos cambios dan lugar a clones leucémicos,
que en estudios in vitro en ratones, ha permitido determinar que la ausencia del gen supresor de
tumores p53 causa: 1) dafio celular por benceno y sus metabolitos; 2) ciclo continuo de células
dafadas sin ADN reparar; 3) inhibicion de la apoptosis; y 4) supresion de genes de reparacion de
dafios en el ADN (Ho Yan, 2012). Recalcando que, los genes de reparacién del ADN no se
activan correctamente, aumentando la frecuencia de mutacion de ADN, induciendo a

carcinogeénesis y que las células dafiadas continten su ciclo.
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Asi mismo, segin Smith et al (2011), para producir leucemia, los metabolitos reactivos del
benceno mutan un gen critico o un conjunto de genes relacionados a la proliferacion y
diferenciacion en HSC causando aberraciones cromosémicas (aneuploidia, translocaciones,
inversiones y deleciones), recombinacion mitética, mutaciones génicas y / o alteraciones

epigenéticas.

Consecuentemente, la HSC tras estas mutaciones que entran en estado ciclico generando las
LSC. Los metabolitos del benceno y la deficiencia de NQO1 pueden romper el nicho de las
células madre vasculares al interferir con el endotelio de moléculas de adhesion celular. El estrés
oxidativo resultante puede causar tanto dafio al ADN como alteraciones en la sefializacion de
células hematopoyéticas. La inmunovigilancia reducida permite que los clones preleucémicos

escapen a la deteccion y eliminacion (Smith et al., 2011).

1.7. Genotoxicidad
1.7.1. Inhibicién de la Topoisomerasa I

La inhibicidn se encuentra ligada a la interaccidon de los metabolitos reactivos con el GSH para
formar los conjugados HQ-GSH, lo que conlleva a un aumento de HQ libre, fenol y de la
fraccion disponible para la oxidacién y la conjugacién de GSH desencadenando en una mayor
cantidad de conjugados HQ-GSH, entre ellos el 2,6-GS-HQ y 2, 3, 5-GS-HQ que son
hematotdxicos inhibiendo la incorporacién del hierro, ademas, estos conjugados se oxidan por el
citocromo P450 generando quinonas que a Su vez generan mas aniones superéxido (Kuhlman,

2013).
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Asi mismo, los metabolitos HQ y BQ el benceno causan traslocaciones e inversiones
cromosomales que son inducidas por inhibidores de topo Il, como t (21922), t (15; 17) e inv (16)

(Wang et al., 2012).

1.7.2. Alteraciones de via JAK/STAT

La PTPN2 (proteina tirosina fosfatasa de células T) es una tirosina fosfatasa intracelular con
expresion en células hematopoyéticas. Desempefia un papel clave en la hematopoyesis,
especialmente a través de la regulacion negativa de la Via JAK / STAT. Las deleciones o
mutaciones inactivantes de PTPN2 se identifican en la Leucemia de células T y linfoma no
Hodgkin, asociandose con la sefializacion STAT elevada y cambios en la expresion génica. Esto
debido a la arilacion directa de la BQ en los grupos triol de las proteinas por medio de la adicion

de Michael (Duval et al., 2019).

1.7.3. Hipometilacion

Se encuentra ligada a la inhibicion de la actividad de la ADN metiltransferasa (DNMT) por los
metabolitos del benceno. En estudios in vitro, se ha evidenciado un efecto inhibidor sobre la
actividad de la DNMT a concentraciones de 5 uM de BQ. Lo que conlleva a una alteracion de la
metilacion global del ADN por la HQ y BQ. La HQ induce hipometilacién en células

linfoblastoides humanas TK6 en una dosis-manera dependiente. (Hu et al., 2011).

Los principales mecanismos a través del cual el benceno y sus metabolitos interfieren con la
metilacion global del ADN son: (1) NO, un subproducto del metabolismo del benceno, induce un
aumento postranscripcional de la actividad DNMT;(2) las especies reactivas de oxigeno y la

oxidacion del ADN pueden reducir afinidad de union de la proteina de unién a metil-CpG 2; (3)
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las roturas de la cadena de ADN reducen la afinidad entre DNMT vy la Isla CpG. Siendo la

formacién de los aductos de ADN un factor de influencia (Hu et al., 2011).

1.7.4. Ruptura de las hebras

Ocurre por la combinacion del catecol con metales pesados (Cu*?, Fe*®) en presencia de O».
Generalmente, las roturas de hebras son causadas por la reaccion redox del Cu (1) y catecol para
producir Cu (I) y el radical semiquinona, con la subsiguiente reduccion catalizada por cobre de
moléculas de oxigeno para formar O2-- y H,0O,. EI complejo ADN-cobre-oxo [ADN-Cu (1) -
OOH] hace que la hebra de ADN se rompa al dividir radicales hidroxilo en las proximidades del

ADN (Barreto et al., 2009).

1.8. Efectos de la intoxicacion aguda y crénica

1.8.1. Intoxicacion aguda

La toxicidad aguda est& relacionada con afecciones al sistema nervioso central, por lo general,
tras la exposiciéon de 250 a 500 ppm se produce dolor de cabeza, mareos, confusion, pérdida de
coordinacion y fatiga, temblores musculares, convulsiones, salivacion, nistagmo (movimiento

ritmico, rapido e involuntario del globo ocular) y fenémenos de asfixia (Singh, 2007).

Exposiciones reiteradas a 1 ppm de benceno se produce dafio a la médula ésea conllevando a la
hematotoxicidad siendo muy comun la disminucién de glébulos blancos, plaquetas y valores
hematoldgicos con la formacién de pancitopenia, anemia apléasica, inmunosupresién y sindromes
mielodisplasicos (MDS), derivando en la disminucion de la capacidad del cuerpo para combatir

infecciones y prevenir hemorragias (Singh, 2007; Zheng et al., 2017).
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1.8.2. Intoxicacion cronica

Es predominante en el sistema hematopoyético, con efectos en el sistema nervioso central,
cardiovascular y gastrointestinal (Gaskell, 2004). Los dafios en la médula Gsea se presentan en
los eritrocitos, leucocitos y plaquetas (Barton, 2014). La depresién del sistema nervioso central
ocurre tras la inhalacion del benceno este alcanza una concentracion sanguinea de 2.1 mg/L, lo
que conlleva a la perdida de la conciencia, hiperactividad motora, hipertonia muscular e
hiperreflexia (Martinez y Cuevas, 2011). La intoxicacion severa afecta mayoritariamente a la
HSC desencadenando en la pérdida de precursores sanguineos, alteraciones de los elementos
formadores de células sanguineas y la disminucion en el recuento de leucocitos, eritrocitos y
plaquetas, que pueden culminar en leucemia mielégena crénica (Martinez y Cuevas, 2011; North

et al., 2020).

La leucemia se manifiesta despues de 1.5 a 5 afios de exposicion. Observandose dafios en células
somaticas por la union metabolito- ADN; puntos de mutacion (deleciones, inversiones, y
translocaciones) que conllevan a la formacion de tumores, aberraciones cromosémicas,
disminucion de aglutininas e inmunoglobulinas (IgG e IgA), con un aumento de IgM, ademas de

la pérdida de leucocitos y una disminucion de linfocitos T (Martinez y Cuevas, 2011).

Tabla 2. Toxicidad aguda del benceno y los efectos sobre la salud

Efecto Concentracion (ppm)
Muerte (5 a 10 minutos) > 19840
Muerte (horas) >10 000
Narcosis 4000
Vértigo, somnolencia, cefalea, nduseas 250- 500

Nota. Adaptado de (Singh, 2007).
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Tabla 3. Toxicidad crénica del benceno y los efectos sobre la salud

Efecto Concentracion de Benceno (ppm)
Riesgo de pancitopenia grave 200- 400
Riesgo considerable de leucemia 125- 200
Formas leves de pancitopenia 65- 125
Hemocitopenia 40- 65
Sindrome mielodisplasico y citopenia 20-40
Nivel critico para el riesgo de leucemia 10-20
Aberraciones cromosomicas 1-100
Recuentos sanguineos reducidos 0,1-1

Nota. Adaptado de (Singh, 2007).

1.9. Medidas preventivas
El Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud de Colombia (IETS) establece una guia para la
atencion oportuna en la salud de trabajadores expuestos al benceno, donde se recomiendan las

siguientes medidas preventivas:

e Se debera brindar educacién a los trabajadores expuestos a BTX, orientada a procesos
seguros, riesgos de exposicion, uso adecuado de la proteccion personal, normas de
higiene y seguridad.

e Realizar una evaluacidn inicial de los trabajadores expuestos a benceno, en la cual conste
historia clinica y ocupacional completa, resultados de hemograma y biomarcadores de
exposicion, con el fin de trazar una linea de base del trabajador que facilite la deteccion

temprana de alteraciones.
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Evitar el tabaquismo en los trabajadores expuestos a benceno, pues tienen un efecto
sinérgico en relacion a la toxicidad.

Tener sistemas de ventilacion local exhaustiva y eficiente, en las areas donde se
encuentran trabajadores expuestos a Benceno.

Seguir las recomendaciones vigentes para el uso de elementos de proteccion respiratoria,
que posean el etiquetado de aprobacion NIOSH/MSHA (National Institute Occupational
Safety and Health/Mine Safety and Health Administration).

Los indices biologicos de exposicion pueden ayudar como valores de referencia para
determinar el grado de exposicion, son recomendados anualmente y determinan los
siguientes biomarcadores: Acido S-Fenilmercaptdrico en orina; &cido t-t-mucénico en

orina (IETS, 2019).

Tabla 4. Examenes recomendados para trabajadores expuestos a Benceno

Tipo de Examen Examenes para trabajadores expuestos a Benceno

Pre-Ocupacional ~ Examen médico, con previa revision de los antecedentes
generales y laborales.

e Hemograma
e Uroanalisis
e Examen perfil hepético

Ocupacional Se debe realizar anualmente los siguientes exdmenes:

e Gastroenterolégica, Dermatoldgica, Oftalmoldgica,
Audioldgica,

Hemograma

Uroanalisis

Perfil hepatico

Evaluacion de alteraciones neurologicas (cefalea,
nauseas)

e Medir los indicadores de exposicion (cada seis meses).

Post-Ocupacional ~ Se debe realizar la medicion de los indicadores de exposicion,
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si existié un accidente laboral.

Nota. Examenes recomendados para trabajadores expuestos a Benceno. Adaptado de (Fonseca et

al., 2021).

1.10. Tratamiento

El tratamiento en la intoxicacion aguda por benceno consiste en cuidados de mantenimiento,
donde el tratamiento es de acuerdo al criterio médico. En primer lugar, se retira al trabajador de
la fuente de exposicion y se debe monitorizar al paciente, que acorde a su afeccidn se debe
remitir al especialista. En el caso de una ingestion, Pérez y Miranda (2014) establecen como
primer paso el lavado gastrico cuidadoso, administracion de oxigeno o respiracion asistida, se
debe realizar un control del ECG (la fibrilacion ventricular puede producirse precozmente), asi
mismo, se debe administrar diazepam para controlar las convulsiones y realizar una transfusion

de sangre en el caso de presentar una anemia grave.

En el estudio de Philbrook (2015), se destaca el gran interés por el Sulforafano debido a las
propiedades anticancerigenas, asi como los fines de neuroproteccion y cardioproteccion,
demostrando que, el Sulfurano en ratones se dirige a las tres etapas de la carcinogénesis:
iniciacion tumoral, promocion tumoral y progresion tumoral, protegiendo del dafio celular
producido por el benceno. Ademas, concluyd que existen componentes dietéticos que pueden
actuar directa o indirectamente como antioxidantes, incluidos B-caroteno, vitamina E y vitamina

C, que pueden ayudar en la disminucién de la formacién de especias reactivas de oxigeno.
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1.11. Determinacion de benceno

Las muestras de benceno en aire se analizan por cromatografia de gases (GC) que es un método
fisico de separacion de los componentes en dos fases, la fase estacionaria y la fase mévil que
fluye y pasa a través o a lo largo de la fase estacionaria (Ordofiez, 2013). Los principales
métodos analiticos para la medicién de benceno ambiental o en tejidos, se realiza por GC
acoplado a algunos detectores, como es el caso del de ionizacion a la llama (DIF), un detector de
masas (SM), o de captura electronica (ECD). Varios autores han sefialado que el método mas
sensible es la GC de alta resolucion con un detector de masas (CGAR/SM), que permite
determinar la concentracion de benceno en la sangre o en el ambiente (Martinez y Cuevas,

2011).

Fundamentalmente, el proceso inicia al inyectar la muestra en el cromatograma, que al
encontrarse a una temperatura sumamente elevada permite que se volatilice la muestra, en la
zona de inyeccion contiene una corriente de gas inerte que dirige a todos los analitos por la
columna cromatografica para su posterior separacion, estos componentes al ser separados llegan
al detector el cual permite obtener una sefial amplificada de los analitos y medir la concentracion
de cada uno de los componentes por medio de la generacion de una sefial eléctrica, con lo cual
concluye el proceso; se debe considerar que este tipo de metodos son sumamente utilizados por
la estabilidad que presenta la muestra a lo largo del proceso, su sensibilidad, reproducibilidad y

la entrega de resultados en un corto tiempo (Altamirano, 2017; Pérez, 2012).
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Figura 6. Cromatdgrafo de gases. Nota. Adaptado de (Altamirano, 2017)

1.11.1. Muestras empleadas para la determinacion

Segun INSST (2019), las muestras para la determinacion de concentraciones de benceno son las

siguientes:

1.11.1.1. Muestra ambiental
Se realiza mediante toma de muestras en un tubo de carbon activo y bomba de aspiracién, o bien
utilizando muestreadores pasivos. El analisis se realiza en ambos casos por cromatografia de

gases con detector de ionizacion a la llama o fotoionizacion.

1.11.1.2. Aire exhalado
Generalmente se realiza al final del trabajo o en una situacion de exposicion ambiental, esta
muestra se recoge directamente en un tubo adsorbente. El andlisis se realiza por cromatografia de

gases con detector de ionizacién a la llama.
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1.11.1.3. Sangre

Esta determinacion es poco utilizada ya que se considera como un método invasivo, por tal

motivo, se realiza una evaluacion de los parametros hematoldgicos como indicativo de

exposicién a benceno.

1.11.1.4. Orina

El andlisis se realiza por cromatografia de gases con detector de ionizacién a la llama. Ademas,
se realiza la concentracién de acido S-fenilmercaptdrico (SPMA), siendo considerada como el
biomarcador méas adecuado para el control de bajas exposiciones a benceno, se determina

mediante cromatografia de gases - espectrometria de masas, cromatografia de gases con detector

de captura electronica o fotoionizacion.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1. Tipo de investigacion

Revision bibliografica sistematizada de tipo narrativa para lo cual se consideraron las tres fases

respecto a la busqueda, extraccién y evaluacion, sintesis y anélisis de las fuentes de informacion.

2.2. Busqueda
2.2.1. Fuentes de informacion

Las principales fuentes de informacion estuvieron constituidas por las siguientes bases de datos:
Scopus, Microsoft academic, DOAJ, PubMed, ScienceDirect, EconPapers, Redalyc, Elsevier,
Dialnet, Google Schoolar, Web of Science, Springer, BioMedCentral, MedlinePlus, Wiley
Online Library y Revistas Cientificas Complutenses. El acceso a las bases de datos de Scopus,
ScienceDirect, Web of Science y Springer se llevo a cabo por medio de la plataforma de bases

digitales de la Universidad Politécnica Salesiana: https://www.ups.edu.ec/base-de-datos-

bibliotecas; en cambio, el acceso a DOAJ, EconPapers, Dialnet, Google Schoolar, Redalyc,
PubMed, MedlinePlus, Wiley Online Library, se llevé a cabo por medio de la plataforma de
bases digitales de la Universidad de Cuenca:

https://www.ucuenca.edu.ec/servicios/biblioteca/bases-digitales; por otra parte, el acceso a

Microsoft academic, Elsevier y Revistas Cientificas Complutenses se llevo a cabo por acceso

directo a la pagina principal de estas bases, es decir, https://academic.microsoft.com/;

https://www.elsevier.com/es-es/research-platforms; https://revistas.ucm.es/. Recalcando que, la

ultima consulta en estas bases de datos se realizo el 28 de mayo de 2021.
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2.2.2. Estrategias de busqueda

Para garantizar la eficacia de la bdsqueda, en la estrategia se emplearon los componentes del
Framework FDC citados en el manual de Codina (2018), es decir, la etapa de facetar, derivar y

combinar:

2.2.2.1. Facetar: al ser la etapa en la que se consideran todas las facetas caracteristicas de la
investigacion, se consideraron como facetas el objeto, tipo de accién, técnica de obtencion de
datos, estrategias metodoldgicas, topdnimos y software o herramientas, que se dan a conocer con

mas detalle en la tabla 5:

Tabla 5. Etapa de faceteo

Faceta Explicacion

Objeto de estudio  Alteraciones en el perfil hematolégico en personas expuestas al
benceno de forma ocupacional o ambiental

Tipo de accion Anélisis, sintesis, evaluacion.

Marco tedrico Toxicologia, hematologia.

Técnicas de Estudios de cohorte, casos y controles, transversales, reporte de
obtencion de casos.

datos

Estrategias Revision bibliogréfica sistematizada de tipo narrativa
metodoldgicas

Toponimos Reportes a nivel mundial

Software 0 Microsoft Word, Mendeley, Microsoft Excel

herramientas

2.2.2.2. Derivar: corresponde la etapa en la cual de cada faceta establecida con anterioridad se
deriva una palabra clave, haciendo hincapié en que se incluyeron sinénimos y/o variaciones en el

idioma como se detalla en la tabla 6:
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Tabla 6. Etapa de derivacién

Faceta Palabra clave

Objeto de estudio  Hematotoxicidad del benceno, neoplasias hematopoyéticas
relacionadas con el benceno.

Tipo de accion Anélisis, sintesis, evaluacion.

Marco tedrico Exposicion ambiental, ocupacional, hematotoxicidad.

Técnicas de Estudios de cohorte, casos y controles, transversales, reporte de
obtencion de casos.

datos

Estrategias Revision bibliogréfica sistematizada de tipo narrativa

metodologicas

Topdnimos Reportes a nivel mundial

Software 0 Microsoft Word, Mendeley, Microsoft Excel

herramientas

2.2.2.3. Combinar: en esta etapa se procedio a combinar las palabras claves de las dos etapas
anteriores por medio de operadores booleanos, generando asi las siguientes ecuaciones de

busqueda:

e (Benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)

e (Benzene) AND (hematological alterations) NOT (children) NOT (animals)

e (Benzene) AND (blood disorders OR hematological alterations) NOT (children) NOT
(animals)

e (Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT (children) NOT (animals)

e (Environmental OR occupational exposure to benzene) AND (hematotoxicity) NOT
(children) NOT (animals)

e (Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) NOT (children) NOT (animals)
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e (Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT (children) NOT (animals)
e (Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) NOT (children) NOT (animals)
e (Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette smoke) NOT (children) NOT (animals)

e (Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT (children) NOT (animals)
2.2.3. Proceso de elegibilidad

Se realiz6 por medio del andlisis individual de los articulos candidatos a formar el banco de
documentos, los mismos que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: disefio del
estudio: estudios de cohorte, casos y controles, descriptivos, transversales y reporte de casos;
estudios orientados a una poblacion adulta por exposicion de tipo ambiental y ocupacional a
benceno; estudios toxicologicos de la hematoxicidad; estudios que establezcan la relacion entre
la leucemia mieloide aguda y el benceno; estudios con un nimero de participantes mayor o igual
a dos, incluyéndose participantes a nivel mundial. Por otra parte, fueron excluidos aquellos
estudios que cumplian con los criterios de exclusion establecidos: estudios de exposicion a
benceno orientados a una poblacion infantil; estudios que no contengan métodos oficiales o
validados para la determinacion de benceno en sangre y en el ambiente; estudios de tipo

metaanalisis; estudios realizados en fechas anteriores al 1 de enero del 2010.
2.2.4. Proceso de seleccion:

Se llevo a cabo por la revision de los autores de la tesis, por medio de un trabajo independiente,
principalmente estuvo orientado a verificar que los articulos cumplan los criterios antes
mencionados, en el caso de desacuerdos sobre algun articulo de interés se procedio a la lectura
en conjunto para establecer un criterio mutuo sobre el articulo y si este formaria o no parte del

banco de documentos. De forma general, debido a que la mayoria de articulos seleccionados
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estan redactados en inglés, se procedi6 a la traduccion individual de los mismos por medio del

traductor de documentos online: https://www.onlinedoctranslator.com/es/ que es una herramienta

que destaca por ser de acceso gratis, permite traducir directamente el articulo en formato PDF,

generando el archivo para la descarga en espafiol y manteniendo el formato original.
2.3. Extraccion y evaluacion
2.3.1. Proceso de recopilacion de datos

Tras definir el posible banco de documentos, cada articulo fue codificado y posteriormente
ingresado al gestor bibliografico Mendeley para generar la cita en formato APA. En seguida, la
informacion de cada articulo fue extraida en una matriz de Excel considerando las variables de
interes, es decir, disefio de estudio, parametros hematoldgicos, habitos, nimero de participantes,
edad promedio, tiempo de exposicion, tipo de exposicion, método de determinacion de benceno
(sangre, ambiente y orina). Como se evidencia los principales constituyentes de la matriz en la
tabla 7, sin embargo, la matriz completa y detallada se encuentra en el anexo 3 de la seccion de

anexos.
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Tabla 7. Matriz de banco de documentos

Caddigo Titulo Criterios de inclusion
Disefio de estudio Parametros hematoldgicos Partici Edad Habitos T.
pantes prome exposicién
dio
Casos Trans Cohorte Leuco Eritro Plaquetas Hemoglo >2 Fumar
y C. versal citos  citos bina
1 Hematological and X X X X X 47 afios  Excluidos 40 dias

hepatic alterations in
nonsmoking  residents
exposed to benzene
following a flaring
incident at the British
petroleum  plant in
Texas City

Nota. La abreviatura “Casos y C.” corresponde al disefio de casos y controles.



2.3.2. Criterios de Calidad

Debido a la inexistencia de una guia que establezca los criterios de calidad para estudios

toxicologicos, se utilizd los siguientes criterios de calidad de Dixon- Woods (2006)
1. ¢Los propositos y objetivos de la investigacion estan claramente establecidos?

2. ¢(El disefio de la investigacion esta claramente especificado y es apropiado para los fines y

objetivos de la investigacion?

3. ¢Los investigadores proporcionan una explicacion clara del proceso por el cual obtuvieron los

hallazgos que vamos a reproducir?

4. ¢Los investigadores muestran suficientes datos para respaldar sus interpretaciones y

conclusiones?
5. ¢El metodo de andlisis es apropiado y esta adecuadamente explicado?

Tras la lectura de cada articulo e interpretacion de cada criterio, por autoria propia se
establecieron puntajes de acuerdo al nivel de respuesta a cada uno de los propdsitos de
calificacion, es decir, totalmente en desacuerdo con puntuacion 1, desacuerdo con puntuacion 2,
ni en acuerdo ni en desacuerdo con puntuacion 3, acuerdo con puntuacion 4 y totalmente de
acuerdo con 5 puntos. Interpretdndose una puntuacion total de 15 como de baja calidad
metodoldgica; una puntuacion total de 20 como de buena calidad metodoldgica y una puntuacion

de 25 como articulos de excelente calidad metodoldgica.
2.3.2.1. Criterios calidad CEBMa

De la misma manera, se emplearon los criterios de calidad del Center for Evidence Bases

Management (CEBMa) especificos para cada disefio de estudio, es decir, casos y controles,



UNIVERSIDAD DE CUENCA

transversales y cohorte, los mismos que constan de 12 preguntas de evaluacion. Dichos criterios

se encuentran detallados en los anexos 3, 4 y 5 de la seccidn de anexos.

De manera similar que con el analisis de los criterios de Dixon-Woods, cada uno de los
propositos de calificacion tuvo un puntaje independiente, siendo la puntuacion de 3 para “si”, 2
puntos para “mdas o menos” y 1 punto para “no”, destacando que estos propo6sitos de calificacion
estuvieron ya establecidos en las plantillas presentadas por CEBMa. Pudiéndose interpretar una
puntuacion total de 12 para articulos de calidad metodoldgica escasa, 24 puntos para articulos

con calidad metodoldgica media y 36 puntos para articulos con calidad metodolégica excelente.

Asi mismo, es importante destacar que, al emplear como nucleo principal articulos de revistas
evaluadas y bases de datos como Scopus, Web of Science, PubMed, ya garantizan un primer
filtro de calidad, el mismo que, conjuntamente con los criterios antes mencionados permitiran

constituir el banco de documentos final, el mismo que sera empleado en la fase posterior.
2.3.3. Ficha guia

Se realizo de forma individual una ficha guia para cada articulo del banco de documentos, en
funcién de los parametros establecidos en el Framework ReSiste- CHS citado en el manual de
Codina (2018), que esta principalmente constituido por: referencia bibliografica, resumen, tipo
de investigacién, aportaciones principales, aspectos relevantes y palabras claves. Cabe
mencionar que, la presente ficha no formara parte del apartado de analisis, siendo desarrollada
fundamentalmente para permitir un facil acceso a la informacion relevante de cada articulo

(Anexo 22).
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2.4. Andlisis y Sintesis

2.4.1. Andlisis

Se llevo a cabo por medio de los investigadores de manera conjunta, a través de una ficha de andlisis en Microsoft Excel, que consistio

en trasladar la informacién de los articulos en referencia a los criterios de inclusién de forma cuantitativa, en la cual, cada valor

hematol6gico fue comparado con valores referenciales citados por Torrens (2021), y posteriormente catalogandose como normal,

aumentado y disminuido, y la consecuente alteracion hematoldgica, como se detalla brevemente en la tabla 8, encontrandose la matriz

completa en el anexo 6. Cabe recalcar, que este apartado se desarroll6 por disefio de estudio.

Tabla 8. Matriz de anélisis

Cod. Disefio Partici Sexo Edad Nacio Fuma T. Parédmetros Tipo F. Indus Concentracion benceno  Met.
pantes nalid r Exp. hematologicos Expo Inf. tria Det.
ad anos e Eri Plaq Hb ;'C'O Sangre  Orina. Ambi
u ente
1 Casos y 1093 610H 47 EEU E 011 75 - 267 152 Amb Rev. Petrol - - - -
ggntrol 483M U 8 - 316,6 135 iental (I;:.mi era ) i i )
329 131H 47 EEU 6,7 - 2331 151 ca NA NA NA NA
198M U 68 - 2563 13,2

Nota. La abreviatura “Cod.” corresponde al codigo del articulo, “T

. Exp afios” tiempo de exposicion en afios, “Leu” a leucocitos, “Eri”

a eritrocitos, “Plaq” a plaquetas, “Hb” a hemoglobina, “F. inf” a la fuente de informacion, “Met det” al método de determinacion.



2.4.2. Analisis estadistico
2.4.2.1. Prueba T para variables independientes

Se realizd por medio del software SPSS, en el cual se cre6d la variable categdrica “Casos y
controles” en la seccion de etiqueta, siendo el valor 1 para casos y 2 para controles con escala
nominal, de la misma manera, se crearon las variables leucocitos, eritrocitos, plaquetas,
hemoglobina y hematocrito con escala numérica, posteriormente tras ingresar los datos, se
procedi6 al apartado de comparar medias, y se realizo la prueba T para muestras independientes,
asignando como la variable a contrastar los leucocitos y la variable de agrupacion los casos y
controles, definiendo los grupos antes establecidos, es decir, 1 para casos y 2 para controles; de
la misma manera se realizé la prueba T para las variables eritrocitos, plaquetas, hemoglobina y
hematocrito siendo empleadas como las variables a contrastar y en todos los casos se utilizo la
variable de casos y controles como la variable de agrupacion. Del mismo modo, se realizé la
prueba T para el disefio transversal, cuya variable categorica fue denominada ‘“afos de
exposicion” siendo el valor 1 para estudios que reportaron un tiempo de exposicién menor a 10
afios, y 2 para un tiempo de exposicion mayor a 10 afios, de igual forma se crearon las variables
leucocitos, eritrocitos, plaquetas, hemoglobina y hematocrito en escala numerica, posteriormente
se ingresaron los datos en la seccion prueba T para muestras independientes de la misma manera
como se detallé para el disefio de casos y controles. Cabe recalcar que debido a la escasez de

datos en el disefio de cohorte fue imposible desarrollar la prueba T.
2.4.2.2. ANOVA de un factor

Se realiz6 mediante el software SPSS, credndose la variable categérica “Tipo de disefio” en la
seccion de etiqueta, siendo el valor 1 para el disefio “casos y controles”, 2 para el disefio

“transversal” y 3 para “cohorte” con escala nominal, asi mismo, se crearon las variables
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leucocitos, eritrocitos, plaquetas, hemoglobina y hematocrito con escala numeérica,
posteriormente se ingresé a la seccién de comparar medias y en la funcion de ANOVA de un
factor, se coloco a la variable leucocitos en el apartado de lista de dependientes y a la variable
tipo de disefio como factor, analizandose los valores por medio de la estadistica descriptiva y
andlisis de Tukey, haciendo hincapié que el procedimiento se realizé de la misma manera para
las variables eritrocitos, plaquetas, hemoglobina y hematocrito formando parte todas del apartado

de la lista de dependientes.
2.4.2.3. Correlacion de Pearson

Para poder establecer la correlacion de Pearson entre las variables de interés, se trabajo con el
software SPSS, creando las variables numéricas, leucocitos, eritrocitos, plaquetas, hemoglobina,
hematocrito, afios de exposicion, recalcando que, esta Ultima fue especifica para cada una de las
variables antes mencionadas, posteriormente, se analizaron las correlaciones bivariadas, tomando
como variables cada parametro hematoldgico en relacion con su respectivos afios de exposicion,
siendo el coeficiente de correlacion el de Pearson y la prueba de significancia de tipo bilateral.
De la misma manera, se crearon las mismas variables numéricas hematologicas ademas de las
variables concentracion de benceno en sangre, concentracion de benceno en orina y
concentracion de benceno en el ambiente, se tabularon los datos y se procedié de manera similar
con los antes especificado, estableciendo asi, las correlaciones entre las concentraciones de

benceno y las variables hematologicas.
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2.4.2. Sintesis

Se desarroll6 mediante la tabulacién y agregacién de los resultados individuales por

variable del apartado de analisis, expresandose en forma de tablas y diagramas de barras.

Con la finalidad de facilitar una mejor expresion de resultados, las tablas y diagramas
fueron desarrollados en base a tres secciones, siendo la primera seccion orientada a resumir
todos los estudios con un enfoque a variables generales, es decir, la concurrencia promedio
de nacionalidad, tipo de disefio de estudio, articulos recuperados por base de datos, afios de
exposicion, numero de participantes, nimero de resultados por bisqueda por base de datos,
resultados que cumplen con criterios de inclusién- exclusién, nimero de articulos repetidos
por base y/o busqueda global; la segunda seccién estuvo mayoritariamente enfocada a
resultados mas especificos orientados a dar una respuesta puntual a la pregunta de
investigacién por lo que se centré en el analisis de los parametros hematoldgicos,
leucocitos, eritrocitos, plaguetas, hemoglobina y hematocrito, los mismos que fueron
interpretados por medio de gréficos de barras, en funcidn a una variable especifica, es decir,
cada parametro hematoldgico en funcion al disefio de estudio, nacionalidad, edad, nimero
de participantes, tipo de exposicién, habitos, industria y pais; finalmente en la Gltima
seccion, se evalud la calidad de los estudios en base a la puntuacion promedio de los

mismos, considerando los criterios mencionados en el apartado de criterios de calidad.
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P
CAPITULO IIl. RESULTADOS

3.1. Descripcidén general de los articulos

Previo al proceso de seleccion de cada articulo, se registro el niumero total del resultado de
busqueda obtenido por cada ecuacion de busqueda, asi como, el nimero de articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion. Como se detalla en la tabla 9, encontrandose los

resultados de blsqueda para las bases restantes a partir del anexo 7 al anexo 21.

Tabla 9. Resultados de busqueda en base de datos Scopus

Base Descriptores Resultados Cumple
de con
datos criterios
Scopus Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 7 0

(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT (children) 2 0

NOT (animals)

(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 18 3
alterations) NOT (children) NOT (animals)

(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 125 0
(children) NOT (animals)

(Environmental OR occupational exposure to benzene) 66 1
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)

(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 4 1
NOT (children) NOT (animals)

(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 6 4
(children) NOT (animals)

(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 0 0
NOT (children) NOT (animals)

(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)

(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT O 0
(children) NOT (animals)
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3.2. Matriz prisma de basqueda

Figura 7. Matriz prisma de blsqueda

o
2
=
o
=

)
[ Estudios previos ] [ Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros. ]
8 Estudios incluidos en la ﬂ%egistros identificados a partir de: \
= version anterior de la Bases de datos (n = 16)
k5 revision: n = 18 - Web of Science 797 DOAJ 100
= - PubMed 837 EconPapers 23
- Scopus 228 Wiley Online Library 701
— - Google Schoolar 25799 MedlinePlus 6
- Springer 525 Redalyc 6
- Elsevier 5260 BioMedCentral 8
- ScienceDirect 629 Dialnet 0
K - Microsoft Academic 364 Rev. Cientificas C. 0 /
) ‘
Registros examinados
(n=35404)
\
> < /
2 Registros Incluidos a partir de las 16 Bases de datos:
o - Web of Science 9 DOAJ 1
g |— - PubMed 7 EconPapers 0
2 - Scopus 3 Wiley Online Library 0
@ - Google Schoolar 3 MedlinePlus 0
- Springer 4 Redalyc 1
- Elsevier 1 BioMedCentral 2
- ScienceDirect 5 Dialnet 0
- Microsoft Academic 2 Rev. Cientificas C. 0 /
N/

Nota. Adaptado de Page et al.,
(2021)

Jonnathan Fabian Calle Cardenas
Roger Stiven Salazar Vidal

Pagina 60



UNIVERSIDAD DE CUENCA

5

3.3. Resultados Generales

3.3.1. Nacionalidad: De los 38 articulos que conforman el banco de documentos, la
nacionalidad predominante de los participantes en los estudios fue la China con el 15,8% y
las nacionalidades con un ndmero menor de reportes fueron la Colombiana, Benin,
Pakistani, Italiana, Canadiense, Nicaragiense, Hindu, Tailandés y Libio con un total del

2,6%, como se detalla en la figura 8.
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Figura 8. Nacionalidades de la poblacién de estudio. Nota. Dentro del apartado de “otros”,
se encuentran las nacionalidades Colombiana, Benin, Pakistani, Italiana, Canadiense,

Nicaraguense, Hindd, Tailandés y Libio.

3.3.2. Disefio de estudio: El disefio predominante fue el transversal con el 52,63%, seguido

de casos y controles con el 42,11% y finalmente el disefio de cohorte con el 5,26%.

Jonnathan Fabian Calle Cardenas
Roger Stiven Salazar Vidal Pagina 61



............

3.3.3. Base de datos: La principal base de datos de la cual se recopilaron los articulos fue
Web of Science con el 23,68%, por otra parte, no se extrajo ningln articulo de las bases

Redalyc, EconPapers y Revisas Cientificas Complutenses, como se detalla en la figura 9.

2500 23,68
o 20,00 18,42
© 13,16
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Base de datos

Figura 9. Principales bases de datos en la recopilacion de articulos. Nota. En la seccion
denominada como “Otros” se incluyen las bases de datos, Redalyc, EconPapers y Revisas

Cientificas Complutenses.

3.3.4. Anos de exposicion: El rango en afos de exposicion predominante en los estudios
fue menor a 5 afos con el 44,74%, seguido del rango comprendido entre mayor a 5 afios -
menor a 10 afios con el 26,32%, le continta el rango mayor a 15 afios con el 15,79%, y

finalmente el rango mayor a 10 afios - menor a 15 afios con el 13,16%.

3.3.5. Numero de participantes: EI namero total de participantes incluidos en la presente
investigacion fue de 115380, de los cuales el 98,97% corresponden al sexo masculino y el
1,03% al sexo femenino, asi mismo, la edad promedio de los grupos expuestos fue de 37,76

afos y del grupo control de 39,78 afios.
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3.3.6. Tipo de exposicion: Los principales tipos de exposicion reportados fueron de tipo
ambiental y ocupacional, correspondiendo el 10,53% a una exposicion de tipo ambiental y

el 89,47% restante a una exposicion de tipo ocupacional.

3.3.7. Concentraciones de benceno: Al analizar la matriz 5 de 38 articulos reportaron la
concentracion de benceno sanguineo, siendo el promedio de la concentracion 0,08 ppm, 7
de 38 articulos reportaron la concentracion de benceno urinario, con un promedio de
concentracion de 10,43 en mg de t, t- muconaldehido y 10 de 38 articulos reportaron la

concentracion de benceno ambiental, con un promedio de 8,20 ppm.

3.3.8. Métodos de determinacion: el principal método de determinacién de benceno en
sangre fue por medio de la cromatografia de gases con espectrofotometria de masas con el
60% del total de los reportes; en cambio, para determinar el biomarcador en orina t,t-
muconaldehido se llevd a cabo por medio de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) con el 85,71%; finalmente, el principal método para determinar benceno ambiental

fue la cromatografia de cases con detector de ionizacion de Ilama (FID) con el 77,78%.
3.4. Resultados Especificos
3.4.1. Casos y controles

Al analizar los distintos parametros hematoldgicos, 2 de 13 estudios reportaron leucopenia
lo que corresponde al 15,38 % de la poblacion con un promedio de alteraciones de
leucocitos de 4,1 x10%L, de los cuales el 20% reportaron el héabito de fumar; 1 de 10
estudios reportaron eritropenia representando el 10% de la poblacion cuyo promedio de
alteraciones de eritrocitos fue de 3 x10™/L, siendo importante mencionar que ninguno de

los participantes reportaron antecedentes de tabaquismo, asi mismo, 4 de 14 estudios
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reportaron anemia constituyendo el 28,57% de la poblaciébn con un promedio de
alteraciones en la hemoglobina de 12,29 g/dL, con un reporte del 21,66% de la poblacion
con el habito de fumar, recalcando que, toda la poblacion con reporte de alteraciones estuvo
expuesta a benceno de forma ocupacional, siendo estas alteraciones determinadas por

medio de toma de muestra sanguinea y posterior andlisis en laboratorio.

Con respecto a los participantes con reporte de leucopenia, el promedio en afios de
exposicion es de 8,76 afios, la edad promedio es de 34,90 afios, desempefiando labores en
fabrica de vehiculos y zapatos, de nacionalidad China representando el 6,25% de la
poblacidn; por otra parte, los participantes con reporte de anemia, presentaron un valor de
11,26 afios como promedio en afios de exposicion, 33,80 afios de edad promedio y las
nacionalidades fueron Egipcia con el 12,5%, siendo trabajadores de fabricas de ceramica y
pintura; y la nacionalidad Hindd con el 6,25%, con desempefio laboral en gasolineras;
finalmente, los participantes con el reporte en conjunto de alteraciones como leucopenia,
eritropenia y anemia, presento un promedio de 5 afios de exposicion, 32,71 afios de edad y

la nacionalidad Iraqui con el 6,25%, con labores petroleras (Figura 10).
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Figura 10. Nacionalidad de la poblacion con reporte de alteraciones hematoldgicas. Nota.
Los porcentajes de la figura 11 corresponden al nimero de nacionalidades que reportaron
alteraciones hematoldgicas (5), partiendo de 16 nacionalidades expresado como el valor
total (100%) obtenidos de reportes del disefio casos y controles.

3.4.2. Transversal

Tras el andlisis de los parametros de interés, 2 de 18 estudios reportaron eritropenia
representdndose como el 11,11% de la poblacién, cuyo promedio de la alteracion de
eritrocitos fue de 4,4 x10%%/L, de los cuales el 45,21% fumaban; 1 de 18 estudios reporta
trombocitopenia lo que constituye el 5,56% de la poblacion con un promedio de alteracion
plaquetaria de 143,6 x10%/L, considerando que el 35,01% de los participantes fumaban, de
la misma manera, 5 de 16 estudios reportaron anemia expresandose como el 31% de la
poblacion, con 12,43 g/dl como promedio de alteracién en la hemoglobina, siendo el

21,82% de esta poblacion los participantes con el habito de fumar. Por otra parte, es
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importante mencionar que, las alteraciones fueron determinadas mediante la toma de

muestra por venopuncion y el posterior analisis de laboratorio.

El promedio en afios de exposicion de los participantes con eritropenia es de 10,3 afios, con
una edad promedio de 41,5 afios y de nacionalidad Venezolana que representa el 5% del
grupo de interés, con un tipo de exposicion ocupacional en la industria petrolera; en
cambio, los participantes con reporte de trombocitopenia presentaron un promedio en afios
de exposicién de 18,93 afios, un promedio de edad de 40,20 afios siendo de nacionalidad
China con el 5%, con exposicion ocupacional en industria petrolera; asi mismo, la
poblacion que reporté anemia, presentd 7,21 afios como promedio en afios de exposicion,
con un promedio de edad de 38,77 afios, siendo las nacionalidades predominantes la China
con el 10% con exposicion ambiental por industrias petroleras; la Egipcia y Etiope con el
5% respectivamente, con exposiciones ocupacionales en gasolineras; finalmente, en el
reporte contiguo de eritropenia y anemia, el promedio en afios de exposicion es de 5 afios,
la edad promedio es de 37,5 afios con nacionalidad Iraqui con el 5%, con exposicion

ocupacional por trabajo en gasolineras (Figura 11).
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Figura 11. Nacionalidad de la poblacion con alteraciones hematologicas. Nota. Los
porcentajes de la figura 12 corresponden al niUmero de nacionalidades que reportaron
alteraciones hematoldgicas (9), partiendo de 20 nacionalidades expresado como el valor

total (100%) obtenidos de reportes de disefio transversal.

3.4.3. Cohorte

Una vez analizados los parametros de hematoldgicos, 1 de 2 estudios reportan anemia,
representando el 50% de la poblacién con un promedio de alteracién de hemoglobina del
11,69 g/dL, considerando que el 70% de la poblacion fumaba. El promedio de afios de
exposicion es de 1,16 afios, con una edad promedio de 42,8 afios y de nacionalidad Egipcia
representando el 50% de las nacionalidades, la poblacion reporté la fuente ocupacional

debido al desempefio de labores como taxistas.
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3.4.4. Valores hematoldgicos en funcién al tiempo de exposicién

Se realiz6 de manera general sin discriminaciéon por disefio de estudio, por medio de
graficos de barras, en donde se consideraron los valores de leucocitos, eritrocitos, plaquetas
y hemoglobina como constituyentes del eje “y” frente a los valores en afios de exposicion
como eje “x”, interpretdndose a partir de las graficas que la mayoria de los valores

hematol6gicos no disminuyen conforme aumentan los afios de exposicion. Como se puede

observar en la Figura 12, 13, 14 y 15.

Concentracion de leucocitos
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Figura 12. Representacion grafica de la variacion en la concentracion de leucocitos en

funcion a los afios de exposicion.
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Figura 13. Representacion grafica de la variacion en la concentracion de eritrocitos en

funcién a los afios de exposicion.
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Figura 14. Representacion grafica de la variacion en la concentracion de plaguetas en

funcién a los afios de exposicion.
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Figura 15. Representacion grafica de la variacion en la concentracion de hemoglobina en

funcion a los afios de exposicion

3.4.5. Andlisis estadistico

El analisis estadistico de la prueba t-student para muestras independientes a traves SPSS
demostraron significancias superiores al 0,05% demostrando asi que no existen diferencias

significativas entre valores internos por disefio.

Por otra parte, el anélisis estadistico de ANOVA de un factor evidencio la homogeneidad
de valores inter e intragrupos en los disefios casos y controles, transversales y cohorte

debido a la significancia mayor al 0,05%.

Finalmente, el analisis de la correlacion de Pearson entre los afios de exposicion contra
parametros hematoldgicos Unicamente demostrd correlacion inversa entre el nimero de
plaquetas y el afio de exposicion para el disefio de casos y controles como se evidencia en
la Figura 16; por otra parte, no existieron correlaciones entre la concentracion de benceno

en sangre contra parametros hematoldgicos; concentracién de benceno en orina contra
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parametros hematoldgicos ni en la concentracion de benceno en el aire contra pardmetros

hematoldgicos, debido a que la significancia fue mayor al 0,05%.

Correlaciones

Afios
Plaguetas Exposicidn

Plaguetas Correlacion de Pearson 1 -,EED‘

Sig. (hilateral) 010

I 13 13
Afos Exposicion  Correlacidn de Pearson - BBO 1

Sig. (hilateral) 010

M 13 13

* La correlacidn es significante al nivel 0,05 (hilateral).

Figura 16. Correlacion de Pearson, programa SPSS. Nota. La correlacion entre el valor de
plaquetas y los afios de exposicion es inversa debido al valor negativo de significancia,

interpretandose como, a mayores afios de exposicion menor es el nimero de plaquetas.

3.5. Calidad de articulos
3.5.1. Criterios de Dixon - Woods

El 100% de los articulos presentan un puntaje superior a 20 con un promedio de 22,97

puntos, siendo el menor puntaje establecido de 20 y el de mayor puntaje de 25.
3.5.2. Criterios CEBMa

El total de articulos con disefio Casos y control, Transversal y Cohorte, presentan un
puntaje superior a 24 puntos, con un promedio de 29,06 puntos para casos y controles,
siendo el de menor puntaje 27 y el de mayor puntaje 31; en cambio se obtuvo un promedio
de 30,63 puntos para estudios de tipo transversal, con el estudio menor puntuado de 28 y el
mayor puntuado de 32, finalmente el promedio de puntos para estudios de tipo cohorte es

de 32,5, siendo el estudio de menor puntaje el de 32 puntos y el de mayor de 33 puntos.
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CAPITULO IV

DISCUSION
Mediante la presente revision sistematica de la literatura, tras el posterior anélisis de los 38
estudios, se obtuvo que la poblacion masculina fue la que se presentdé en mayor cantidad,
concordando con el estudio realizado por Rodarte (2009) que presentdé una poblacién
masculina con el 85,7% frente al 14,3% femenino, lo que a su vez se encontro ligado al tipo
de trabajo de la poblacion, pues gran parte de los estudios realizados provinieron de
gasolineras e industrias petroleras que hoy en dia son fuentes laborales, en la que se
desempefiaron mayoritariamente el sexo masculino. De la misma manera, en los estudios
analizados los mayores reportes de poblacion expuesta que se presentaron fueron de China,
lo cual concuerda con las publicaciones de Li et al. (2019), Koh et al. (2015) y Schnatter et
al. (2010) que, desde su punto de vista, se encontraron ligados a su elevada actividad
petrolera, siendo la primera potencia consumidora e importadora de petréleo a nivel

mundial.

Asi mismo, el andlisis permitié evidenciar una correlacion parcial entre los afios de
exposicion y la aparicion de anormalidades en los pardmetros hematolégicos como se
constato en los resultados, esto debido a que, el estar expuesto un mayor tiempo en afios a
una fuente de benceno no garantiz6 de que la poblacion vaya a presentar un tipo de
desorden hematoldgico, ya que hubieron variaciones en las exposiciones, pues algunos
estudios reportaron exposiciones inferiores a un afo e inclusive superiores a los 17 afios sin
ninguna alteracién hematoldgica, como es el caso de Wang et al. (2018), con un tiempo de

exposicion de 1 afio, Vergara et al. (2013), con un tiempo de exposicion de 2 afios, Moro et
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al. (2015), con 9,98 afios de exposicion, Mohamed (2018), con 15 afios de exposicion,
mientras que Flores (2017), con 17,7 afios. Por otra parte, se presentaron otros estudios con
periodos de exposicion similares en los cuales si se report6 como minimo una anomalia
hematol6gica, como lo hicieron notar Getu et al. (2020) y Zeinab et al. (2019) que, en un
periodo corto de 1 afio de exposicion, la poblacion presentd anemia, mientras que Zhang et
al. (2020) con 18,93 afios de exposicion reportaron trombocitopenia. Por lo tanto, en base a
los fundamentos antes expuestos, es correcto mencionar que los resultados no mostraron
una correlacion directa entre los afios de exposicion y la aparicion de alteraciones
hematoldgicas, corroborando asi con el resultado estadistico en el que no se establecieron
correlaciones en la mayoria de las pruebas estadisticas, a excepcion del tiempo de
exposicion y recuento de plaquetas, que en el caso de nuestro estudio se reportdé como un
correlacion inversa, siendo este resultado semejante a lo declarado por Pacheco et al.
(2017), el cual establecio la misma correlacion, es decir, un resultado del coeficiente de
correlacion de Pearson con asociacion significativa inversa entre estos dos valores, lo cual
indica que existe una gran tendencia de disminucion de los niveles plaquetarios con un

mayor tiempo de exposicion.

Por otra parte, en cuanto a la determinacion de la concentracion de benceno, los resultados
reportaron una mayor determinacion de benceno ambiental sobre el benceno sanguineo y
urinario, sin embargo, en los estudios de Moro et al. (2015), Casale et al. (2016) y Cakmak
et al. (2020), se reportaron concentraciones de benceno sanguineo sin que la poblacién
presente un desorden hematolégico en los principales linajes, asociandolo con la
recomendacion de la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades

(ATSDR) y el Instituto Nacional de Salud y Seguridad Ocupacional (NIOSH), donde se
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especifica que el benceno se puede medir en sangre, pero este método sélo fue dtil para
detectar exposiciones recientes, ya que el benceno desaparece rapidamente. Ademas, para
la determinacion del biomarcador t,t acido muconico en orina, recomendaron que esta
prueba se realice después de una exposicion reciente, con la limitacién de que este
biomarcador no permite determinar de manera legible la cantidad real de benceno a la que
estuvo expuesta la persona, como se constatd en los estudios de Moro et al. (2015), Moro et
al. (2017), Romero et al. (2017), Wang et al. (2021) y Tunsaringkarn et al. (2013), quienes
reportaron concentraciones de este biomarcador, sin embargo, la poblacién no present6
anomalias. Por tal motivo, la ATSDR (2016) enfatiza que las principales fuentes de
exposicion se dan en el ambiente, siendo crucial la concentracién de benceno en el
ambiente para desarrollar una investigacion, ya que, en personas expuestas a cantidades
altas de benceno, un analisis de sangre es eficaz para evaluar una posible alteracion, como
se comprobd en los estudios de Zeinab et al. (2019) y Ibrahim et al. (2015), quienes
reportaron valores cercanos Yy superiores al limite de exposicion ocupacional, cuyas

poblaciones mostraron alteraciones en el perfil hematoldgico.

Finalmente, en los estudios de Avogbe et al. (2011), Moro et al. (2015), Moro et al. (2017),
Neghab et al. (2014), Casale et al. (2016), Chacdn (2019), Garcia et al. (2012) y Wang et al.
(2018), con un rango de concentracion de 0,126 a 43,64 ppm, no presentaron desérdenes
sanguineos; lo que permitio evidenciar las limitaciones del estudio, ya que los estudios
analizados no brindaron informacion especifica del entorno laboral, es decir, si los
participantes utilizaban o no la ropa adecuada de proteccién, siendo esta una variable que
pudo condicionar una mayor 0 menor exposicion y por ende la aparicion de los trastornos,

tal y como lo menciona Chise (2018), que hace hincapié en que la falta de realizacion de
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examenes regulares, asi como una capacitacion adecuada a los trabajadores y la utilizacion
de los equipos de proteccion personal, mostraron una relacién con los niveles toxicos de
benceno en los trabajadores con una significancia estadistica menor al 0,05%, mostrando un

ineficiente plan de seguridad laboral.
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CONCLUSIONES
Por medio de la presente revision bibliografica se concluye que, existe una asociacion
media entre la exposicion a benceno y la aparicion de trastornos hematoldgicos, debido a
que hubo un reporte del 39,47% de los articulos con alguna alteracion sanguinea, siendo la
principal afeccién la anemia seguida de la leucopenia, demostrando asi que el precursor
hematopoyético constituye uno de los blancos principales del benceno tras la exposiciéon,
debido a que se generan metabolitos reactivos y ROS que afectan el blanco antes

mencionado.

A pesar de ello, no se evidenci6 una asociacion fuerte entre los afios de exposicion con la
aparicion de los trastornos, debido a la presencia o ausencia de anomalias en periodos
variables de exposicion, que a su vez guardaban una estrecha relacion con la fuente de
exposicion, género, habitos y pais, sin embargo, existié una correlacion leve entre el tiempo

de exposicion a benceno y la aparicion de los desdrdenes sanguineos a nivel plaquetario.

Entre las limitaciones de esta revision bibliografica se encuentra que, los estudios no
reportaban las condiciones de trabajo del personal, asi como en su mayoria no reportaban
concentraciones de benceno en sangre, orina y ambiente, ni valores en porcentaje de la

poblacion que presentd una o varias alteraciones hematologicas.

Finalmente, por medio de la sistematizacion de la informacion de los reportes, se constatd
la hematotoxicidad del benceno a nivel de la HSC, siendo un aporte ante la limitacion de
estudios en nuestro pais, asi como, un complemento para las investigaciones sobre esta

sustancia quimica y su mecanismo de accion.
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RECOMENDACIONES

e Con la finalidad de precautelar la salud del personal en contacto con benceno se
recomienda capacitar al personal expuesto sobre los riesgos de la salud que
desencadena la exposicion.

e Implementar y fomentar el seguimiento de una guia de atencion integral de
seguridad y salud en el trabajo, por medio de exadmenes pre-ocupacionales,
ocupacionales y post-ocupacionales que permitan tener un seguimiento oportuno del
estado de salud y los riegos potenciales de una exposicion laboral.

e Realizar investigaciones referidas a diferentes fuentes de exposicion a benceno,
abordando anélisis hematoldgicos, ambientales y genéticos a sus trabajadores que
permitan respaldar que, el desorden sanguineo es consecuente a la exposicién

ocupacional y/o ambiental al benceno.
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ANEXOS
Anexo 1. Codificacion de articulos
Cdédigo Titulo

1 Environmental and Health Effects of Benzene Exposure among Egyptian Taxi Drivers

2 Hematological and hepatic alterations in nonsmoking residents exposed to benzene following a flaring incident at the British
petroleum in Texas City

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

4 Association of Environmental exposure with hematological and oxidative stress alteration in gasoline station attendants

5 The hematologic effects of BTEX exposure among elderly residents in Nanjing: a cross-sectional study

6 Hematological study of petrol station workers exposed to unleaded petrol

7 Some Biochemical and Hematological Parameters among Petrol Station Attendants: A Comparative Study

8 The Development of Long-Term Adverse Health Effects in Oil Spill Cleanup Workers of the Deepwater Horizon Offshore Drilling
Rig Disaster

9 Health Consequences among Subjects Involved in Gulf Oil Spill Clean-up Activities

10 Perfil de la expresién géenica en células sanguineas aisladas de carpinteros expuestos a solventes organicos en Sucre (Colombia)

11 Hematological changes among Beninese motor-bike taxi drivers exposed to benzene by urban air pollution

12 Impact of Petroleum Exposure on Some Hematological Indices, Interleukin-6, and Inflammatory Markers of Workers at Petroleum
Stations in Basra City

13 Early hematological and immunological alterations in gasoline station attendants exposed to benzene

14 Benzene exposure from the BP refinery flaring incident alters hematological and hepatic functions among smoking subjects

15 Biomonitoring of gasolina station attendants exposed to benzene: Effect of gender

16 Helinatological Evidence of Occupational Exposure to Chemicals and Other Factors among Auto-Repair Workers in Rawalpindi,
Pakistan

17 Assessment of Hematotoxicity and Genotoxicity among paint Workers in Assiut Governorate: a case control study

18 Assessment of hematological parameters of petrol filling workers at petrol stations in Gondar town, Northwest Ethiopia: a
comparative cross-sectional study

19 Association between benzene exposure, serum levels of cytokines and hematological measures in Chinese workers: A cross-
sectional study

20 Organ toxicity from benzene exposure among elderly subjects after a flaring disaster at the BP refinery plant in Texas City

21 Influence of benzene exposure, fat content, and their interactions on erythroid-related hematologic parameters in petrochemical

workers: a cross-sectional study
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22
23

24

25

26
27
28

29

30
31
32

33
34
35
36
37

38

Workers exposed to low levels of benzene present in urban air: Assessment of peripheral blood count variations

Study of red blood cell count, hemoglobin concentration, and platelets in petrol pump workers of Surat city

Alteraciones hematoldgicas en despachadores de gasolina expuestos a la mezcla de benceno — tolueno — etilbenceno — xileno de la
ciudad de Cuenca

Alteraciones hematoldgicas en trabajadores expuestos ocupacionalmente a mezcla de Benceno — Tolueno — Xileno (BTX) en una
fabrica de pinturas

Associations between blood volatile organic compounds, and changes in hematologic and biochemical profiles, in a population-
based study

Eritrocitos, glébulos blancos y plaquetas en trabajadores de una refineria expuestos a benceno, Venezuela, 2018.

Valoracion del sistema inmune y hematol6gico en trabajadores expuestos a componentes de la gasolina en estaciones de servicio de
combustible de la ciudad de Quito, 2016

Efectos hematolégicos y hepaticos relacionados con la exposicion a solventes en trabajadores de talleres de pintura de vehiculos de
la ciudad de Leon

Impact of Enterprise Ownership and Size on Registered Hematotoxicity in Benzene-exposed Workers

Hematological effect of benzene exposure with emphasis of muconic acid as a biomarker

Hematological Assessment of Benzene Exposure Among Employees in Ras-Elmengar Depository of EI-Brega Company, Benghazi
A cross-sectional survey based on blood VOCs, hematological parameters and urine indicators in a population in Jilin, Northeast
China

Hematological assessment of gasoline exposure among petrol filling workers in Baghdad

Occupational health risk of working in garages: comparative study on blood pressure and hematological parameters between garage
workers and Haramaya University community, Harar, eastern Ethiopia

Occupational Exposure to Benzene and Changes in Hematological Parameters and Urinary Trans, Trans- Muconic Acid.

Metabolic Polymorphisms and Clinical Findings Related to Benzene Poisoning Detected in Exposed Brazilian Gas-Station
Workers

Plasma metabonomics investigation reveals involvement of fatty acid oxidation in hematotoxicity in Chinese benzene-exposed
workers with low white blood cell count
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Anexo 2. Matriz de banco de documentos

Criterios de inclusion

. Disefio de estudio Parédmetros hematoldgicos Participantes Edad ) Habitos T o
Caodigo promedio exposicién
. L . (afos) (afios)
Casosy C. Transversal Cohorte Leucocitos Eritrocitos Plaquetas  Hemoglobina >2 Fumar
1 X X X X X 47 E 0,11
2 X X X X 42.8 X 1,16
3 X X X X X 35 X 0,25
4 X X X X 28.4 / 49
5 X X X X X X 50 X 5
6 X X X X X 33.9 X 6,8
7 X X X X X X 37,6 X 10
8 X X X X X 34 / 0,25
9 X X X X X 34 / 0,25
10 X X X X X X 32.3 X 2
11 X X X X X X 40.3 X 11,3
12 X X X X X 32.71 / 5
13 X X X X X X 33.9 X 9,98
14 X X X X X 42 X 0,11
15 X X X X X X 31.4 X 3,86
16 X X X X X 30.37 / 5,99
17 X X X X X 32.74 X 17,26
18 X X X X X 29 E 1
19 X X X X 30 X 2
20 X X X X 68.7 X 0,11
21 X X X X 40.2 X 18,93
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22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

X

X X X X X X

X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X

X

X X X X X X X X X X X X X X

x

X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X X X X

45.7
33,48
19
34.6
40
36
22
31
37.56
45
41
30
37,5
30,36
32
35
34,73

15,83

9,2

10,3
8,7
17,7

15,51
15
12,66

0,5
14,1
8,76

X X ~ ~ ~ ~- ~ ~“ ~“ ~“ N~ N~~~ - 0o o
[EEN

Nota. La abreviatura “E” en la columna de fumar hace referencia a la exclusion de los participantes con este habito.
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Anexo 3. Plantilla de validacion de CEBMa para estudios de casos y controles
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Critical Appraisal of a Case-Control Study

I

CEBMa

center for

M. F.idancaBasad Managsmant

Appraisal questions

fes

Can't
tell

Mo

Did the study address a ceary focuszed guesfion / issue?

Iz the ressarch method (study design) appropriafe for
anawering the research quesfion?

Were there enough subjects (employees, teams, divizions,
organizafions) in the sfudy fo esfablizh that the findings did
nat accur by chance?

Wasz the selection of cazes and controlz bazed on exfernal,
objective and validated critena?

Were both groups comparable at the =tart of the study?

Were objective and unbiased outcome criferia weed?

Iz there data-dredging?

Are objective and validafed measurement methods used fo
measure the oufcame? Iif nof, was the outcome assessed by
someone whao was unaware of the group assignment (iLe.
wag fthe assessor biinded) ?

Iz the size effect practically relevani?

10.

How precize iz the esfimafe of the effect? Were confidence
infervals given?

11.

Could there be confounding factors that haven't been
accountfed for?

12

Can the resultz be applied fo your organization ?
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Anexo 4. Plantilla de validacion de CEBMa para estudios transversales

Critical Appraisal of a Cross-Sectional Study (Survey)

|

CEBMa

canter for

M. ™ Evidence-Basad Managemant

Appraisal questions

fas

Can't
t=ll

Did the study address a clearly focuzed queszfion / issue?

Iz the research method (study design) appropriafe for
anawering the research gquesfion?

Iz the method of selection of the subjeciz (employees, feamas,

divizions, arganizafions) cleary described?

Could the way the zample waz obiained infroduce
(zelection)biaz ?

Was the zample of subjects reprezentative with regard fo the
papulation fo which the findings will be refered?

Waz the sample size bazed on pre-sfudy congiderafions of
statishical power?

Wage a satizfactory response rafe achieved?

Are the measurements (guestionnaires) fkely fo be valid and
relisble?

Wag the stafisfical significance assessed?

10.

Are confidence infervalz given for the main resuliz?

11.

Could there be confounding factorz that haven't been
accounfed far?

12,

Can the results be applied to your organization?
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Anexo 5. Plantilla de validacion de CEBMa para estudios de Cohorte
ol

Critical Appraisal of a Cohort or Panel Study

CEBMa

center for
Evidenca-Basad Mansgemant

Appraisal questions

fes

Can't
tell

1. Did the study address a cleanly focused quesfion / issue?

2. Iz the rezearch method (study design) appropriafe for
anawering the rezearch quesfion?

3. Were there enough subjects (emplayees, teams, divizions,
organizafions) in the sfudy fo esfablizh that the findings did
not gccur by chance?

4. Wasz the selection of the cohart / panel bazed on external,
ohjective and validated critena?

5. Was the cohorl’ panel! represenfative of a defined populafion?®

6. Wasz the follow up of casea/zubjectz long enough?

7. Were objective and unbissed outcome criferia used?

8. Are ahjective and validated measurement methods used fo
measure the ouwfcome?

9. Iz the size effect practically relevant?

10. How precize iz the esfimate of the affect? Were confidence
infervals given?

11. Could there be confounding factors that haven't been
accounted far?

12. Can the resuitz be spplied fo your organization?
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Anexo 6. Matriz de analisis

T Parametros . -
i o . . . : . Tipo . Concentracion benceno Met.
Cod. Disefio Participantes Sexo Edad Nacionalidad Fumar EXxp. hematoldgicos Ex F. Inf. Industria Det
afios Leu. Eri. Plag. Hb. P Sangre Orina.  Ambiente '
610H 75 - 267 13,2 - - - -
1093 47 0,11 Rev
Casos y 483M . 8 - 316,6 13,5 h " - - - -
Estadounidense E Amb. Historial Petrolera
controles 131H 6,7 - 2331 151 cl
329 47 NA : NA NA NA NA
198M 68 - 2563 132
280 H 42,8 1,16 - 48 2046 11,69 GC-
2 Cohorte 120 H 43,8 Egipcia 196 NA - 49 266 13,99 Ocup. A.Lab. Transporte - - 0,89 FID
HPLC-
3 Transversal 48 H 35 Venezolana 6 0,25 83 - 290,5 15,3 Ocup. A.Lab. Empaques - 1,8 - uv
Casos y 40 H 28,4 49 - 58 - 16,76 .
4 controles 39 H 30,7 Irani / NA - 53 - 1525 Ocup. A. Lab. Gasolinera - - - NA
GC-
5  Transversal 240 H 50 China 47 5 61 47 1789 129 Amb. A. Lab. Petrolera 0.000017 - - MS
GC-
6  Transversal 200 H 33,9 Irani 49 6,8 7,2 54 210 15 Ocup. A. Lab. Gasolinera - - 0,24 FID
7  Transversal 102 H 37,6 Egipcia 46 10 7,2 48 2523 12,4 Ocup. A.Lab. Gasolinera - - - -
44 H 34 025 67 - 2546 149 Rev. -
Casos y Historial
8 controles 44 H 51 Mexicana / NA 65 - 2897 13,6 Ocup. Cl. Petrolera - - - NA
104 H 68 - 2487 151
117 13 M 34 025 75 - 278,7 13,3 Rev -
Casos y 43H 67 - 2346 146 Historial NA
9 controles 130 87 M 51 Mexicana / NA 64 - 287 13,1 Ocup. Cl. Petrolera - - -
Casos y 28 H 32,3 2 76 5 2828 154 -
10  controles 13 H 33,2  Colombiana 2 NA 69 47 3076 152 Ocup. A. Lab. Carpintera - - - NA
Casos y 144 H 403 11,3 504 53 198 14,12 e
11 controles 30 H 39,5 Benin 10 NA 59 51 238 14,26 Ocup. A.Lab. Taxista - - 0,126 MS
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Casos y 72 H 32,71 5 42 3 - 9,3
12 controles 75 H 31,64 Iraqui / NA 65 43 - 11,8 Ocup. A.Lab. Petrolera - - - -
Casosy 60 H 33,9 998 7,3 49 2352 146 GC-
13 controles 28 H 30,4 Brasilefia 19 7,1 52 2427 151 Ocup. A. Lab. Gasolinera 0.0000071 21,9 13,14  HPLC
733 H 42 011 8 - 2637 148 Rev.
Casos y Historial
14 controles 58 H 41 Estadounidence 733 NA 75 - 2229 15 Amb. Cl. Petrolera - - - -
20H 75 49 2346 145
40 20M 314 386 83 43 2675 127
Casos y 20H 7 52 2452 151 GC-
15  controles 40 20M 30,5 Brasilefia 5 NA 65 43 2521 12,6 Ocup. A.Lab. Gasolinera - 0.000509 43,64 FID
Casos y 54 H 30,37 599 54 4,7 2443 -
16 controles 24 H 29,21 Pakistani / NA 51 49 220 - Ocup. A.Lab. Mecanica - - - -
Casos y 50 H 32,74 173 - 48 2333 118
17 controles 50 H 30,28 Egipcia 22 NA - 51 2367 14,1 Ocup. A.Lab. Pintura - - - -
18 Transversal 55 H 29 Etiope E 1 6 4,7 222 13,77 Ocup. A.Lab. Gasolinera - - - -
HPLC-
19 Transversal 114 H 30 China 57 2 63 52 250 158 Ocup. A. Lab. Gasolinera 23,26 MS
119 H 76 - 2556 144
216 97M 68,7 011 79 - 272,77 131 Rev.
Casos y 32H 64 - 2216 147 Historial
20  controles 78 46 M 69 Estadounidense 86 NA 6,3 - 2428 13,2 Ocup. Cl Petrolera - - - -
21 Transversal 1331 1331 H 40,2 China 466 189 - 49 1436 - Ocup. A.Lab. Petrolera - 0,37 - HPLC
137H 7,06 5,11 - 14,97 Aire
22  Transversal 215 78M 457 Italiana 59 158 7,46 4,6 - 13,5 Ocup. A.Lab. urbano 0.00026 - 4,39 GC
Casos y 30 30H 33,48 1 - 491 263,99 13,58
23 controles 30 30H 33,58 Hindu 0 NA - 451 278,3 12,51 Ocup. A.Lab. Gasolinera - - - -
GC-
24  Transversal 40 40H 36,4  Ecuatoriana 3 9,2 7,44 533 2825 - Ocup. A.Lab. Gasolinera - - 0,4 FID
GC-
25 Transversal 97 97H 34,6 Mexicana 74 4 6,92 53 230 16,1 Ocup. A.Lab. Pintura - - 15,46 FID
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26
27

28
29

30

31

32

33
34

35
36
37

38

Transversal
Transversal

Transversal
Transversal

Cohorte

Casos y
controles

Transversal

Transversal
Transversal

Transversal
Transversal
Transversal

Casos y
controles

3397
29

61
29

102384

81

83

15

499
146

30
102
72
30
30

3313 H
84 M
29H
51 H
10M

29H
102384
H

61H
20M
55 H
28 M

15H

499 H
146 H

30H
102 H
72H
30H
30H

40
40
41,5
36,4
36,4
49,5

38,7

35,19

40,48

41

45
375

30,36
32,6
38,4
34,9

34,73

Canadiense
Venezolana

Ecuatoriana
Nicaraguense

China

Egipcia

Libia
China
Iraqui
Etidpe
Tailandesa
Brasilefia

China

25

~ O~~~ ~

26

66

11
/
13

6

10,3

8,7
17,7

15,5

NA

15

12,7

7
0,5
14,1
8,76
NA

6,55 4,9 221,71

7,73
4,5
6,6
6,6
7,2

6,25
6,14
6,54
6,96
6,78

7,09

6,26
55

79
7,86

4,41
4,5
5,49
5,49
5,2

4,82
4,86
4,99
5,16
4.8

4,8

4,76
4,3

5,13

244,04
150
257
257
253

230,14
236,05
256,35
256,89
281,07

276,4

249

323,2
256,44

7,83 4,9 2521

4
7,49

14,85
13,22
16,5
14,4
14,97

14,59
13,48
12,94
14,89
12,79

14,5

13,1
12,5

14,87
14,15
14,02

Amb.
Ocup.

Ocup.
Ocup.

Ocup.

Ocup.

Ocup.

Amb.
Ocup.

Ocup.
Ocup.
Ocup.

Ocup.

A

A

. Lab.
. Lab.

. Lab.
. Lab.

. Lab.

Lab.

. Lab.

Lab.
Lab.

Lab.
Lab.
Lab.

Lab.

NA
Refineria

Gasolinera

Pintura
Empresas
Estatales

Ceramica

Refineria

NA
Gasolinera
Aire
urbano
Gasolinera
Gasolinera

Vehicular-
Zapatos

0,000032

- 1,88

- 1,88

13,8 -

GC-
MS

GC

GC-
FID

GC-

MS

HPLS

HPLC
- MS

Nota. La abreviatura “Cdd.” corresponde al coédigo del articulo, “T. Exp afios” tiempo de exposicion en afos, “Leu” a leucocitos, “Eri” a eritrocitos, “Plaq” a

plaquetas, “Hb” a hemoglobina, “F. inf” a la fuente de informacion, “A. Lab” a analisis de laboratorio, “Ocup” a ocupacional, “Met det” al método de

determinacion, “H” a hombres y “M” a mujeres.
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Anexo 7. Resultados de busqueda en la base de datos Microsoft Academic

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Microsoft Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 39 2
Academic (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 29 7
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 9 3
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 5 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 88 0
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT
(animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 39 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 40 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 39 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 37 1
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 39 1
(children) NOT (animals)
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Anexo 8. Resultados de busqueda en base de datos DOAJ

Base Descriptores Resultados Cumple
de con
datos criterios
DOAJ Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 22 1
(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT (children) 4 1
NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 6 1
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 52 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 15 1
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 1 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) O 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette smoke) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
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Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Science  Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 58 0
Direct (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 123 10
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 163 0
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 167 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 44 0
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 14 3
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 26 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 13 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 17 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 4 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 10. Resultados de busqueda en base de datos Redalyc

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Redalyc Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 0 0
(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 3 1
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 3 1
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT O 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 0 0
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 11. Resultados de busqueda en la base de datos PubMed

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
PubMed Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 60 3
(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 25 6
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 113 4
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 559 2
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 66 2
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 6 2
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 6 2
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 2 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT O 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 12. Resultados de busqueda en base de datos Dialnet

Base Descriptores Resultados Cumple
de con
datos criterios
Dialnet Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 0 0
(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT (children) 1 0
NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 4 0
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 4 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 0 0
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT O 0
(children) NOT (animals)
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Base Descriptores Resultados Cumple
de con
datos criterios
Web of Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 121 3

Science (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT (children) 18 5
NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 57 8
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 520 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 72 2
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 4 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) NOT 3 1
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 1 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 1 1
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 14. Resultados de busqueda en base de datos Springer

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Springer Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 26 2
(animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 68 2
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 152 4
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 224 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to benzene) 19 2
AND (hematotoxicity) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 5 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 9 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 11 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 8 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 3 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 15. Resultados de busqueda en base de datos Wiley Online Library

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Wiley Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 21 1
Online (animals)
Library ) )
Benzene AND hematological alterations NOT 107 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 304 0
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 238 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 13 0
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 5 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 4 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 3 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 5 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 1 0
(children) NOT (animals)
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Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
EconPapers Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) 0 0
NOT (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 3 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND  (blood disorders OR 9 1
hematological alterations) NOT (children) NOT
(animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 5 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 6 0
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene)  AND  (hematotoxicity) @~ AND 0 0
(petroleum) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas O 0
station) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
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Anexo 17. Resultados de busqueda en la base de datos Elsevier

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Elsevier Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) 88 3
NOT (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 123 4
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND  (blood disorders OR 2069 2
hematological alterations) NOT (children) NOT
(animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 2794 1
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 112 2
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene)  AND  (hematotoxicity) = AND 14 1
(petroleum) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 26 1
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas 13 1
station) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 17 1
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) 4 1
NOT (children) NOT (animals)
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Anexo 18. Resultados de busqueda en la base de datos Google Schoolar

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Google Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) 1070 5
Schoolar NOT (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 6630 4
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND  (blood disorders OR 7520 1
hematological alterations) NOT (children) NOT
(animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 6320 1
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 1550 3
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene)  AND  (hematotoxicity) = AND 423 3
(petroleum) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 1240 3
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas 370 3
station) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 530 3
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) 146 3
NOT (children) NOT (animals)
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Anexo 19. Resultados de busqueda en la base de datos BioMedCentral

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
BioMed Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 3 1
Central  (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 14 2
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 14 1
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 91 3
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 3 1
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 1 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 2 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 1 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 20. Resultados de busqueda en la base de datos MedlinePlus

Base de Descriptores Resultados Cumple
datos con
criterios
Medline Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) NOT 0 0
Plus (animals)
Benzene AND hematological alterations NOT 0 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR hematological 1 0
alterations) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) NOT 5 0
(children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 0 0
benzene) AND (hematotoxicity) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (petroleum) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gasoline) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas station) 0 0
NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (cigarette 0 0
smoke) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) NOT 0 0
(children) NOT (animals)
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Anexo 21. Resultados de busqueda en la base de Revistas Cientificas Complutenses

Base de datos Descriptores Resultados Cumple
con
criterios
Revistas Benzene AND Hematotoxicity NOT (children) 0 0
Cientificas NOT (animals)
Complutenses ] )
Benzene AND hematological alterations NOT 0 0
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (blood disorders OR O 0
hematological alterations) NOT (children)
NOT (animals)
(Benzene) AND (neoplasms OR leukemia) O 0
NOT (children) NOT (animals)
(Environmental OR occupational exposure to 0 0
benzene) AND  (hematotoxicity)  NOT
(children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND 0 0
(petroleum) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND  (hematotoxicity) AND 0 0
(gasoline) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (gas O 0
station) NOT (children) NOT (animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND 0 0
(cigarette smoke) NOT (children) NOT
(animals)
(Benzene) AND (hematotoxicity) AND (fires) O 0
NOT (children) NOT (animals)
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Anexo 22. Guia Framework ReSiste- CHS

Cdédigo  Referencia Resumen Disefio Aportaciones Aspectos relevantes Palabras claves
1 (D'Andrea & El estudio se centrd en evaluar las alteraciones hematol6gicas en personas Casos y Valores Personas con el habito Intoxicacién por
Kesava, expuestas a benceno de forma involuntaria en el incidente de quema de la controles hematol6gicos de fumar fueron benceno,

2014) refineria de BP durante 40 dias en la Ciudad de Texas, participaron 1422 superiores en el excluidas ya que pueden trastornos de la
sujetos, de los cuales 329 no estuvieron expuestos y 1093 estuvieron grupo expuesto tener una mayor carga sangre,
expuestos, los datos de los parametros hematoldgicos fueron obtenidos frente al grupo corporal de benceno que exposicion
por revision del historial clinico de personas expuestas y personas no control. los no fumadores quimica, Impacto
expuestas siendo excluidos personas fumadoras. Las variables fueron en la salud,
WBC, plaquetas, hemoglobina, hematocrito, creatinina, BUN, ALP, AST toxicidad
y ALT, las mismas que fueron evaluadas estadisticamente mediante la hematoldgica,
prueba de t-student con una significancia del 0,05%, los resultados hepatotoxicidad,
reflejaron valores superiores de todas variables del grupo expuesto en no fumador,
comparacion del grupo no expuesto. refineria de

petréleo
2 (Zeinab et al, El estudio se centrd6 en evaluar la concentracién de benceno en el Cohorte Valores Obtencion de resultados /

2019) ambiente y consecuentes las alteraciones hematologicas en taxistas hematol6gicos hematol6gicos por
egipcios, se reclutaron a 280 taxistas como grupo expuesto y 120 inferiores del grupo venopuncién y anélisis
individuos como grupo control. Previo a la toma de muestra sanguinea, expuesto en en equipo automatizado,
cada participante fue sometido a un cuestionario general sobre habitos, comparacién al monitorizacién y
conocimiento general y antecedentes médicos, posteriormente se extrajo grupo control. determinacién de
2mL de sangre para evaluar los parametros hematolégicos (hemoglobina, benceno ambiental.
leucocitos, eritrocitos y plaquetas) por medio de un hemograma, en
cambio la concentracion de benceno ambiental se determind por
cromatografia de gases por medio del monitoreo constante en los turnos
de 8 horas de los taxistas. Las variables hematoldgicas fueron evaluadas
estadisticamente por medio del programa SPSS y t-student,
evidenciandose valores inferiores de las variables en el grupo expuesto
frente al grupo control.

3 (Romero et al, EIl estudio se centré en evaluar marcadores bioldgicos de exposicion a Transversal ~ Conteo plaquetario El hébito tabdquico no Benceno, 4&cido

2017)

benceno y la consecuente alteracion hematologica y hepética en el
personal expuesto. La poblacidn de estudio por 48 participantes expuestos

con correlacién del
p= 0,033 con el

represent6 un factor trans,
influyente  para los transmucoénico,

y 22 no expuestos pertenecientes al grupo control, recalcando que, todos biomarcador. resultados. exposicion
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4

5

(Ahmadi et al,
2019)
(Chen et al,
2019)

los participantes reclutados no tenian antecedentes de enfermedades
hepéticas, patologias autoinmunes, ni enfermedades de base. La
valoracién hematoldgica se llevé a cabo por medio de la venopuncion y la
posterior evaluacion por medio de un equipo automatizado, en cambio la
determinacion de marcadores bioldgicos se realizd por HPLC-UV. Los
valores obtenidos fueron evaluados estadisticamente con medidas de
tendencia central y de dispersion, asi mismo se aplicé estadistica no
paramétrica Los parametros hematolégicos como los leucocitos,
hemoglobina, hematocrito, fueron superiores al grupo control sin embargo
estuvieron normales, en cambio, el conteo plaquetario fue inferior,
mostrando correlacién significativa con el biomarcador en los grupos
expuestos.

El estudio se centrd en evaluar las alteraciones hematoldgicas en
trabajadores de gasolina, constituyendo el grupo de exposicion 40
trabajadores de gasolineras y 39 personas no expuestas como el grupo
control. Previo a la toma de muestra, todos los participantes fueron
sometidos a un cuestionario para el registro demografico, es decir, edad,
experiencia laboral e historial clinico, la evaluacién hematolégica se llevo
a cabo por venopuncidn y posterior analisis con equipo automatizado. Los
datos fueron evaluados estadisticamente utilizando el software Graphpad
Prism, la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la prueba t- student con una
significancia del 0,05%. Los resultados demostraron valores superiores de
eritrocitos, hemoglobina y hematocrito en el grupo expuesto frente al
grupo control.

El estudio se centr6 en determinar los efectos hematologicos en ancianos
expuestos a BTEX, reclutando de manera voluntaria y aleatoria a 240
residentes expuestos y 181 personas no expuestas como grupo control.
Previo a realizar el andlisis los participantes fueron sometidos a un
cuestionario en relacion al estado de salud, tiempo de residencia, estado
de vida e informacién personal. La valoracién hematoldgica se llevo a
cabo tras la venopuncion por medio de un equipo automatizado, asi
mismo, se evalué la concentracion de benceno sanguineo por
cromatografia de gases- analisis de espectrofotometria de masas. Las
concentraciones de benceno sanguineo al igual que los parametros

Casos
controles

Transversal

y Valores
hematol6gicos
superiores del grupo
expuesto en
comparacion al
grupo control

Valores
hematol6gicos

Obtenciéon de resultados
hematol6gicos por
venopuncion y analisis
en equipo automatizado,
determinacion de
biomarcadores urinarios.

Obtenciéon de resultados
hematoldgicos por

inferiores del grupo venopuncion y anlisis

expuesto en
comparacion al
grupo control

en equipo automatizado,
asi como, determinacion
de benceno sanguineo
por cromatografia de
gases.

ocupacional,
transaminasas,
biomarcadores

Auxiliares de
gasolineras.
Estrés oxidativo.
Exposicién
ocupacional.
FRAP. Proteina
carbonilo

BTEX, benceno,
sangre,
pardmetros
hematoldgicos,
petroquimico
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(Neghab et al,
2014)

(Abou et al,
2015)

hematol6gicos fueron analizadas estadisticamente utilizando el software
R, prueba t- student con una significancia del 0,05%. Los resultados
mostraron el recuento globulos rojos, la concentracion de hemoglobina,
hematocrito y el recuento de plaquetas del grupo contaminado fueron
significativamente mas bajos que los del grupo de control.

El estudio se centrd en determinar la concentracion de benceno en las
areas de trabajo y su asociacién con variaciones hematolégicas, para lo
cual, se incluyeron a 200 trabajadores como grupo expuesto y 200
personas como grupo control, previo a las determinaciones de interés,
cada participante fue participe de una encuesta sobre sus antecedentes,
habitos y enfermedades, posteriormente a cada participante se le extrajo 5
mL por venopuncidn para el analisis con equipo automatizado, asi mismo,
se tomaron muestras del ambiente en el que el personal lleva a cabo sus
actividades y se determind la concentracion de benceno por cromatografia
de gases con detector FID. Para llevar a cabo el andlisis de los datos, se
emplearon métodos estadisticos como la prueba t-student, Chi-cuadrado
con una significancia del 0,05%, los parametros hematolégicos como los
eritrocitos, leucocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas estuvieron
ligeramente disminuidos en el grupo expuesto en comparacion con el
grupo control.

El estudio estuvo orientado a describir los parametros bioquimicos y
hematologicos en empleados de gasolineras, para lo cual, se reclutaron
102 trabajadores de gasolineras constituyendo el grupo expuesto y 102
personas sanas como grupo control. Previo al andlisis y cumpliendo los
criterios del estudio, cada persona respondié un cuestionario referente al
perfil sociodemografico, ocupacional, uso de ropa de proteccion y estado
de salud, posteriormente a cada participante se le tomo 5mL de sangre por
venopuncion y siendo 2mL para evaluar pardmetros hematolégicos y 3mL
para los parametros bioquimicos, esto por medio de equipos
automatizados. Todos los datos fueron procesados estadisticamente por el
programa SPSS, por la prueba Chi-Cuadrado y por prueba de Mann
Whitney con una significancia del 0,05%. Obteniéndose como resultados
que el recuento de eritrocitos, el nivel de hemoglobina y hematocrito
fueron significativamente méas bajos en el grupo expuesto a la gasolina.

Transversal

Transversal

Valores
hematolégicos

inferiores del grupo
expuesto en
comparacién al

grupo control

Valores
hematol6gicos
inferiores del grupo
expuesto en
comparacion al
grupo control

Obtencion de resultados Gasolina sin
hematoldgicos por plomo, BTX,
venopuncion y analisis anlisis de
en equipo automatizado, sangre, estacién
asi como, la de petroleo,
determinacion de hematotoxicidad
benceno sanguineo por

cromatografia de gases.

Obtencién de resultados /
hematoldgicos por
venopuncion y analisis
en equipo automatizado
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8 (D’andrea & EIl estudio estuvo centrado en evaluar las alteraciones de salud de las Casos y Valores Se evidenciaron Trastornos
Reddy, 2018) personas que realizaron la limpieza el derrame de petr6leo en el Golfo, controles hematolégicos anomalias en las sanguineos,
para la cual los investigadores incluyeron a 44 trabajadores implicados en superiores del grupo funciones pulmonar y toxicidad
la limpieza del derrame como grupo expuesto y 44 personas sanas como expuesto en cardiaca en los sujetos cardiaca,
grupo control, la evaluacién del estado de salud se llevd a cabo mediante comparacion al expuestos al derrame de exposicion
la revision del historial clinico de los participantes, todos los datos fueron grupo control petréleo. quimica, derrame
evaluados mediante estadistica descriptiva y la prueba t-student con una de petréleo
significancia del 0,05%. En los resultados se puede evidenciar un crudo,
aumento de leucocitos, hemoglobina, hematocrito, ALP, AST y ALT del dispersantes,
grupo expuesto en comparacion con el grupo control. impacto en la
salud, toxicidad
hematologica,
hepatotoxicidad,
toxicidad
pulmonar
9 (D’andrea et El estudio se centrd en evaluar las alteraciones en la salud en el personal Casos y La mayoria de Reporta sintomatologia Trastornos de la
al, 2013) implicado en la limpieza del Golfo posterior al derrame de petroleo, para controles valores del personal: dolor de sangre,
lo cual los investigadores incluyeron a 117 trabajadores y 130 personas hematolégicos son cabeza, dificultad para exposicion a
sanas como grupo expuesto y control respectivamente, el analisis de los superiores en el respirar, erupcion sustancias
parametros hematoldgicos y biol6gicos se realizé mediante la revision del grupo expuesto en cutanea, tos, fatiga, quimicas,
historial clinico de cada uno de los participantes, los datos fueron comparacion al dolor en las derrame de
analizados estadisticamente por la prueba de t-student con una grupo control. articulaciones y dolor en petréleo  crudo,
significancia del 0,05%, evidenciandose un aumento significativa de el pecho. dispersantes,
hemoglobina, hematocrito, AST, ALP y ALT en el grupo expuesto en impacto en la
relacién al grupo control, por otra parte, el recuento de las plaquetas fue salud, toxicidad
significativamente inferior en el grupo expuesto. hematoldgica,
hepatotoxicidad,
sintomas
somaéticos, fenol
urinario
10 (Vergara et al, El estudio se enfatiz6 en evaluar el dafio genémico en trabajadores de una Casos y Valores Obtencién de resultados Compuestos
2013) carpinteria en Colombia, para lo cual, los investigadores incluyeron 28 controles hematolégicos hematolégicos por organicos
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(Avogbe et al,
2011)

(Jabbar & Ali,
2020)

trabajadores de carpinteria conformando el grupo exposicion y 13
personas sanas como grupo control, previo al proceso analitico se verifico
que el personal cumpla con los criterios y posteriormente realice una
encuesta de exposicién laboral, seguido se tomaron muestras sanguineas
por venopuncion y fueron derivadas para los analisis hematologicos,
enzimaticos y genéticos. Los datos fueron evaluados estadisticamente por
ANOVA y mediante Tukey como post-test ademas del software Prisma.
Se logré evidenciar que los parametros hematolégicos fueron ligeramente
superiores en el grupo expuesto, asi mismo, la expresion génica de la P53
y BCL-2, fue significativamente mayor para el grupo expuesto en
comparacion con el grupo control.

El estudio investigo la influencia del benceno en las células sanguineas,
para lo cual los investigadores reclutaron a 144 trabajadores de taxis y 30
personas sanas como grupo expuesto y control respectivamente, previo al
proceso de toma de muestra, cada persona realizo una encuesta orientada
a sus habitos, estado de salud y estilo de vida, posteriormente a cada
participante se le extrajo una muestra sanguinea por venopuncion la
misma que fue analizada por un equipo automatizado, asi mismo, la
exposicidn a benceno en el aire se realizd por medio de muestreadores
difusivos GABIE y posteriormente analizados por cromatografia de gases
acoplado a un espectrofotdmetro de masas. Los datos fueron evaluados
estadisticamente por el programa SPSS, asi como por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov con una significancia del 0,05%. Los resultados
reflejaban un recuento de glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito y
MCV ligeramente superiores entre grupo expuesto y controles, sin
embargo, los leucocitos fueron significativamente inferiores.

El estudio estuvo orientado en investigar el efecto de la exposicion a
benceno en los niveles sanguineos y respuestas inflamatorias, se
incluyeron a 72 trabajadores de gasolineras de Irak y 75 personas sanas
como grupo expuesto y control respectivamente, todos los participantes
fueron participes de una encuesta referencial a su estilo de vida, edad,
sexo y estado de salud, posteriormente de cada participante se extrajo
5mL de sangre por venopuncidn, de los cuales 2mL fueron destinados al
andalisis hematoldgico por equipo automatizado y 3mL para el analisis de

Casos
controles

Casos
controles

y

y

superiores del grupo
expuesto en
comparacién al
grupo control.

La mayoria de
valores
hematologicos  son
superiores en el
grupo expuesto en
comparacion al
grupo control.

Valores
hematolégicos
superiores en el

grupo expuesto
frente al  grupo
control.

venopuncion y analisis
en equipo automatizado.
Expresion de genes
asociados a  dafio
gendémico superior en el
grupo expuesto.

Obtencién de resultados
hematol6gicos por
venopuncion y analisis
en equipo automatizado,
asi como la
concentracion de
benceno ambiental por
cromatografia de gases.

Obtencion de resultados
hematol6gicos por
venopuncion y analisis
en equipo automatizado.
Concentracion de IL-6
de 12,21 (pg/mL) en el
grupo expuesto,
indicando el efecto

volatiles,
exposicién
ocupacional,
células
sanguineas,
expresion génica,
estrés oxidativo.

Benceno,
mototaxis,
respuestas
inmunitarias
especificas,
recuento de
células
sanguineas
periféricas.
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14

(Moro et al,
2015)

(D’Andrea &
Reddy, 2017)

la respuesta inflamatoria por medio de ELISA, los datos fueron
analizados estadisticamente mediante el software SPSS con una
significancia del 0,05%, entre los resultados destaca el recuento de todos
los parametros hematol6gicos superiores en el grupo expuesto en relacion
al grupo control.

El estudio estuvo centrado en evaluar las alteraciones hematologicas e
inmunolégicas en trabajadores de gasolineras en Brasil, se incluyeron a
60 empleados y 48 personas sin exposicion como grupo expuesto y
control respectivamente, todos los participantes respondieron un
cuestionario referente a su calidad de vida, salud, tabaquismo e historial
de exposicién. A cada participante se le tomo una muestra sanguinea por
venopuncion con la finalidad de analizar los parametros hematoldgicos
mediante un equipo automatizado, y otra parte de la muestra sanguinea
fue empleada para determinar la concentracion de benceno por
cromatografia de gases con detector FID, asi mismo, se tomaron muestras
del ambiente de trabajo y de orina, los mismos que fueron analizados por
cromatografia de gases-FID. Los datos fueron analizados estadisticamente
por el Software SPSS, prueba t- Student, Mann — Whitney, ANOVA vy
Kruskal. El andlisis de resultados permitié evidenciar que el recuento de
eritrocitos, concentracion de hemoglobina y plaquetas fueron inferiores en
el grupo expuesto, sin embargo, pardmetros como el recuento de
leucocitos y hematocrito fueron superiores en el grupo antes mencionado
en comparacién al grupo control.

El estudio se centrd en evaluar los efectos de la salud en personas
fumadoras expuestas a una quema de la refineria en Texas, se incluyeron
733 fumadores expuestos y 58 fumadores no expuestos, la valoracién de
los parametros hematoldgicos se realizé por medio de la revision del
historial clinico de la poblacion de estudio, los datos fueron analizados
estadisticamente por medio de la prueba t-student con una significancia

Casos
controles

Casos
controles

y Valores

hematolégicos
superiores e
inferiores en el
grupo expuesto
frente al  grupo
control.

y Se evidencian
pardmetros
hematolégicos
superiores e
inferiores en

comparaciéon con el

toxico del benceno sobre
el sistema
hematopoyético y la
consecuente

estimulacién  en la
produccién de esta
interleucina.

Obtencion de resultados
hematolégicos por
venopuncion y analisis
en equipo automatizado.
Resultados de benceno
sanguineo, ambiental y
biomarcadores urinarios
por cromatografia de
gases- FID.

Debido a las
alteraciones
hematoldgicas y

hepaticas se  puede
reflejar la vulnerabilidad
de los expuestos a este

Actividad ALA-
D, Niveles de IL-
8 de expresion
de, CD80 vy
CD86,
Exposicion al
benceno,
Toxicologia
ocupacional

Intoxicacion
benceno,
trastornos de la
sangre, toxicidad
hematolégica,
hepatotoxicidad,

por

del 0,05%, se evidencio el recuento de leucocitos y plaquetas, grupo control. tipo de  trastornos refineria de
concentraciones de ALT, ASP y ALP superiores en el grupo expuesto, sin secundarios a la petréleo,
embargo las concentraciones de hemoglobina y hematocrito fueron exposicidn ambiental e tabaquismo
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inferiores en comparacion al grupo control. incluso debido al habito
de fumar.
15 (Moro et al, El estudio se enfocé en evaluar el efecto del género sobre los Casos y Valores Valores hematologicos Exposicion

2017) biomarcadores de exposicién al benceno, siendo 40 trabajadores, 20 controles hematolégicos inferiores en personal ocupacional al
hombres y 20 mujeres de gasolineras el grupo expuesto, y 40 personas inferiores y masculino y superiores benceno,
sanas, de la misma manera 20 hombres y 20 mujeres los que superiores en el en el personal femenino empleados de
constituyeron el grupo control, previo a la toma de muestra, todos los personal del grupo del grupo control. gasolineras
participantes realizaron una encuesta sobre sus habitos, calidad de vida y control. género,
el historial de exposicién, posteriormente, luego de la jornada laboral de hematotoxicidad,
cada participante se obtuvo una muestra sanguinea la misma que fue genotoxicidad,
analizada mediante un equipo automatizado, también se recogié una efectos no
muestra de orina para el andlisis de biomarcadores por cromatografia de cancerigenos
gases-FID, siendo este método también empleado para determinar la
concentracién de benceno en el ambiente laboral, cuya muestra fue
tomada del aire mediante muestreadores individuales. El andlisis de datos
se llevo a cabo por medio del software SPSS, ANOVA vy la prueba post
hoc de Bonferroni. Con relacién a los resultados, los trabajadores del
grupo expuesto presentaron valores de eritrocitos, plaquetas,
concentracién de hemoglobina y hematocrito inferiores al grupo control,
sin embargo, el conteo de leucocitos fue superior, por otra parte, las
trabajadoras del grupo expuesto presentaron valores hematoldgicos
superiores frente al grupo femenino de control.

16 (Kamal & Estudio orientado a evaluar los peligros graves en la salud derivados a la Casos y Valores Los trabajadores del benceno,

Malik, 2021) exposicion de solventes aromaticos, se incluyeron a 54 trabajadores controles hematol6gicos grupo expuesto no eran mecanica
mecénicos de profesion para el grupo expuesto y 24 personas libres de inferiores y muy conscientes de los automotriz,
exposicién como grupo control, previo a la toma de muestra todos los superiores en el peligros de los parametros
participantes fueron sometidos a un cuestionario demografico sobre la personal del grupo productos quimicos, ya hematolégicos,
calidad de vida, habitos, nivel de educacion, higiene ambiental, horas de control. que trabajaban con hemoglobina,
trabajo, posteriormente se extrajo 4mL de sangre por venopuncion por escaso de equipo de isocianato,
participante, la misma que fue evaluada por equipo automatizado, los autoproteccion. glébulo rojo,
datos fueron evaluados mediante el programa SPSS, prueba t-student con Los componentes mas leucocito
una significancia del 0,05%, en los resultados se puede evidenciar valores comunes de
superiores en el recuento de leucocitos y plaquetas en el grupo control, sin endurecedores y
embargo los valores del recuento eritrocitario fueron inferiores. diluyentes incluyen

Jonnathan Fabian Calle Cardenas

Roger Stiven Salazar Vidal Pagina 128



x % UNIVERSIDAD DE CUENCA

17

18

19

(Maksoud et EIl objetivo del estudio fue evaluar el efecto hematotoxico y genotéxico Casos

al, 2017)

(Getu et al,
2020)

(Wang et al,
2021)

del benceno en pintores de profesion, para lo cual se incluyeron 50
trabajadores como grupo control y 50 personas sanas donantes de sangre
en el Hospital de Egipto, tras cumplir con los criterios de inclusion se
extrajo 10mL de sangre a cada participante, 2mL fueron empleados para
el andlisis hematoldégico mediante un equipo automatizado, los 8mL
restantes fueron empleados para los analisis gendmicos mediante ELISA,
los datos fueron analizados estadisticamente mediante el paquete
estadistico para ciencias sociales version 22, asi como la prueba de Mann
Whitney, Chi- cuadrado. En los resultados destacan los parametros
hematol6gicos recuento de eritrocitos, plaquetas, concentracion de
hemoglobina y hematocrito inferiores en el grupo expuesto en
comparacion al grupo control, los valores de los marcadores de apoptosis
y genotoxicidad fueron superiores en el grupo expuesto.

El estudio tuvo como objetivo evaluar los parametros hematoldgicos en
los trabajadores de gasolineras en Etiopia, para lo cual, fueron incluidos
55 trabajadores como grupo control y 55 donantes de sangre del Hospital
especializado de la Universidad de Gondar, tras cumplir con los criterios
de inclusién y exclusién, todos los participantes llenaron un cuestionario
demogréfico, posteriormente se extrajo 3mL de sangre por venopuncion,
la misma que se empled para el analisis hematolégico mediante equipo
automatizado, los datos fueron manipulados estadisticamente por el
programa SPSS, asi como por diversas pruebas estadisticas como, la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnoy, prueba de Shapiro-Wilk,
Levene y t- student con una significancia estadistica del 0,05%. El
analisis de los resultados refleja el recuento de eritrocitos, leucocitos,
plaquetas, concentracion de hemoglobina, hematocritos inferiores en el
grupo expuesto frente al grupo control.

El objetivo del estudio fue investigar las asociaciones entre la exposicion
al benceno, los niveles séricos de citocinas y las medidas hematolégicas,

controles

Transversal

Mayoria
valores

y Valores
hematolégicos
inferiores en el
grupo expuesto.

Valores
hematolégicos  de
interés, inferiores en
el grupo expuesto.

de La IL-9 actla como
mediador parcial de

benceno, tolueno e

isocianato.

La exposicion
ocupacional crénica a
pinturas aumenté el
riesgo hematotoxico vy
genotdxico debido a los
valores  hematolégicos
inferiores, asi como a
los valores de caspasa,

Bcl-2 y 8-OHdG
superiores en el grupo
expuesto.

Todos los trabajadores
tenian un grado marcado
de palidez.

Se evallo la amplitud de
distribucién eritrocitaria
(RDW) de los
trabajadores mostrando

un incremento
significativo, recalcando
que, el RDW indica

eritropoyesis alterada y
destruccion anormal de
glébulos rojos.

Hematotoxicidad
, genotoxicidad,
estrés oxidativo,
apoptosis,
pinturas

Parametros
hematoldgicos,
sangre, gasolina,
Etiopia

Exposicion al
benceno, perfiles
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(D’andrea &
Reddy, 2017)

(zZhang et al.,
2020)

fueron incluidos 114 trabajadores con exposicion a benceno y 114
personas sanas como grupo expuesto y control respectivamente, tras
cumplir con los criterios de inclusion y exclusion a cada participante se le
extrajo una muestra sanguinea por venopuncién, para el posterior analisis
hematologico por equipo automatizado asi como para el andlisis
citoquimico mediante el software Bio Plex Manager, ademas, a cada
participante se le solicito una muestra de orina (10-15mL) matutina, para
la  determinacion de metabolitos urinarios mediante HPLC-
espectrofotometria de masas, los datos fueron analizados estadisticamente
por la prueba de Smirnov para probar la normalidad de los datos, la
prueba t —student, Mann — Whitney con una significancia del 0,05%. El
analisis de los resultados se evidencia el recuento de leucocitos, plaquetas,
concentracion de hemoglobina y hematocrito inferiores en el grupo
expuesto, sin embargo, el recuento de eritrocitos fue superior. Con
respecto al anélisis citoquimico la IL-9 y MIP1- a fueron menores, pero la
IL-4, IL-10, IL-15, MCP-1, TNF- o y los VEGF fueron mas altos en el
grupo de exposicién, asi mismo, en referencia a marcadores urinarios el
acido S-fenilmercaptarico (S-PMA) fue mayor en el grupo de exposicion.

En el estudio se evaluaron los riesgos para la salud asociados con la
exposicién al benceno en un desastre de la planta de BP en la ciudad de
Texas, en 294 sujetos de edad mayor a los 60 afios que habian estado
expuestos (n = 216) y no expuestos (n = 78). Realizaron la revision de las
historias clinicas y compararon las medias de glébulos blancos (WBC),
plaquetas, hemoglobina, hematocrito, nitrégeno ureico en sangre (BUN),
creatinina, fosfatasa alcalina (ALP), aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT). Como resultado obtuvieron que, los
sujetos expuestos al benceno tenian valores mas elevados de WBC,
recuento de plaguetas, creatinina, ALP, AST y ALT, en comparacion con
grupo no expuestos. Concluyeron que la exposicion al benceno resulté en
alteraciones en el perfil hematoldégico y hepético, revelando efectos
potenciales sobre la salud en sujetos de edad avanzada.

En el estudio se buscaron investigar la influencia de la exposicion al
benceno, el contenido de grasa y sus interacciones en los parametros
hematoldgicos en trabajadores de dos empresas petroquimicas. Reclutaron
1669 trabajadores, midieron sus pardmetros hematologicos y la

hematolédgico efecto de la
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Casos
controles

Transversal

y
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(Casale et al.,
2016)

(Mistry et al.,
2016)

concentracion de biomarcadores en la orina por medio de cromatografia
liquida. Los resultados fueron examinados mediante las pruebas de
Kolmogrorov-Simirmov, asi mismo, las diferencias caracteristicas entre
los trabajadores expuestos y los controles con la prueba T-Student, y
prueba de chi-cuadrado para variables categéricas. Evidenciandose
diferencias significativas en las caracteristicas generales entre los
controles y los trabajadores expuestos.

En el estudio se evalud la correlacion entre los niveles de benceno en
sangre y el recuento de células sanguineas, en una poblacion de 215
sujetos dentro del grupo se encontraron empleados al aire libre de la
Policia Municipal de Roma, de los cuales seleccionaron 35 policias de
cada una de 8 areas diferentes de la ciudad. A los trabajadores por medio
de una venopuncion se les tomé una muestra para el anélisis, donde los
valores resultantes fueron analizados estadisticamente por medio del
MannmiWhitney U prueba para variables de dos modos y el Krukalmila
prueba de Wallis para mas de dos variables de modo, se estimé el indice
de Pearson entre las variables de la muestra total y los subgrupos
divididos por su sexo, habitos y trabajo. Encontraron una relacion inversa
entre los niveles de benceno en sangre y los glébulos blancos, linfocitos y
neutrofilos.

El estudio se realiz6 en los trabajadores de surtidores de gasolina de la
ciudad de Surat, Hindd. Se analizaron las muestras de 30 trabajadores

Transversal

Casos
controles

y

altos en los
trabajadores
expuestos.

En el andlisis de la
correlacién de
Pearson mostré que
no hay ninguna
diferencia en los
recuentos, a
excepcion de los
conductores
policiales.

Valores de glébulos
rojos y hemoglobina

aproximadamente 2,1
veces mas altos que en
los sujetos de control.

El wvalor de benceno
ambiental super6 el
valor limite de 1,6 ppm.

El estudio fue realizado
en los surtidores de

interacciones,
parametros
hematol6gicos
relacionados con
eritrocitos.

Benceno en el
aire, benceno en

sangre,  células
blancas de la
sangre,
linfocitos,

neutroéfilos,
contaminacion
urbana.

Glébulos  rojos,
contaminantes

sanos en un rango de edad de 20 afios a 50 afios, que se hayan encontrado aumentados, gasolina  porque la del aire,
trabajando por mas de un afio. Las muestras de sangre se analizaron relacionados con la mayor parte de los trabajadores de
mediante un contador celular y los datos presentados fueron comparados concentracion de surtidores se encuentran bombas de
mediante una prueba T para datos no apareados con un valor de 0,05, se monoxido de ubicados cerca del gasolina,
considero estadisticamente significativo. Encontraron un aumento en el carbono del tréafico pesado. hematotoxicidad.
recuento de glébulos rojos y la concentracion de hemoglobina, ademas, ambiente.
un recuento de plaquetas bajos. Concentracion  de
plaguetas
disminuida en
trabajadores de
surtidores de mayor
incidencia.
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(Chacén,
2019)

(Haro-Garcia

et al., 2012)

(Cakmak
al., 2020)

et

El estudio determiné alteraciones en el recuento de células sanguineas en
trabajadores de gasolineras de la ciudad de Cuenca, su poblacién estuvo
conformada por 40 trabajadores de 5 estaciones de servicio. En el analisis
se tomaron muestras del ambiente y de sangre para determinar los valores
de leucocitos, eritrocitos, plaquetas, VCM y HCM. Los valores de los
compuestos volatiles orgénicos se encontraron por debajo del limite de
deteccion, s6lo el tolueno se presentaba en el 7,5% de los trabajadores. Se
obtuvo como resultado que el personal expuesto al benceno no present6
alteraciones hematolégicas.

En el estudio se evaluaron las tres series celulares sanguineas en
trabajadores de una fabrica de pinturas de México que trabajan en zonas
de una elevada exposicion a benceno, dentro del grupo de expuestos se
encontraron 97 trabajadores a los cuales se le realizaron una biometria
hematica y se estimd la exposicién al benceno diaria, se considera que se
incluyeron todo el personal con antigliedad no menor a cuatro meses,
siendo excluidos los que declararon encontrarse bajo un tratamiento con
medicamentos promotores de la hematopoyesis. Los resultados mostraron
al menos una alteracion hematoldgica en el 48,5% de las muestras
procesadas.

En el estudio se investigd la influencia de los niveles de compuestos
organicos volatiles (COV) en sangre, sobre los parametros hematol6gicos
y bioquimicos en una poblacién de Canada. Se utiliz6 un estudio
transversal en 3950 participantes de la Encuesta Canadiense de Medidas
de Salud de 2012 a 2015. Las concentraciones de COV se midieron en
sangre usando microextraccion de masas en tandem utilizando un
espectrémetro de masas y los pardmetros hematol6gicos por medio de una
venopuncion. En los resultados se encontraron que los participantes
expuestos al humo tenian un aumento estadisticamente significativo (p <
0,05) en el recuento de glébulos rojos asociado con el aumento por unidad
en la concentracion en sangre de benceno, siendo los valores similares
cuando se estratificaron por edad, pero difirieron segun el estado de
tabaquismo y sexo.

Transversal

Transversal

Transversal

Los
recibieron
capacitacion sobre el
uso de sustancias
toxicas.

Dos despachadores
presentaron
leucopenia del total
de 40 trabajadores.

empleados

Presencia de
hipocromia,

macrocitosis en
relacion con la edad
y antigliedad laboral.

Se observaron
diferencias

significativas en las
mediciones

hematologicas  por
grupo de edad.
Ademas, los valores
de Benceno en
sangre fueron
significativamente
mas elevadas en
hombres que en
mujeres.

El 75% de los
empleados presentaron
concentraciones de
tolueno en sangre.

El 76%  de los
trabajadores presentaron
antecedentes de
consumo de tabaco y
presentaron,
macrocitosis en el
19,6%; leucopenia en el
5,2%; linfocitopenia en
el 18,6% y
plaguetopenia en el
7,2%.

En personas fumadoras
se observéd un cambio
porcentual significativo
en el recuento de
leucocitos.
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combustible,
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hematologicas,
exposicion
ocupacional.
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hematolégicas,
trabajadores,
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ocupacional,
derivados del
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Perfiles
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células
sanguineas,
funcion hepatica,
funcion del rifion
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27

28

29

(Pacheco
al., 2019)

(Chavez
Poveda,
2016)

(Flores,
2017)

leucocitos y plaquetas en un grupo de venezolanos que trabajan en una
refineria. El disefio del estudio fue el transversal donde se utilizaron una
muestra de 29 trabajadores, en los cuales se determinaron los valores
hematologicos y el método de Theis-Benedict para la determinacion de
fenol en orina. En los resultados se evidencié un valor disminuido de
plaquetas, eritrocitos y glébulos blancos, asi mismo, el nivel de fenol
urinario de los trabajadores se encontrd por encima del indice biolégico
de exposicion. Se aplicoé un analisis descriptivo que permita obtener una
significancia estadistica entre las alteraciones sanguineas y los niveles de
fenol en orina.

El estudio se bas6 en demostrar alguna alteracién hematolégica o inmune
en trabajadores de gasolineras con una posible exposicion al benceno en
la ciudad de Quito. En el analisis de laboratorio se realiz6 un hemograma
completo en un total de 61 muestras sanguineas de los despachadores de
combustible, donde los valores hematolégicos se encontraron alterados y
demostraron en la serie roja poiquilocitosis. En el estudio se confirmo la
existencia de alteraciones en el perfil hematoldgico y en el sistema
inmune.

El estudio se realiz6 en 29 trabajadores de 7 talleres diferentes que pintan
vehiculos en la ciudad de Ledn para poder determinar los efectos
hematologicos y hepaticos de los trabajadores que se dedican a las labores
de preparacion, aplicacion y acabado de pintura, sin el uso de proteccion
personal, los cuales presentan una media de exposicion de 17,7 afios. Se
tomaron las muestras por medio de venopuncién para determinar los
valores de glébulos rojos, glébulos blancos totales y plaquetas, ademas, se
establecieron los niveles de acido hipurico en una muestra de orina. Las
variables de exposicidn se dicotomizaron segln el valor de mediana para
los valores normales o alterados, siendo analizadas por medio de la
prueba de Ji Cuadrado, ajustandose para las células sanguineas con su

et En el estudio se demostraron los posibles efectos en los glébulos rojos, Transversal

Transversal

Transversal

Diferencia en el
valor de plaquetas,
comparado con los
controles. En el 28%
de los trabajadores

presentaron

disminucién del
namero de
eritrocitos y

glébulos blancos.

En el andlisis de
sangre evidenciaron
valores bajos de
neutrofilos, con
aumento de
linfocitos y en gran
parte de la poblacion
un aumento de

hematocrito y
hemoglobina.

No encontraron
relaciones

estadisticas
significativas en sus
resultados.

Sélo 4 trabajadores
mostraron el conteo
de globulos rojos y
hemoglobina
disminuidos.

La  correlacion  de
Pearson mostr6 una
significancia estadistica
negativa entre
leucocitos, eritrocitos y
plaquetas, con la
concentracion de fenol,
es decir, que si

disminuye los
parametros

hematolégicos a medida
que aumenta la

concentracion de fenol.

El minimo de
exposicion fue de dos
afios para determinar las

Eritrocitos,
glébulos blancos,
benceno,
biomarcador.

Hematoldgico,
inmune, gasolina,
benceno,
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alteraciones despachadores,

hematol6gicas en exposicion

despachadores de

gasolina en 8 estaciones

de servicio de

combustible.

Valores normales de Solvente, 4&cido

acido hipurico en orina.  hipdrico,
transaminasas,
hemoglobina,
pintura.
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31

32

(WANG
al., 2018)

(Ibrahim
al., 2014)

(Mohamed,
2018)

et

et

edad, afios de laborar y su hébito de fumar.

En el estudio se estableci6 la hematotoxicidad del benceno en relacion al
tamafio de la empresa, debido a que el benceno se encuentra entre los
productos quimicos industriales mas utilizados en China, siendo su
objetivo principal el evaluar los escenarios actuales de exposicion al
benceno mediante un examen ambiental y hematoldégico de los
operadores. Se compararon los pardmetros hematolégicos de una cohorte
de empleados expuestos al benceno, en el cual se incluyeron 102.308
trabajadores. El analisis estadistico se realiz6 para variables continuas con
distribucién normal, siendo representados por medio de una media y
desviaciones estandar, ademas, un analisis de varianza ANOVA seguido
de las comparaciones mdltiples con el método de Student-Newman-
Keuls.

En el estudio se investigd sobre el efecto del benceno sobre los
parametros hematoldgicos y el biomarcador de benceno en orina el &cido
trans, trans-mucénico (t, t-MA), realizandose en el Departamento de
Dibujo y Decoracion de la fabrica de ceramica en Egipto. El estudio se
realiz6 en un total de 81 trabajadores y 83 controles, de los cuales 26
trabajadores eran fumadores y 55 informaron que no han fumado. Se
analizé el hemograma completo y el biomarcador en orina mediante
cromatografia liquida. Los resultados fueron analizados estadisticamente
mediante la prueba T independiente y la prueba de chi-cuadrado.

En el estudio se evalud los efectos hematoldgicos en la salud de la Transversal

exposicion al benceno en trabajadores del depo6sito de Ras-Elmengar en el
area de descarga. Este disefio transversal tuvo como muestra 30
trabajadores de los cuales 15 fueron trabajadores expuestos y 15
empleados no expuestos. Los datos de los grupos fueron recopilados
mediante cuestionarios de opciones multiples y la toma de muestra de
sangre luego de la aprobacion. Se determind los valores para globulos
rojos, glébulos blancos, plaquetas, hematocrito y hemoglobina, para el
analisis posterior por medio de la prueba de chi-cuadrado. Ademas, se
utilizé la prueba ANOVA para comparar la asociacién entre los efectos
hematologicos del benceno en el grupo expuesto y no expuesto y las
variables como edad, IMC y hébitos de tabaquismo.

Cohorte

Casos
controles

El valor de glébulos
blancos en las
microempresas  fue
menor en
comparacién con las
demads industrias.

El estudio no mostro
diferencias
significativas entre
los grupos expuestos
y control en relacion
con su edad, sexo y
habitos de
tabaquismo.

Se encontré que 5
trabajadores

presentaron valores
bajos de gldébulos
rojo, 6 valores bajos
de glébulos blancos
y 10 trabajadores
con valores bajos de
hematocrito.

Los trabajadores
expuestos al benceno
exhibieron la  mayor
proporcién de sangre
con valores anormales
en las microempresas.

Los valores de
leucocitos, glébulos
rojos y plaquetas en el
grupo  expuesto  son
significativamente mas
bajos en comparacion
con el grupo control.

Los sintomas de la
exposicion al benceno
aparecen en el grupo
expuesto, presentandose
diferencias significativas
entre los dos grupos de
estudio.

Alteraciones
hematologicas,
empresas,
hematotoxicidad,
microempresas.

Benceno,
peligros para la
salud, efecto

hematolégico,
biomarcadores,
acido t-mucdnico

Benceno, prueba
de sangre,
efectos
hematologicos,
exposicion
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33

34

35

(Li et
2019)

(A Sahb,
2011)

(Ataro et al.,
2018)

ocupacional expuestas a un largo plazo a compuestos organicos volatiles
(COV) en dosis bajas. La poblacion de estudio estuvo conformada por
499 participantes mayores a 18 afios que viven en los alrededores de la
Zona Industrial Petroquimica de Jilin. Dentro de los valores a analizar
estuvieron todos los pardmetros de un hemograma e indicadores de
exposicion en una muestra de orina. Utilizaron la prueba de Chi-cuadrado
para el analisis univariado y el andlisis estadistico multivariado, por
medio de un modelo de regresidn logistica binaria para seleccionar las
variables que se asociaron significativamente con los parametros
hematoldgicos.

En el estudio se realizo con el objetivo de determinar las alteraciones en
sangre de trabajadores de llenado de gasolina. En la encuesta transversal
se la realiz6 en 292 personas, dentro de las cuales 146 trabajadores se
encontraban en el &rea de llenado de gasolina, mientras que las otras 146
personas trabajaban en la estacion como supervisores. Se tomaron las
muestras de todos los participantes y una muestra ambiental como efecto
del aire contaminado con gasolina que se puede dar por la inhalacién del
benceno. El analisis de los resultados lo realizaron mediante una prueba
estadistica inferencial por medio de la prueba T, Chi-cuadrado y para el
analisis de varianzas ANOVA para las comparaciones maltiples de los
grupos.

En el estudio se evaluaron los pardmetros hematoldgicos entre los
trabajadores de garaje en comparacion con la comunidad de la
Universidad de Haramaya, Harar, Etiopia. Se realizd un estudio
transversal comparativo donde se seleccionaron 30 trabajadores de garaje
en relacién con 30 controles emparejados por edad y sexo que incluian
profesores y estudiantes. Se analizaron los parametros hematoldgicos en
un analizador automatico, todos los valores obtenidos fueron ingresados a
hojas de célculo de Excel y analizados con el software Stata versién 13,
siendo los resultados presentados como medias, desviaciones estandar y
proporciones segun la escala de la variable.

al., En el estudio se establecio el efecto a la salud en una poblacion no Transversal

Transversal

Transversal

Los valores de
glébulos rojos 'y
plaguetas se
encontraron mas

bajos en relacion a
los valores de
referencia.

Cambios en los
glébulos blancos y
hemoglobina, en
comparacién con el
grupo de
supervisores.

El anélisis
estadistico demostrd
una disminucién
significativa en los
glébulos rojos,
hemoglobina,

hematocrito y
volumen corpuscular
medio entre  los
trabajadores de los

La tasa de detencion de
benceno en la sangre fue
alta en la poblacion
ocupacional  alrededor
del &rea industrial en el
82,3% de los hombres.

Los factores de riesgo
fueron identificados en
una poblacién de 146
trabajadores.

Los trabajadores de los

talleres que presentaban
antecedentes de
hipertension o

enfermedades crénicas,
fueron excluidos del
estudio.

Hidrocarburos
monoaromaticos
BTEX,
hidrocarburos
halogenados,
pardmetros
hematoldgicos,
indicadores  de
orina.

Trabajadores de

llenado de
gasolina,
exposicion a
gasolina,
cambios

hematolégicos.

Trabajadores de

garaje,  presion
arterial,
pardmetros

hematologicos,
Etiopia
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talleres en
comparacion con los
controles.
36 (Moolla et al., En el estudio evaluaron la relacion del nivel urinario de trans, acido trans- Transversal — EXxistio una Los valores de globulos Pruebas
2015) mucénico (t, t-MA) y parametros hematolégicos en trabajadores de una correlacién inversa rojos, plaquetas y hematoldgicas,
gasolinera que poseen un riesgo potencial de exposicion al benceno. El entre el t urinaria, hematocrito benceno,
estudio tuvo como grupo de exposicion a 102 trabajadores de las concentracién de t- disminuyeron en exposicion
estaciones de servicio de 11 estaciones diferentes de Tailandia, donde MA vy nivel de relacién con los valores ocupacional,
analizaron sus muestras de sangre y orina para encontrar la correlacion hemoglobina y de referencia. &cido muconico
entre los parametros con el biomarcador del benceno. Los datos fueron hematocrito.
analizados por SPSS, los datos continuos se presentaron como media y
desviacién estandar, y los valores medios de dos grupos se compararon
mediante T student.
37 (Mitri et al., En el estudio se buscd relacionar la intoxicacion del benceno en Transversal Los neutrofilos y el Los neutrofilos Salud
2015) trabajadores de gasolineras de Rio de Janeiro, Brasil. Se evaluaron los volumen corpuscular presentaron mayor ocupacional,
hallazgos clinicos como polimorfismos o alteraciones hematoldgicas en medio (VCM) impacto en las envenenamiento
114 empleados de gasolineras, siendo divididos en grupos que no mostraron una alteraciones 'y  los por benceno,
presenten hallazgos y que presenten hallazgos clinicos. El analisis diferencia polimorfismos no todos trabajador de
estadistico de los resultados se realiz con el software estadistico SPSS, significativa  entre presentaron gasolinera,
ademas, la normalidad de las distribuciones se evalu6 de acuerdo con la los dos grupos de significancia estadistica. polimorfismos
prueba de Kolmogrov-Smirmnov; la prueba T y la prueba U de Mann- estudio. genéticos,
Whitney se utilizaron para analizar diferencias entre los grupos. metabolismo del
benceno.
38 (Sun et al., En el estudio se analizd los perfiles de metabolitos entre las muestras de Casos y No se observaron El benceno ambiental Benceno, plasma,
2018) plasma recolectadas de una poblacion de 60 trabajadores chinos, por controles diferencias tuvo un valor de 13,8 hematotoxicidad,

medio de un recuento de glébulos blancos que se encontraban 30 sanos y
30 con valores disminuidos, y los valores ambientales de benceno
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento — espectrometria de
masas. Para la realizacién del método se recolectaron 2ml de sangre
periférica para el analisis posterior de globulos blancos. Los anélisis
estadisticos se realizaron por medio del SPSS para significacién
estadistica.

estadisticas entre los
valores disminuidos
de globulos blancos
y los controles en la
distribucién de sexo,
edad, tabaquismos y
el consumo de
alcohol.

ppm y la duracién media
de exposicion fue de
7,76 afios.

oxidacion de
acidos grasos.

Nota. Constituyentes del Framework ReSiste- CHS autoria propia, adaptado de Codina (2018).
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Anexo 23. Script SPSS

@ *DATOS CASOS Y CONTROLsav [Conjunta_de_datas3] - IBM SPSS Statistics Editor de datos - ! -

S & & 220202 e

Archivo ~ Edicién  Ver Datos Transformar Analizar Marketing directo  Graficos

Ufilidades ~ Ventana  Ayuda

H00 %

SHe B e~ Bl

Visible: 14 de 14 variables

[ e AeP | ERT | ABro | P | AERP HB | AEXPOS | Ho | AEXPOSI | LEUC | BENCEA | LEUCOR |BENCEN..| var v
[ 750 1 5,80 490 26700 RERTY.) RETEY) 1 504 13 00 A9 P
[ 2 870 2% 5,00 2000 25460 X5 1676 19 4911 490 1300 B 750 00
[ 3 £80 2% 530 130 487 FRTE) FEY ) 2% 150 4384 400 1380
[ 4 760 200 300 500 28280 2000 1510 F TR 2% 6,14 188
[ 5 504 130 £80 898 100 1130 1540 200 4750 200
§ 20 5,00 480 386 23520 898 w12 MN 4T 1
7 730 9,98 470 599 263,70 1 9,20 500 4350 9,98
] 8,00 Al 4,80 17,26 23460 3,86 14,60 9,98 43,50 Al
9 750 3,86 491 1,00 24430 599 14,80 Al 43,50 3,86
10 5,40 599 4,86 15,51 233,30 17,26 1450 3,86 3710 17,26
1 760 A1 255,60 M 280 17 4300 A1
[ 614 1551 238 100 1440 RTINS 1,00 ;
[ 1 £00 876 2605 1651 1358 10 17 158
[ 1348 18,51
[ 15
16
17
18
19
2
[ o
| 2
B U
T 7
1 T
Vista de datosl Vista devanahles‘
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Anexo 24. Articulos recuperados y duplicados entre base de datos

Articulo Bases de datos

Web of Scopus Science Springer DOAJ  Wiley Dialnet Redalyc  PubMed  Google Microsoft ~ Econ Elsevie BioMe Medli Rev.

science Direct Online schoolar  academic Paper r dCentra nePlu  Cienti
Library S | S ficas
Com.
1 X X X X X X X
2 X X X
3 X X X
4 X X X X
5 X
6 X X X
7 X
8 X X
9 X X X
10 X X X
11 X X
12 X X X
13 X X X X
14 X X X X X
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15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

X X X
X
X X
X
X X
X
X X
X
X
X
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