TEMAS DE ACTUALIDAD

Exposicion ocupacional a mezcla
de benceno-tolueno-xileno.
Manifestaciones hematoinmunolédgicas

A pesar que se ha promovido el estudio de la
exposicion ocupacional al benceno y su mez-
cla con tolueno y xileno (BTX), la que parece
determinar su toxicidad y produccioén de efec-
tos aditivos, persisten mayor interés por re-
conocer de manera aislada sus efectos
hematoinmunotodxicos pese a que las expo-
siciones a una uUnica sustancia en el terreno
laboral es infrecuente. Las aportaciones dis-
ponibles que analizan esas implicaciones son
escasas, de resultados contradictorios y ma-
yoritariamente se circunscriben a la fraccién
bencénica. Estudios epidemioldgicos que han
evaluado la exposicién ocupacional a cual-
quiera de las fracciones de BTX se han fun-
damentado en el monitoreo personal,
mientras que otros la caracterizan de mane-
ra heterogénea y con propuestas de menor
dureza. La conformacion de métodos espe-
cificos para estimar la exposicién ocupacio-
nal a mezcla de BTX contribuiria a su
homogeneizacion y permitiria una vision mas
integral en términos de determinar la expo-
sicion. Por otro lado, se cuestiona la aplica-
cion de biomarcadores de exposicion del
BTX en estudios que consideran exposicio-
nes cronicas relacionadas con los efectos
bioldgicos especificos de referencia. El ana-
lisis de la exposicion ocupacional a mezcla
de BTX asociado a manifestaciones hema-
toinmunoldgicas se fundamenta en informa-
cién aun poco clara, controversial o incluso
especulativa.

SUMMARY

Despite, the idea promoted to study occupa-
tional exposure to benzene and its mixture
with toluene and xylene (BTX) because it
appears to determine its toxicity and prob-
ably the production of additive effects, it per-
sists interest to recognizing its hematological
and immunotoxic effects. The fact that expo-
sure to a sole substance in the occupational
field is infrequent. Available contributions that
analyze these implications are scarce, with
contradictory results, and in their majority are
limited to the fraction of benzene. Epidemio-
logic studies that have evaluated occupa-
tional exposure to any of the BTX fractions
have been based on personal monitoring,
while others have characterized this hetero-
geneously and are accompanied by weaker
proposals. The conformation of specific meth-
ods to stimulate occupational exposure to the
BTX mixture would contribute to its homog-
enization and allow for a more integral view
in terms of determining BTX exposure. On
the other hand, the application of BTX expo-
sure biomarkers has been questioned in stud-
ies contemplating the specific biological
effects of reference-associated chronic ex-
posure. Analysis of the hematological and im-
munologic manifestations associated BTX
mixture is based on information that is un-
clear, controversial, or even speculative to date.

Recibido: 30 de agosto de 2007

Introduccion

Desde el siglo XIX se desperté el interés por
comprender la toxicidad crénica que ejercen los
compuestos aromdticos sobre la médula désea
debido a su poder leucemiogénico, y no obs-
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tante que desde entonces en grupos de trabaja-
dores se ha insistido reiteradamente sobre la aso-
ciacién de las manifestaciones citopénicas,
dismielopoyéticas, displésicas o inmunotdxicas
con la presencia de mezcla de benceno, tolueno
y xileno (BTX) en atmdsferas laborales, el me-
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canismo por medio del cual se producen no ha
sido bien dilucidado.!*

Ampliamente es conocido que la exposicién
crénica al benceno causa depresién de la médu-
la 6sea en apariencia por un efecto citotéxico
directo sobre las lineas celulares progenitoras de
la hematopoyesis, aunque también existe evi-
dencia de dano sobre las células del estroma de
la misma médula, lo que ha llevado a conside-
rarla como una hematotoxina;* la importancia
de destacar su mezcla con tolueno y xileno es
debido a que existe evidencia para suponer que
éstas sustancias interactiian y determinan la
hematoinmunotoxicidad del benceno, ya que
comparten el mecanismo toxicocinético del
citocromo P450 CYP2E1 y de otras isoenzimas
de este sistema, sin embargo, la accién conjun-
ta de tolueno-xileno al parecer en forma inde-
pendiente produce algunos efectos aditivos sobre
la cuenta de linfocitos, de glébulos rojos y de
monocitos. Por ello, el estudio de los efectos
téxicos sobre médula ésea por accién del
benceno, debiera ir acompanado del que se pro-
duce por su mezcla —préicticamente ineludible
en el terreno laboral— con tolueno y xileno.>
Pese a ello, la informacién sobre las implicaciones
toxicoldgicas de la mezcla de benceno, tolueno
y xileno es escasa.’

Es sabido que la fraccién bencénica de esta
mezcla es introducida al organismo principal-
mente por via inhalatoria y una vez que penetra
al torrente circulatorio pasa rdpidamente a los
tejidos; las concentraciones que alcanzan en te-
jidos como la médula 6sea son casi 20 veces ma-
yores que a nivel sanguineo.*¢

Respecto al tolueno, su fécil penetracién por
via inhalatoria aumenta solo cuando existe au-
mento de la carga fisica y con ello de ventila-
cién pulmonar.” El tolueno pasa al torrente
circulatorio y es distribuido a tejidos ricos en
contenido graso, de ahi que se destaque a la
médula 6sea como érgano donde el tolueno se
asienta con facilidad.®’

En estudios con xileno se han incluido sus
isémeros o-xileno, m-xileno y p-xileno, lo que
hace mds complejo analizar su participacién
aditiva al mezclarse con benceno y tolueno. Esta
mezcla de xilenos es ficilmente absorbida por
ruta inhalatoria y, al igual que el tolueno, ejer-
cer carga fisica, con el consiguiente aumento de
la ventilacién pulmonar, incrementa el xileno

retenido, mismo que subsecuentemente se ab-
sorbe y distribuye de manera primaria en tejido
adiposo. De los xilenos senalados, el m-xileno
sin metabolizar parece presentar cierta predilec-
cién por médula ésea.

En cuanto a la biotransformacién, en el bence-
no una fase intermedia promueve la constitucién
de un epéxido a través de oxidasas dependientes
principalmente del CYP2E1.#¢ La fase terminal
puede ser a través de la hidrolizacién del epdxido
de benceno transformdndose en fenol, catecol,
hidroquinona y 1,2,4-trihidrobenceno, los cua-
les inhiben la hematopoyesis a través de diferen-
tes mecanismos de toxicidad.*691°

En contraste, el tolueno absorbido por ruta
inhalatoria ha mostrado de manera indepen-
diente manifestaciones hematoinmunolégicas
poco contundentes, sin embargo, se ha insisti-
do en observar esta situacién debido a algunos
resultados que han asociado la exposicién a
tolueno con disminucién de la cuenta de leu-
cocitos, eritrocitos y de plaquetas (ATSDR,
2000). El tolueno es biotransformado entre otros
por CYP2EL, el cual comparte con el benceno,
y que lo oxidan a 4cido benzoico, y una vez con-
jugado con glicina forma dcido hiptrico, uno
de sus principales metabolitos finales, mismo
que no tiene adjudicados, al menos a la fecha,
efectos téxicos conocidos sobre médula ésea.®”

Por su parte, existen profundas dudas si el
xileno tiene efectos hematoinmunotéxicos pro-
pios cuando se absorbe por via inhalatoria, o és-
tos aparecen por la accién del benceno —si estd
presente— o por su accién aditiva con el tolueno.
Los tres isémeros del xileno son mayoritariamente
biotransformados en dcido metilhipurico.®®

Los mecanismos toxicolégicos del benceno,
tolueno y xileno analizados de forma indepen-
diente y que se han identificado como respon-
sables de efectos sobre componentes de la
médula dsea podrian hacer suponer que el re-
sultado serfa un simple fenémeno aditivo, sin
embargo, tampoco se cuentan con los elemen-
tos necesarios para que de manera ticita esta
idea adopte ese significado, mds tomando en
cuenta las posibles interferencias debido a la
presencia de otros disolventes aromdticos, asi
como los de tipo alifdtico, cetonas o alcoholes y
de otras covariables fuera del dmbito ocupacio-

nal, como el consumo de alcohol o el tabaquis-
10,6:1620
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Hematoinmunotoxicidad por
benceno, tolueno y xileno

Los medios que comtnmente se han sefalado
para evaluar integralmente el riesgo hematoinmu-
notdxico en trabajadores expuestos de manera
crénica a benceno, tolueno y xileno son la cuenta
eritrocitaria, la diferencial de leucocitos y otros
valores hematoldgicos o marcadores inmunolé-
gicos. %78

Pese a las importantes consideraciones rela-
cionadas con los limites permisibles de los com-
ponentes de la mezcla de referencia en el atmésfera
laboral y la necesidad de modificar el estudio de
sus efectos hematoinmunotdxicos, los promovi-
dos para explorar cambios en la férmula roja de
los trabajadores expuestos a benceno, tolueno y
xileno son escasos.”’?! Existe informacién que
puntualiza sobre la disminucién sutil del nua-
mero de eritrocitos acompafiada de decremen-
to en la hemoglobina corpuscular media, de la
concentracién media de hemoglobina corpus-
cular y de macrocitosis, sin embargo, otra no
sefiala cambio alguno. Los efectos sobre el nu-
mero de reticulocitos y el resto de indicadores
hematolégicos de la fé6rmula roja no parecen ser
relevantes.>#242 En la misma situacién se en-
cuentran los efectos sobre el nimero de las pla-
quetas.’*3!

En cuanto a la férmula blanca, se menciona
que alrededor de los primeros cuatro meses de
exposicién, al menos a la fraccién bencénica,
los leucocitos declinan en aproximadamente
1000 células/mm? y a la linfocitopenia acom-
panante se le deberia considerar el dato mds
precoz de hematotoxicidad,*® y de prolongarse
la exposicién por mds de 55 meses, se presenta
depresién cuantitativa sostenida de linfocitos 7°
sin que se haya asociado atin con deficiencias cli-
nicamente demostrables sobre trabajadores ex-
puestos, lo que indica que los linfocitos 7, aunque
disminuidos en niimero, son quizds plenamente
funcionales. Por otro lado, ambientes laborales
con benceno detectable han mostrado depre-
sién del nivel circulante de linfocitos B.#¢-24-26

Como puede observarse en el cuadro I, el
interés principal parecen ser los efectos sobre
subpoblaciones de linfocitos 7'y B, diferentes
inmunoglobulinas y otros componentes solu-
bles de la respuesta inmune, y la relacién con
diversos marcadores de exposicién en diferen-
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tes muestras biolégicas.?>*¢ Los resultados son
contradictorios en cuanto a los efectos cuanti-
tativos que se identificaron, sin determinarse en
definitiva la integridad funcional de estos com-

ponentes, o la necesidad de analizar otros.>**

Caracterizacion de la exposicion a
benceno, tolueno y xileno

Como puede observarse en el cuadro II, la ca-
racterizacién de exposicién ocupacional en es-
tudios epidemioldgicos que se han llevado a
cabo en la tltima década y mayoritariamente
con fines de estudiar la accién aislada del ben-
ceno, del tolueno o del xileno sobre la respuesta
inmune de trabajadores expuestos, se ha redu-
cido al monitoreo personal expresado en pro-
medio ponderado en tiempo (TWA, sime-weighted
average) por lo general en ocho horas, lapso
convencional de una jornada de trabajo.%04?
Aunque el cuadro I fue estructurado con otro
propésito, algunos de los estudios incluidos
también se suman a esta forma de caracteriza-
cién, mientras que otros, los menos, se la plan-
tean de manera heterogénea y con propuestas
de menor solidez.3>3

La caracterizacién de la exposicién ocupa-
cional deberfa extenderse idealmente al andlisis
retrospectivo de los distintos procesos de traba-
jo, la evolucién que hayan sufrido éstos, la va-
riabilidad de tareas requeridas en los diferentes
puestos de trabajo —pasados y actuales— que
ha desempefiado el trabajador, las fluctuacio-
nes temporales y espaciales que suelen acompa-
fiarlos al ejercerlo, la pluralidad de industrias
que presentan esta mezcla de disolventes aun a
concentraciones muy bajas, y la posible hetero-
geneidad en la aplicacién de las normas regula-
torias en materia de limites de permisibilidad
de concentracién a benceno, tolueno y xileno
en los diversos ambientes de trabajo.??#>* Esto
deberia alentar el desarrollo de métodos para
estimar la exposicién ambiental u ocupacional
en los estudios epidemiolégicos en término de
dosis, ya que desde esta perspectiva, la estima-
cién serfa a través de la aplicacién de modelos
que utilizan indices con variables ponderadas y
otros pardmetros, y con ello trascender los erro-
res que emergen con otras formas de definir la
exposicién por los amplios rangos de incerti-
dumbre que le son implicitos.*
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Cuadro |

Con propésitos de evaluacién, la estimacién de

la dosis debe expresarse de manera que pueda com-

pararse con datos disponibles de dosis-respuesta.®®

Frecuentemente, la relacién dosis-respuesta se

asocia con la dosis potencial que en realidad es
indicativa de la dosis interna, y la cual habla de
la captacién del agente y la respuesta biolégica

del 6rgano blanco. Debido precisamente a que

la administracién y captacién de un agente pue-
de variar, la dosis promedio no es necesariamente

constante, y por afadidura, solo es por un pe-

riodo determinado; por ello debe considerarse

solo como una expresién cuantitativa atil de

mayor certeza para estimar el riesgo, sin ser la

definitiva.4-%

Trabajadores expuestos a henceno, tolueno y xileno y respuesta inmune

Biomarcadores de exposicion
a benceno, tolueno y xileno

En general, los biomarcadores de exposicién son

indicadores de la dosis interna;

207 sin embargo,

su utilidad se ve limitada a exposicién reciente

o actual, aunada a la baja vida media que po-

seen estos biomarcadores y que bajo ciertas cir-

cunstancias puede ser incluso menor a una hora,
y ala disponibilidad y el costo de las pruebas de

laboratorio especializado si existiera la intencién

de hacer seguimiento y vigilancia a poblaciones
de trabajadores desde el preempleo, ya que son
poco factibles para aplicarlas de manera rutina-

ria en la medicién de metabolitos de benceno en

muestras bioldgicas de trabajadores expuestos,

Autor y afo de Caracterizacion Medicion Efecto Covariables

publicacion n de exposicion del efecto observado exploradas

Collins® 1151 Registros de monitoreo Cuenta linfocitaria por Sin evidencias Tabaquismo,

(1997) personal (TWA 8 =0.55 impedancia electronica de linfocitopenia edad, sexo
ppm de benceno) < 1000 linfocitos/mm?3

Tanigawa®? 16  Tolueno ensangre; Cuenta leucocitaria, Disminucién No se

(2001) referencia de uso de inmunofluorescencia significativa de consideraron

Bogadi-Sare®* 49
(2000)

Hotz35 120
(1998)
Rhodes?® 141
(2003)

disolventes organicos

Benceno en
ambiente de trabajo:
1.9-14.8 ppm;
mediana: 5.9;
benceno en sangre;
fenol en orina

Puesto de trabajo y
mediana de antigliedad

en el puesto de trabajo;
benceno en ambiente de
trabajo: TWA 8 < 1.14 ppm;
fenol, acido muconico,
catecol, hidroquinona y
acido S-fenilmercapturico

Exposicion categorizada
por consenso: exposicion
alta y exposicion baja/no
expuestos; monitoreo
ambiental y biolégico:
Aire exhalado pre y
posexposicion

y uso de anticuerpos
monoclonales

Prueba de
inmunodifusion;
pruebas estandar
para poblaciones
de linfocitos

Cuantificacion de IL1a,
fenol, acido mucodnico,
catecol, hidroquinona
y acido
S-fenilmercapturico

Citometria de flujo

para determinar cuenta
absoluta de linfocitos

y subpoblaciones
(linfocitos T, linfocitos Th,
células supresoras

de células T, células NK
y linfocitos B)

subpoblaciones de
linfocitos Ty de
células NK; aumento
de linfocitos B

Disminucion de
linfocitos B;

cuenta de linfocitos T
no afectada; sin
efectos en niveles

de IgA, IgM, IgG

No se asocio IL1a

con las concentraciones
de benceno en ambiente
de trabajo; no existiod
correlacién con fenol,
acido muconico,

catecol, hidroquinona y
acido S-fenilmercapturico

Sin diferencias en la cuenta
absoluta y diferencia

de linfocitos, células NK

y de células supresoras
de células T entre las
categorias de exposicion

Tabaquismo,
edad, anos de
exposicion,
consumo de
alcohol

Tabaquismo,
consumo de
alcohol; indice de
masa corporal

Tabaquismo,
consumo de
alcohol, raza,
sexo, edad, meses
de desempefiar
puesto de trabajo,
indice de masa
corporal

TWA = time weighted average
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ademds de caber la posibilidad de interferencias

por reaccién cruzada con otros metabolitos.>$ %

Discusion

La revisién realizada deja en evidencia el todavia
particular y mayor interés por reconocer aislada-
mente los efectos hematoinmunotdxicos del
benceno, en proporcién menor los del tolueno,
mientras que los del xileno son pricticamente
inexistentes, aun cuando desde 1996, el National

Occupational Research Agenda INORA) —promovido

por el National Institute of Occupational Safety
and Health (NIOSH) de Estados Unidos y que
estd dirigido, entre otros aspectos, a indagar so-
bre exposiciones maltiples a mezclas de sustan-
cias—, sefiala puntualmente la necesidad de
estudiar la exposicién ocupacional a mezcla de
benceno, tolueno y xileno, aunque ésta se haya
dado de manera secuencial.?

Una debilidad que complica el estudio de la
exposicién ocupacional a mezcla de BTX o a
sus componentes de manera individual es pre-
cisamente la heterogeneidad con que se ha me-
dido, y aunque parecerfa ser un consenso que
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Cuadro 11
Caracterizacion de exposicion ocupacional a henceno (CH,)
Autory Poblacion
afio de sujeta a Cuantificacion Biomarcador Resultados
publicacién estudio n [C¢H,] (LOD) (LOD) Covariables principales
Crebelli“® Policias de 202  Muestreo personal En orina: Tabaquismo Los policias de transito
(2001) transito TWA x jornada ASFMP (0.5 ug/L), extramuros estan mas
(intramuros y de trabajo AttM (3 pg/L); CH, expuestos a C,H,
extramuros) (0.7 ug/m3) en sangre: (50 ug/L)
(6.8 ug/ms vs. 3.5
ug/m?3), pero sin
diferencias en
biomarcadores
Chakroun*'  Trabajadores 30  Monitoreo personal AttM (0.05 ng/L) Tabaquismo, Sin diferencias
(2002) de gasolineras TLV/TWA x jornada consumo de de TLV/TWA de
(llenadores de de trabajo x una alcohol C6H6 entre grupos
tanquesy semana (0.002 ppm) de estudio
despachadores (0.20 ppm vs. 0.16
de petrdleo) ppm); R =0.76 de
[C,H ] y AttM
corregido por mg/g
de creatinina; sin
corregir, R =0.47
Vermeulen“? Trabajadores 213  Monitoreo personal No Cantidad 0.6-34 % del
(2004) de la industria de vapores organicos considerado (kg/dia) de insumo posee C.H,;
del calzado (OVM) en puesto de insumo utilizado  rango de C,H, de
(todos los trabajo y en el hogar; (pegamento); ambas empresas:
puestos de trabajo [C¢H,] en muestra de distancia a la 0.45-24.18 ppm;
en el proceso de insumo (pegamentos) fuente de Empresa A: 21.86 ppm,
produccién de (0.20 ppm) exposicion y Empresa B: 3.46 ppm;
dos empresas) ventilacion 78 % de la exposicion

a fuente de benceno
disminuye por uso de
ventilacion; no se
identificaron niveles
detectables de C;H,
en el hogar

LOD = limit of detection, ASFMP = dcido S-fenilmercaptdrico, AttM = acido trans-transmuconico
TWA = time-weighted average
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el time-weighted average en jornadas laborales de
ocho horas es una forma aceptable para asociarla
con efectos hematoinmunotéxicos o de otra in-
dole, ésta no expresa en sf misma el amplio con-
texto que una evaluacién de exposicién debe
contener, por lo que deben explorarse otras for-
mas de llevarla a cabo y, por anadidura, homoge-
neizar este aspecto, en el entendido que el efecto
biolégico a explorar debe ser compartido, como el
que parece provocar la exposicién a mezcla de
benceno, tolueno y xileno.?!32:35:4041,52-54.56

La contribucién de la identificacién de bio-
marcadores, a pesar de su comprobada sensibili-
dad en cualquiera de los tres componentes (benceno,
tolueno y xileno) e independientemente de lo im-
practico de su andlisis, resulta limitada debido a
que evalta exposicién reciente; su uso parece res-
tringirse a ratificar si existié o no biotransforma-
cién al momento del estudio en trabajadores
crénicamente expuestos a benceno, tolueno y xi-
leno, o bien, a estudios epidemiolégicos donde
adicionalmente deberd tomarse en cuenta las dife-
rencias interindividuales en la farmacocinética y
metabolismo de los diferentes constituyentes de la
mezcla y del problema de salud sujeto a estudio.®¢3

Finalmente, debe sefalarse que la industria
maneja y consume grandes volimenes de benceno,
tolueno y xileno, y la magnitud de la poblacién en
contacto ocupacional crénico con esta mezcla es
considerable y se incrementa cada afio,* lo que
advierte la necesidad de fortalecer programas efi-
cientes de vigilancia epidemioldgica en el trabajo y
evaluar la seguridad de exposicién crénica a los ni-
veles observados en la industria de un pais o regién,
independientemente que las concentraciones de los
componentes de esta mezcla cumplan con la
normatividad correspondiente, a fin de promover
la prevencién de dafios irreversibles sobre el sistema
hematoinmunolégico de los trabajadores.?>>>%4

Referencias

1. Kikuchi, Shigeaki A. History of the structural
theory of benzene. The aromatic sextet rule and
Hiickel’s rule. ] Chem Educ 1997;74(2):194-201.

2. Greenburg L. Benzol poisoning as an industrial
hazard. Public Health Rep 1926;41:1357-1375.

3. Ruiz MA, Vassallo J, de Souza CA. Hematologic
changes in patients chronically exposed to benzene

Rev Saude Publica 1993;27(2):145-151.

4. Agency for Toxic Substances and Disease Registry.
Toxicological profile for benzene. Adanta, GA: US
Department of Health and Human Services; 1993.

5.  Baarson KA, Snyder CA. Evidence for the disrup-
tion of the bone marrow microenvironment by
combined exposures to inhaled benzene and ingest-
ed ethanol. Arch Toxicol 1991;65(5):414-420.

6. Agency for Toxic Substances and Disease Regis-
try. Interaction profile for benzene, toluene, eth-
ylbenzene, and xylenes (BTEX). Atlanta, GA: US
Department of Health and Human Services; 2004.
p. 5, 13, 24, 31, 59.

7. Agency for Toxic Substances and Disease Registry.
Toxicological profile for toluene. Atlanta, GA: US
Department of Health and Human Services; 1993.

8. Agency for Toxic Substances and Disease Registry.
Toxicological profile for xylene. Atlanta, GA: US
Department of Health and Human Services; 1993.

9.  Toxicological Review of Benzene (Noncancer effects)
(CAS No. 71-43-2) In: Support of Summary Informa-
tion on the Integrated Risk Information System (IRIS).
Wiashington, DC: US Environmental Protection Agen-
oy: 2002, p. 19-22.

10. Schlosser PM. Needs for research on benzene
metabolism and dosimetry J Toxicol Environ
Health 2000;61:373-376.

11. Human Health Effects. Benzene. Priority existing
chemical assessment. Report No. 21, National
Industrial Chemicals Notification and Assessment
Scheme; 2001. p. 72, 133.

12. Sherwood RJ. Pharmacokinetics of benzene in a
human after exposure at about the occupational
limit. Ann NY Acad Sci 1988;534:635-647.

13.  Kalf GF Recent advances in the metabolism and
toxicity of benzene. Crit Rev Toxicol 1987;18:141-
159.

14. Snyder R, Chepiga T, Yang CS, Thomas H, Platt
K, Oesche E Benzene metabolism by reconstitut-
ed cytochrome b5, microsomal epoxide hydrolase
and glutathione transferases: evidence for an im-
portant role of microsomal epoxide hydrolase in
the formation of hydroquinone. Toxicol Appl
Pharmacol 1993;122:172-181.

15.  Smith MT, Yager JW, Steinmetz KL, Eastmond
DA. Peroxidase-dependant metabolism of
benzene’s phenolic metabolites and its potential
role in benzene toxicity and carcinogenicity
Environ Health Persp 1989;82:23-29.

16. Hancock DG, Moffitt AE Jr, Hay EB. Hemato-
logical findings among workers exposed to ben-
zene at a coke oven by-product recovery facility.

Arch Environ Health 1984;39(6):414-418.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (6): 643-650



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Moszezynski P, Lisiewicz J. Hematological indica-
tors of peripheral blood in workers occupationally
exposed to benzene, toluene and xylene. Folia Med
Cracov 1984;25(3-4):405-419.

van Raalte HG, Grasso P. Hematological, myelo-
toxic, clastogenic, carcinogenic, and leukemogen-
ic effects of benzene. Regul Toxicol Pharmacol
1982;2(2):153-176.

'Azevedo PA, Tannhauser M, Tannhauser SL,
Barros HM. Hematological alterations in rats from
xylene and benzene. Vet Hum Toxicol 1996;38
(5):340-344.

van Wijngaarden E, Stewart PA. Ciritical literature
review of determinants and levels of occupational
benzene exposure for United States community-
based case-control studies. Appl Occup Environ
Hyg 2003;18(9):678-693.

Sherwood RJ, Carter FWG. The measurement of
occupational exposure to benzene vapour. Ann
Occup Hyg 1970;13:125-146.

Goldstein BD. Biological and ambient monitoring
of benzene in the workplace. ] Occup Med 1986;
28(10):1051-1054.

NORA Mixed Exposures Team. Mixed Exposure
Research Agenda. US: Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control and
Prevention, National Institute for Occupational
Safety and Health; 2004. p. 4.

Qu Q, Shore R, Li G, Jin X, Chen LC, Cohen B,
etal. Hematological changes among Chinese workers
with a broad range of benzene exposures. Am ]
Ind Med 2002;42(4):275-285.

Saita G. Hematological damage of occupational origin
in industry. Med Lav 1978;(3 Suppl):350-355.
Khristeva V, Mikhailova A, Kasurov M, Popov T.
The hematological and biochemical changes in
workers exposed to benzol. Probl Khig 1992;17:
130-137.

Khristeva M, Traikova E. Deviations in the hema-
tological indices of women exposed to aromatic
hydrocarbons. Probl Khig 1997;22:86-91.
Garavini C, Seren P. Hematologic and hemopoie-
tic alterations following experimental benzene ex-
posure in newts (Triturus cristatus). Biochem Exp
Biol 1978;14(3):247-255.

Tsai SP. A hematology surveillance study of petro-
chemical workers exposed to benzene. Regul
Toxicol Pharmacol 2004;40(1):67-73.
Wiwanitkit V, Suwansaksti J, Soogarun S. The urine
trans, trans muconic acid biomarker and platelet
count in a sample of subjects with benzene exposure.

Clin Appl Thromb Hemost 2004;10(1):73-76.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (6): 643-650

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Kyvik KR, Brattebo G, Tysnes OB, Oyen N,
Sandberg S, Riise T, et al. Activation of blood platelets
in workers exposed to organic solvents. ] Occup Med
1992;34(7):687-692.

Collins JJ, Ireland BK, Easterday PA, Nair RS,
Braun J. Evaluation of lymphopenia among workers
with low-level benzene exposure and the utility of
routine data collection. ] Occup Environ Med
1997;39(3):232-237.

Tanigawa T, Araki S, Nakata A, Yokoyama K.
Decreases of natural killer cells and T-lymphocyte
subpopulations and increase of B lymphocytes
following a 5-day occupational exposure to mixed
organic solvents. Arch Environ Health 2001;
56(51):443-448.

Bogadi-Sare A, Zavalic M, Trosic I, Turk R, Kontosic
I, Jelcic I. Study of some immunological
parameters in workers occupationally exposed to
benzene. Int Arch Occup Environ Health 2000573
(6):397-400.

Hotz P, Carbonnelle B, Scheiff JM, Tschopp A,
Lauwerys R. Interleukin 1 alpha hematological
examination in mechanics exposed to low benzene
concentrations. Int Arch Occup Environ Health
1998;71(1):19-28

The immune system in health and disease. Host
defense against infection. En: Janeway CA, Travers B,
Walport M, Capra]D, editors. Immunobiology. The
immune system in health and disease. Fourth edition.
US: Current Biology Publications; 1999. p. 378-380
Bases de la Inmunologfa: I. Inmunidad Innata. En:
Riott IM, editor. Inmunologfa. Fundamentos. Sép-
tima edicién. México: Panamericana; 1991. p. 13-
26.

Uthaisangsook S, Noorbibi K, Bahna SL, Good
RA, Haraguchi S. Innate immunity and its role
against infections. Ann Alergy Asthma Immunol
2002;88:253-265.

Rhodes AG, LeMasters GK, Lockey JE, Smith JW,
Yiin JH, Egeghy B, Gibson R. The effects of jet fuel
on immune cells of fuel system maintenance work-
ers. ] Occup Environ Med 2003;45(1):79-86.
Crebelli R. Exposure to benzene in urban workers:
environmental and biological monitoring of traffic
police in Rome. Occup Environ Med 2001;58(3):
165-171.

Chakroun R, Kaabachi N, Hedhili A, Feki M,
Nouaigui H, Ben Laiba M, Mebazaa A. Benzene
exposure monitoring of Tunisian workers. ] Occup
Environ Med 2002;44(12):1173-1178.
Vermeulen R, Li G, Lan Q, Dosemeci M, Rappa-
port SM, Bohong X, et al. Detailed exposure as-

Luis Cuavhtémoc
Haro-Garcia et al.
Manifestaciones

hematoinmunolégicas
a benceno, tolueno y

xileno

649



Luis Cuavhtémoc
Haro-Garcia et al.
Manifestaciones

hematoinmunolégicas
a benceno, tolueno y

650

xileno

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

sessment for a molecular epidemiology study of
benzene in two shoe factories in China. Ann Oc-
cup Hyg 2004;48(2):105-116.

Guidelines for exposure assessment. Risk Assessment
Forum. Washington DC: US Environmental
Protection Agency; 1992. p. 12,13.

Glass DC, Adams GG, Manuell RW, Bisby JA.
Retrospective exposure assessment for benzene in
the Australian petroleum industry. Ann Occup
Hyg 2000;44(4):301-320.

Lewis SJ, Bell GM, Cordingley N, Pearlman ED,
Rushton L. Retrospective estimation of exposure
to benzene in a leukemia case-control study of
petroleum marketing and distribution workers in
the United Kingdom. Occup Environ Med 1997;
54:167-175.

Smith TJ. Los conceptos de dosis en la evaluacién
de la exposicion ocupacional. Salud Trabaj 1999;7
(1):1-9.

Environmental Protection Agency. Estimating ex-
posures and risks for dioxin and related compounds.
Washington DC: National Center for Environmen-
tal Assessment Office of Research and Develop-
ment; 2000. p. 2.2-2.3.

Environmental Protection Agency. Exposure Fac-
tors Handbook. Vol I. General factors. US: EPA;
1997. p. 5.

Daugherty J. Assessment of chemical exposures.
Calculation methods for environmental profession-
als. US: Lewis Publishers; 1998. p. 19-31.

Thrall KD, Kenny DV. Technologies for measur-
ing recent exposures: volatile chemicals and the
E2R monitor. En: Mendelsohn ML, Mohr LC,
Peeters JP, editors. Biomarkers medical and work-
place applications. Washington, DC: Joseph Hen-
ry Press; 1998. p. 87-95.

. Needham LL, Bond ], Tannenbaum S. Exposure

biomarkers. En: Congress of The United States.
Screening and testing chemicals in commerce. US:
Office the Technology Assessment; 1994. p. 85-95.
Waidyanatha S. Urinary benzene as a biomarker
of exposure among occupationally exposed and
unexposed subjects. Carcinogenesis 2001;22(2):
279-286.

Rothman N. Urinary excretion of phenol, catechol,

hydroquinone, and muconic acid by workers

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

occupationally exposed to benzene. Occup Environ
Med 1998;55:705-711.

Inoue O, Kanno E, Kakizaki M, Watanabe T,
Higashikawa, Ikeda M. Urinary phenylmercaptu-
ric acid as a marker of occupational exposure to
benzene. Ind Health 2000;38(2):195-204.
Wiwanitkit V, Suwansaksri JJ, Nasuan P. Urine
Trans-trans-muconic acid as a biomarker for
benzene exposure in gas station attendants in
Bangkok, Thailand. Ann Clin Lab Sci 2001; 31(4):
399-401.

Jacobson JA, McLean S. Biological monitoring of
low level occupational xylene exposure and the role
of recent exposure. Ann Occup Hyg 2003;47(4):
331-336.

Schiper M, Demes P, Zupanic M, Blaszkewicz M,
Seeber A. Occupational toluene exposure and
auditory function: results from a follow-up study.
Ann Occup Hyg 2003;47(6):493-502.
Qingshau Q. Validation of biomarkers in humans
exposed to benzene: Urine metabolites. Am J Ind
Med 2000;37:522-531.

Dor E Dab W, Empereur-Bissonnet B, Zmirou D.
Validity of biomarkers in environmental health
studies: the case of PAHs and Benzene. Crit Rev
Toxicol 1999;29(2):129-168.

Aston JP, Ball RL, Pople JE, Jones K, Cocker J.
Development and validation of a competitive
immunoassay for urinary S-phenylmercapturic
acid and its application in benzene biological
monitoring. Biomarkers 2002;7(2):103-112.
Bogadi-Sare A, Zavalic M, Turk R. Utility of a routine
medical surveillance program with benzene exposed
workers. Am J Ind Med 2003;44(5):467-473.
Hulka SB, Wilcosky T. Biological markers in
epidemiologic research. Arch Environ Health
1988;43(2):83-89.

Hulka SB, Margolin HB. Methodological issues
in epidemiologic studies using biological markers.
Am ] Epidemiol 1992;135:200-209.

Secretaria de Salud. Norma oficial mexicana
NOM-047-SSA1-1993, que establece los limites
biolégicos méximos permisibles de disolventes
orgénicos en el personal ocupacionalmente expuesto.
México: Diario Oficial de la Federacién 23 de
septiembre de 1996.[f

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (6): 643-650




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


