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RESUMEN 

El benceno es un solvente orgánico volátil derivado del petróleo, utilizado como 

material de partida en la fabricación de productos químicos empleados en diversos 

sectores ocupacionales. La generación de intermedios reactivos y metabolitos luego 

de su biotransformación en el hígado, producen efectos hematotóxicos sobre la 

médula ósea, causando daño en las células sanguíneas. El estudio tuvo como objetivo 

principal identificar las alteraciones más frecuentes en sangre relacionadas a la 

exposición ocupacional al benceno y sus derivados. Se realizó la búsqueda de 

artículos científicos publicados desde el año 2012 al 2022, que evaluaron las 

alteraciones sanguíneas en trabajadores y la exposición a este solvente mediante la 

cuantificación de biomarcadores. El diseño de la investigación es de enfoque 

narrativo, informativo y descriptivo. Como resultados se obtuvo que el 84.6% de los 

autores informaron cambios en el perfil hematológico, principalmente alteraciones 

cuantitativas en al menos una de las 3 series sanguíneas. Entre ellas, la disminución 

de leucocitos (60%), plaquetas (45%), glóbulos rojos, hemoglobina y hematocrito 

(33%). En cuanto a cambios morfológicos, los más frecuentes correspondieron al 

aumento de VCM, disminución de HCM y CHCM. En relación con los 

biomarcadores, los metabolitos urinarios fueron lo más empleados, el t, t-MA 

(38.5%) predominó, continuando con el fenol (30.8%) y el S-PMA (23.1%). La 

presente revisión brinda información del estado actual sobre la valoración del riesgo 

por exposición ocupacional al benceno, y aporta evidencia científica existente en la 

literatura, del rol hematotóxico de sus metabolitos. Los datos obtenidos serán útiles 

para implementar acciones iniciales frente al monitoreo ocupacional, con el fin de 

reducir el riesgo y evitar los efectos adversos a largo plazo como mutaciones que 

conlleven al desarrollo de enfermedades neoplásicas. 

Palabras clave: Benceno, alteraciones hematológicas, exposición ocupacional, 

biomarcadores.  
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ABSTRACT 

Benzene is a volatile organic solvent derived from petroleum, used as a starting 

material in the manufacture of chemical products used in various occupational 

sectors. The generation of reactive intermediates and metabolites after its 

biotransformation in the liver produces hematotoxic effects on bone marrow, causing 

damage to blood cells. The main objective was to identify the most frequent 

alterations found in blood related to occupational exposure to benzene and its 

derivatives, for this purpose, a bibliographic search of scientific articles published 

from 2012 to 2022 was performed, which evaluated blood alterations in workers and 

exposure to this solvent through the quantification of biomarkers. The research 

design is narrative, informative and descriptive. The results showed that 84.6% of the 

studies reported changes in the hematologic profile in at least one of the 3 blood 

series, with quantitative alterations being the most frequent. Among them, there was 

a predominant decrease in leukocytes (60%), platelets (45%), red blood cells, 

hemoglobin and hematocrit (33%). Regarding morphological changes, the most 

frequent were an increase in MCV, a decrease in MCH and MCHC. In relation to 

biomarkers, urinary metabolites were the most used, with t, t-MA (38.5% of the 

studies) predominating over others, followed by phenol (30.8%) and S-PMA 

(23.1%). This review provides information on the status of risk assessment for 

occupational exposure to benzene and provides scientific evidence in the literature 

regarding the hematotoxic role of its metabolites. The data obtained will be useful to 

implement initial actions for occupational monitoring and thus reduce the risk and 

avoid long-term adverse effects such as DNA mutations leading to the development 

of neoplastic diseases. 

Key words: Benzene, hematological alterations, occupational exposure, biomarkers.



1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPITULO I. 

INTRODUCCIÓN 
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1.1. Descripción general y específica del problema 

El benceno es un disolvente orgánico volátil derivado del petróleo y componente de la 

gasolina, se emplea en la fabricación de productos químicos utilizados en imprentas, 

talleres de pinturas, mecánicos, fábricas de calzado, entre otros sectores (1). Otras de 

sus fuentes son los gases de escape de los vehículos, los detergentes, los tintes y el 

humo de cigarrillo. La vía de exposición más común se produce a través de la 

inhalación o el contacto con la piel. Se clasifica como carcinógeno humano conocido, 

basado en evidencia convincente, así como de estudios en animales (2). Reconocido 

como tal por diferentes entidades entre ellas Organización mundial de la salud (OMS), 

la agencia de Protección ambiental de Estados Unidos (USEPA), la Agencia 

Internacional para la investigación del Cáncer (IARC) y la Conferencia Americana de 

Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH). 

 

Después de una exposición prolongada, el benceno es absorbido y biotransformado en 

el hígado y médula ósea, donde se forman productos intermedios como hidroquinona, p-

benzoquinona y metabolitos activos como fenol, ácido trans, trans mucónico y ácido S- 

fenilmercaptúrico, los cuales destacan por su propiedad lipofílica al fijarse en tejidos 

ricos en lípidos (como la médula ósea, compuesto en un 50% de adipocitos), y donde se 

oxidan causando daño en las células madre hematopoyéticas. 

 

Según la Agencia de Sustancias Tóxicas y Registro de Enfermedades (ATSDR, por sus 

siglas en inglés) del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.UU, la 

exposición prolongada a dosis bajas de benceno tiene efectos hematotóxicos en la 

médula ósea, dañando las células sanguíneas y provocando anemia, leucopenia y 

trombocitopenia (3). Synder menciona que estas alteraciones podrían ser reversibles. 

Por el contrario, las consecuencias hematológicas graves como pancitopenia, anemia 

aplásica, síndrome mielodisplásico y enfermedades relacionadas a la supresión de la 

médula ósea, incluso la carcinogénesis, son irreversibles y ocurren a largo plazo con 

concentraciones altas y bajas (4). 

 

En el Perú, durante el periodo 2009 al 2013, se ha observado el incremento de casos 

nuevos de neoplasias hematológicas, incluyendo las leucemias, que alcanza el segundo 
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puesto. Al 2014, se implementó la metodología CAREX (Carcinogen exposure) la cual 

es un sistema que permite determinar la proporción de personas expuestos a agentes 

cancerígenos en las diferentes actividades económicas, participaron grupos de expertos 

de la Organización Panamericana de la salud (OPS), Colombia, Brasil y Costa Rica. Los 

resultados publicados estimaron que 1,061,535 trabajadores estaban expuestos al 

benceno (5), siendo estos datos una fotografía de la relevancia del tema en salud 

ocupacional.  

 

La industria del petróleo, y del gas, son dos pilares esenciales para el desarrollo 

económico del país. En el 2018 se estimó que existen más de 4700 estaciones de 

servicio en el país y más de 27 empresas peruanas pertenecientes al sector del petróleo y 

gas. Estos grupos ocupacionales son seleccionados en su mayoría para los estudios de 

exposición ocupacional al benceno, según la literatura (6). 

 

A pesar de los reportes e informes internacionales acerca del efecto hematotóxico de 

esta sustancia, actualmente son muy limitadas las investigaciones peruanas en dicho 

campo. Es necesario promover la ejecución de más estudios semejantes a los evaluados 

en esta revisión, sobre los diferentes sectores económicos del país, y así identificar un 

daño temprano al cuantificar los biomarcadores que permitan valorar el grado de 

exposición y las alteraciones en el perfil sanguíneo.  

 

Existen indicadores tempranos de toxicidad reflejados en el hemograma y que pueden 

ser reversibles inicialmente, si existe un control o vigilancia continua. Por esta razón es 

necesario realizar acciones, proporcionar recomendaciones y medidas de prevención en 

grupos expuestos y vulnerables como lo son aquellos trabajadores independientes o 

informales que no cuentan con un seguimiento periódico en salud laboral (puesto que no 

pertenecen a centros organizados que otorguen un equipo o un plan de vigilancia 

ocupacional). De esta manera, se reduciría potencialmente el riesgo y se evitaría el 

desarrollo de efectos irreversibles a largo plazo. 

  

Ante esta situación de carácter ocupacional, y la clara posibilidad de disminuir los 

efectos irreversibles al detectar cambios hematológicos tempranos, se requiere contestar 
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la siguiente interrogante ¿Cuáles son las alteraciones más frecuentes en sangre 

relacionadas a la exposición ocupacional a benceno y sus derivados? 

 

1.2. Antecedentes  

Wang J. y colaboradores en el año 2021 (7), realizaron un estudio titulado “Association 

between benzene exposure, serum levels of cytokines and hematological measures in 

Chinese workers: A cross-sectional study”, el cual tenía como objetivo determinar la 

relación entre la exposición al benceno, los niveles séricos de citoquinas y las medidas 

hematológicas, así como investigar el rol de las citoquinas como mediadores de la 

hematoxicidad. Se reclutaron 114 trabajadores expuestos y 114 controles, emplearon 

ácido fenil mercaptúrico (S-PMA) como biomarcador, cuyo valor fue significativamente 

mayor en el grupo expuesto frente a los controles, además presentaba una relación lineal 

negativa en el recuento de leucocitos y una asociación con IL-9. Así mismo, el recuento 

de leucocitos y plaquetas fue menor en los expuestos. Se concluyó que los bajos niveles 

de benceno se asoció con alteraciones en el recuento de células sanguíneas y el perfil de 

citoquinas, especialmente la disminución de glóbulos bancos e IL-9.  

  

Paguay Yumi T. en el año 2020 (8), analizó las alteraciones en la morfología de las 

células en trabajadores de estaciones de servicio en su estudio de investigación titulado 

“Evaluación de las alteraciones citomorfológicas en la línea roja, línea blanca y 

plaquetaria de los trabajadores en contacto directo a los hidrocarburos derivados del 

petróleo en la ciudad de Ambato”. El objetivo fue evaluar cambios en el recuento y de 

morfología en las 3 series sanguíneas, para este fin, realizó frotis sanguíneo de cada 

muestra y se aplicó la técnica de tinción Wright, Giemsa y Panóptico, así mismo, azul 

cresil brillante para reticulocitos. La autora reportó alteraciones en el contaje celular, 

entre ellas leucocitosis, leucopenia, neutropenia y eosinopenia en el 23, 12, 4 y 28% de 

los trabajadores respectivamente; valores disminuidos en hematíes, hematocrito y 

hemoglobina en el 7, 5 y 3%, respectivamente; valores aumentados en hematíes, 

hematocrito, hemoglobina y reticulocitos en el 26, 23, 22 y 15%, respectivamente. Con 

respecto a la citomorfología de las células, se halló anisocitosis, equinocitosis, 

hipocromía, cuerpo de Heinz, linfocitos reactivos y satelitismo plaquetario en el 11, 41, 

2 y 3, 7 y 1%, respectivamente. Se concluyó que las muestras presentaron cambios 
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hematológicos, tanto disminución como aumento de los diferentes parámetros y 

alteraciones morfológicas relacionadas al tiempo de exposición laboral.  

 

La investigación de Xue Zhang y colaboradores en el año 2020 (9) titulado “Influence 

of benzene exposure, fat, content and their interactions on erythroid-related 

hematologic parameters in petrochemical workers: a cross-sectional study” tuvo como 

objetivo determinar la exposición al benceno en trabajadores petroquímicos, el 

contenido de grasa en el cuerpo, sangre e hígado y su interacción con la serie eritroide. 

Cuantificaron ácido fenil mercaptúrico (S-PMA) como biomarcador de exposición, 

midieron los parámetros de la serie roja (RBC, hematocrito, hemoglobina, RDW, VCM, 

HCM, CHCM) mediante analizador hematológico, algunos parámetros bioquímicos, 

además del índice de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal (BF%). Los 

resultados mostraron que los niveles de S-PMA fueron 2.1 veces más altos en expuestos 

que en los sujetos control. El MCHC fue significativamente más bajo mientras que el 

hematocrito, MCV y RDW fueron más altos en trabajadores expuestos. También se 

menciona relaciones no lineales (en forma de U) de S-PMA con hematocrito y MCH. 

En conclusión, la exposición este solvente y el contenido de grasa en el cuerpo, en la 

sangre y en el hígado podrían afectar los parámetros hematológicos, principalmente la 

serie eritroide.  

 

Jie Li y colaboradores en el año 2018 (10), realizaron un estudio en trabajadores 

petroquímicos, se exploró la relación de las modificaciones de las histonas con una 

exposición a benceno de bajo nivel, así como su asociación con la hematoxicidad. El 

estudio se tituló “Enhanced H3K4me3 modifications are involved in the transactivation 

of DNA damage responsive genes in workers exposed to low-level benzene”, para este 

fin, cuantificaron ácido fenil mercaptúrico (S-PMA) en orina, sus valores fueron 1.81 

veces mayor en el grupo expuesto que en el control, sin embargo, la concentración del 

metabolito no superó el índice biológico de exposición (BEI). Utilizaron un analizador 

hematológico para medir los parámetros sanguíneos, y se observó que los recuentos de 

glóbulos blancos, neutrófilos, linfocitos y monocitos se hallaron disminuidos con 

diferencia significativa a comparación de los controles. Se identificó H3K4me3 como 

una marca de histona específica que podría estar involucrada en la respuesta al daño del 
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ADN en trabajadores expuestos a bajos niveles, y se encontró una asociación positiva 

con la concentración del biomarcador.  

 

Pacheco FJ, Martínez MA y López H (2018) (11), realizaron una investigación la cual 

titularon “Eritrocitos, glóbulos blancos y plaquetas en trabajadores de una refinería 

expuestos a benceno, Venezuela 2018” cuyo objetivo fue demostrar los posibles efectos 

de este hidrocarburo en las tres líneas celulares. Se empleó un analizador hematológico 

Mindray BC 5150 para evaluar el perfil hematológico, el método Theis Benedict para 

determinar fenol y de Jaffé modificado para cuantificar creatinina en orina. La 

población expuesta fue de 29 personas, donde el 28% presentó disminución en las tres 

series y asociación significativa negativa con la concentración del metabolito. Se 

concluyó que una exposición prolongada es la responsable de los recuentos sanguíneos 

bajos y del aumento de la concentración de fenoles en orina.  

 

El estudio realizado por Haro-García y colaboradores (2012) (12) denominado 

“Alteraciones hematológicas en trabajadores expuestos ocupacionalmente a mezcla de 

benceno- tolueno-xileno (btx) en una fábrica de pinturas”, tuvo como objetivo principal 

la evaluación hematológica e identificar la presencia de hipocromía, macrocitosis, 

leucopenia, linfocitopenia y trombocitopenia en un grupo expuesto a la mezcla de 

benceno, tolueno y xileno. Se incluyó en el estudio a 97 trabajadores que laboraban en 

una empresa de pinturas. Se realizó el perfil hemático convencional y como resultado se 

observó macrocitosis e hipocromía en el 19.6% y el 10,3%, respectivamente; leucopenia 

y linfocitopenia en el 5.2%, y 18,6%, respectivamente; y trombocitopenia en el 7.2%. 

En conclusión, los parámetros sanguíneos analizados mostraron cambios leves; y 

podrían estar relacionados con la exposición a la mezcla de BTX.  

1.3. Objetivos  

1.3.1. Objetivo general 

Identificar las alteraciones más frecuentes halladas en sangre relacionadas a la 

exposición ocupacional al benceno y sus derivados. 
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1.3.2. Objetivos específicos 

-Describir las alteraciones cuantitativas más frecuentes en sangre por exposición 

ocupacional a benceno y sus derivados. 

-Identificar las alteraciones cualitativas más frecuentes en sangre por exposición 

ocupacional a benceno y sus derivados. 

-Reconocer, a partir de las referencias, el biomarcador de exposición relacionado a la 

hematoxicidad por benceno y sus derivados.  

1.4. Bases teóricas 

1.4.1. Generalidades del benceno 

El benceno es un líquido incoloro, inflamable, volátil, de aroma fuerte y dulce. Es más 

ligero que el agua e insoluble en ella pero soluble en disolventes orgánicos como etanol, 

éter, disulfuro de carbono, ciclohexano, etc (13). Es componente natural del petróleo 

crudo, se halla como aditivo de gasolina y  puede detectarse en el humo de cigarrillo 

(14). 

Los procesos industriales son su principal fuente y se utiliza en la fabricación de 

pinturas, colas o adhesivos, desengrasantes, agentes limpiadores, tinturas, detergentes, 

explosivos, caucho, polímeros, plásticos (estireno), nylon, fibras sintéticas 

(ciclohexano), textiles y productos agrícolas como pesticidas. Así mismo, en las 

actividades humanas es habitual su manejo como solvente en la industria farmacéutica 

(15). 

Esta sustancia es el resultado de sucesos tanto naturales (emisión de volcanes e 

incendios forestales) como provocadas por actividades humanas. Está presente en el 

aire, suelo y en la superficie del agua por su baja densidad. La mayoría de las personas 

pueden detectarlo en el agua entre 0.5 y 4.5ppm y percibir su olor en el aire a 

concentraciones de 60 ppm. La agencia de protección del medio ambiente de Estados 

Unidos (EPA) ha establecido una norma de 5 ppb para el agua potable (16).  

En la tabla 1 se enlistan las propiedades físicas y químicas del benceno. 
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Tabla N°1. Propiedades químicas y físicas del benceno 

FÍSICO 

 

• Peso molecular: 78.11 g/mol 

• Estado físico: Líquido 

• Densidad: 0.889 g/cm3 

• Punto de ebullición: 80.1°C 

• Punto de fusión: 5.5°C; a 1 atm de presión. 

 

 

QUÍMICO 

 

Sus análogos químicos son extremadamente estables y solo 

reaccionan cuando se utilizan los catalizadores adecuados, en 

circunstancias específicas (13). 

Sus reacciones se clasifican en dos grupos: (a) Reacciones con 

destrucción de carácter aromático y (b) reacciones de sustitución 

electrofílica, que son las más comunes y significativas en síntesis 

orgánica debido a la amplia gama de compuestos que pueden 

producir (13). 

Elaboración propia 

 

1.4.2. Vías de exposición 

La inhalación, la absorción dérmica y la ingestión son las tres vías principales de 

exposición al benceno, siendo la inhalación la más común, por ser un compuesto de 

rápida evaporación. Esta información se detalla en la tabla N°2. 

  

http://www.fullquimica.com/2011/04/presion.html
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Tabla N°2. Vías de exposición al benceno 

VÍAS EFECTOS 

INHALACIÓN 

Las dosis altas y agudas (10 000 y 20 000 ppm) pueden provocar 

la muerte. Las concentraciones entre 700 y 3 000 ppm pueden 

causar inconsciencia, somnolencia, mareo, dolores de cabeza, 

temblores e incremento del ritmo cardiaco. Además, la médula 

ósea se ve afectada negativamente por la cronicidad a bajas 

concentraciones (1). 

OJOS Y PIEL 

Las úlceras y el enrojecimiento son el resultado del contacto 

dérmico. La sustancia ocasiona que la piel se seque y se agriete 

al desengrasarla. El contacto con los ojos puede dañar la córnea 

y producir rojez, irritabilidad general y dolor (1). 

INGESTIÓN 

Los síntomas de ingestión pueden incluir náuseas, vómitos, 

irritación del estómago, somnolencia, convulsiones, taquicardia, 

coma e incluso la muerte. Se desconoce qué efectos puede tener 

para la salud el consumo a largo plazo de alimentos o bebidas 

con niveles bajos de benceno (1). 

Elaboración propia 

 

1.4.3. Efectos dañinos en el humano  

Los efectos agudos pueden producirse inmediatamente o poco después de la exposición. 

En cambio, los efectos crónicos se presentan principalmente en la sangre. Esta 

información se detalla en las tablas 3 y 4. 
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Tabla N°3. Efectos dañinos en el humano por exposición al benceno 

TIPO EFECTOS 

AGUDOS 

 

El contacto con esta sustancia puede irritar la piel y los ojos; su 

inhalación puede provocar dolor de cabeza, mareos, pérdida de la 

conciencia, náuseas, vómitos, tos y sibilancias por irritación de nariz y 

garganta. La exposición a una dosis elevada puede provocar 

convulsiones, coma o incluso la muerte (16). 

CRÓNICOS 

 

El sistema inmunitario y el sistema nervioso central pueden verse 

afectados por una exposición prolongada. Este químico daña el 

material genético hereditario de las células germinales humanas y es 

cancerígena para el ser humano (17). 

La exposición a bajos niveles daña la médula ósea, y modifica la 

hematopoyesis. Como consecuencia, puede cambiar el recuento de 

glóbulos rojos, lo que conduce a la generación de anemia. Además 

puede provocar hemorragias y dañar el sistema inmunológico, 

aumentando el riesgo de infección (17). Se ha demostrado que causa 

leucemia y aumenta el riesgo de desarrollar síndrome mielodisplásico 

(SMD) (7). 
 

Elaboración propia 
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Tabla N°4. Efectos a nivel sistémico por exposición crónica a benceno 

SISTEMA EFECTOS 

Cardiovasculares 
En algunos envenenamientos por benceno tienen como consecuencia 

la fibrilación ventricular, causando la muerte (1). 

Hematológicos 
 

Las personas que estén expuestas a periodos largos pueden 

experimentar efectos hematotóxico, como pancitopenia y anemia 

aplásica e incluso neoplasias hematológicas. 

Hepáticos 
 

Se han reportado casos de hepatomegalia en trabajadores expuestos de 

forma crónica (1). 

Inmunológicos 
 

Una exposición prolongada genera un incremento el riesgo de contraer 

infecciones oportunistas por disminución en las células de la línea de 

defensa (1). Altera diversas interleucinas y quimiocinas, encargadas 

del funcionamiento celular. 

Neurológicos 
 

Se presenta somnolencia, mareo, dolor de cabeza, vértigo, temblor, 

delirio y pérdida de la conciencia. La exposición aguda que produce la 

muerte está asociada con daños en los vasos sanguíneos en el cerebro 

(1). 

Elaboración propia 

1.4.4. Metabolismo y excreción del benceno  

Luego de la absorción del solvente en la circulación sistémica, la mayor parte se 

metaboliza en el hígado por medio del citocromo P450 y, a través de las oxidasas 

microsomales, se cataliza la reacción de conversión del benceno a epóxido benceno. 

Este en un compuesto intermedio que se puede unir a los constituyentes celulares como 

el ADN y proteínas o se puede transformar en otros derivados de la sustancia. Se 

sospecha que este producto sea el responsable de la acción mielotóxica. Posteriormente, 
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un porcentaje menor se metaboliza del mismo modo en la médula ósea (metabolismo 

secundario) (18). En este punto, se producen dos rutas. La primera, involucra cambios 

en los grupos funcionales del anillo bencénico, mientras que, en la segunda, ocurre la 

apertura del anillo.  

El epóxido es transformado no enzimáticamente a fenol por la hidroxilación en el anillo, 

posteriormente se vuelve a hidroxilar y se convierte en catecol o hidroquinona, y este 

último a p-benzoquinona o a 1,2,4-bencenotriol. El catecol puede oxidarse para dar 

como producto 1,2-benzoquinona o se hidroxila en 1,2,4 bencenotriol (Gráfico N°1).  

No se ha determinado el metabolito responsable de hematotoxicidad, sin embargo, la 

hidroquinona y la p-benzoquinona son candidatas probables, al igual que el epóxido 

(19). 

En la ruta de apertura de anillo, el epóxido reacciona con el glutation formándose el 

compuesto S(1,2-dihidro-2-hidroxifenil) glutatión, que, junto a una glutationasa, y en 

presencia de un receptor de glutamina, una peptidasa y acetil CoA acetiltransferasa, da 

lugar a la formación de ácido S- fenilmercaptúrico (S-PMA) que se excreta como tal en 

la orina. Una segunda vía de excreción, la constituye la reacción del epóxido con la 

enzima epóxido hidrasa, transformándose en trans-1,2-dihidroxibenceno, que se 

convierte rápidamente en catecol. Finalmente, la ruptura del anillo de catecol da lugar al 

ácido trans transmucónico, excretado en la orina, y a dióxido de carbono, excretado en 

el aire exhalado. Este proceso de biotransformación se completa en las 24-48h después 

de la exposición (18)(19). 

Del 15 a 50% del benceno no metabolizado, se elimina por el aire exhalado, y 

dependerá del porcentaje de grasa y la actividad física del individuo; ya que el tejido 

adiposo puede retenerlo durante varios días. La fracción restante no metabolizado es 

eliminado por la orina, que representa menos del 1% (18). 

El biomonitoreo en trabajadores expuestos mide la concentración de sustancias y sus 

biomarcadores en medios biológicos, reflejando el grado exposición. Se confía cada vez 

más en esta actividad como una herramienta de vanguardia para la evaluación de 

sustancias químicas ambientales. Además, la valoración en conjunto con marcadores de 

efecto puede ser de utilidad en la estimación de riesgos y, por consiguiente, a una 

reducción del daño. Dicha evaluación se puede emplear en salud preventiva, para 
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mejorar la seguridad de los empleados (19). A continuación, en el gráfico N°1 se detalla 

la biotransformación del hidrocarburo en sus diversos compuestos intermedios y 

metabolitos. 

Gráfico N°1. Metabolismo del benceno en el hígado y médula ósea  

Fuente: Sean M. Hays et al. “Biomonitoring Equivalents for Benzene”. 

1.4.5. Mecanismo de hematotoxicidad del benceno 

El benceno es conocido por sus efectos hematotóxicos y cancerígenos. Se ha reportado 

casos de policitemia, anemia, leucocitosis, leucopenia, trombocitosis y trombocitopenia 

como los primeros efectos. Sin embargo, una exposición crónica ocasiona la tendencia 

hacia la disminución en el recuento de las tres series celulares por el daño crónico de la 

médula ósea y otros órganos productores de células sanguíneas, y posteriormente, el 

desarrollo de neoplasias hematológicas como anemia aplásica, síndrome 

mielodisplásico y leucemia mieloide aguda. 

Esta sustancia se metaboliza primero en el hígado en metabolitos como fenol, catecol e 

hidroquinona, los cuales interactúan con las células madre hematopoyéticas en el nicho 
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de la médula ósea, ocasionando efectos mielotóxicos. Posteriormente, las 

mieloperoxidasas (MPO) oxidan al fenol y la hidroquinona en metabolitos reactivos 

causando daños genotóxicos y citotóxicos al unirse al ADN de las células progenitoras 

(20). 

El estrés oxidativo generado por especies reactivas de oxígeno (ROS) durante la unión 

de los metabolitos del benceno (hidroquinona, 1,4-Benzoquinona y catecol) al ADN y 

proteínas, generan inestabilidad genómica en las células madre hematopoyéticas, 

manifestándose como aberraciones cromosómicas y mutaciones genéticas (20). 

La inhibición de la topoisomerasa II se considera como uno de los efectos genotóxicos 

del fenol y sus metabolitos; también aumenta por la conversión de hidroquinona a 

benzoquinona. Se trata de una enzima nuclear que participa en el proceso de replicación 

y recombinación cromosómica, su inhibición se relaciona con un mayor riesgo de 

leucemogénesis, debido a que conduce a anomalías cromosómicas como aneuploidías y 

translocaciones. Tal es el caso visto en trabajadores expuestos a benceno quienes 

presentaban monosomía 5 y 7 en linfocitos. Otro estudio informó la presencia de 

monosomías en los cromosomas 5,6,7 y 10; y trisomía de los cromosomas 8, 9, 17, 21 y 

22. Además, aberraciones cromosómicas como translocación t (14;18) y deleción del 

brazo largo del cromosoma 6 del (6q). En adición, se ha observado que el fenol y la 

hidroquinona producen la formación de micronúcleos y daño oxidativo del ADN en 

médula ósea de ratón, promoviendo la formación de aductos de ADN (20). 

Mecanismos que incorporan mediadores inflamatorios, factores de crecimiento y 

mensajeros celulares se han visto alterados en exposiciones a hidroquinona, y causan la 

interrupción de la proliferación y diferenciación de las células madre hematopoyéticas 

en línea mieloide al alterar la apoptosis y expansión clonal de células progenitoras. Se 

menciona que, una exposición a hidroquinona en células madre de saco vitelino de ratón 

y de médula ósea de adulto, promueven la apoptosis, la proliferación celular inhibida, la 

diferenciación y el potencial clonogénico (20). 

Entre los metabolitos considerados responsables de la hematotoxicidad del benceno, 

estudios mencionan que 1,4-benzoquinona es más tóxico que otros, puesto que induce 

genotoxicidad al alterar la expresión de genes comprendidos en la regulación del ciclo 

celular, en la apoptosis, el daño del ADN, y su reparación. Así mismo, promueve la 
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formación de micronúcleos en linfocitos. Su exposición provoca un aumento en las 

expresiones de genes que regulan la autorrenovación y la diferenciación de las células 

madre hematopoyéticas. También se ha observado una mayor toxicidad dirigida a los 

progenitores de un solo linaje que en los progenitores de varios linajes. Así, existe un 

efecto citotóxico en progenitores eritroides (CFU-E y BFU-E) y en progenitores 

mieloides (CFU-G), en comparación con otros progenitores de múltiples linajes (CFU-

GM y CFU-GEMM) (20). 

1.4.6. Alteraciones hematológicas por exposición al benceno 

El hemograma es una prueba rápida y sencilla utilizada en los centros médicos para 

evaluar los distintos componentes celulares de la sangre y constituye una de las 

importantes aportaciones en la evaluación de un paciente. Comprende el recuento 

leucocitario, de glóbulos rojos y plaquetas, la medición de hematocrito, el dosaje de 

hemoglobina, los índices corpusculares y la observación de la morfología celular (21). 

Existen indicadores tempranos de hematoxicidad por benceno reflejados en el 

hemograma y que pueden ser reversibles inicialmente, si existe un control o vigilancia. 

Inicialmente ocurre la disminución de la tasa plaquetaria, luego de los leucocitos 

polinucleares, y finalmente de los hematíes circulantes. Al progresar la enfermedad los 

niveles de células sanguíneas disminuyen más, apareciendo la pancitopenia (18). Los 

signos clínicos incluyen cambios en el recuento de glóbulos rojos, lo que conduce a la 

generación de anemia, la trombocitopenia origina manifestaciones hemorrágicas como 

púrpura, sangrado de encías, epistaxis, hematemesis, equimosis, menorragia, etc., la 

neutropenia favorece el desarrollo de infecciones como gingivitis, estomatitis, angina 

necrótica, y aparecen síntomas generales (cefaleas, vértigos, fatiga, anorexia, 

irritabilidad). Incluso se puede producir una reacción hiperplásica en la médula ósea, lo 

que originaría una leucemia (22). 

Se han descrito alteraciones hematológicas tanto en exposiciones elevadas como en los 

de bajo nivel. El estudio de Dong-Hee Koh menciona que las altas concentraciones de 

benceno ambiental causaron anemia grave (200-400ppm) y pancitopenia (150-650ppm); 

valores más bajos (>25ppm) originaron disminución en el recuento de leucocitos y 

hematíes, y en concentraciones menores a 0.25ppm, se produjo, además, descenso en 

neutrófilos (23). 
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Aunque el descenso del recuento de células sanguíneas es el indicador clave de las 

consecuencias hematotóxicas, se desconoce qué tipo de célula es el más sensible. Con 

respecto a la serie roja, se espera que los efectos más precoces sean una reducción de la 

hemoglobina corpuscular media (HCM), de la concentración media de hemoglobina 

corpuscular (CMCH) y el aumento del volumen corpuscular medio (VCM) que se 

manifiesta como macrocitosis (12). 

 

En cuanto a la serie blanca, se ha observado que el recuento de leucocitos puede 

descender hasta 1000 células/mm3 solo después de los primeros cuatro meses de 

exposición. Dado que la linfocitopenia es uno de los efectos iniciales, se cree que los 

linfocitos son más susceptibles que otros tipos de células. Otros estudios mencionan que 

la neutropenia puede ser la causa principal del bajo recuento de leucocitos. En contraste, 

Ibrahim menciona que los neutrófilos al ser la primera célula que responder a los 

procesos inflamatorios, son más resistentes al benceno y su recuento puede aumentar 

(24).  

 

Con relación a las plaquetas, se sospecha que estas células son el primer parámetro en 

alterarse en exposiciones crónicas. Incluso se ha observado su agotamiento en bajas 

concentraciones (0.14-2.08 ppm) en trabajadores de industria del petróleo (25). En 

general, se considera que las citopenias periféricas son la manifestación más sensible de 

hematotoxicidad. 

 

En relación con las alteraciones morfológicas, Ray et al. (25), analizó la biometría 

hemática de los trabajadores expuestos por medio de emisiones vehiculares en India. 

Informó glóbulos rojos hipocrómicos (18%), hematíes con morfología de células diana 

(26%), neutrófilos inmaduros como mielocitos, metamielocitos (34%) y neutrófilos en 

banda (58%), granulación tóxica (74%) y plaquetas gigantes (12%). Además, halló 

disminución de linfocitos T y B. El autor destaca la presencia de células diana y su 

indicativo de una alteración de la función hepática asociada a la toxicidad causada por la 

exposición acumulada. La poiquilocitosis y anisocitosis apuntan a una destrucción 

precoz de los glóbulos rojos y una eritropoyesis aberrante, respectivamente; la 

hipocromía, signo de anemia encontrado en los empleados, alude a un déficit de hierro. 
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Así mismo, Paguay Yumi (8), estudió las alteraciones en la morfología en trabajadores 

de estaciones de servicio y reportó anisocitosis, equinocitosis, hipocromía, cuerpo de 

Heinz, linfocitos reactivos y satelitismo plaquetario en el 11, 41, 2 y 3, 7 y 1%, 

respectivamente. Las muestras presentaron cambios hematológicos, tanto disminución 

como aumento de los diferentes parámetros y alteraciones morfológicas relacionadas al 

tiempo de exposición laboral. 

 

Los autores Chávez y Poveda (26), estudiaron los posibles cambios en los sistema 

inmune y hematológico en despachadores de combustible. Informaron variación en los 

recuentos sanguíneos, como neutropenia, linfocitosis, basofilia y altas concentraciones 

de hematocrito y hemoglobina. Además, el 67.2% de los trabajadores presentaba 

poiquilocitosis, el 39.3% neutrófilos hipersegmentados con una media del 7±2% y el 

47.5% linfocitos con granulación citoplasmática.  

 

Existen limitados informes sobre las alteraciones citomorfológicas en comparación a las 

cuantitativas, por esta razón, es necesario realizar más estudios de este parámetro, con la 

finalidad de identificar las alteraciones más frecuentes en la morfología celular luego de 

una exposición crónica al benceno, y de esta manera, reconocer los signos de 

manifestación temprana. 

 

1.4.7. Neoplasias hematopoyéticas por exposición ocupacional a 

benceno 

El cáncer es una de las principales causas de muerte a escala mundial. Según la OMS, 

10 000 000 personas aproximadamente fallecieron en el año 2020 a causa de esta 

enfermedad. El 19% de estos se atribuye al medio (incluyendo el entorno laboral), 

mientras que los países de bajos y medios ingresos concentran el 70% de estos 

fallecimientos.  

Entre las 107 sustancias clasificadas como cancerígenos humanos por el Centro 

Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (CIIC), figuran contaminantes 

ambientales como el benceno (27). Según la CDC, la mortalidad por cáncer en el Perú, 

en el año 2018, fue del 27%, siendo uno de los factores más influyentes el uso de 
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agentes cancerígenos en el ambiente de trabajo, con un nivel de riesgo de 1.7%. Durante 

el periodo 2009 al 2013, se ha observado el incremento de casos nuevos de neoplasias 

hematológicas, incluyendo las leucemias, que alcanza el segundo puesto. Al 2014, se 

implementó la metodología CAREX (Carcinogen exposure), un sistema que permite 

determinar la proporción de personas expuestos a agentes cancerígenos en las diferentes 

actividades económicas; participaron grupos de expertos de la Organización 

Panamericana de la salud (OPS), Colombia, Brasil y Costa Rica. Los resultados 

publicados estimaron que 1,061,535 trabajadores estaban expuestos al benceno,(5) 

siendo estos datos una fotografía de la relevancia del tema en salud ocupacional. La 

OMS ha estimado que el riesgo de desarrollar leucemia es de aproximadamente seis 

casos por millón entre las personas que experimentan un contacto de por vida a 

concentraciones ambientales de 1ug/m3 (4). 

El benceno en humanos puede producir descenso en los recuentos sanguíneos luego de 

unos pocos meses de exposición, sin embargo, la aparición de cáncer hematológico 

puede tardar años. La leucemia es una de las neoplasias hematopoyéticas causadas por 

los efectos crónicos de este solvente, principalmente la leucemia mieloide agua (LMA)., 

sin embargo, la leucemia mieloide crónica (LCM), leucemia linfoblástica aguda (LLA), 

síndrome mielodisplásico (SMD), mieloma múltiple (MM), linfoma no Hodgkin y 

anemia aplásica también se han reportado en diversos estudios. Investigaciones 

epidemiológicas han observado una fuerte relación entre la exposición y el síndrome 

mielodisplásico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA), inclusive a bajas 

concentraciones. Con respecto a la antigüedad laboral, algunos autores han asociado la 

cronicidad con el desarrollo de linfoma y mieloma múltiple (MM) (20). 

Bernardini y colaboradores reportaron tres casos de trastornos mieloproliferativos por 

uso de gasolina como disolvente o desengrasante de piezas de metal o partes mecánicas. 

El primer caso padecía LMA M2, el segundo LMA M3 y el tercero mielofibrosis 

idiopática; los trabajadores habían estado expuestos 36,15 y 42 años, respectivamente y 

no se menciona el seguimiento de medidas preventivas para limitar la exposición. La 

latencia de la enfermedad fue entre 30-50 años desde el inicio de la exposición (28). 

Un estudio de tipo cohorte retrospectivo realizado en Suecia, por Bengt y colaboradores, 

durante los años 1970 a 1980, halló una incidencia mayor de leucemia en trabajadores 
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de refinerías (6 casos), dos de los casos fueron de LMA, 1 caso fue de LLA y 3 de LLC. 

Los periodos de exposición variaron desde los 2 hasta los 30 años (29)(30). 

Stenehjem y colaboradores examinaron el riesgo de cáncer hematopoyético por 

exposición a benceno entre los trabajadores en alta mar. Según los registros, se 

identificó 112 casos de cáncer diagnosticados entre 1999 y 2011. La mayoría de ellos 

contaban con una antigüedad laboral menor a 15 años, y con una exposición acumulada 

de 0.948ppm al año. Hubo evidencia del riesgo relacionado con la dosis según la 

exposición acumulada para LMA, mieloma múltiple (MM), y sugerentemente para LLC 

(31). 

La revisión colombiana realizada por Asprilla y Córdova en el año 2013 en trabajadores 

de refinerías menciona que uno de los factores que más se relacionó con la aparición de 

leucemia, fueron el género masculino, la edad menor a 65 años y la antigüedad laboral 

mayor a 15 años. Así mismo, la investigación publicada por la revista Americana de 

Industria Médica en el año 2002, evaluó el riesgo del desarrollo de esta neoplasia en 

expuestos, sus resultados indicaron que este aumentaba en aquellos que tenían una 

exposición acumulada mayor o igual a 16.8ppm por año y periodos de 2.5 a 10 años 

(30).  

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional NIOSH realizó un estudio 

de cohorte, el cual concluyó que concentraciones de benceno ambiental superiores a 

20ppm o dosis acumuladas superior a 250ppm por año podría causar LMA (32). De este 

modo, se deduce que la cronicidad y la concentración de este solvente, son factores 

sustanciales en el desarrollo de la carcinogénesis. 

1.4.8. Niveles permisibles de exposición ocupacional al benceno 

Son valores de referencia de las concentraciones de los agentes químicos en el ambiente 

y representan condiciones, según los conocimientos adquiridos, donde la mayoría de los 

trabajadores pueden estar expuestos todos los días durante su vida laboral. El valor 

límite para los gases y vapores se establecen originalrnente en partículas por millón 

(ppm), valor independiente de las variables de temperatura y presión atmosférica, 

pudiendo también expresarse en mg/m3 para una temperatura de 25°C y una presión de 

760 mm Hg (33). Son varios factores que influyen sobre esta variable, estos incluyen la 
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concentración en el aire, la duración del contacto y la vía de ingreso. En estos casos 

mantener los niveles por debajo de un máximo determinado no evita completamente el 

riesgo, pero si podrá limitarlo. 

La Administración de Salud y Seguridad Ocupacional (OSHA) fijó un límite de 

exposición (PEL) de 1ppm de benceno durante una jornada laboral de 8 horas diarias y 

40 horas semanales; y 5ppm para periodos cortos. El Instituto Nacional para la 

Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH) estableció el límite (REL) de 0.1 ppm como 

promedio durante una jornada de 10 horas y de 1ppm para un tiempo máximo 15 

minutos (34). 

La Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH) es 

una organización científica, centrado en temas de salud ocupacional y ambiental, sus 

recomendaciones reflejan la investigación más reciente y el análisis de expertos. Esta 

entidad publica cada año una lista de valores permisibles en el ambiente de trabajo 

(TLV) para agentes físicos y químicos. Estos valores indican una concentración máxima 

que no debe ser superada en el lugar de trabajo; son unos límites recomendados, pero 

gozan de un elevado prestigio en el mundo de la Higiene Industrial, por lo que sus 

valores son referencia en la mayoría de las investigaciones (35). Estos se detallan a 

continuación: 

Valor Límite Permisible - Media Ponderada en el Tiempo (TLV- TWA): “Es el valor de 

referencia que representan las condiciones en las cuales la mayoría de los trabajadores 

pueden estar expuestos 8 horas diarias y 40 horas semanales durante toda su vida 

laboral, sin sufrir efectos adversos a su salud. Este es el tipo más característico, al que se 

hace referencia habitualmente cuando se cita un valor TLV” (33). 

Valor límite permisible – Exposición de corta duración (TLV-STEL): “Es la 

concentración media del agente químico en la zona de respiración del trabajador la cual 

es calculada para cualquier periodo de 15 minutos a lo largo de la jornada laboral” (33). 
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Tabla N°5. Valores límite permisibles para agentes químicos cancerígenos en el 

ambiente de trabajo 

Categoría Agente químico 

Límites adoptados 

TLV-TWA TLV- STEL 

ppm mg/m3 ppm mg/m3 

A1* Benceno 0.5 1.6 2.5 8 

*A1: Sustancia carcinogénica de primera categoría “Sustancias que se sabe son cancerígenas 

para el hombre. Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una 

relación de causa/efecto entre la exposición del hombre a tales sustancias y la aparición del 

cáncer”. ACGIH. Fuente: Diario El Peruano, año 2005 

Así mismo, esta entidad establece el índice biológico de exposición (BEI), de 

marcadores biológicos que miden el nivel de exposición laboral o ambiental de una 

persona o población frente a una sustancia química “El BEI indica cuanto de la 

sustancia fue absorbido, metabolizado y se ha cuantificado en el organismo a través de 

pruebas de laboratorio” (18). 

Tabla N°6. Indicadores biológicos de exposición del benceno en orina 

     Fuente: Elaboración propia 

 

El benceno sanguíneo y urinario han sido empleados como biomarcadores, y aunque no 

cuenten con valores de referencia para un monitoreo biológico, se menciona una 

Biomarcadores del benceno Índice de exposición Biológica 

Fenol Hasta 0,5 mg/g de creatinina 

Ácido trans transmucónico Hasta 0.5 mg/g de creatinina 

Ácido fenilmercaptúrico (S-PMA) Hasta 25 mg/g de creatinina 

Benceno sanguíneo - 

Benceno urinario - 
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estrecha asociación con la concentración en el medio; por esta razón, es utilizado 

mayormente en exposiciones ambientales que en ocupacionales. 

1.4.9. Control y prevención en las prácticas laborales 

Diversos estudios mencionan que los países en condiciones de informalidad, con 

ingresos medios y bajos contribuyen en gran parte al cáncer ocupacional, esto es debido 

a la falta de regulación en la comercialización de productos carcinógenos, a su manejo 

irresponsable, a la falta de uso de protección personal (EPP), el escaso conocimiento en 

la prevención, y la carencia en programas de vigilancia en salud. Según la OMS, 

controlar la exposición a los agentes carcinógenos como el benceno, presente en el 

ambiente laboral, podría disminuir hasta un 40% la incidencia de cáncer (36). 

Para este fin, existen recomendaciones nacionales e internacionales en esta materia, 

detalladas en documentos emitidos. Por ejemplo, OSHA exige al empleador que todo 

trabajador expuesto a más de 0.5ppm de benceno, tenga una evaluación médica antes 

del primer contacto con la sustancia y posteriormente cada 12 meses. Se deberá tomar 

en cuenta un reconocimiento médico minucioso, biometría hemática, o alguna otra 

prueba necesaria; además, exige la utilización de EPP adecuado y capacitación de cómo 

utilizarlos en situaciones de alto riesgo. Se recomienda materiales de protección contra 

los hidrocarburos aromáticos. “Una exposición mayor a 5ppm requiere el uso de un 

equipo de respiración homologado por el NIOSH, con suministro de aire y máscara 

completa, en modo de presión a demanda u otro modo de presión positiva” (37). 

 

El artículo 6 del convenio N°136 de la Organización Internacional del Trabajo (OIT) 

acerca de temas de Seguridad y Salud en el Trabajo (1971), menciona que se debe 

establecer medidas para evitar la emanación de vapores en el ambiente donde se 

fabrique, se manipule o emplee el benceno o productos que lo contengan. El articulo 9 

menciona la realización de evaluaciones medicas sin costo antes de iniciar a laborar y 

posteriormente, de forma periódica en exposiciones de 0.5ppm para 8 horas diarias o 40 

horas semanales (5). 

 

Entre las normativas nacionales se encuentra la Ley N°29783 Ley de seguridad y salud 

en el trabajo. Menciona que el rol del empleador es “proveer y mantener un ambiente de 
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trabajo seguro y saludable en concordancia con las mejores prácticas y el cumpliendo de 

las normas de seguridad y salud en el trabajo”. En cuanto a sus obligaciones, se 

menciona el desarrollo de exámenes médicos antes de iniciar, durante y al final de la 

actividad laboral, acorde con los riesgos expuestos (5). 

El Instituto Nacional de enfermedades Neoplásicas (INEN), estableció recomendaciones 

y medidas preventivas para sustancias cancerígenas en diferentes sectores económicos. 

Se identificó el benceno como agente cancerígeno en el sector Salud y Minería. Dentro 

de las recomendaciones se describe ejecutar registros y/o fichas de exposición laboral de 

la sustancia en los establecimientos de salud, sustitución del agente cancerígeno por 

sustancias menos nocivas, establecimiento de medidas de protección como 

acondicionamiento de aire en los centros de salud, mediciones ambientales de las 

sustancias, capacitar a los empleados en materia de prevención para reducir el riesgo y 

suministrar el EPP requerido, señalización de riesgo con símbolos que alerten al 

trabajador, implementación de sistemas de ventilación por extracción de vapores, gases 

y/o partículas por puesto de generación, vigilancia de la salud en trabajadores expuestos 

según protocolo del MINSA (5). 

El Instituto Nacional de Salud a través del Centro Nacional de Salud Ocupacional y 

Protección del Ambiente para la Salud (CENSOPAS), publicó un portal web de agentes 

cancerígenos, cuya exposición en el ambiente de trabajo está prohibida o sujeta a 

control. Se espera que este espacio pueda ser una herramienta para mejorar la calidad 

del ambiente laboral para los trabajadores a nivel nacional (38).  

 

El cumplimiento de las leyes, recomendaciones y medidas preventivas es un 

requerimiento para la protección social y el desarrollo de las relaciones laborales dignas. 

Además, evita el desarrollo de enfermedades neoplásica por exposiciones crónicas.  
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1.5. Definición de términos 

1.5.1. Ácido fenil mercaptúrico: Metabolito del benceno presente en la orina, 

es un óptimo indicador de exposición a bajos niveles. 

1.5.2. Ácido trans transmucónico: Metabolito del benceno, es un indicador 

sensible y puede detectarse a concentraciones menores que el fenol. 

1.5.3. Alteraciones en sangre: Son los diferentes tipos de anormalidades que se 

verán reflejados en el hemograma. 

1.5.4. Alteraciones cualitativas en sangre: Indica la presencia de anormalidades 

en la morfología de las células sanguíneas. 

1.5.5. Alteraciones cuantitativas en sangre: Es el aumento o disminución en el 

recuento de las células sanguíneas. 

1.5.6. Anemia: Es la disminución o carencia en el número de eritrocitos 

presentes en la sangre. También se conoce como el bajo nivel de 

hemoglobina 

1.5.7. Antigüedad Laboral: Es la cantidad de tiempo que una persona ha 

prestado sus servicios o ha laborado en una empresa o entidad. 

1.5.8. Benceno: Líquido incoloro de olor característico y sabor a quemado, de 

fórmula C6H6. La molécula de benceno consiste en un anillo cerrado de 

seis átomos de carbono unidos por enlaces químicos que resuenan entre 

uniones simples y dobles (14). 

1.5.9. Benceno Sanguíneo: Es la cantidad de benceno hallado en sangre y es 

utilizado como biomarcador de exposición. 

1.5.10. Benceno Urinario: Es el benceno no metabolizado y representa el 1% de 

lo absorbido, su medición es poco frecuente dado que no existen valores 

de referencia para un monitoreo biológico. 

1.5.11. Equipo de protección personal: Son los diferentes materiales personales 

para la protección contra diferentes sustancias dañinas estos incluyen 
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guantes, mascarilla, cofia y lentes protectores. Son usados para mantener 

la seguridad del trabajador ante cualquier tipo de riesgo ocupacional. 

1.5.12. Exposición ocupacional: Se define como la presencia de un agente 

físico, químico o biológico en el ambiente laboral. 

1.5.13. Fenoles totales: Metabolito presente en la orina, funciona como 

indicador biológico del benceno.  

1.5.14. Jornada laboral: Tiempo en el día en horas que se le dedica a las 

actividades laborales.  

1.5.15. Metabolito: Sustancia que el cuerpo elabora o usa cuando descompone 

los alimentos, los medicamentos, sustancias químicas o su propio tejido 

(39). 

1.5.16. Tiempo de exposición: Cantidad de horas, semanas, meses o años, el 

cual una persona se encuentra en contacto con un agente químico, 

biológico o físico presente en el ambiente laboral.  

1.5.17. Vías de exposición: Son las distintas rutas por el cual un tóxico ingresa 

al organismo.   
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2. Diseño Metodológico 

2.1. Diseño de la investigación 

La presente revisión es de enfoque narrativo, informativo y descriptivo. El diseño es de 

tipo no experimental, puesto que no habrá intervención directa del investigador; 

retrospectivo, dado que la información pertenece a estudios realizados en años 

anteriores; y transversal porque analiza datos recopiladas en un periodo de tiempo sobre 

una población. 

2.2. Población  

Las investigaciones halladas en la literatura conformaron la población en esta revisión. 

El total de estudios incluidos fueron 13. 

2.3. Criterios de inclusión 

-Publicaciones pertenecientes a las bases de datos Scielo, PubMed, Elsevier, Scielo, 

Redalyc, Dialnet, Mediagraphic y Google Académico en todos los idiomas. 

-Artículos y trabajos de investigación con antigüedad no mayor a 10 años. 

-Investigaciones cuyo enfoque sea cualitativo o cuantitativo. 

-Investigaciones donde se indique, el tiempo de exposición a benceno, mayor a 6 

meses. 

-Artículos y trabajos de investigación que cuantifiquen algún biomarcador del benceno 

-Artículos e investigaciones que relacionen la exposición al benceno y las alteraciones 

hematológicas. 

2.4.  Criterios de exclusión 

-Artículos duplicados. 

-Artículos con presentación incompleta o sin acceso a la base de datos. 

-Artículos sobre toxicidad ocupacional, no asociado al benceno. 
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-Estudios sobre exposición ocupacional que no realicen mediciones de biomarcadores 

del benceno. 

-Investigaciones que no analicen el tiempo de exposición en la muestra estudiada o 

que este sea menor a 6 meses. 

 

2.5. Procedimiento de recolección de datos 

Se empleó la estrategia de búsqueda PICO para obtener una idea más clara y 

estructurada del problema, con la finalidad de encontrar los mejores términos de 

búsqueda. Posteriormente se hizo la conversión de estos términos en español a 

descriptores en ciencias de la salud (DeCS).  

 Tabla N°7. Estrategia de búsqueda PICO 

Fuente: Términos utilizados desde el vocabulario DeCS 

 

Como segundo paso, se realizó la búsqueda de los términos DeCS en los 

encabezamientos de materia médico (MESH) de PubMed para obtener términos 

descriptores similares, ampliar los criterios de búsqueda y obtener las palabras clave 

apropiadas para la búsqueda bibliográfica en las bases de datos.  

 Definición DeCS 

P: Población o Problema 
Trabajadores, Exposición 

ocupacional 
Workers 

Occupational Exposure 

I: Intervención 

Exposición a benceno Benzene , Benzene Derivatives 

C: Comparación 

No hubo comparación con 
alguna variable 

- 

O: Resultados (outcomes) 
Alteraciones 

hematológicas 

Hematologic Diseases Blood 

Diseases 
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Tabla N°8 Términos MESH 

DeCS MESH 

Occupational Exposure Occupational Exposure 

Benzene 
Benzene 

Benzene Derivatives 

Hematologic Diseases Blood 
Diseases 

 

 
Hematologic Diseases 

Blood Diseases 
Leukopenia 

Thrombocytopenia 
Anemia 

 

Fuente: Términos utilizados desde el vocabulario MESH 

Con los elementos mencionados, se construyó 5 algoritmos de búsqueda (identificados 

con las letras A, B, C, D, E) los cuales incluían las palabras claves “exposición a 

benceno”, “trabajadores”, “alteraciones hematológicas”, “biomarcadores” en inglés y 

español. Se usó conectores booleanos “AND” para obtener resultados con todos los 

términos, “OR” para que los resultados contengan al menos uno de los términos y 

“NOT” para que los resultados excluyan alguno de los términos. Los algoritmos de 

búsqueda de detallan en la siguiente tabla. Tabla N°9. Algoritmos de búsqueda  

 ALGORITMOS DE BÚSQUEDA 

A 
(Benzene exposure OR Benzene Derivatives exposure) AND (Workers) AND 
(Hematologic Diseases OR Leukocytes OR Blood Platelets OR Erythrocytes) AND 
(biomarkers) NOT (children) 

B 
(Benzene exposure OR Benzene Derivatives exposure) AND (Workers) AND 
(Hematologic Diseases OR Leukopenia OR Thrombocytopenia OR Anemia) AND 
(biomarkers) NOT (children) 

C 
(Benzene exposure OR Benzene Derivatives exposure) AND (Workers) AND 
(Hematologic Diseases OR Blood Diseases) AND (biomarkers) AND (Phenol) NOT 
(children) 

D 
(Benzene exposure OR Benzene Derivatives exposure) AND (Workers) AND 
(Hematologic Diseases) AND (biomarkers) (trans,trans-muconic acid OR muconic 
acid)  NOT (children) 

E 
(Benzene exposure OR Benzene Derivatives exposure) AND (Workers) AND 
(Hematologic Diseases OR Blood Diseases) AND (biomarkers) AND (S-phenyl-N-
acetylcysteine OR S-phenylmercapturic acid) NOT (children) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68004912
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Fuente: Propia 

Finalmente se realizó la búsqueda de artículos científicos y de revisión pertenecientes a 

la base de datos PubMed, Elsevier, Scielo, Redalyc, Dialnet, Mediagraphic y Google 

académico en todos los idiomas. Los estudios elegidos comprendieron un periodo desde 

el año 2012 al 2022. Se incluyeron investigaciones que evaluaron la relación entre las 

alteraciones sanguíneas y la exposición ocupacional al benceno por medio de la 

cuantificación de biomarcadores. 

Se identificó 503 investigaciones a partir de todas las bases de datos. La literatura fue 

seleccionada según lo descrito en el libro titulado “Técnicas de investigación 

documental” y el diagrama de flujo de cuatro fases PRISMA (40). (Figura N°2). El 

primer filtro eliminó la duplicidad de documentos. El segundo filtro comprendió la 

lectura de título y/o resumen, en el cual se excluyó aquellos que no cumplían con los 

objetivos, es decir, no analizaban las alteraciones sanguíneas o estudiaban algún 

biomarcador de exposición. Por último, se eliminaron revisiones de acuerdo con los 

criterios de inclusión y exclusión. Finalmente, se incluyeron 13 estudios en la presente 

revisión. 

Tabla N°10. Estudios seleccionados desde las bases de datos 

Fuente: Propia 

BASE DE DATOS NÚMERO PORCENTAJE 

PubMed 51 10.14 

Elsevier 312 62.03 

Redalyc 43 8.55 

Dialnet 10 1.99 

Scielo 5 0.99 

Mediagraphic 4 0.79 

Google académico 78 15.51 

TOTAL 503 100% 
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Figura N°2 Diagrama de flujo PRISMA 

 

 

Fuente: Propia 

 

2.6. Análisis de datos 

Para la revisión y análisis de la información obtenida a partir de las diversas bases de 

datos, se elaboró tablas resumen que incluyeron aspectos relevantes. La primera 

comprendió información del autor, país, año, diseño del estudio, objetivo, tamaño 

muestral, grupo ocupacional, biomarcador empleado y los resultados principales. Anexo 

1 Estudios incluidos en la revisión 
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La segunda tabla incluyó datos específicos de exposición (biomarcador analizado y 

concentración promedio), datos sobre la población (tamaño de muestra en expuestos y 

controles) y características generales de los trabajadores (ocupación, edad, hábito 

tabáquico, antigüedad laboral mínima y promedio). Anexo 2 Características generales 

de los estudios 

Finalmente, se incorporó información sobre las alteraciones hematológicas cualitativas 

y cuantitativas reportadas por los autores. Anexo 3 Alteraciones hematológicas en 

trabajadores expuestos 

 

2.7. Consideraciones éticas 

Se respetó el derecho de propiedad intelectual de los autores, citando y colocando la 

fuente respectiva de cada investigación. 

  



33 
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3. Descripción de los resultados 

3.1. Descripción general de las referencias y sus muestras  

El periodo de publicación abarcó los años desde 2012 al 2022, las procedencias 

correspondieron principalmente a Venezuela y China cuyas frecuencias fueron de 

46.1% y 23 %, respectivamente (tabla N°11). Es razonable el acceso a un mayor 

número de investigaciones que involucren al benceno en estos territorios, debido a que 

Venezuela es el país con mayor reserva de petróleo a nivel mundial mientras China es 

reconocido como el quinto país con mayor producción de barriles de petróleo por día 

(41). Se incluyeron 13 estudios en total en la presente revisión.  

A pesar de que la industria del petróleo, y del gas, son dos pilares esenciales para el 

desarrollo económico del país, y es el grupo ocupacional seleccionado en su mayoría 

para los estudios de exposición ocupacional al benceno, no se han hallado 

investigaciones nacionales. 

Tabla N°11 Procedencia de los estudios incluidos en la revisión 

PROCEDENCIA ESTUDIOS % 

Venezuela 6 46.1 

China 3 23.1 

Brasil 1 7.7 

Italia 1 7.7 

Egipto 1 7.7 

Tailandia 1 7.7 

TOTAL 13 100 

Fuente: propia 

La exposición ocupacional a benceno y su efecto en los parámetros hematológicos son 

temas de investigación recurrentes, sin embargo, una de las limitaciones más relevantes 

en esta revisión fue la reducida cantidad de artículos científicos que evaluaron de 

manera conjunta las alteraciones sanguíneas y, además, cuantificaron las 

concentraciones de sus biomarcadores (principalmente metabolitos urinarios). Los 

cuales deben ser empleados en futuros estudios por su utilidad como indicador 
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biológico de exposición y su rol en la alteración de importantes vías de señalización que 

pueden provocar citotoxicidad, así como bloqueo en el ciclo celular y apoptosis en las 

células precursoras (19).  

A partir del total de estudios revisados, el número de participantes seleccionados fueron 

3223 entre expuestos y controles, los cuales tenían una edad promedio de 39.2 años y 

36.9 años, respectivamente. El género masculino predominó sobre el femenino en 

ambos grupos, más del 80% en ambos (Tabla N°12). 

Tabla N°12 Sexo del grupo expuesto y del grupo control  

 Masculino Femenino 

Expuestos 81.9% 19.1% 

Control 81.6% 19.4% 

Fuente: propia a partir de los datos de revisión 

Dentro del grupo de expuestos, 53.8% fueron trabajadores de gasolineras o de 

estaciones de servicio, siendo los surtidores de gasolina y asistentes el grupo 

predominante; mientras el 23% representó a los trabajadores de refinerías y 

petroquímicas. Ambos grupos ocupacionales demostraron una exposición directa al 

benceno, por encontrarse como aditivo en la gasolina y como componente natural del 

petróleo. Asimismo, se incluyó otras ocupaciones como policías de tránsito y pintores 

de cerámica.  

Tabla N°13 Ocupación de los trabajadores expuestos a benceno 

OCUPACIÓN ESTUDIOS % 

Gasolineras 7 53.8 

Refinerías o Petroquímica 3 23.1 

Policías (trabajo al aire libre) 1 7.7 

Fábrica de pinturas 1 7.7 

Desconocido 1 7.7 

TOTAL 13 100 

Fuente: propia a partir de los datos de la revisión 
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La antigüedad laboral en los cargos descritos fue una información considerada 

fundamental debido a su potencial riesgo en el desarrollo de alteraciones hematológicas; 

cómo se menciona en los criterios de inclusión, el mínimo de tiempo para todos los 

estudios fue de 6 meses debido a que se propuso evaluar aquellas exposiciones a largo 

plazo. El 77% de las referencias consultadas informó un promedio mayor a 5 años, por 

otro lado, el 23 % no especificó el tiempo. 

El 54% de las referencias realizó análisis de correlación entre el tiempo de exposición y 

las alteraciones sanguíneas o biomarcadores. Negrín informó una asociación 

significativa positiva entre el tiempo y la concentración de t,t-MA urinaria, concluyendo 

que más años laborando, mayor eran los niveles del metabolito. Similarmente, Torres 

halló una tendencia al aumento del benceno urinario en trabajadores con mayor 

antigüedad laboral (42). Con respecto a las alteraciones sanguíneas, Pacheco mostró una 

asociación significativa negativa con los índices eritrocitarios, en concordancia con 

Pacheco y Lilo de Jesús con los niveles plaquetarios, y Ordoñez, en relación con la 

leucopenia, macrocitosis e hipocromía en expuestos (22) (43) (44). En contraste con 

Casale e Ibrahim, quienes no mostraron correlación o cambios significativos entre estas 

variables (24) (45).  

Así mismo, se observó que otros factores como la concentración de benceno en el 

ambiente de trabajo, el uso de equipo de protección personal (EPP), la edad, el sexo y la 

susceptibilidad individual también podían influir en la hematotoxicidad. Los 

trabajadores en el estudio de Negrín tuvieron un mínimo de exposición de 5 años y no 

se halló ninguna alteración sanguínea, mientras que Pacheco et al., reportó alteraciones 

en las 3 series celulares con un mínimo de 1 año. Esto puede deberse al uso de EPP por 

parte de la población expuesta en el informe de Negrín (46) (42) (11). 

Otra variable estimada en los estudios fue el tabaquismo, por a su posible influencia en 

la concentración de biomarcadores, debido a que el humo de cigarrillo se considera una 

fuente de benceno (47). Se observó que el 33.7% de trabajadores expuestos de todos los 

estudios eran fumadores, mientras que el resto no presentaban este hábito.  
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Tabla N°14 Fumadores en grupo expuesto y grupo control 

 Expuestos Control 

Fumadores 33.7% 35.6% 

No fumadores 66.3% 64.4 

Fuente: propia a partir de los datos de la revisión 

3.2. Metodologías empleadas por las referencias  

El S-PMA es un biomarcador superior, requiere de métodos de separación como la 

cromatografía líquida o cromatografía de gases asociado a espectrometría de masas en 

tándem para su detección (25). El t,t-MA precisa de cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC), mientras que el fenol se puede cuantificar mediante 

espectrofotometría, un método más asequible y más sencillo de operar, sin embargo, ha 

disminuido su utilidad por los bajos niveles ambientales de benceno permitido 

actualmente, por ello, se miden metabolitos más sensibles como t, t-MA o S-PMA (46). 

Así mismo, algunos autores cuantificaron benceno ambiental por medio de 

cromatografía de gases con detector de ionización de llama. Y para la determinación del 

perfil sanguíneo, se utilizó analizadores hematológicos automatizados o contadores 

electrónicos. 
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Tabla N°15 Método de detección de biomarcadores de benceno utilizados en las 

referencias 

Biomarcador Método de detección Estudios (%) 

Ácido trans, trans 

mucónico (t,t-MA) 

Cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC) 

5 (38.5) 

Fenol Espectrofotometría visible 4 (30.8) 

Ácido fenil mercaptúrico 

(S-PMA) 

Cromatografía líquida o cromatografía 

de gases asociado a espectrometría de 

masas en tándem 

3 (23.1) 

Benceno sanguíneo Cromatografía de gases acoplada a 

masas 

2 (15.4) 

Benceno urinario Cromatografía de gases acoplada a 

masas 

1 (7.7) 

Benceno Ambiental Cromatografía de gases con detector de 

ionización de llama 

4 (30.8) 

Fuente: Propia 

3.3. Reporte de los biomarcadores de exposición relacionados a la 

hematoxicidad  

Los metabolitos urinarios fueron el principal biomarcador empleado para la 

determinación del grado de exposición, aquellos que predominaron corresponden al 

fenol, el ácido trans, trans mucónico (t,t-MA) y el ácido fenil-mercaptúrico (S-PMA). 

Así mismo, algunos autores cuantificaron benceno urinario y sanguíneo. 
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El fenol urinario se utilizó mayormente en reportes de América del Sur (Venezuela); el 

ácido trans, transmucónico (t,t-MA) se cuantificó en países de América del sur y Asia 

(Venezuela, Brasil, China y Tailandia); y el ácido fenilmercaptúrico (S-PMA) se 

empleó solo en investigaciones de China. La elección de los biomarcadores está sujeto 

posiblemente, a la disponibilidad del método para estudios de campo en cada región. 

El 38.5% de las investigaciones realizó mediciones del t,t-MA urinario, siendo el 

metabolito más empleado; en ese orden el fenol urinario con 30.8% y S-PMA con 

23.1%. Así mismo se analizó benceno sanguíneo en el 15.4% de los estudios y benceno 

urinario solo en el 7.7%. Además, de forma complementaria algunos autores añadieron 

la medición ambiental de esta sustancia para determinar su concentración en el medio y 

analizar su relación con el biomarcador medido.  

El 38.5% de los estudios reportó valores por encima del índice biológico de exposición 

(BEI), específicamente para t,t-MA y fenol urinario. Los autores que midieron S-PMA 

no informaron valores por encima del BEI, sin embargo, estuvieron elevados 

significativamente con respecto a sus controles. En contraste, el benceno sanguíneo y 

urinario (BU) no cuentan con un valor de referencia, no obstante, se hallaron niveles 

detectables en expuestos.  

Autores como Casale, Wang, Moro y Li midieron la concentración de benceno 

ambiental, pero ninguno superó el BEI (1.6mg/m3) indicando que la exposición en 

trabajadores fue baja (4) (7) (10) (45). En ese marco, dos de ellos (Casale y Wang) 

efectuaron un análisis de correlación y demostraron una asociación positiva con sus 

respectivos biomarcadores, por cuanto, a mayores niveles de benceno ambiental, mayor 

fue la concentración de estos, demostrando así, que la fuente de esta sustancia provenía 

únicamente del entorno ocupacional. 

El tabaquismo fue estudiado por el 69% de los autores, debido a que puede influir en la 

concentración de biomarcadores por considerarse una fuente de benceno. El t,t-MA se 

ve afectado por esta variable y por esta razón, se considera poco específico (7). Wang 

informó niveles más elevados de este metabolito en los controles (la mayoría eran 

fumadores) que en los expuestos. Ibrahim halló una correlación positiva entre el índice 

de tabaquismo y el t,t-MA. Moro reportó mayor concentración de este biomarcador en 
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expuestos fumadores que en los no fumadores, al igual que Torres Liliana con la 

concentración de BU, con diferencia significativa frente a los no fumadores (42). En 

contraste con el estudio de Negrín, cuya asociación del t,t-MA con el tabaquismo no fue 

estadísticamente significativa, se sugiere que fue debido que pocos tenían este hábito. 

 

El S-PMA, por el contrario, se distingue por no ser susceptible a esta variable. Wang 

informó niveles más elevados y con diferencia estadísticamente significativa en los 

trabajadores expuestos que, en los controles, a pesar de que este último grupo tenía una 

tasa más alta de tabaquismo. Igualmente, el benceno sanguíneo no se vio 

correlacionado, esto puede deberse a que el grupo expuesto dejó de fumar 5 días antes 

de la recolección de la muestra o por el bajo número de fumadores en la investigación.  

 

Con respecto a su relación con la concentración ambiental, Moro observó niveles más 

altos de exposición personal en los fumadores expuestos que en los no fumadores. El 

31% de los autores no realizó estudios de esta variable. 

 

3.4.  Reporte de alteraciones sanguíneas  

El 84.6% del total de estudios informó cambios en el perfil hematológico al menos en 

una de las 3 series sanguíneas. El 72.7% de estos, reportó niveles disminuidos respecto 

al grupo control, pero dentro del rango de referencia. Mientras que el 27.3% presentó 

valores anormales, hallándose clasificaciones como anemia, hipocromía, macrocitosis, 

leucopenia, linfocitopenia, y plaquetopenia. Las investigaciones que no reportaron 

alteración pertenecieron a Negrin y Torres (15.4%), quienes informaron la utilización de 

EPP por parte de los empleados. 

Del total de estudios, 12 examinaron solo hematíes y/o índices eritrocitarios, de las 

cuales 7 (53.8%) encontraron alteración. Por otro lado, 10 referencias evaluaron la serie 

blanca y se halló cambios en 8 (80%); finalmente 11 analizaron las plaquetas y se 

informó variación en 5 (45.4%). Así mismo, dos estudios (Pacheco e Ibrahim) 

incluyeron el análisis de las 3 series sanguíneas. En la tabla N°16 se detalla esta 

información. 



41 
 

Tabla N°16 Alteraciones en células sanguíneas reportadas en los estudios  

Fuente: propia  

Las alteraciones más frecuentes fueron de tipo cuantitativa (recuento de las células 

sanguíneas), principalmente en los leucocitos, luego en plaquetas y por último en los 

hematíes. Con relación a las cambios cualitativos (morfología, aspecto o presencia de 

inclusiones), Negrín y Torres realizaron la observación de lámina con tinción Wright, 

sin embargo, no reportaron alguna variación (42,46). Pacheco, Ordoñez, Ibrahim y 

Zhang informaron cambios morfológicos en hematíes mediante la cuantificación de 

índices eritrocitarios, no obstante, no se menciona una confirmación mediante estudio 

de frotis. Con respecto a los leucocitos y plaquetas, no se informó anormalidades 

morfológicas (9) (22) (24) (43) 

Se considera importante la revisión de la citomorfología, puesto que indican 

indirectamente el estado de la producción hematopoyética. Ray et al. (25), investigó 

alteraciones morfológicas en trabajadores expuestos por medio de emisiones vehiculares 

en India; informó glóbulos rojos hipocrómicos (18%), hematíes con morfología de 

células diana (26%), mielocitos, metamielocitos (34%) y neutrófilos en banda (58%), 

granulación tóxica (74%) y plaquetas gigantes (12%). Además, se halló disminución de 

linfocitos T y B. El autor hace hincapié en la presencia de células diana y su indicativo 

de un cambio en la función hepática asociada a la toxicidad causada por la exposición 

acumulada al benceno. Así mismo la anemia presente en los trabajadores mostrada 

como hipocromía, se alude a una deficiencia de hierro; poiquilocitosis y anisocitosis 

sugiere una destrucción precoz de glóbulos rojos y una eritropoyesis anormal, 

respectivamente.  

  

Tipo celular Estudios que evaluaron 
alteraciones 

Estudios que hallaron 
alteración (%) 

Hematíes 12 7 (58.3%) 

Leucocitos 10 8 (80%) 

Plaquetas 11 5 (45.4%) 
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3.4.1. Alteraciones eritrocitarias 

De los 12 autores que estudiaron la serie roja, 4 (33%) hallaron disminución en el 

recuento de hematíes (RBC) y hemoglobina; el 25%, en hematocrito. Según la 

literatura, una reducción en el recuento de glóbulos rojos se puede deber a la inhibición 

en la síntesis o por la destrucción excesiva bajo el efecto tóxico del benceno y sus 

metabolitos; concordando así, con los resultados de estos autores, quienes encontraron 

disminuciones con diferencia significativa respecto a sus controles y 2 de ellos 

informaron anemia. 

Con respecto a los cambios cualitativos, el 33% halló disminución en la concentración 

de hemoglobina corpuscular media (CHCM); el 25% reportó aumento del VCM y el 

17%, disminución de HCM, por otro lado 8.3% registró la disminución de VCM y un 

aumento significativo de RDW respecto al grupo no expuesto.  

Haro García menciona que la disminución de HCM, CHCM y la presencia de 

macrocitosis son el primer cambio esperado en la serie roja; coincidiendo con los 

resultados de Ordoñez quien se enfocó en este complejo patológico específicamente, e 

informó macrocitosis e hipocromía en los trabajadores. En concordancia con Ibrahim y 

Zhang quienes reportaron un VCM mayor y un MCHC menor estadísticamente 

significativo en comparación a sus controles, pero dentro del rango de referencia (9) 

(24). A diferencia de Pacheco et al quien halló un VCM por debajo del rango de 

referencia (43).  

A continuación, en la tabla N°16 se detalla las alteraciones en la serie roja. 
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Tabla N°17 Alteraciones halladas en hematíes e índices corpusculares 

Alteración sanguínea en hematíes e índices corpusculares % estudios 

Disminución 

RBC 33% 

Hemoglobina 33% 

Hematocrito 25% 

CHCM 33% 

HCM 17% 

VCM 8% 

 

Aumento 

VCM 25% 

RDW 8.3% 

Hematocrito 8.3% 

Fuente: Datos informados en los estudios seleccionados 

3.4.2. Alteraciones leucocitarias 

De los 10 autores que estudiaron la serie blanca, 6 (60%) reportaron disminución en el 

recuento de leucocitos (WBC), siendo la alteración más resaltante. Los estudios de 

Pacheco y Ordoñez coinciden en la leucopenia, reportada entre 28% y 50% de la 

población expuesta, respectivamente (11) (22). Ibrahim, Wang, y Li demostraron una 

disminución estadísticamente significativa en comparación a los grupos control, pero 

dentro del rango de referencia (7) (10) (24). Finalmente, Casale informó una tendencia a 

su disminución en relación con un aumento del benceno sanguíneo (45). 

Los linfocitos y neutrófilos fueron las células más afectadas en su recuento, ambos 

disminuidos significativamente en 3 (30%) estudios. Tunsaringkarn reportó niveles 

significativamente más bajos de eosinófilos en trabajadores expuestos y Li un recuento 

más bajo de monocitos en expuestos respecto al control (10) (48). 

 En contraste, Moro describió un aumento de neutrófilos con diferencia significativa con 

respecto al control (4). Ibrahim halló un número de monocitos y eosinófilos 

significativamente mayor que sus controles; y un aumento en el recuento de linfocitos, 

pero sin diferencia significativa (24).  
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El descenso en el recuento de linfocitos y neutrófilos en trabajadores expuestos fue el 

segundo cambio más resaltante en leucocitos. Según las referencias, las citopenias 

periféricas en particular la linfocitopenia, es considerada como la manifestación más 

precoz de toxicidad del benceno. Rothman et al. y Ward et al. informaron que los 

linfocitos parecen ser más sensibles que otros tipos de células, mientras Qu et al, 

sugieren que el agotamiento selectivo de neutrófilos puede ser la causa del bajo 

recuento de leucocitos (49) (50). En la presente revisión ambas células se vieron 

afectadas en un porcentaje similar. A continuación, en la tabla N°17 se detalla las 

alteraciones en la serie blanca halladas en las referencias. 

Tabla N°18 Alteraciones halladas en leucocitos 

Alteraciones sanguíneas en leucocitos % estudios 

Disminución 

WBC 60% 

Neutrófilo 30% 

Linfocitos 30% 

Monocitos 10% 

Eosinófilos 10% 

Aumento 

Neutrófilos 10% 

Monocitos 10% 

Eosinófilos 10% 

Linfocitos 10% 

Fuente: Datos informados en los estudios seleccionados 

 

3.4.3.  Alteraciones plaquetarias 

El recuento fue el único parámetro calculado dentro del estudio de las plaquetas. De los 

11 autores, 5 (45%) informaron algún cambio. Pacheco1 expuso plaquetopenia (11). 

Ibrahim, Pacheco y Lilo de Jesús reportaron disminución con diferencia 

estadísticamente significativa respecto a sus controles (24) (44). Finalmente, Wang y 

Moro hallaron valores disminuidos pero sin diferencia significativa entre grupos, esto 
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puede deberse a que los trabajadores se hallaban expuestos a bajos niveles de benceno 

ambiental y sin superar el valor límite permisible (<1.6mg/m3) (4) (7).  

El descenso de plaquetas fue el segundo hallazgo cuantitativo más frecuente en la 

presente revisión, coincidiendo con otros autores, Ray et al describieron una 

disminución de plaquetas con diferencia significativa con respecto a sus controles; y 

Wiwanitkit et al reportaron disminución en el recuento bajo de plaquetas en asociación 

con un nivel urinario elevado de t,t-MA (25) (51).  

Las alteraciones sanguíneas halladas en las referencias se exponen en una tabla 

consolidada en el anexo 4. 

 

3.5. Relación entre las alteraciones sanguíneas y el biomarcador de 

exposición 

El 77% de los estudios mostró relación entre el biomarcador de estudio y algún 

parámetro hematológico, siendo predominantemente una asociación negativa, es decir, a 

mayor concentración del biomarcador, menor eran los recuentos celulares. El 15.4% no 

informó asociación entre ambos factores, puesto que no se halló alterado ningún 

parámetro hematológico en ellos. Y sólo un estudio (7.7%) no realizó análisis de 

correlación. 

Pacheco halló una asociación significativa negativa entre la concentración de fenol y los 

niveles plaquetarios, es decir estos disminuían a medida que aumentaba los niveles del 

metabolito (44). Ibrahim informó una correlación negativa entre el t,t-MA y el recuento 

de glóbulos rojos, Wang concluyó que la disminución en leucocitos se debía a un 

aumento de la concentración de S-PMA (7) (24). Tunsaringkarn encontró que el grupo 

con alta exposición (t, t.-MA>0.5mg/g creatinina) tenía un recuento de eosinófilos 

significativamente más bajo que el grupo con baja exposición (t, t-MA<0.5mg/g 

creatinina) (48). 

 

Las alteraciones en los parámetros sanguíneos se asociaron con concentraciones de 

biomarcadores por encima del índice biológico de exposición (BEI). Sin embargo, los 
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trabajadores con niveles de biomarcadores por debajo de este índice también mostraron 

anomalías hematológicas. 

Por ejemplo, Moro halló concentraciones bajas de t,t-MA (<0.5 mg/g creatinina), y 

además disminución del contaje de eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas 

(4). Ordoñez informó niveles bajos de fenol (<50mg/g creatinina), y alteraciones como 

leucopenia y linfocitopenia (22). Ibrahim encontró que la concentración de t,t-MA 

estaba por debajo del valor de corte, pero correlacionados significativamente con una 

disminución en el recuento de glóbulos rojos (24).  

Se conoce que los metabolitos del benceno pueden inducir un bloqueo celular, producir 

apoptosis en las células precursoras y alterar vías de señalización de las células 

hematopoyéticas (19). Los resultados de esta revisión demuestran su efecto 

hematotóxico, en los diferentes parámetros hematológicos, incluso a bajas 

concentraciones y sin superar los límites determinados por la ACGIH, lo que 

evidenciaría que no existe la certeza de no desarrollar alteraciones sanguíneas a 

concentraciones por debajo de los limites propuestos por las diferentes agencias 

internacionales reguladoras de seguridad ocupacional. 
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CAPITULO IV. 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
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5.1. Conclusiones 

Luego de la revisión de los estudios seleccionados, se concluye que el 84.6% de las 

investigaciones informaron cambios en el perfil hematológico en al menos una de las 3 

series sanguíneas Las alteraciones más frecuentes en sangre relacionadas a la exposición 

ocupacional a benceno y sus derivados fueron principalmente de tipo cuantitativo.  

En relación con los cambios cuantitativos más frecuentes se concluye que fue la 

disminución de leucocitos (60% de los estudios), luego el recuento de plaquetas (45%), 

y el recuento de glóbulos rojos, hematocrito y hemoglobina (33%). 

Con respecto a los cambios morfológicos se concluye que los más frecuentes 

corresponden al aumento del VCM y la disminución de HCM y CHCM en el 25% y 

33% de los estudios, respectivamente. 

El biomarcador asociado a la hematotoxicidad más utilizado por las referencias, fueron 

los metabolitos urinarios, entre ellos el t, t-MA, el cual se cuantificó en el 38.5% de los 

estudios, continuando con el fenol (30.8%) y el S-PMA (23.1%). 

5.2. Recomendaciones 

• Se sugiere realizar investigaciones de campo en los diferentes sectores 

industriales expuestos al benceno y sus derivados en el país, de manera que se 

reconozcan y cuantifiquen sus efectos hematotóxicos para el monitoreo y 

prevención en el desarrollo de enfermedades ocupacionales. 

 

• Se recomienda incluir en futuras investigaciones el estudio de las alteraciones 

morfológicas de las tres series sanguíneas para un mejor conocimiento de la 

acción hematotóxica en exposiciones crónicas, identificar los cambios más 

frecuentes y reconocer los signos de afectación temprana. El reporte de estos 

cambios sea en base a recomendaciones dadas por guías internacionales para la 

estandarización de los hallazgos. 
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• Se recomienda emplear biomarcadores del benceno (principalmente metabolitos 

urinarios) en futuros estudios por su utilidad como indicador biológico de 

exposición y su rol en la alteración de importantes vías de señalización que 

pueden provocar citotoxicidad, así como bloqueo en el ciclo celular y apoptosis 

en las células precursoras (19). 

 
• Se recomienda tomar en cuenta el sesgo que produce el tabaquismo en la 

medición de los biomarcadores de exposición dado que pueden influir en la 

concentración del metabolito, hallarse elevado y no deberse a la exposición 

ocupacional. 

 

• Se sugiere ampliar los estudios hacia otros grupos ocupacionales que también se 

conocen se encuentran expuestos a este hidrocarburo y sus derivados, entre 

ellos, trabajadores en el rubro de calzado, mecánicos, trabajadores de imprentas, 

agricultores, etc. Y que estos incluyan tanto trabajadores formales como 

independientes debido a que se encuentran más vulnerables por carecer de 

vigilancia ocupacional periódica y seguimiento en su salud. 

 
• La mayoría de estudios incluidas en esta revisión, no estimaron la influencia del 

uso de equipos de protección personal (EPP). Se sugiere evaluar esta variable y 

su impacto sobre la concentración de biomarcadores y alteraciones sanguíneas. 
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Anexos 
Anexo 1. Estudios incluidos en la revisión 
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Fuente:  Datos informados en los estudios seleccionados 
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Anexo 2. Características generales de los estudios 
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Fuente: Datos informados en los estudios seleccionados 

 

 

  



65 
 

Anexo 3. Alteraciones hematológicas en trabajadores expuestos 
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Fuente: Datos informados en los estudios seleccionados 

 

  



70 
 

Anexo 4. Consolidados de las alteraciones halladas sangre 

 

Tipo celular Alteración sanguínea Estudios (%) 

Hematíes 

Disminución 

RBC 33 
Hemoglobina 33 
Hematocrito 25 

CHCM 33 
HCM 17 
VCM 8.3 

Aumento 

 
VCM 

25 

RDW 8.3 
Hematocrito 8.3 

 

Leucocitos 

Disminución 

WBC 60 
Neutrófilo 30 
Linfocitos 30 
Monocitos 10 
Eosinófilos 10 

Aumento 

 
Neutrófilos 

10 

Monocitos 10 
Eosinófilos 10 

Linfocitos 10 

 

Plaquetas Disminución PLT 45 
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Estudio Biomarcador 

Alteraciones sanguíneas 

Glóbulos rojos Glóbulos blancos Plaquetas 

Disminución Aumento Disminución Aumento Disminución Aumento 

1 Fenol 
RBC* 

 
- 

WBC* 
 

- 
 

PLT* 
 

- 

2 Fenol 

Hemoglobina* 
HCM* 
VCM* 

CHCM* 

- X X X X 

3 t, t-MA - - - - - - 

4 Fenol 
RBC* 

CHCM* 
VCM* 

WBC* 
LINF* 

- - - 

5 Fenol X X X X PLT - 

6 Benceno urinario - - - - - - 

7 Benceno sanguíneo - - 
WBC 
NEU 
LINF 

- - - 

8 t, t-MA RBC VCM WBC LINF PLT - 
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Hemoglobina 
Hematocrito 

CHCM 

NEU MONO 
EOSIN 

9 
S-PMA 
t, t-MA 

- - WBC - PLT - 

10 t, t-MA 
Hemoglobina 
Hematocrito 

- - EOSIN - - 

11 
t, t-MA 

Benceno sanguíneo 

RBC 
Hemoglobina 
Hematocrito 

- - NEU PLT  

12 
S-PMA 

 
CHCM 

Hematocrito 
VCM 
RDW 

X X X X 

13 
S-PMA 

 
- - 

WBC 
NEU 
LINF 

MONO 

- - - 

 

Fuente: Datos informados en los estudios seleccionados 

 

(*) Valores fuera del rango de referencia 
(X) No se analizó 
(-) No se halló alteración  
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Anexo 5. Informe de evaluación de originalidad 


