. HIGIENE INDUSTRIAL

Biomonitoriza la exposicion ocupacional a hidrocarburos

TOLUENO Y XILENO SOBRE LOS TRAB

Este articulo presenta un estudio
cuyo objetivo es determinar como

afecta la exposicion de los trabajadores de

una refineria a los hidrocarburos aromaticos
presentes en el ambiente de esa instalacion,

entre ellos el benceno, el tolueno y el xileno,
potencialmente toxicos. En concreto, se pretendia
averiguar los valores de exposicion ambiental a los
gueseiexponen esos trabajadores y determinar
los efectos genotoxicos resultantes,de
la exposicion a los hidrocarburos.
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aromaticos presentes en el ambiente de refinerias
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-

os hidrocarburos son com-

puestos cuyas moléculas estan

constituidas por &tomos de car-

bono e hidrégeno. Existe una
gran variedad que difiere en sus propie-
dades fisicas y quimicas, y por lo tanto
en suforma de interactuar con otras mo-
léculas. La clasificacién principal los agru-
pa en dos clases fundamentales: hidro-
carburos alifaticos (de estructura lineal
simple o ramificada) e hidrocarburos aro-
madticos (de estructura ciclica).

L
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Entre las principales fuentes de hidro-
carburos existentes destacan en especial
el petréleo, el gas natural y el carbén. En
lo que se refiere alos hidrocarburos aro-
maticos, destacan su caracter liposolu-
ble y sus caracteristicas nocivas, ya que
muchos de ellos poseen propiedades t6-
xicas, mutagénicas y carcinogénicas.

Con respecto a la exposicién a estos
compuestos en la industria petrolifera,
en las refinerias se procede a la separa-
cioén en fracciones volatiles y pesadas o
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de punto de ebullicién més elevado, ast
como a la conversién de hidrocarburos
de bajo interés comercial en otros mds
ventajosos como solventes, combusti-
bles, aceites lubricantes, ceras de petro-
leo, parafinas y materias primas para la
industria petroquimica (Parmeggiani,
1983). Por lo tanto, la exposicion a estos
compuestos en refinerias de petréleo in-
cluye la inhalacion de vapores y el con-
tacto dérmico con el fuel, con los pro-
ductos intermedios (durante su refina-
do) y con los productos finales como la
gasolina. Lamds grave de ellas y con ma-
yores consecuencias es la que se produ-
ce por inhalacién de los denominados
compuestos organicos voldtiles. Entre
ellos existen tres considerados mas peli-
grosos y significativos: benceno, tolueno
yxileno (BTX), ya que son agentes de ca-
racter lipofilicoy presentan propiedades
nocivas.

Con respecto al primero de ellos, re-
quiere una atencion especial dadas sus
propiedades mutagénicas y carcinogé-
nicas bien establecidas (Raabe y Wong,
1996; Andreoli et al., 1997). El benceno
(CeHg) es el compuesto aromadtico con
menor nimero de d&tomos de carbonoy
mas estable, tiene un punto de ebulli-
cion relativamente bajo (80.1° C) y una
elevada presion de vapor, lo que hace
que se evapore rapidamente a tempera-
tura ambiente y que sea altamente in-
flamable. Ademads de su presencia en el
petréleo bruto a niveles préximos a4 g/1,
se encuentra presente en las gasolinas
al 1-5% (Schnatter, 2000; WHO, 2000),
siendo adicionado a las gasolinas sin plo-
mo para aumentar su octanaje (ATSDR,
2000). La exposicion a este compuesto
en las refinerias es particularmente re-
levante, ya que se producen grandes can-
tidades a través de la conversién catali-
tica de nafta (WHO, 1982; Parmeggiani,
1983). El establecimiento de valores li-
mite de exposicion (VLE) abenceno em-
pezo a surgir en 1946 con la imposicion
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de 100 ppb como concentraciéon media
ponderada para 8 horas de trabajo (VLE-
MP). A medida que se fueron haciendo
conocidos los efectos de este compues-
to [sustancia clasificada como carciné-
geno humano (Grupo 1) porlaIARC (In-
ternational Agency for Research on Can-
cer, 1994)], se fue reduciendo el VLE para
este compuesto. Actualmente la Ameri-
can Conference of Governmental Indus-
trial Hygienists (ACGIH) recomienda un
limite de exposicién medio de 0.5 ppm
(VLE-MP) (ACGIH, 2003).

Con respecto al tolueno (metilbence-
no, CgH5CH3), posee también una eleva-
da volatilidad, siendo sus vapores mds
densos que el aire, de manera que per-
manecen a una altura baja, favorecién-
dose asi su inhalacién. Estd presente de
manera natural en el petréleo crudo y es
ampliamente utilizado como solvente y
en la fabricacion de tintas, celulosas, neu-
maticos, resinas, etc. Los efectos predo-
minantes para la salud humana del to-
lueno son fundamentalmente de cardc-
ter neurotoxico; por otra parte, no existen

cion disponible acerca de la carcinoge-

nicidad de esta dltima sustancia, aunque
estudios en animales han proporciona-
doresultados negativos (U.S. Department
of Health and Human Services, 1993).
Con respecto a la exposicién ocupa-
cional a este tipo de compuestos, existe
una legislacion vigente encargada de re-
gular los niveles presentes, ya sea me-
diante medidas ambientales o indices

tos compuestos son de 500 pug de dcido
t,t-mucénico /g de creatinina, de 1,6 gde
acido hipurico /gde creatininayde 1.5g
de dcido metilhiptrico /g de creatinina
en las orinas de final de jornada laboral.

Dadas las conocidas propiedades mu-
tagénicas y/o carcinogénicas de algunos
deloshidrocarburos, se hace necesario el
empleo de ensayos de genotoxicidad pa-
ralaevaluacién del posible dafio que esos

Los compuestos orgdnicos voldtiles, benceno, tolueno y xileno (BTX) son agentes

de cardcter lipofilico y presentan propiedades nocivas para el ser humano

estudios en humanos que sugieran que
el tolueno tenga potencial carcinogéni-
co, asiquelaIARClo haincluido en el gru-
po 3: no clasificable como carcin6geno
humano.

Elxileno (dimetilbenceno CzH,(CHj3),)
es un hidrocarburo aromdtico que exis-
te en tres formas isoméricas: orto, meta
y para. El xileno de uso comercial esta
constituido por una mezcla delos tres is6-
meros en la que predomina el m-xileno.
A temperatura ambiente es liquido. Cer-
cadel 92% de su produccion se dedica a
mezclas en gasolinas. La exposiciéon de
manera cronica a xileno causa irritacio-
nes diversas y efectos neurofisiolégicos y
nefrolégicos. Tampoco existe informa-

biolégicos. Estos ultimos presentan un
interés especial, ya que ponen de mani-
fiestoladosisreal ala que se han visto ex-
puestos los trabajadores. La valoracion
mds empleada hoy en dia para determi-
nar estos parametros de exposicion bio-
l6gica se basa en la deteccion de los me-
tabolitos urinarios para cada compuesto
con los que han estado en contacto. En
concreto, para la exposicion a la mezcla
de benceno, tolueno yxileno que se pro-
duce en el ambiente de las refinerias se
evaldan los niveles de los acidos t,t-mu-
conico, hiptrico y metil-hiptrico como
metabolitos resultantes de ellos respec-
tivamente. Los valores de los limites bio-
l6gicos de exposicion permitidos para es-

agentes pueden estar causando a los tra-
bajadores expuestos a ellos. De este mo-
do, la toxicologia genética tiene por fina-
lidad estudiar los agentes ambientales que
conducen a alterar las caracteristicas de
un genoma concreto (agentes genotoxi-
cos), asi como la determinacion de todos
aquellos factores, ya sean endégenos o
ex6genos, que modulan dichos cambios.
La vinculacién detectada entre los efec-
tos genotdxicos de diferentes compues-
tos ylos diversos tipos de alteraciones en
el estado de salud, ha permitido un gran
desarrollo de la toxicologia genética a fin
de prevenir o ralentizar la carcinogénesis,
el desarrollo de enfermedades heredita-
rias o el envejecimiento (Kramer, 1998). =
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Actualmente se estima que entre el 60% y
el 90% de los canceres humanos pueden
ser originados por factores ambientales,
fundamentalmente debidos a carcinége-
nos quimicos (Lauwerys, 1990).

Uno delos tests mds ampliamente em-
pleados hoy en dia para la deteccién de
este tipo de dafio es el ensayo del come-
ta. Esto es debido a que posee la ventaja
de ser una técnica rdpida, sencillay sen-
sible para evaluar el dafio sobre el ADN
en células individuales.

Otro de los ensayos mads utilizados es
elde aberraciones cromosoémicas. Se en-
globan bajo este término las alteraciones
cromosomicas estructurales y numeéri-
cas. Las primeras derivan de la rotura de
los cromosomasy su reordenacion en for-
mas aberrantes.

Por todo lo expuesto, en este trabajo se
pretendio, por un lado, evaluar los valo-
res de exposicion ambiental a los que se
hallaban sometidos los trabajadores de
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launidad de aromadticos en una refineria

de petroleo al norte de Portugal. Por otro
lado, determinar los efectos genotoxicos
resultantes de la exposicion ocupacional
aBTX, evaluar surelacion conlos niveles
de exposicion experimentados, asi como
con otros factores potencialmente influ-
yentes como son la edad o los hdbitos de
consumo de tabaco de los individuos in-
cluidos en el estudio.

MATERIAL Y METODOS
1. Poblacion estudiada

El grupo ocupacionalmente expuesto
consistié en 50 trabajadores de la refine-
ria, comprendiendo el grupo control una
muestra del mismo tamafo y similar en
términos de sexo, edad, consumo de ta-
baco, etc. al grupo de expuestos.

2. Toma de muestras
Larecogida de muestras consté de dos
partes. Por un lado, la obtencién de ori-

Age Fotostock

na para la determinacion de los indices
de exposicion biolégicos, y por otro, la ex-
traccion de sangre periférica para su em-
pleo en los tests de genotoxicidad.

De cada individuo fueron recolectados
un total de 50 ml de orina de fin de tur-
no en un frasco de polipropileno, parala
determinacién delos niveles de los prin-
cipales metabolitos urinarios que se ge-
neran tras la exposicion ala mezcla ben-
ceno-tolueno-xileno, como son el 4cido
t,t-muconico, dcido hiptrico y dcido me-
tilhipurico, respectivamente. Parala co-
rreccion de los posibles efectos de dilu-
cion de la orina se determinaron tam-
bién los niveles de creatinina (Faulkner
yKing, 1976), ya que esta sustancia se fil-
tra a nivel del glomérulo y no se secreta
ni se reabsorbe en los tiibulos renales, y
por ello su utilizaciéon como factor de co-
rreccion posibilita la eliminacién de la
variabilidad interindividual en la veloci-
dad de produccion de orina. Todas las
muestras fueron codificadas (para faci-
litar un estudio «ciego» y evitar posibles
sesgos) y mantenidas a una temperatu-
rade4° Chastallegar al laboratorio, don-
de fueron almacenadas a -20° C hasta su
andlisis.

Por otro lado, a cada uno de los do-
nantes se le extrajeron un total de 15 ml
de sangre: 5 ml en un tubo con hepari-
nadelitio, para el establecimiento de los
cultivos para el ensayo de aberraciones
cromosOmicas, y 10 ml en un tubo Va-
cutainer BD-CPT®, especial para la ex-
traccion de leucocitos mononucleares.
Todas las muestras fueron mantenidas
a4° Cy transportadas inmediatamente
al laboratorio, donde se procesaron ala
maxima brevedad posible.

3. Determinacion de los metabolitos
urinarios

Los métodos empleados paraladetec-
cion delos tres metabolitos relacionados
con la exposicion a la mezcla benceno,
tolueno y xileno se basan en las técnicas
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El test se realizo sobre 50 trabajadores de la refineria, que se sometieron a distintas

pruebas para evaluar como les afectaba la exposicion al ambiente del lugar de trabajo

de Ducos (1990) para el 4cido t,t-mucé-
nico y en el método n° 83001 del Natio-
nal Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH, 1994) para el acido hi-
purico y metilhipurico.

4. Ensayo del cometa

La extraccion de leucocitos mononu-
cleares se realizé a partir de los 15 ml de
sangre periférica que fueron recogidos de
cada donante en tubos Vacutainer BD-
CPT®, especiales para la extraccién de
esta poblacién celular.

Los tubos fueron centrifugados 30 min
a2.100 rpm. A continuacion se recogio la
fraccion que contiene los leucocitos y se
lavé dos veces con tampdén fosfato pH 7.4,
centrifugdndolos 10 min a 1.500 rpmy a
40 C. A continuacion, el sedimento se re-
suspendié en medio de congelacion (50%
suero bovino fetal, 40% RPMI, 10% di-
metil sulfoxido).

Las muestras fueron congeladas a -80°C
hasta el momento de su andlisis. Con ob-
jeto de minimizar en lo posible el dano
celular sufrido durante este proceso, la
cripreservacion fue llevada a cabo en un
recipiente que garantiza el descenso gra-
dual delatemperaturaarazén de 1° C/min
(NALGENE® Cryo 1°C Freezing Contai-
ner, Nalgene Nunc International).

Elensayo del cometa se realizo siguiendo
lo descrito por Sing et al. (1988) con pe-
quenias modificaciones (Laffon et al. 2003).

Todos los andlisis fueron realizados por
duplicado. De cadaindividuo se analiza-
ron un total de 100 células a través del
programa QWIN Comet (Leica Imaging
Systems).

5. Aberraciones cromosomicas

Los cultivos se establecieron por du-
plicado afiadiendo 0.5 ml de sangre a 4.5
ml de medio de cultivo estéril. La com-
posicién del medio es la siguiente: 85%

RPMI 1640, 15% suero bovino fetal inac-
tivado por calor, 1% fitohemaglutinina,
1% L-glutamina (200 mM) y 1% solucion
de penicilina (5.000 U/ml)/estreptomi-
cina (5.000 pg/ml). Los cultivos se man-
tuvieron a 37° C. Pasadas 66 horas se ana-
dieron 33.3 pl de colchicina 0.3 mg/mL
(en Hanks). Finalmente, tras 72 horas des-
de el inicio de los cultivos, éstos fueron
fijados en Carnoy (metanol-acético 3:1)
y extendidos en portaobjetos.

La tincion de las muestras fue realiza-
da con el colorante fluorescente 4,6-dia-
midino-2-fenilindol (DAPI) 5 pg/ml. To-
dos los portaobjetos fueron codificados
antes del andlisis para evitar sesgos en los
resultados provocados porla posible sub-

jetividad del observador. El andlisis mi-
croscopico ha sido realizado en un mi-
croscopio Nikon Eclipse E 400. Se conta-
ron un total de 100 metafases por indivi-
duo (50 de cada réplica).

RESULTADOS Y DISCUSION
1. Determinacion de metabolitos
urinarios

La determinacion de los valores para
los 4cidos hiptrico y metil-hipuricos re-
sulté en 0.52 g/g de creatinina, tanto en
el grupo control como en el de expuestos
para el primero de los metabolitos. Con
respecto al dcido metil-hipurico, se ob-
tuvieron valores de entre 0.02 y 0.06 g/g
de creatinina para el grupo expuesto =
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Como conclusion principal del estudio, se constato que la exposicion a BTX,

incluso a bajos niveles, ocasiona efectos genotoxicos

frente a 0.044 g/g de creatinina para el
grupo control. Del andlisis de las con-
centraciones obtenidas se puede extraer
que los niveles excretados de acido me-
til-hiptrico por el grupo de individuos ex-
puestos se encuentran por debajo del li-
mite biolégico (VLB) recomendado por
la ACGIH para este indicador biolégico
(1.5 g/g creatinina).

Con respecto al acido hipurico, los va-
lores obtenidos fueron similares entre los
dos grupos de exposicion. Esto puede ser
debido a que este compuesto se encuen-
tra de manera habitual en orina (prove-
niente del metabolismo del dcido ben-
Z0ico).

Visto esto, se puede concluir que las
condiciones de trabajo, en lo referente a
la exposicion a tolueno y a xileno, de la
unidad de aromaticos de la presente re-
fineria se encuentran dentro de lo esti-
pulado para la salud publica.

En lo referente al acido t,t-muconico,
se han determinado concentraciones de
133+23 pg/g de creatinina para el grupo

Figura 1. Efecto de la exposicion (a) y de los habitos de consumo de tabaco
(b) en la excreccion de acido t,t-muconico.
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* P <0.01 en relacion al control

control frente a 228+22 g/ g de creatini-
na para el grupo expuesto. Dado que am-
bos valores son estadisticamente signifi-
cativos con un P valor de 0.01, yya que el
tabaco constituye una clara fuente de
agentes genotoxicos entre los que se ha-
yan los que valoramos en este estudio,

Tabla 1. Concentraciones de acido t,t-mucénico obtenidas para los
dos grupos de exposicion, tomando como factor de agrupacion

los habitos de consumo de tabaco de los individuos.
_______________________________________________________________________________________|

N Concentracion ac.t,t-mucoénico

Controles @ 30
Rango
No fumadores @ 20
Fumadores @ 10
Expuestos @ 48
Rango
No fumadores @ 27
Fumadores @ 21

(ig/g creatinina)

133+ 23
2 = 23
105 + 30
184 + 87

228 +22 *
47 -702
217 £ 27
243 + 38

4 média + error estandar. * P <0,01 en relacion al grupo control.
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hemos realizado un desglose de los gru-
pos en funcion de si los individuos son o
no fumadores. Tras el nuevo andlisis de
los resultados se han obtenido los valo-
res que se muestran en la Tabla I.

Al comparar las concentraciones me-
dias de 4cido t,t-mucénico entre el gru-
po de individuos fumadoresyel de no fu-
madores se observa un incremento en los
valores de excrecion de este metabolito
enlosindividuos fumadores conrespec-
to a los no fumadores, tanto en el grupo
de individuos expuestos como en el de
individuos controles. Esto puede verse
reflejado graficamente en los histogra-
mas de la Figura 1.

Por tanto, los niveles de 4cido t,t-mu-
conico en el grupo expuesto ponen de
manifiesto un aumento estadisticamen-
te significativo (P<0.05) enrelacion al gru-
po control. Sin embargo, si tenemos en
cuenta los valores de VLB establecidos
por la ACGIH (500 pg/g creatinina), ob-
servamos que dicho valor sélo es supe-
rado por cuatro de los individuos ex-
puestos.
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Tabla 2. Valores medios obtenidos para los biomarcadores de efecto analizados

en ambos grupos de exposicion.

N AC (%) = SE Aneupl. (%)+SE N

Controles 22 1.36 +0.28
Rango (0-7)

Expuestos a1 246 £0.29 *
Rango (0-14)

TL (um) = SE
3.68+0.39 30 48.09 +0.74
(1-7) (42.33-56.81)
5.07+0.33* 43 52.90 + 0.85 **
(1-10) (40.94-64.99)

SE: Error estandar. * P <0.02 en relacion al grupo control. ** P <0.01 en relacion al grupo control.

Tabla 3. Efecto del tiempo de exposicion en los valores de AC, aneuploidias y TL.

Tiempo de N AC (%) + SE Aneupl. (%) SE N TL (um) = SE
exposicion

Controles 22 1,36 £ 0,28 3,68 £0,39 30 48,09 + 0,74

< 4 afios 12 2,17 0,44 5,25+ 0,57* 14 52,58 + 1,78*
> 20 aios 27 2,70 £ 0,39* 4,85+ 0,41 32 52,60 + 0,98*

2. Tests de genotoxicidad

En el ensayo del cometa, el pardmetro
seleccionado como representativo del
dano sufrido por las células es la longi-
tud de la cola del cometa (TL). Este es
calculado por el sistema de anélisis co-
mo la medida en micras desde el centro
del nticleo celular hasta el extremo que
alcanza el ADN migrado.

Con respecto a las aberraciones cro-
mosomicas, se han reflejado por sepa-
rado las de tipo numérico (aneuploidi-
as) y las de tipo estructural (AC). En es-
te ensayo ha habido muestras enlas que
no se han podido localizar las 100 me-
tafases completas requeridas, porlo que
se han desestimado dichos individuos.

Los resultados obtenidos tras la reali-
zacion de los dos tests de genotoxicidad
se hallan recogidos en la Tabla II.

A la vista de los resultados obtenidos,
es destacable el incremento significativo
delos tres parametros analizados para el
grupo de individuos expuestos en rela-

SE: Error estandar. * P <0.05 en relacion al grupo control.

cion a los pertenecientes al grupo con-
trol. Estos resultados son concordantes
con los obtenidos en otros estudios que
detectan un incremento en la tasade MN
(Andreoli et al., 1997) y en el nivel de da-
fioen el ADN (ensayo del cometa) en tra-
bajadores expuestos a niveles bajos de
benceno. Ademas, Carere et al. (1998) de-
tectan un aumento en las frecuencias de

MN en trabajadores de gasolineras, aun-
que en este caso el incremento no alcan-
za la significacién estadistica.

2.1 Efecto del tiempo de exposicion

Analizando lainfluencia del tiempo de
exposicién (afios que cada individuo del
grupo «expuestos» lleva trabajando enla
unidad), se verificé que dicho tiempo era
principalmente inferior a 4 afios o supe-
rior a 20. Unicamente dos individuos se
salen de esta agrupacion, habiendo esta-
do expuestos 10 y 12 aiios respectiva-
mente. Por el hecho de ser tiinicamente
dos, han sido excluidos de este analisis.
Los resultados extraidos se hallan reco-
gidos en la Tabla III.

Losresultados indican que existe unin-
cremento estadisticamente significativo
(P<0.05) en las frecuencias de ACyen los
valores de TL para el grupo de exposicion
de mds de 20 anos en relacion a los con-
troles. Con respecto al otro grupo de ex-
posicion, se ha detectado un incremen-
to significativo en los valores de aneu-
ploidiasy de TL, enrelacién alos controles.

2.2 Efecto del tabaco

Con objeto de tener en cuenta la posi-
ble influencia del tabaco, hemos realiza-
do un nuevo analisis de los resultados ob-
tenidos en los tests, tomando como fac-
tor de agrupacion los hdbitos de =

Tabla 4. Efecto del consumo de tabaco sobre los biomarcadores de efecto

determinado.

N AC (%) = SE Aneupl. (%) SE N

controles
No fumadores 15 1.67 +0.37
Fumadores 7 0.71+0.29
Expuestos
No fumadores 22 2.05+0.31
Fumadores 19 2.95+0.51

TL (um) = SE
3.67 +£0.51 10 48..33 £+ 0.87
3.71+0.57 10 47.62 +1.43
4.86 +0.48 27 53.97 +1.25
5.32 £0.45 21 51.54 +1.08

SE : Error estandar.
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Tabla 5. Efecto de la edad sobre los valores de aberraciones cromosomicas, aneuploidias y TL.

Edad (afios)

<30
30-50
>50

Controles

<30
30-50
>50

Expuestos

consumo de los donantes. Los resultados
se encuentran recogidos enla Tabla IV.
Los resultados no ponen de manifies-
to una asociacion entre los habitos de
consumo de tabaco sobre los biomarca-
dores empleados. Esta observacion re-
sulta concordante con varios estudios que
tampoco detectan efecto directo del con-
sumo de tabaco y los valores de genoto-
xicidad obtenidos mediante estos tests
(Andreoli etal., 1997; Surrallés et al., 1997).

2.3 Efecto de la edad

Se sabe que el factor edad puede tener
cierta influencia sobre la integridad ge-
noémicadelos individuos, debido funda-
mentalmente a que con el transcurso del
tiempo se suelen ir acumulando lesiones
en nuestro ADN como consecuencia de
fallos en los sistemas de reparacién. En
la Tabla V se evalua el efecto de este fac-
tor sobre los pardmetros de dafio genéti-
co determinados en ambos grupos de ex-
posicion. Los individuos se han agrupa-
do en tres categorias de edad, de acuerdo
con su distribucién de frecuencias.

El andlisis pone de manifiesto una in-
fluencia dela edad sobre el parametro AC
estadisticamente significativo en la po-
blacién control. En cuanto a los indivi-
duos expuestos, no se ha detectado in-
fluencia de este factor sobre ninguno de
los tres parametros estudiados.

Los resultados obtenidos en este estu-
dio apuntan a que la exposicion a BTX,
incluso a bajos niveles, ocasiona efectos
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N
8
6
8
8

29

4

AC (%) = SE Aneupl. (%) = SE N TL (um) = SE
0.38 £0.18 438 £0.73 1 47.22 + 1.06
1.67 +0.21 3.33£0.67 11 47.45 +1.27
2.13 £0.61* 3.25+0.59 8 50.18 + 1.49
2.25+0.45 5.00 + 0.82 10 51.91 + 2.00
245 +0.39 5.14 £ 0.39 31 53.03 + 1.09
3.00 £ 0.71 475+ 1.11 7 53.80 £ 2.05

SE : Error estandar. * P <0,05 en relacion al grupo de menor edad de la misma exposicion.

genotéxicos. Como ya fue referido a lo
largo de este estudio, los biomarcadores
analizados estdn relacionados con el da-
fio sufrido por el ADN y posiblemente con

el riesgo incrementado de incidencia de
céancer. Visto lo cual, se acentua la im-
portancia de reducir al minimo la expo-
sicién a benceno. ¢
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