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Biomarcadores y técnicas de deteccidon de dano genotdxico
en trabajadores expuestos al benceno, tolueno y xileno: una
revision narrativa

Biomarkers and detection techniques for genotoxic damage in workers exposed
to benzene, toluene, and xylene: a narrative review
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Resumen

El riesgo de dano genotoxico asociado con la exposicion ocupacional a compuestos (benceno,
tolueno y xileno) BTX ha sido un problema ampliamente documentado y sigue siendo un desafio
importante para la salud ocupacional. Estos compuestos, usados como disolventes industriales
en la produccién de caucho, pinturas y plasticos, son conocidos por su toxicidad. El benceno es
clasificado como carcindgeno de tipo uno por la International Agency for Research on Cancer (IARC),
mientras que el tolueno y el xileno son de tipo tres. La exposicion prolongada al benceno puede
provocar dafno en el acido desoxirribonucleico (ADN o DNA por sus siglas en inglés) de las células
de la médula 6sea, lo que incrementa el riesgo de leucemia y anemia aplasica. A su vez, el tolueno
y el xileno causan efectos toxicos en organos vitales y el sistema nervioso central. Esta revision
narrativa describe los principales biomarcadores utilizados para evaluar el dano genotoxico en
trabajadores expuestos a BTX, incluyendo la 8-oxoguanina, el analisis de micronucleos y la expresion
de genes especificos. Se destaca la importancia de la biomonitorizacion como herramienta para la
evaluacion de riesgo de dano en el ADN y la implementacion de estrategias preventivas efectivas.
Asimismo, se presentan las ventajas y limitaciones de los biomarcadores actuales y se propone su
uso como base para futuros programas de vigilancia epidemioldgica en entornos laborales. Este
enfoque contribuye a la proteccion de la salud de los trabajadores y al desarrollo de politicas
publicas informadas para minimizar el impacto de la exposicion a sustancias quimicas peligrosas.

Palabras clave: analisis citogenético, biomarcadores, cancer, dano en el ADN, exposicion
ocupacional, genotoxicidad

Abstract

Occupational exposure to BTX compounds (benzene, toluene, and xylene) continues to pose
significant health risks, especially in industrial settings where these solvents are widely used in
the manufacturing of rubber, paints, and plastics. Benzene, classified as a Group one carcinogen
by the IARC, has been linked to severe genotoxic effects, including DNA damage in bone marrow
cells, increasing the risk of leukemia and aplastic anemia. Toluene and xylene, although less
toxic, also present significant health concerns, particularly affecting vital organs and the central
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nervous system. This narrative review examines key biomarkers used to assess genotoxic damage
in exposed workers, such as 8-oxoguanine, micronucleus assays, and gene expression analysis.
Biomonitoring is emphasized as a critical strategy for early disease detection and the development
of effective preventive measures. The review presents the strengths and limitations of these
biomarkers and highlights their potential role in shaping future occupational health monitoring
programs. By providing a comprehensive overview of current research, this work aims to support
the implementation of policies that protect workers from hazardous chemical exposure and improve

overall workplace safety.

Keywords: biomarkers, cancer, cytogenetic analysis, DNA damage, genotoxicity, occupational

exposure.

INTRODUCCION

La relacién entre la exposicion ocupacional a
sustancias quimicas y las enfermedades ha sido
reconocida desde el siglo X VIII, cuando Sir Percival
Pott documentd la conexién entre el cancer de
escroto y la exposicion al alquitran y hollin (Calera
Rubio et al., 2005). Este descubrimiento subrayé
la importancia de investigar las enfermedades
laborales, debido no solo al impacto en la salud de
los trabajadores y la productividad, sino también
por la alta prevalencia y mortalidad asociada a
las exposiciones nocivas en entornos laborales,
en particular a sustancias carcinogénicas (Calera
Rubio et al., 2005; Organizacién Mundial de la
Salud, 2017).

La carga de morbilidad resultante de la exposicién
a productos quimicos es significativa y supera en
frecuencia a los accidentes laborales. Aunque la
cuantificaciéon global de esta carga es compleja,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
ha estimado que millones de personas pierden
la vida anualmente debido a la exposicién a
productos quimicos tanto ambientales como
ocupacionales (Mitchell, 2014; Zubizarreta Sola
et al., s. f.). Los riesgos ocupacionales, como la
exposiciéon a agentes carcinogénicos, contribuyen
considerablemente a la incidencia de enfermedades
crénicas, incluyendo varios tipos de cancer y otras
afecciones debilitantes (International Agency for
Research on Cancer (IARC), s. f.; Zubizarreta
Sola et al., s. f.).

El benceno, el tolueno y el xileno (BTX) son
compuestos  ampliamente  utilizados  como
disolventes en diversas industrias, y se sabe que
poseen propiedades genotdxicas y carcinogénicas.
Segun la clasificacion de la TARC, el benceno se
clasifica como carcinégeno del Grupo uno, mientras

que el tolueno y el xileno se encuentran en el Grupo
tres. Estas sustancias, presentes en la fabricaciéon
de caucho, pinturas y plasticos, tienen afinidad
por el sistema nervioso central y la médula 6sea,
lo que representa un riesgo significativo para los
trabajadores expuestos a concentraciones elevadas
(International Agency for Research on Cancer

(TARC), s. f.).

La exposiciéon cronica al benceno puede provocar
anemia aplésica y leucemia, debido a su capacidad
de danar el ADN de las células de la médula désea
(Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de
Enfermedades (ATSDR), 2016a, 2016b). Del mismo
modo, el tolueno y el xileno también tienen efectos
téxicos agudos y crémicos, impactando érganos
vitales como los pulmones, el higado y el cerebro.
Estas exposiciones pueden producir sintomas que
van desde euforia hasta trastornos graves como
leucoencefalopatia y psicosis (Agencia para
Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades
(ATSDR), 2016a, 2016b; Rodriguez Padilla, 2020;
Universidad del Rosario, 2023).

La evaluacion precisa de la exposicion al BTX es
fundamental para mitigar sus efectos adversos. La
biomonitorizacién a través de biomarcadores, como
los indicadores de estrés oxidativo e inflamacion,
no solo facilita el diagnéstico temprano de
enfermedades ocupacionales, sino que también
ofrece herramientas cruciales para el desarrollo
de estrategias preventivas eficaces (International
Agency for Research on Cancer (IARC), s. f.).

Por consiguiente, esta revision tiene como objetivo
describir y analizar los principales biomarcadores
de dafio genotéxico relacionados con la exposicion
ocupacional al BTX, con énfasis en su relevancia
para la vigilancia de la salud laboral y Ila
implementacion de medidas preventivas.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision narrativa
que responde al objetivo planteado al describir
las principales caracteristicas de los trabajos de
investigacién relacionados con los biomarcadores
de dafio genotéxico asociados a la exposicion
ocupacional al BTX tanto a nivel mundial como
en Colombia. FEl propdsito es proporcionar
informacién relevante que pueda servir para el
desarrollo de medidas preventivas y estrategias de
proteccién de la salud ocupacional.

Selecciéon de palabras claves

Se formulé una estrategia basada en un conjunto
completo de posibles términos de biisqueda, el cual
consistiéo en enumerar los términos de indexacién
(a partir de encabezados, subtitulos de temas,
tipos de investigaciéon) y enumerar las palabras
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descriptoras de grupos de conceptos (palabras o
frases simples).

Una vez definidas estas palabras se validaron
como Descriptores en Ciencias de la Salud para
ser usados en la busqueda y recuperacién de
literatura cientifica en las fuentes de informacion
seleccionadas para este estudio. Asi se obtuvo
como resultado: “Biomarcadores/Biomarkers”,
“Genotoxicidad/Genotoxicity”, “Dafio en el
ADN/DNA damage”, “Analisis citogenético/
Cytogenetic Analysis”, “Exposicién ocupacional/
Occupational exposure”, “Benceno/ Benzene”,
“Tolueno/Toluene”,  “Xileno/Xilene”  (Tabla
1). Asimismo, se establecieron las siguientes
combinaciones: “Biomarkers and occupational
exposure and benzene and toluene and xylene”,
“Biomarkers and genotoxicity or DNA damage and
occupational exposure and benzene toluene and
xylene”, “cytogenetic analysis and occupational
exposure and benzene and toluene and xylene”.

Tabla 1. Palabras claves validadas en descriptores en ciencias de la salud

Palabras claves

Palabra clave en espafiol | Palabra clave en inglés | Numero de registro/cédigo
Biomarcadores Biomarkers D015415
Genotoxicidad Genotoxicity D009152

Analisis citogenético Cytogenetic Analysis D020732
Exposicion ocupacional Occupational Exposure D016273
Benceno Benzene D001554
Tolueno Toluene D014050

Tabla realizada por los autores

Criterios de elegibilidad

Como criterios de inclusion se seleccionaron
articulos publicados en acceso libre, completos,
idioma espafiol e inglés, independiente del
aflo y pais, ademés se incluyeron todo tipo de
publicaciones que en su eje principal identificaran
la relacién entre biomarcadores de exposicién y de
efecto genotoxico con la exposiciéon ocupacional al
BTX, con excepcién de correspondencias, resenas,
libros, enciclopedias, resiimenes de conferencia y
experimentos en animales (Tabla 2).

Datos de investigacion

Para el desarrollo de esta revision narrativa, se uti-
lizaron datos provenientes de estudios previamente

publicados que investigan los efectos genotdxicos
de la exposicion ocupacional a BTX y la aplicacion
de diversos biomarcadores en la evaluacién del
dano genético. Los datos incluyen resultados de
biomonitorizaciéon, como niveles de 8-oxoguanina
y la presencia de microntcleos, ademas de estudios
que evaltian la expresién de genes relacionados con
estrés oxidativo y alteraciones en la reparacién del
ADN.

Estos datos abarcan informacion sobre la exposi-
cién de trabajadores en diferentes industrias que
trabajan con solventes organicos como la del petré-
leo, laboratorios, pinturas, alimentacién, farmacia
y otros derivados de hidrocarburos, y el impacto
de los compuestos BTX en la salud humana, con
detalles sobre técnicas analiticas y ensayos utiliza-
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Tabla 2. Seleccion de criterios de elegibilidad y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos que estén en los idiomas espanol
e inglés.

Articulos que no estén relacionados con el
ambito laboral.

Articulos que estén completos y en acceso
libre.

Articulos experimentales en animales.

Articulos que estén publicados en cualquier
pais.

Articulos centrados en los efectos y manejo en
la salud por la exposicion ocupacional al BTX.

Estudios longitudinales, transversales, casos
y control, revisiones, epidemioldgicos,
experimentales relacionados con el tema
de interés.

Articulos de exposicion ocupacional al BTX que
no estén relacionados con biomarcadores de
efecto genotoxico.

Articulos relacionados con biomarcadores

Articulos que no aporten informacion

de efecto genotoxico y exposicion [sobre analisis citogenético en la exposicion
ocupacional al BTX. ocupacional al BTX.
Articulos  relacionados con  analisis | Articulos de correspondencia, resimenes de

citogenético y exposicion ocupacional al
BTX.

conferencias, capitulos y resefas de libros,
enciclopedia.

Tabla realizada por los autores

dos para evaluar el dafio en el ADN. Los estudios
revisados proporcionan un marco para compren-
der la magnitud del dafio genotéxico y resaltan
las herramientas biomoleculares disponibles para
su monitoreo.

En este estudio, los datos se utilizaron para sinteti-
zar y describir los principales biomarcadores y sus
aplicaciones en salud ocupacional. Otros autores
podrian usar estos datos para realizar metaanali-
sis, desarrollar nuevas metodologias de biomonito-
rizacién, o explorar asociaciones adicionales entre
la exposicion a BTX y otros marcadores bioldgi-
cos. Ademas, los datos podrian ser utiles en estu-
dios epidemioldgicos para evaluar riesgos a largo
plazo o en investigaciones que busquen identificar
intervenciones preventivas mas efectivas.

Este enfoque fomenta el desarrollo cientifico y
puede contribuir a una mayor comprensiéon de la
toxicidad quimica y la proteccién de los trabaja-
dores.

Fuentes de informacion

Se realizé una busqueda en las bases de datos de
PubMed, Red de Revistas Cientificas de América
Latina y el Caribe, Espana y Portugal (Redalyc)
y Science Direct de toda la informacién existente;
desde su inicio hasta el 17 de mayo del 2022, con

Restrepo-Atehortua et al

adicién de otras fuentes de literatura, sitios WEB,
revista “Scientific Electronic Library Online”
(SciELO) y organizaciones como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Agencia para sustan-
cias téxicas y registro de enfermedades (ATSDR) e
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(NIH).

Estrategia de busqueda

Con fines de esquematizar la estrategia de bus-
queda se basé en la herramienta PRISMA 2020,
la cual permitia seguir un proceso de pasos en las
bases de datos seleccionadas, usando las combina-
ciones de palabras clave anteriormente descritas.

Procesos de seleccion

Se recopilaron los estudios de las bases de datos
anteriormente descritas, no se utilizé ninguna he-
rramienta automatizada para dicho proceso. Se
basé en la realizaciéon de un formato de EXCEL,
planteado debidamente para la elegibilidad de los
articulos por los autores de la actual revisién, per-
mitiendo que cada articulo tuviera un proceso de
seleccién individual, con una lista desplegable de
opciones basadas en criterios de exclusién e inclu-
sién aplicados en pasos debidamente estructura-
dos. Para incrementar la calidad y credibilidad del
cribado, se implemento la bisqueda y se realizé la
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comparacién entre ellos, por al menos dos obser-
vadores de forma independiente, asimismo se hizo
una revisiéon conjunta en las controversias.

Procesos de recopilacion de datos

Para la lectura de los articulos seleccionados me-
diante el proceso antes mencionado, se disena un
archivo en EXCEL que registra la informaciéon mas
relevante, incluye: autores, ano, tipo de estudio,
muestra, metodologia, resumen de los principales
resultados y sesgos (Anexo 1).

RESULTADOS
Seleccion de los estudios

A partir de las combinaciones de términos de bus-
queda mencionadas anteriormente, se llevo a cabo
una busqueda exhaustiva que inicialmente arrojo
816 resultados en las bases de datos seleccionadas.
Se eliminaron 729 estudios antes del proceso de
cribado: 691 por no estar completos y en acceso
libre, 10 por estar en idiomas diferentes al inglés
y espanol, y 28 duplicados. Después de este filtro,
quedaron 87 articulos, de los cuales se eliminaron
33 por criterios de exclusion tras revisar titulos,
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resumenes y palabras clave. Finalmente, se evalua-
ron 54 articulos en texto completo, de los cuales 45
fueron seleccionados y agrupados (Tabla 3). Tres
articulos adicionales fueron incluidos a través de
métodos alternativos, resultando en un total de 48
articulos (Figura 1).

Caracteristicas de los resultados

Se ha documentado la utilidad de varios biomarca-
dores tanto de exposicion como de genotoxicidad
para identificar el dano en el ADN en trabajadores
expuestos a BTX de diferentes ocupaciones como
petroleo, que viven cerca de complejos industriales,
gasolineras y en la industria de la pintura (Campo
et al., 2016; Kim et al., 2021; Londono-Velasco et
al., 2019; Moro et al., 2019; Palma et al., 2015;
Salem et al., 2018; Varona-Uribe et al., 2020). Por
ejemplo, Moro et al. (2019) relacionaron la dismi-
nucién de la respuesta inmune con una reduccion
en la expresién de las citocinas CD80, CD86 y la
interleucina seis en individuos expuestos al BTX.
Ademés, se ha observado que ciertos polimorfis-
mos en CYP2E1 incrementan la susceptibilidad a
desarrollar cédncer en estas poblaciones (Kim et al.,
2021; Varona-Uribe et al., 2020). Otros biomarca-
dores especificos de exposicién, como el benceno

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Diagrama adaptado por los autores (Page et al., 2021).
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Tabla 3. Numero de registros de estudios analizados para su elegibilidad

Restrepo-Atehortua et al

Combinacion de términos
buscados

Pubmed

Redalyc

Science direct

Biomarkers and occupatio-
nal exposure and benzene
and toluene and xylene

11

(Campo et al., 2016;
Haro-Garcia et al.,
2008; Kim et al.,
2021; Lagorio et al.,
1994; Moro et al.,
2019; Santos et al.,
2013; Sisto et al.,
2019, 2020a; Varo-
na-Uribe et al., 2020;
Villalba-Campos et
al., 2016; Xiong et al.,
2016)

6

(Torres et al., 2008;
Londono-Velasco et
al., 2019; Olivero

et al., 2013; Paja-
ro-Castro et al., 2014;
Palma et al., 2015;
Vargas 2014)

18

(Alses & Alzeer, 2021;
Amoatey et al.,

2018; Aragonés et
al., 2008; Cakmak et
al., 2020; Coronas et
al., 2009; Croute et
al., 2002; Decharat,
2014; Haines et al.,
2017; Huang et al.,
2021; Khoury et al.,
2018; Laffon et al.,
2013; McNally et al.,
2017; Mora-Barrantes
et al., 2021; Rana et
al., 2021; Rodriguez
Padilla, 2020; Schnat-
ter et al., 2020; Sisto
et al., 2020b; Zubiza-
rreta Sola et al., s. f.
2018)

Biomarkers and genotoxi-
city or damage DNA and
occupational exposure
and benzene toluene and
xylene

3

(Holz et al., 1995; Sa-
lem et al., 2018; Sha
et al., 2014)

Cytogenetic analysis and
occupational exposure and
benzene and toluene and
xylene

2
(Santiago et al., 2014,
2017)

5

(Aquino et al., 2016;
Fuente et al., 2013;
Gallego-Diez et al.,
2016; Mendoza 2009;
Santos et al., 2013)

Total de referencias:

16

11

18

*Criterios de busqueda: combinacion de palabras clave y base de datos, acceso libre, completos, idioma espaiiol e inglés. Fecha de
busqueda 30/01/2022, 31/01/2022, 05/05/2022, 17/05/2022. Tabla realizada por los autores.

urinario y el metil-benceno urinario, han demos-
trado ser sensibles y especificos para la deteccion
de exposicién al BTX (Campo et al., 2016; Kim et
al., 2021; Lagorio et al., 1994; Sisto et al., 2020).

En Colombia, Palma et al., (2015), realizaron un
estudio descriptivo de corte transversal en el que
caracterizaron las condiciones de salud y trabajo
de pintores de vehiculos en Bogota expuestos a sol-
ventes organicos. Se midieron las concentraciones

de BTX en el aire y sus metabolitos en orina (aci-
dos fenilmercapttrico, hipurico y orto-para metil-
hipirico). Los resultados mostraron correlaciones
positivas entre el tolueno en el aire y el acido hi-
purico en orina, y entre el xileno en el aire y el
acido o-metilhipturico. El estudio concluyé que los
pintores de carros estan expuestos a niveles eleva-
dos de solventes organicos y carecen de condicio-
nes adecuadas de higiene y seguridad industrial en
sus lugares de trabajo.
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También se han reportado biomarcadores de ge-
notoxicidad como alteraciones cromosémicas, tales
como fragilidad, rupturas y translocaciones, junto
con niveles elevados de fragmentaciéon de ADN y
un mayor porcentaje de células muertas (Kim et
al., 2021; Londofnio-Velasco et al., 2019; Salem et
al., 2018; Santiago et al., 2014; Villalba-Campos
et al., 2016). Cambios en la expresion de ADN
metiltransferasa y la “proteina dos, MBD2” con
dominio de unién a metil-CpG se han observa-
do como indicadores del estado de metilacién del
ADN, mostrando que las ADN metiltransferasas
estan disminuidas en personas expuestas al BTX
(Sha et al., 2014). El estudio de Londono-Velas-
co et al. (2019) investig6 el dano oxidativo y por
metilacién en el ADN de linfocitos de 62 pintores
de automoviles en Colombia expuestos a solventes
organicos y pinturas, comparandolos con 62 indivi-
duos no expuestos. Utilizando el ensayo cometa de
alta eficiencia acoplado a las enzimas Fpg y AlkA,
se evaluaron tres categorias de dano en el ADN:
basal, oxidativo y por metilacion. Los resultados
indicaron que la exposicién a solventes organicos y
pinturas se asocia con un aumento de lesiones oxi-
dativas en el ADN de los linfocitos de los pintores,
como la produccion de 8-oxodG y otros productos
como la formamidopirimidina, considerados alta-
mente mutagénicos. El anexo uno resume los prin-
cipales hallazgos de los estudios revisados.

Utilidad de los biomarcadores para la evaluacion
de los efectos genotoxicos por exposicion
ocupacional al BTX

El metabolismo del benceno genera especies reac-
tivas de oxigeno que dafian el ADN, aumentando
el riesgo de mutaciones y cancer. Este dafio es exa-
cerbado por los metabolitos del BTX, que también
inducen genotoxicidad. Los cambios genotéxicos
mas comunes incluyen la formacién de aductos,
alteraciones en la reparacién del ADN, rupturas
de cadena simple, intercambio de cromatides her-
manas y la aparicién de microntcleos (Holz et al.,
1995; Salem et al., 2018; Xiong et al., 2016).

El ensayo cometa modificado es una técnica clave
que detecta dano directo y oxidativo en el ADN.
La enzima ADN formamidopirimidina glicosilada
reconoce y corta las bases oxidadas, principalmen-
te 8-oxoguanina, lo que puede resultar en la gene-
racién de rupturas de cadena sencilla en el ADN
(Haines et al., 2017). Este método ha demostrado
un aumento significativo del dafio oxidativo en pin-
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tores expuestos al BTX (Haines et al., 2017; Sisto
et al., 2020). La técnica de microntcleos es usada
como biomarcador que permite detectar estructu-
ras que se forman fuera del nucleo de las células
(micronticleos-MN) y que representan fragmentos
o cromosomas completos rezagados tras la division
celular. El incremento en la frecuencia de MN en
la poblacién expuesta respecto a la poblacién no
expuesta permite identificar el riesgo (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC), s. f.).

Otro biomarcador importante es la deteccion de
8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG), un indicador
sensible del dafio en el ADN causado por los me-
tabolitos del benceno y los radicales hidroxilo. La
acumulaciéon de 8-OHdG, que ocurre cuando la
exposicion al BTX es crénica y supera la capaci-
dad de reparacion del ADN, estd asociada con un
mayor riesgo de mutagenicidad y cancer. Este bio-
marcador se mide en sangre o en orina, proporcio-
nando una herramienta til para identificar dano
genotoxico en trabajadores de gasolineras (Lagorio
et al., 1994; Xiong et al., 2016).

Otros métodos usados incluyen la técnica de "32P
postlabeling assay" es un método ultrasensible que
permite identificar aductos de ADN, rupturas de
cadena e intercambios de cromatides hermanas.
Los hallazgos pueden corroborarse mediante cito-
genética convencional y técnicas de “Fluorescence
in situ hybridization” (FISH) para evaluar dafos
cromosémicos (Holz et al., 1995; Santiago et al.,
2014, 2017; Villalba-Campos et al., 2016). El mé-
todo "salting out" también se emplea para extraer
ADN vy analizar fragmentos indicativos de dafio
genotoéxico (Salem et al., 2018).

La regulacién de la expresion génica, influida por
procesos complejos como la metilacién del ADN,
se ve alterada en personas expuestas a altos nive-
les de BTX. Se ha detectado la expresion de genes
relacionados con patrones de metilaciéon del ADN
mediante la reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR -siglas en inglés) cuantitativa en tiempo
real, lo que estd asociado con un mayor riesgo de
cancer (Sha et al., 2014). Por otra parte, estudios
han mostrado un aumento significativo en la fre-
cuencia de micronucleos en individuos expuestos
a solventes organicos como el benceno, tolueno y
xilenos (BTX), sugiriendo una relacién entre dicha
exposicién y el dano genético observado (Céarde-
nas-Bustamante et al., 2007; Holz et al., 1995; Sa-
lem et al., 2018; Xiong et al., 2016).
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DISCUSION

Desde que se documentd la toxicidad del BTX
en la literatura cientifica, particularmente en el
caso del benceno, por su potencial carcinogénico
y su asociacién con enfermedades como la anemia
aplasica y la leucemia, se han realizado numerosos
estudios para investigar sus efectos adversos
(Cardenas-Bustamante et al., 2007; Holz et al.,
1995; Lagorio et al., 1994; Salem et al., 2018;
Santiago et al., 2014, 2017; Sha et al., 2014;
Villalba-Campos et al., 2016; Xiong et al., 2016).
Una de las investigaciones mas significativas es la
de Yin et al. (1996), quienes llevaron a cabo un
estudio de cohorte con 74.947 trabajadores con
exposiciéon ocupacional crénica al benceno en 12
ciudades de China, comparando los resultados
con 35.805 individuos no expuestos. En este
estudio, se reportaron 42 casos de leucemia en
el grupo expuesto y solo nueve en el grupo no
expuesto, demostrando una clara asociacion
entre la exposicion al benceno y la incidencia de
leucemia. De manera similar, Aksoy et al. (1974)
documentaron 26 casos de leucemia entre 28.500
trabajadores de la industria del calzado que usaban
benceno como solvente entre 1967 y 1973, con una
incidencia significativamente mayor (13/100.000;
p > 0,02) en comparacién con la poblacién general
(6/100.000).

El mecanismo por el cual el benceno genera dafio
genotdxico no estd completamente elucidado, pero
se han propuesto varias vias. El metabolismo del
benceno en el higado, mediado por la enzima
Citocromo  P4502E1, produce metabolitos
toxicos, como la 1,4-benzoquinona, que inhibe la
topoisomerasa II y evita la reparacion adecuada de
las rupturas en el ADN, lo que lleva a mutaciones.
Ademas, la produccion de radicales libres durante
el metabolismo del benceno genera dano oxidativo,
incrementando la genotoxicidad (Agencia para
Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades
(ATSDR), 2016a; Rodriguez Padilla, 2020).

Aunque el benceno es el compuesto mas
estudiado, el tolueno y el xileno también tienen
efectos nocivos significativos, con menor toxicidad
relativa. La exposicién al xileno, por ejemplo,
puede causar irritacién nasal, dificultad para
respirar, palpitaciones cardiacas, sintomas
gastrointestinales, nduseas, ansiedad y, en casos
cronicos, danos neuroldgicos como atrofia cerebral
difusa e hipoacusia (Rajan, 2014). Los efectos
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mencionados adversos de la exposicion combinada al
BTX en entornos laborales han sido documentados,
como se muestra en estudios que indican un riesgo
aumentado de efectos perjudiciales cuando los
compuestos estan presentes simultaneamente
(Wang et al., 2021).

La biomonitorizacion ha emergido como una
herramienta critica en la protecciéon de la salud
ocupacional. Los biomarcadores de dafio genotdxico,
como el ensayo cometa modificado, son esenciales
para detectar dafio directo y oxidativo en el ADN.
Esta técnica permite identificar rupturas de cadena
simple y dafio especifico en bases del ADN, como
la 8-oxoguanina (Aquino et al., 2016; Haines et al.,
2017). Se ha reportado un aumento significativo de
dano oxidativo en individuos expuestos al BTX,
corroborado mediante el ensayo cometa (Aquino
et al., 2016; Sisto et al., 2020).

La deteccién de 8-hidroxideoxiguanosina (8-
OHdG) en sangre u orina es otro biomarcador
sensible del dafio oxidativo en el ADN, ttil
para evaluar el riesgo genotoxico en poblaciones
expuestas cronicamente al benceno. Esta lesion en
el ADN, si no es reparada adecuadamente, puede
conducir a mutaciones y céncer (Lagorio et al.,
1994; Xiong et al., 2016). Ademas, métodos como el
"32P postlabeling assay" permiten una evaluacién
ultrasensible de aductos de ADN, mientras que
la citogenética convencional y técnicas como
FISH proporcionan evidencia adicional de dafio
cromosémico (Holz et al., 1995; Santiago et al.,
2014, 2017; Villalba-Campos et al., 2016).

La regulacién epigenética también juega un papel
importante en la genotoxicidad inducida por BTX.
Se ha documentado hipometilacién en el patrén de
expresion de genes mediante PCR en trabajadores
expuestos, lo que aumenta el riesgo de desarrollar
cancer (Salem et al., 2018; Sha et al., 2014). Por
otro lado, la deteccién de microntcleos en linfocitos
o células epiteliales bucales sigue siendo un método
confiable para evaluar dafio genético. Estudios
han demostrado un incremento significativo de
micronucleos en trabajadores expuestos al BTX
en comparaciéon con individuos no expuestos
(Cardenas-Bustamante et al., 2007; Holz et al.,
1995; Salem et al., 2018; Sha et al., 2014; Xiong
et al., 2016).

Estos hallazgos subrayan la necesidad urgente de
implementar programas de monitoreo continuo
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y medidas preventivas robustas en entornos
laborales. El monitoreo ambiental directo, permite
la medicién en tiempo real de las concentraciones
de benceno en el ambiente laboral, facilitando la
identificacién inmediata de picos de exposicion
y la implementacion de medidas correctivas.
Sin embargo, puede no reflejar la dosis interna
absorbida por los trabajadores, ya que no
considera factores individuales como la tasa
de inhalacién o la susceptibilidad personal. De
aqui la necesidad de un monitoreo bioldgico
mediante biomarcadores de exposiciéon, que podria
proporcionar una estimacién de la dosis interna
de benceno al medir directamente el compuesto
o sus metabolitos en fluidos corporales, como la
sangre o la orina. Esto permite una evaluacién
més precisa de la exposicion individual. Asi, la
integracion de biomarcadores de exposicion, efecto
y susceptibilidad en estudios longitudinales ofrece
una vision integral de los riesgos asociados a la
exposiciéon al benceno.

Los biomarcadores de exposicién permiten
cuantificar la dosis interna de benceno o sus
metabolitos,  proporcionando  una  medida
directa de la carga quimica en el organismo.
Los biomarcadores de efecto indican cambios
bioquimicos o celulares que reflejan una respuesta
biolégica a la exposicién, facilitando laidentificacion
temprana de efectos adversos en la salud. Por su
parte, los biomarcadores de susceptibilidad revelan
variaciones genéticas o fenotipicas que pueden
influir en la respuesta individual a la exposicion
al benceno, ayudando a identificar subpoblaciones
més vulnerables (Cardenas-Bustamante et al.,
2007; Palma et al., 2015; Sha et al., 2014; Xiong
et al.,, 2016). La aplicacién conjunta de estos
biomarcadores en estudios longitudinales permite
entonces monitorear la evoluciéon temporal de la
exposicion y sus efectos en la salud, identificar
relaciones causales entre la exposiciéon al benceno
y resultados de salud especificos, y desarrollar
estrategias de intervencion personalizadas basadas
en la susceptibilidad individual.

Las politicas publicas deben promover condiciones
de trabajo seguras y estrategias educativas que
aumenten la conciencia sobre los riesgos del BTX.
A medida que se avanza en la comprension de
los mecanismos genotdxicos y en la evaluacién
de riesgos, es fundamental adoptar un enfoque
proactivo para minimizar los efectos adversos
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y proteger la salud de los trabajadores y de la
comunidad en general.

CONCLUSION

En conclusién, esta revisién destaca la relevancia
de los biomarcadores identificados y enfatiza
la necesidad de acciones preventivas y politicas
efectivas para mitigar los riesgos asociados a la
exposiciéon al BTX, cumpliendo con el objetivo de
proteger la salud publica.

Esta revision narrativa pretende determinar
los diferentes biomarcadores para detectar el
dano genotéxico por exposicién ocupacional al
BTX, con el fin de generar estudios a futuro e
implementar un programa de vigilancia médica
en aquellos entes interesados en incorporar los
diferentes biomarcadores y ajustarlos a sus
propésitos. Es fundamental destacar que estas
herramientas facilitan la deteccion temprana
de danos en el ADN causados por la exposicion
a agentes fisicos, quimicos o bioldgicos; en este
caso, a compuestos quimicos como los solventes
orgénicos BTX (Londofio-Velasco et al., 2019;
Palma et al., 2015). La integracion de técnicas
de monitoreo ambiental y biolégico, junto con el
anélisis completo de biomarcadores de exposicién,
efecto y susceptibilidad, resulta clave para evaluar
el riesgo de manera integral y aplicar medidas
preventivas efectivas en entornos laborales donde
hay presencia de benceno.
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