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Resumen y Abstract IX

Resumen

Exposicion a formaldehido mediante el método “NIOSH 2016” en el ambiente

laboral de laboratorios de anatomia y patologia de una IES en Bogota 2019

El uso masivo de formaldehido en sectores industriales, de la salud y académicos, entre
otros, el cual puede alcanzar 21 millones de toneladas al afio; asociado a los efectos
negativos sobre la salud dentro de los que se destaca la carcinogénesis, lo ubica como
un agente quimico prioritario para la salud de los trabajadores. En Colombia se ha
reglamentado la identificacion, seguimiento y control de este tipo de contaminantes en

los ambientes de trabajo con el fin de evitar el cancer ocupacional.

El objetivo de la presente investigacion es establecer la exposicién a formaldehido en los
laboratorios de anatomia y patologia de una Institucion de Educacién Superior — IES, a
través de un estudio descriptivo de corte trasversal, para lo cual fue necesario optimizar y
verificar el método NIOSH 2016 en el Laboratorio de andlisis instrumental del IBUN.

Se siguieron cinco etapas metodolégicas: optimizacion, verificacion del método, toma de
muestras de aire en los ambientes laborales seleccionados, analisis de dichas muestras
y determinacion del indice de riesgo a partir de la exposicion a formaldehido en cada uno

de ellos.

El método NIOSH 2016 fue optimizado y verificado en el Laboratorio de analisis
instrumental del IBUN, cumpliendo con los parametros de desempefio establecidos para
este tipo de metodologias analiticas

Se evaluaron los ambientes laborales de los laboratorios de anatomia y patologia de dos
facultades, encontrando que en el 60% de las muestras de aire analizadas la
concentracion es superior a los limites permisibles, lo que coincide con la informacion de

investigaciones anteriores.
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Las condiciones evidenciadas en los laboratorios y los resultados obtenidos indican la
necesidad de instalar y mejorar los controles de ingenieria, asi como implementar
sistema de vigilancia epidemiolégicos para conservar la expectativa y calidad de vida de

los trabajadores.

Esta investigacion aporta informacion valiosa para que un laboratorio colombiano preste
el servicio de analisis de formaldehido en muestra de aire, disminuyendo los costos,
tiempos de procesamiento y brindando informacién imprescindible para la identificacion y
cuantificacién de este agente quimico en los ambientes laborales del pais, permitiendo

una mejor gestion y proteccién de la salud de los trabajadores expuestos.

Palabras claves: Formaldehido, exposicion ocupacional, NIOSH 2016, verificacion

de métodos analiticos.
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Abstract

Formaldehyde exposure in the working environment of anatomy and pathology
laboratories of a SEl in Bogota 2019 through the "NIOSH 2016" method

Massive use of formaldehyde in industrial, health and academic sectors, among others
can reach 21 million tons per year wide world; this chemical agent is associated with
negative effects on health, mainly carcinogenesis. This reason places it as a priority for
health, security and occupational system. In Colombia, the need for identification,
monitoring and control of this type of pollutant in work environments has been defined in

order to control occupational cancer.

Therefore, the aim of this work is to establish exposure to formaldehyde in anatomy and
pathology laboratories of an Institution of Higher Education — IES, through a descriptive
cross-sectional study. This objective is reached by the use of the NIOSH 2016 method
after its verification and optimization, as a tool to obtain and analyze the concentration of
this contaminant in the air samples taken.

Five methodological stages were followed: optimization, verification the method, taking air
simples in the selected work environments, analysis of said simples and determination of
the exposure to formaldehyde in each of them.

The method is carried out in the IBUN Instrumental Analysis Laboratory, where a linear
response is obtained, complying with the performance parameters established for this
type of analytical methodology.

The work environments of the anatomy and pathology laboratories of two faculties were
evaluated, finding that 60% of the air samples analyzed showed concentrations above
the permissible limits, which coincides with the information from previous investigations.

Those results show the need to install and optimize engineering controls, as well as to



Xl Exposicién a formaldehido mediante el método “NIOSH 2016” en el ambiente laboral de

laboratorios de anatomia y patologia de una IES en Bogota 2019

implement an Epidemiological Surveillance System to preserve the expectation and

quality of life of workers.

This research provides valuable information for a Colombian laboratory to provide the
service or analysis or formaldehyde in air simples, reducing cost, processing times and
providing essential information and quantification of this chemical agent in the work
environments of the country, allowing better management and protection of the exposed

workers.

Keywords: Formaldehyde, occupational exposure, NIOSH 2016, verification of

analytical methods.
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HPLC T SN
Cromatografia liquida de alta eficiencia
IARC International Agency for Research on Cancer

Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
IBUN Instituto de Biotecnologia de la Universidad Nacional
International Council for Harmonisation of Technical

ICH Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
IES Institucion de Educacion Superior
IR indice de riesgo
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada
LOD Limi_t of detection_
Limite de deteccion
Limit of quantitation
LOQ Limite de cuantificacion
MF Melamina-formol
MUF Melamina-urea-formol
NIOSH National Institute for Occupational Safety & Health
NMAM NIOSH Manual of Analytical Methods
Manual de Métodos Analiticos de NIOSH
NPD Nitrogen Phosphorus Detector

Detector de nitrégeno y fosforo

National Toxicology Program

NTP Programa Nacional de Toxicologia del Departamento de Salud y
Servicios Humanos de los Estado Unidos

OSHA Occupational Safety and Health Administration


https://www.osha.gov/
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Abreviatura Término

Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional de Estados
Unidos

Permissible Exposure Limit OSHA

PEL Limite de exposicion permisible

PF Fenol-formol

RDS Desviacion Estandar Relativa

REL Recommended exposure limits NIOSH

Limites de exposicién recomendados
SG-SST Sistema de Gestién de Seguridad y Salud en el Trabajo
Sistema Globalmente Armonizado de clasificacion y etiquetado

SGA .
de productos quimicos
Short-Term Exposure Limit
STEL P o
Limite de exposicion a corto plazo
Threshold Limit Value ACGIH
TLV L
Valor limite umbral
TWA Time Weighted Average

Promedio ponderado en el tiempo
UF Urea-formol

Ultra Fast Liquid Chromatograph
UFLC . P L
Cromatégrafo liquido ultrarrapido
UV-Vis Ultravioleta Visible



Introduccioén

Considerando el alto volumen de uso de formaldehido (FA) en diferentes sectores
economicos en Colombia y su relacibn con patologias asociadas a céncer y
enfermedades laborales, se hace perentorio contar con sistemas de identificacion,
caracterizacion, sistematizacién y cuantificacion, que permitan la intervencion de las
condiciones de exposicion y el control en los ambientes laborales. Es asi que la
normativa colombiana define la responsabilidad de la evaluacion y seguimiento de los

agentes carcindgenos por parte de los empleadores (Ministerio del Trabajo, 2017).

Respecto al sector salud y educacion, entre 2004-2013, se realiz6 una caracterizacion de
la exposicion ocupacional a FA, en la cual se encontraron concentraciones superiores a
los limites permisibles y brechas en controles que sugieren exposicion no controlada de
los cargos analizados, dando informacién de la falta de medidas de ingenieria en algunos
de los ambientes evaluados. (Casas et al., 2015).

En este sentido, y en miras al control del cancer ocupacional, el formaldehido hace parte
de los agentes quimicos prioritarios para el Sistema de Gestion de Seguridad y Salud en
el Trabajo (SG-SST), y es objeto de preocupacién pues potencialmente pueden estar
relacionado con probleméticas de salud humana y del medio ambiente a nivel nacional
(Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible; Naciones Unidas para el Desarrollo
Industrial, 2012).

La evaluacion y seguimiento requiere metodologias objetivas que permitan conocer la
exposicion real del trabajador y establecer la efectividad de los controles implementados,
por lo tanto, se utilizan los resultados de las evaluaciones ambientales ocupacionales
para calcular el indice de riesgo. Sin embargo, en Colombia solo se realiza la toma de la
muestra de aire, pero no el analisis de la misma por falta de la disponibilidad de

laboratorios que ofrezcan este servicio analitico implicando el envio de la muestra a otro
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pais con altos costos que limitan la caracterizacion objetiva, oportuna del riesgo y el no
poder realizar estas mediciones con la frecuencia adecuada. Por lo tanto, se plantea la
siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es el nivel de exposicion a FA en los

laboratorios de anatomia y patologia de una IES en Bogota?

Como solucién a lo planteado, la presente investigacion se enfoca en la optimizacion y
verificacion del método NIOSH 2016 en el laboratorio de andlisis instrumental del IBUN,
para viabilizar su uso y ser ofrecido como parte de los servicios de extension al que
puedan acceder las IES, las entidades de salud y todas las empresas que hagan uso de
FA con el fin de conocer el nivel de exposicion de sus trabajadores y permitir la
implementacién de adecuadas medidas preventivas.

Posteriormente, el método es retado por medio del andlisis de muestras de aire tomadas
en los ambientes ocupacionales de laboratorios de anatomia y patologia de una IES en
Bogotd, y presenta las caracteristicas de exposicion, los controles y el indice de riesgo

para los cargos evaluados.

Esta investigacion facilita el acceso a informacién que permite la identificacion,
caracterizacion y cuantificacion de la exposicién ocupacional a FA en Colombia como
insumo pertinente para intervenir, controlar y gestionar el riesgo que este representa,
orientando las decisiones de los sistemas de vigilancia epidemiolégica y por lo tanto

minimizando los efectos adversos en la salud de los trabajadores.



1.Justificacion

El FA es uno de los compuestos organicos mas importantes de la industria quimica y su
produccion mundial es de aproximadamente 21 millones de toneladas al afio. Alrededor
de la mitad se usa para hacer resinas de FA que se emplean como adhesivos
permanentes en la mayoria de los tableros de madera (Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene en el Trabajo (INSHT), 2016).

En Colombia también es usado con este fin y diversas actividades mas las cuales hacen
parte de las analizadas en el perfil nacional de sustancias quimicas. En este estudio las
industria relacionadas con el mayor volumen de produccién bruta de productos quimicos
se encuentran en los corredores comerciales Bogotad — Soacha, Medellin — Valle de
Aburra y Cali — Yumbo; siendo el corredor Bogota — Soacha el que cuenta con el mayor
namero de establecimiento (43,4%) y con la mayor cantidad de personal ocupado
(40,3%) (Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible; Naciones Unidas para el
Desarrollo Industrial, 2012).

El perfil nacional de sustancias quimicas en Colombia en el 2012, usé las siguientes
cinco variables para establecer las sustancias quimicas prioritarias para el pais: (1)
Peligrosidad, (Il) Peso (cantidad de toneladas consumidas), (lll) Regiones (namero de
corredores en los cuales aparece uso de la sustancia quimica), (IV) Subsectores CIlIU
(nimero de subsectores en los cuales se utiliza la sustancia quimica), (V) Eventos
(nimero de eventos reportados con la sustancia quimica) (Ministerio de Ambiente y
Desarrollo Sostenible; Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial, 2012).

En dicho perfil, el FA qued6 definido como una sustancia prioritaria para Colombia,
siendo parte del listado de las 10 que obtuvieron la calificacion mas alta para cada una
de las variables consideradas debido a su caracteristica corrosiva, a su uso en la
mayoria de las regiones del pais, el empleo en el 16% de las actividades econémicas

CllU, ademas de ser una de las cuatro que encabezan el grupo de sustancias quimicas
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organicas de mayor uso en el sector de los plasticos y polimeros (Ministerio de Ambiente

y Desarrollo Sostenible; Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial, 2012).

Adicional a lo anterior, el FA es utilizado ampliamente en el sector salud, tanto humano
como animal, y en las &reas de la educacion relacionadas. De acuerdo con cifras de
2014, en Colombia se cuenta con 327 laboratorios de patologia habilitados, la mayoria de
ellos ubicados en Bogotd, ya que el 26,96% de las Instituciones Prestadoras de Servicios
de Salud Colombianas estan en esta ciudad (Ministerio de Salud y Proteccién Social,
2016).

En los laboratorios de anatomia patol6gica, por ejemplo, se pueden encontrar
concentraciones de FA entre 80 y 6900 mg/m? y en los lugares destinados al archivo de
muestras de anatomia patoldgica entre 220 — 360 mg/m?3, valores muy por encima de los

limites ocupacionales permitidos (Idrobo-Avila et al., 2017).

Respecto al sector educacion, el FA se usa permanentemente en los laboratorios de
anatomia y patologia de las facultades de medicina y medicina veterinaria de las
Instituciones de Educacion Superior (IES) como parte de sus procesos misionales, asi
como de los servicios de extension. Generalmente, en los lugares en los que se realizan
practicas anatomicas, se sobrepasan los limites permisibles ocasionando un amplio
espectro de sintomatologia en el personal expuesto permanente o temporalmente (CRUE

Grupo de prevencion de riesgos laborales, 2015a; Sarmiento Acosta et al., 2014).

En cuanto a los efectos a la salud, la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC) clasifica al FA en el grupo 1 como carcinbgeno para los humanos con
evidencia suficiente de cancer nasofaringeo y leucemia, y con evidencia limitada de
cancer en la cavidad nasal y los senos paranasales. Adicionalmente, se relaciona con
efectos irritativos sobre el sistema respiratorio y se clasifica como sensibilizante dérmico

(International Agency for Research on Cancer, 2012).

La leucemia y el cancer nasofaringeo ocupan el puesto 11 y 21, respectivamente, en
incidencia y mortalidad en poblacién de 20 a 84 afios en el mundo (IARC, 2020). En

Colombia, la leucemia mieloide, cancer sinusoidal y nasofaringeo se reconocen con una
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tasa de incidencia estandarizada entre 1,5y 2,0 por cada 100.000 personas/ afio para la
primera patologia; entre 0,2 y 0,4 para la cavidad nasal, el oido medio y los senos
paranasales y entre 1,0 y 2,0 para el cancer nasofaringeo, segun los datos de
Barranquilla, Bucaramanga, Manizales y Pasto entre 2003 y 2012 (Instituto Nacional de

Cancerologia, n.d.).

Las causas y factores que aportan a este tipo de patologias son multiples, sin embargo,
se calcula que las exposiciones laborales generan 10% de todos los casos de cancer
pulmonar, dentro de las que se contemplan los efectos del FA. (J. Larry Jameson,

Anthony S. Fauci, Dennis L. Kasper, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, 2019).

Es preciso resaltar la importancia de contar con un laboratorio en el pais que realice el
andlisis de las muestras de aire tomadas en los ambientes ocupacionales y genere
resultados confiables y oportunos para poder llevar a cabo actividades de vigilancia
epidemioldgica en las empresas, dado que debido al rapido metabolismo del FA no se
cuenta con biomarcadores especificos que permitan evaluar la exposicion de una manera
directa. La disponibilidad del método analitico a nivel local reduce costos, al evitar la
dependencia de algunos pocos laboratorios, asi como enviar los tubos de muestreo a
otros paises.

Asi mismo, los resultados histéricos de las evaluaciones higiénicas ocupacionales
permiten documentar las condiciones de exposicibn de los diferentes cargos y la
modificacion del riesgo en funcién de la implementacion de controles de proceso y

controles de ingenieria.






2.0Dbjetivos

2.1 Objetivo general

Establecer la exposiciéon a formaldehido mediante el método “NIOSH 2016” en el

ambiente laboral de laboratorios de anatomia y patologia de una IES de Bogota 2019.

2.2 Objetivos especificos

» Optimizar las condiciones operativas para el desarrollo del método “NIOSH 2016”
en el Laboratorio de Andlisis Instrumental del Instituto de Biotecnologia de la

Universidad Nacional de Colombia.

= Verificar el método “NIOSH 2016” en el laboratorio de analisis instrumental del

Instituto de Biotecnologia de la Universidad Nacional de Colombia.

» Determinar la presencia de formaldehido usando el método de muestreo personal

de aire en laboratorios de anatomia y patologia de una IES.

= Comparar la concentracion de formaldehido en los ambientes laborales de
laboratorios de anatomia y patologia de una IES, con los limites permisibles para

Colombia.






3.Marco teoérico
3.1 Generalidades del formaldehido

El FA es una sustancia quimica organica, incolora, corrosiva, de olor irritante y
caracteristico. A condiciones normales de presion y temperatura es gaseoso, se utiliza en
solucion acuosa y se conoce con el nombre de formol o formalina (Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT), 2016). Es el mas pequefio de la familia de
los aldehidos con un peso molecular de 30,03 g/mol y posee una alta reactividad debido

al doble enlace entre el carbono y el oxigeno como se ilustra en la Figura 3.1-1.

Figura 3-1: Estructura quimica del formaldehido

O

H H

Fuente: El autor. Elaborado en ChemSketch

3.2 Fuentes y usos del formaldehido

El FA esté presente en el medio ambiente en forma natural, puede ingresar por medio del
aire inspirado y se metaboliza rpidamente lo que no permite su acumulacion. La
mayoria de los organismos vivos, incluido el ser humano, lo producen en pequefas

cantidades como parte de los procesos metabdlicos normales (IARC, 2006)


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000269439&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000643008&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044056&version=Patient&language=Spanish
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Se usa mundialmente y en Colombia en varios sectores productivos como: industria,
salud, educacion, cosmeética, servicios, entre otros y en variados tipos de productos
como: resinas que se utilizan para elaborar los adhesivos de los tableros de resinas de
urea-formol (UF), Melamina-formol (MF), Melamina-urea-formol (MUF), Fenol-formol
(PF), madera contrachapada y elementos estructurales, carpinteria, vigas de madera
laminada y muebles. (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT),
2016). También se utiliza en pegamentos, adhesivos, telas de planchado permanente,
revestimientos de productos de papel, materiales aislantes, se suele usar como
fungicida, germicida, desinfectante industrial, conservante de muestras de tejidos en
histologia, en los depésitos de cadaveres y laboratorios médicos. En la Figura 3.2-1, se

encuentran las principales actividades y usos.

Figura 3-2: Usos del formaldehido

Industria de servicios petroleros.
Cosmeéticos.
Biocida Jabones industriales.
Tratamiento de agua.
Adhesivos.
Produccjmn de vacuna. Sanitizante de ambientes
Farmaceuticas.

Histologia.
Conservante

de tejidos Forense.

Tanatologia.
Textiles Resinas

Corte y pulido de madera Inmunizante

Fuente: El autor.

El humo derivado de los combustibles sélidos contiene una amplia gama de sustancias
potencialmente nocivas, desde material particulado respirable, monéxido de carbono,
hidrocarburos arométicos policiclicos como el benzo-a-pireno y compuestos organicos
volatiles como el FA y el benceno. Estas emisiones son causantes de cerca del 21% de

las muertes por infecciones respiratorias en todo el mundo, el 35% de las muertes por


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000642499&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000642503&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000642495&version=Patient&language=Spanish

Marco tedrico 31

enfermedad obstructiva cronica y casi un 3% de las muertes por cancer de pulmon; de
estas muertes el 64% suceden en paises de bajos ingresos, especialmente en el sudeste
de Asia y Africa, mientras otro 28% se da en China (Ministerio de ambiente y desarrollo
sostenible, 2012).

En Bogota, se han identificado cambios en los COV (principalmente el FA) que pueden
afectar la salud de los habitantes de esta ciudad. Estos cambios se han asociado al uso

de biogasolina, aunque aun no se evidencia una relacion directa (Grajales, 2009).

3.2.1 Uso en laboratorios de anatomia y patologia

El FA es adquirido para la fijacibn y conservacion de tejidos en preparaciones
comerciales de soluciones acuosas (30 — 50% en peso), en algunos casos con metanol
(hasta un 15%) para inhibir su polimerizacion espontanea, con pH entre 3 y 4. En los
laboratorios de anatomia y patologia es diluido al 10% para ser usado como solucion
conservante, presente en varias de las actividades laborales que se presentan en la

Tabla 3-1 (CRUE Grupo de prevencion de riesgos laborales, 2015b).

Tabla 3-1: Relacién de actividades laborales en laboratorios de anatomia y patologia

ACTIVIDADES LABORALES

Recepcion de muestras y /o cadaveres
Conservado de muestras y /o cuerpos en congelador
Preparacion y dosificaciéon de la solucion conservante
Perfusién de las muestras y/o los cuerpos con mezcla conservante
Corte y preparacion de muestras para analisis o estudio
Preparacion de muestras en las mesas
Practicas de diseccion con muestras
Revision de la calidad de la solucién conservante y cambio de la misma
Disposicion de residuos anatomopatolégicos y quimicos
Limpieza de la instalacion
Fuente: Adaptado de la Guia de trabajo de la CRUE (CRUE Grupo de prevencion de
riesgos laborales, 2015b).
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3.3 Aspectos toxicoldégicos del formaldehido

Al FA se le atribuyen diferentes efectos sobre la salud, tanto agudos como cronicos, en

funcién de la concentracion de exposicion como se relaciona en la Tabla 3-2.

Tabla 3-2: Efectos de la exposicion a formaldehido a diferentes concentraciones

CONCENTRACIO
N (mg/m3)

SINTOMAS

0,12 Limite al que puede estar expuesto un trabajador durante 8 horas

diarias 40 horas a la semana, sin perjuicio a su salud.

0,06 — 1,23 Respiratorios: no se ha superado el umbral de olor.

1,35 - 3,07 Oculares: irritacion de la conjuntiva, epifora, dolor, inflamacién,
vision borrosa.
Neurofisiolégicos: cefalea.
Respiratorios: irritacion de la nariz y la garganta (tos).
Piel: irritacidn y prurito, fisuras, alteracion en el color de las ufias,
dermatitis de contacto.
Inmunoldgico: hipersensibilidad, dermatitis alérgica y bronquitis
asmatica.

3,19 — 24,55 Oculares: maxima epifora, dafios de la cornea y el iris con pérdida
de vision, inflamacioén de la retina y el nervio éptico.
Respiratorios: disnea y tos.

24,67 — 61,37 Respiratorios: bronquitis asmaética, irritacion de las vias aéreas
bajas.
Puede agravar una condicion respiratoria preexistente (Casset et
al., 2006; Rajaeifard & Neghab, 2006)
61,50 - 122,74 Respiratorios: edema pulmonar (Pensri Watchalayann a, 2014;
Saowakon et al., 2015).
Neurolégicos: pérdida de la conciencia, coma.
> 122,74 Muerte.

Fuente: Adaptado de Sarmiento et al (Sarmiento Acosta et al., 2014)
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Se encuentra clasificado por diferentes entidades gubernamentales como un producto
quimico peligroso debido a sus propiedades y caracteristicas toxicologicas. A

continuacion, se mencionan las mas relevantes:

3.3.1 Peligros del Formaldehido

3.3.1.1Clasificacion IARC

La Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer de la OMS, IARC por sus
siglas en inglés, ha estudiado el formaldehido desde 1981. En el suplemento ndmero 7
(IARC, 1987) lo clasifican en el grupo 2A, clasificacion que permanece en el volumen 62
(IARC, 1995) asociado a la madera. En el volumen 88 (IARC, 2006) se reconoce la
evidencia de cancer en humanos y se reclasifica en el grupo 1, la cual se reafirma en
ambientes laborales en los que se encuentran altas concentraciones de formaldehido y

se evidencia la presencia de cancer nasofaringeo y leucemia (IARC, 2012).

Actualmente, la IARC clasifica al FA en el grupo 1 como carcinégeno para los humanos
con evidencia suficiente de cancer nasofaringeo y leucemia, y con evidencia limitada de

cancer en la cavidad nasal y los senos paranasales.

3.3.1.2 Listado del NTP

El Programa Nacional de Toxicologia del Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estado Unidos, NTP por sus siglas en inglés, desde 1981 ha listado al FA en sus
reportes anuales de carcindgenos previendo su efecto a través de estudios en animales.
De acuerdo con las investigaciones posteriores y la evidencia epidemiolégica, en 2011
cambia su estado en esta lista a conocido carcindégeno para los humanos. Se relaciona
con hallazgos consistentes que indican el mayor riesgo de cancer nasofaringeo, de los
senos paranasales y leucemia mieloide en personas expuestas a altas concentraciones o
durante largos periodos, reconociendo gue la evidencia de cancer nasofaringeo es mas

soélida que la de leucemia mieloide (National Toxicology Program, 2016).
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3.3.1.3 Notaciones ACGIH

La Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales, ACGIH por sus
siglas en inglés, reconoce al FA como un agente quimico presente en los ambientes
ocupacionales que puede causar sensibilizacion dérmica, sensibilizacién respiratoria,
cancer en humanos, en la categoria Al, con efectos sobre el tracto respiratorio superior e
irritacion ocular (ACGIH, 2021).

3.3.1.4 Estandar OSHA

El FA se encuentra en el listado de productos quimicos téxicos y reactivos altamente
peligrosos del estandar de seguridad y salud ocupacional de la Administracion de
Seguridad y Salud Ocupacional del Departamento Laboral de los Estados Unidos, OSHA
por sus siglas en inglés, donde se establece que en cantidades mayores a 1000 libras

presenta un potencial de evento catastrofico (OSHA, 2019).

3.3.1.5 Reporte NIOSH

Por su parte el Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional del Centro para
el control y prevencion de enfermedades de Estadios Unidos, NIOSH por sus siglas en
inglés, menciona como rutas de exposicién al FA la inhalacion, el contacto con la piel o
los ojos; causando irritacion de ojos, nariz, garganta y sistema respiratorio con su
consecuente lagrimeo, tos y sibilancias. Asi mismo, nombra como 6érgano blanco de este
xenobiético a los ojos y el sistema respiratorio. Reconoce al FA como un potencial

carcindgeno ocupacional, que puede causar cancer nasal (NIOSH, 2019a).

3.3.1.6 Clasificacion SGA

La Agencia Europea de Productos Quimicos, ECHA por sus siglas en inglés, ya

establecio la clasificacion de peligros armonizada para el FA de acuerdo con la cantidad
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de notificaciones que ha recibido. En la Tabla 3-3 se indican los elementos del SGA para
el FA.

Tabla 3-3: Clasificacion SGA armonizada para FA y elementos de etiquetado.

Toxicidad aguda, Categoria 3, Oral, H301
Toxicidad aguda, Categoria 3, Cutaneo, H311

, Toxicidad aguda, Categoria 3, Inhalacion, H331
CLASIFICACION

Corrosion cutanea, Categoria 1B, H314
SGA

Sensibilizacion cutanea, Categoria 1, H317
Mutagenicidad en células germinales, Categoria 2, H341

Carcinogenicidad, Categoria 1B, H350

PICTOGRAMAS %
DE PELIGRO i

PALABRA DE _
Peligro
ADVERTENCIA
H301 + H311 Tdxico en caso de ingestion o contacto con la piel.
H331 Toéxico en caso de inhalacion.
H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares
INDICACIONES
graves.
DE PELIGRO

H317 Puede provocar una reaccién alérgica en la piel.

H341 Se sospecha que provoca defectos genéticos.

H350 Puede provocar cancer.
Fuente: El autor con informacién de la ECHA (ECHA, 2021).

3.3.1.7 Clasificacion de las Naciones Unidas para el transporte
de mercancias peligrosas

El FA est4 clasificado como mercancia peligrosa para el transporte en dos designaciones

de acuerdo con el tipo de solucion transportada, se presentan en la Tabla 3-4.
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Tabla 3-4: Clasificacion del FA como mercancia peligrosa para transporte.

DESIGNACIO
N

CLASEY
ETIQUETA

NUMERO Y
PLACA UN

DESIGNACIO
N

CLASEY
ETIQUETA

NUMERO Y
PLACA UN

Formaldehido en solucién con un minimo de 25% de formaldehido

Clase de peligro secundaria: 8

(Sustancia corrosiva)

2209 2209

Formaldehido en solucion inflamable (generalmente en metanol)

Clase de peligro primaria: 3
(Liguido inflamable)

Clase de peligro secundaria: 8

(Sustancia corrosiva)

1198 1198

Fuente: Adaptado de las Recomendaciones Relativas al Transporte de Mercancias

Peligrosas (Naciones Unidas, 2019).

3.3.2 Toxicocinética

El FA se produce de forma endbgena a partir de serina, glicina, metionina y colina, y se

genera en procesos del metabolismo humano como la desmetilacion de la histona

mediante la alcohol deshidrogenasa, la oxidacion del metanol y la desaminacion de la

metilamina, es un intermedio metabdlico esencial en todas las células, por lo que alcanza

concentraciones en sangre de 2,05 a 3,09 ug/g (IARC, 2006).
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El FA presente en fuentes exdgenas como los ambientes laborales, puede ser absorbido
por inhalacion o ingestion, debido a su volatilidad la principal via de exposicion
ocupacional es la inhalatoria. M&s del 90% del FA inhalado se absorbe en el tracto
respiratorio superior. Una vez absorbido, se metaboliza rdpidamente en el lugar de
contacto, donde puede oxidarse a formiato y diéxido de carbono o puede integrarse a
macromoléculas biol6gicas, como proteinas o acidos nucleicos. Su alta solubilidad en
agua y su reactividad explican que los efectos adversos de este agente quimico se
produzcan a nivel local en el lugar de contacto. ElI FA y sus metabolitos no se acumulan

en los tejidos en un grado apreciable.

Estudios y modelos en animales han demostrado que las principales rutas de eliminacion
son la exhalacion (40%), seguida de la orina (17%) y las heces (4%) (Villadiego-
Molinares et al., 2020).

3.3.3 Toxicodinamia

Las células cuentan con mecanismos de desintoxicacion del FA enddégeno como la
alcohol deshidrogenasa, via por la que bajas dosis exdgenas pueden ser tratadas sin
exceder los procesos fisiolégicos normales. Sin embargo, cuando estos mecanismos
naturales de proteccion se saturan, el FA estara libre para causar efectos negativos tanto

locales como sistémicos (Villadiego-Molinares et al., 2020) (Brunton et al., 2006).

La exposicion aguda a FA puede provocar cefalea e irritacion de las vias respiratorias, de
la piel y de los 0jos. La exposicidon crénica, a niveles bajos de concentracion en el aire,
puede causar problemas respiratorios similares al asma, y el contacto con la piel puede
ocasionar irritaciones de la piel como dermatitis y prurito (Instituto Nacional de Seguridad
e Higiene en el Trabajo (INSHT), 2016). Las reacciones en piel después del contacto,

inducen irritacion y predispone a dermatitis alérgica (Schwensen et al., 2017).

Por exposiciones repetidas y/o a altas concentraciones, la evidencia ha mostrado
aumento del riesgo de cancer nasofaringeo y leucemia mieloide (International Agency for
Research on Cancer, 2012). Adicionalmente, se ha demostrado que tiene un rol

importante en la disrupcion del balance fisiologico entre enzimas oxidantes y
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antioxidantes del tejido pulmonar, favoreciendo las vias oxidantes y como resultado

generando inflamacion del tejido pulmonar (Lino-dos-Santos-Franco et al., 2011).

En cuanto a los diferentes mecanismos de dafio, algunos estudios refieren que forma
enlaces covalentes anormales con la albumina desarrollando anticuerpos, lo que lo
asocia con anormalidades inmunitarias; ademas, produce efectos genotoxicos vy
citotéxicos como el aumento de aberraciones cromosémicas, intercambio en las

cromatides hermanas y presencia de micronucleos (Thrasher et al., 1987, 1988).

3.4 Métodos para identificacion y cuantificacion
de formaldehido en aire

Para identificar y cuantificar FA en muestras de aire, las entidades gubernamentales

internacionales han establecido diferentes métodos, dentro de los que se encuentran:

Métodos NIOSH (Ashley & Fey O’connor, 2017)
=  Método 2016. Técnica HPLC, detector UV-Vis. Extraccién con acetonitrilo.

» Método 3800. Gases organicos e inorganicos por espectrometria FTIR extractiva.

Métodos OSHA (United States. Occupational Safety and Health Administration, 2021)
= OSHA 52. GC / NPD. Cromatografia de gases con detector selectivo de
nitrogeno. Tubo XAD-2 recubierto con 2-HMP. Desorcion de la muestra con
Tolueno.
= (OSHA 1007. HPLC / UV-Vis. Medios de muestreo recubiertos con DNPH,
muestreadores difusivos.
= OSHA ID — 205. Monitor de formaldehido 3M — Modelo 3721.

El rango de trabajo del método NIOSH 2016 es el que permite una mejor relacion con los
limites permisibles establecidos en Colombia, siendo selectivo y sensible al FA; asi
mismo es un método que usa solventes con menores peligros para la salud, requiere una
cantidad pequefia de muestra para el andlisis y la técnica analitica esta disponible en la
Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.
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3.4.1 Método NIOSH 2016

La recoleccion del FA del ambiente ocupacional se realiza con una bomba personal de
muestreo haciendo pasar el aire a través de un tubo que contiene silica gel recubierta
con 2,4-dinitrofenilhidracina (en adelante 2,4-DNPH). El tubo para la toma de la muestra

de aire se detalla en la Figura 3.4-1.

Figura 3-3: Tubo absorbente de silica gel recubierta con 2,4-DNPH. SKC 226-119

Puntas selladas de  Espuma separadora para una Lana de vidrio de alta pureza  Tubo de vidrio con espesor
precision, permiten una caida de presion uniforme en cantidad precisa para una controlado para obtener
ruptura facil y segura caida de presion uniforme resultados repetibles

Seccion B: Capa de absorbente Seccion A: Capa absorbente controlada con Tapas de sellado para
de respa_ﬂdo para detectar precisiél'!: area superﬁc_ial, tamafic se poro, prevenir la contaminacion
saturacion de la muestra caracteristicas de adsorcion y tamafio de malla

Fuente: Adaptado de SKC. (SKC, 2021)

Posteriormente en el laboratorio, se identifica y cuantifica el FA en las muestras de aire,
por HPLC con detector UV-Vis. El método de andlisis tiene las especificaciones que se
presentan en la Tabla 3-5. La muestra permanece estable por 34 dias a 5°C (Ashley &
Fey O’connor, 2017).

Tabla 3-5: Especificaciones método NIOSH 2016

PARAMETRO VALOR
Rango de flujo 0,03 a 1,5 L/min
Vol. min — max de 1L@0,25mg/m*al5L @ 2,5 mg/m?3
muestreo
Técnica HPLC, deteccién UV-Vis (360 nm)
Analito Formaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona
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PARAMETRO VALOR
Fase movil 45% acetonitrilo / 55% agua (v/v), 1,3 ml/min
Columna 3,9 x 150-mm, acero inoxidable, empacada con 5-um C18
Calibracion Muestras fortificadas con solucion estandar de formaldehido
en agua
Uso Determinacion de STEL y TWA

Interferencias

El ozono puede consumir la 2,4-DNPH y degrada el
derivado de FA. Las cetonas y otros aldehidos pueden
reaccionar con la 2,4-DNPH, sin embargo, los derivados
producidos son separados cromatograficamente del
derivado de FA.

Fuente: Adaptado del método NIOSH 2016 (Ashley & Fey O’connor, 2017)

3.4.1.1 2,4-DNPH formacién de FA-2,4-DNPH

Una préactica comun en quimica analitica para identificacion de aldehidos es el ensayo
con 2,4-DNPH ya que este compuesto reacciona especifica y selectivamente con el
carbonilo formando fenilhidrazonas, esta reaccion permite la identificacion vy

cuantificacion del FA en las muestras de aire y se presenta en la Figura 3.4-2.

Figura 3-4: Reaccion de la 2,4-DNPH con FA

N=—CH,
HZN\
NH NH
N02 N02
o O
S G b
H H
NO2 N02
2,4-DNPH Formaldehido FA-2,4-DNPH

Fuente: El autor. Elaborado en ChemSketch
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Las hidrazonas derivatizadas se analizan por HPLC y se detectan por absorbancia en la
region UV-Vis, obteniéndose la mayor sensibilidad entre 350 y 380 nm. (Consuegra del
Coso, 2017) Las identidades quimicas involucradas en la reaccién y algunas de sus

propiedades fisicoquimicas se presentan en la Tabla 3-6.

Tabla 3-6: Propiedades fisicoquimicas

Abreviatura FA 2,4-DNPH FA-2,4-DNPH
o o ) Formaldehido-2,4-
Nombre Formaldehido | 2,4-dinitrofenilhidracina | o
dinitrofenilhidrazona
HzN\ N=CH,
NH
o NH
NO
Estructura )J\ 2 NO,
guimica H H
NO; NO,
N° CAS 50-00-0 119-26-6 1081-15-8
Peso molecular | 30,01 g/mol 198,14 g/mol 210,15 g/mol
Analito de o o
_ Derivatizante Derivatizado
interés

Fuente: Adaptado de PubChem (National Center for Biotechnology Information, 2021)

Este tipo de transformacion quimica irreversible se conoce como derivatizacion, esta
orientada hacia la transformacion de los analitos a nuevas especies que sean
compatibles con el sistema cromatografico. En HPLC es utilizada para favorecer la
separacion y mejorar la deteccion del analito de interés (Valcarcel Cases & Gomez Hens,
1988).

Para esta investigacion el derivatizante es la 2,4-dinitrofenilhidrazina que, al reaccionar
con el analito de interés, el formaldehido, da Iugar al formaldehido-2,4-
dinitrofenilhidrazona que sera el derivatizado; esta Ultima es la especie quimica a

identificar y cuantificar por el método NIOSH 2016.
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3.4.1.2 HPLC

La cromatografia liquida de alta eficiencia o HPLC, es un método de separacion basado
en el flujo de una fase movil que traslada la muestra de interés a través de una fase
estacionaria ubicada dentro de una columna cromatogréfica. La separacién se produce
como consecuencia de las interacciones especificas, las fuerzas quimicas y fisicas, entre
las moléculas de la muestra a analizar, la fase movil y la fase estacionaria, determinando

la retencion y separacion de cada uno de los componentes de la muestra (Harris, 2012).

Actualmente es una de las técnicas mas versatiles que ha avanzado en la basqueda de
mejor sensibilidad, selectividad en la deteccion, rapidez en los andlisis, menor cantidad
de muestra, menor cantidad de solventes y aumento de la resolucion. El desarrollo
tecnoldgico también ha avanzado en este sentido ofreciendo diversidad de columnas, de

detectores y optimizacion de los equipos (Quattrocchi et al., 1992).

La HPLC separa los analitos de una muestra en fase liquida, y los determina, sean estos
organicos o inorganicos teniendo presentes cuatro reglas operativas (Quattrocchi et al.,
1992):
1. Lafase mdvil y la estacionaria deben poseer naturaleza (polaridad) opuesta.
2. Los analitos deben estar totalmente solubles en la fase mavil (con la misma
polaridad).
3. Los analitos se deben propagar a lo largo de la columna saliendo antes del final
de la elucion.

4. Los analitos deben separase a través de una migracion diferencial.

De acuerdo con la polaridad de la fase mévil y estacionaria la HPLC puede ser de fase
normal o fase reversa, en el primer caso la fase estacionaria es polar mientras que la
fase mévil es no polar como: hexano, cloruro de metileno, cloroformo, entre otros. Se
emplea para analizar mezclas lipofilicas y compuestos organicos (Suarez Ospina &

Morales Hernandez, 2018).

La fase reversa por su parte, se emplea para analizar muestras hidrosolubles y solubles

en compuestos organicos haciendo uso de mezclas de solventes polares, generalmente
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agua y un modificador orgdnico como metanol o acetonitrilo, con o sin aditivos; en la
medida en que aumente la proporcion de agua, aumentard la retencion de la muestra.
Para HPLC se requieren solventes muy puros con el fin de evitar la degradacion de las
columnas a causa de las impurezas y minimizar el ruido de fondo en las sefiales del
detector. De acuerdo con la forma de obtencion del acetonitrilo las impurezas probables
seran acrilonitrilo y sus subproductos (propionitrilo, alcohol alilico y benceno).

Las columnas utilizadas para fase reversa son hidrofébicas y tienen afinidad por

compuestos de baja polaridad (Quattrocchi et al., 1992).

3.5 Optimizacion de métodos cromatograficos

Una vez seleccionado un método analitico, es necesario optimizar los parametros de
trabajo los cuales no solo debe satisfacer los objetivos de calidad de los datos, sino
también resolver las condiciones practicas con el fin de definir los niveles 6ptimos de los
factores que pueden afectar los resultados experimentales. (Miller, James. Miller, 2002).
Por ejemplo, en cromatografia uno de los factores que aumenta los costos, es el tiempo
de andlisis por lo tanto se debe procurar que sea el mas corto posible, en el cual el
analito de interés se separe de los picos mas cercanos. Asi mismo, en HPLC es
deseable que la presidon se mantenga relativamente baja con el fin de prolongar la vida
de la columna y de las juntas, por lo tanto, las limitaciones del equipo, son otro de los

criterios para optimizar un método (Harris, 2012).

En general, el aumento de la temperatura en las columnas de cromatografia disminuye la
viscosidad del disolvente, reduciendo la presién y permitiendo mayor caudal; como
consecuencia se acortan los tiempos de retencién y mejora la resolucion. Usar una
temperatura unos pocos grados mayores a la temperatura ambiente mejora la

reproducibilidad del tiempo de retencién y la precision del andlisis (Harris, 2012).

Dentro del proceso de optimizacion, para mejorar la separacion cromatogréfica, se deben
ajustar los pardmetros cromatograficos, siendo estos (Quattrocchi et al., 1992):
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Resolucion R: La cual mide el grado de separacién basado en el grafico del
cromatograma a través de la Ecuacion 3-1; siendo t; el tiempo de retencién del

pico 1 y w1 el ancho del pico 1.

(t—t1)
R =
1/2 (w2 —wy)

(Ecuacion 3-1)

Ya que la resolucion es fundamental para lograr cuantificar los picos
adecuadamente, este parametro debe ser mayor a 1,5 prefiriendo mayores a 2.

Valores menores a 1 indican solapamiento (Legaz et al., 2011).

Factor de capacidad k: Se calcula en funcién del tiempo de retencion del pico de

interés t, y el tiempo del volumen muerto to, de acuerdo con la Ecuacion 3-2.

k' — (tn_ tO)
to

(Ecuacion 3-2)

Este parametro se varia ajustando la fuerza de la fase movil. La resolucion
aumenta al aumentar k', esperando para este pardmetro un valor mayor a 2 para
cromatogramas sencillos. Sin embargo, esta no aumenta linealmente con la
resolucion, por lo tanto, un aumento desmedido de k™ puede causar un alto tiempo
de andlisis, reduccion de la sensibilidad y dificultad de la cuantificacion; sin

mejorar la resolucion.
Selectividad a: Es la relacion entre la retencion relativa de dos compuestos que

eluyen uno a continuacion del otro, segun la Ecuacién 3-3, indicando la

separacion entre picos.

a=— (Ecuacion 3-3)
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La selectividad depende de la naturaleza de todos los componentes del sistema
cromatogréfico, por lo tanto, la variacion de estos tendrd un efecto imprevisible.
Uno de los cambios fundamentales que se realizan para modificar a, es el cambio
de columna. En la medida en que a es mayor a 1, representa una columna mas

selectiva.

3.6 Verificacion de métodos analiticos

Cuando se ha determinado que un método es adecuado para el propdésito previsto y se
requiere demostrar que se puede lograr el rendimiento esperado en las caracteristicas
experimentales, se realiza el proceso de verificacion para optimizar las condiciones
analiticas y confirmar que cuenta con las capacidades consistentes para las aplicaciones
requeridas (IUPAC, 2002) (Centro Espafiol de Metrologia, 2012). En este caso los
requisitos del método NIOSH 2016 estan especificados en el Manual de Métodos
Analiticos de la NIOSH - NMAM (Ashley & Fey O’connor, 2017).

Cuando un laboratorio requiere utilizar un método estandarizado no es necesario validar,
es pertinente realizar la verificacion de desempefio del método como se especifica en la
norma ISO/IEC 17025:2017 apartado 5.4.2. Asi mismo se plantea, en al apartado 5.4.5.3
de la misma norma, que este proceso es un equilibrio entre costos, riesgos y

posibilidades técnicas (Eurachem, 2016b).

Los parametros de desempefio propuestos por entidades rectoras en el tema como
IUPAC, ICH y Eurachem, para la verificacion de diferentes métodos analiticos; son
selectividad o especificidad, linealidad, precision, exactitud, limite de deteccién y limite de
cuantificacién; a continuacién, se detallan cada una de ellos (IUPAC, 2002) (International

conference on harmonisation, 2005) (Eurachem, 2016b).

3.6.1 Selectividad (especificidad)

Hace referencia a la capacidad de un método para cuantificar un analito con precision sin

interferencias de otros componentes de comportamiento similar. En muchos tipos de
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analisis la selectividad es evaluada cualitativamente basada en las propiedades quimicas
tanto del analito de interés como de los posibles interferentes y en la probabilidad de
encontrar los interferentes en las muestras a analizar (IUPAC, 2002).

Los métodos analiticos normalmente cuantifican una propiedad especifica del analito de
interés (p. ej. la absorbancia), por lo tanto, es imprescindible establecer que la respuesta

medida solo se debe al analito y no a componentes similares (Eurachem, 2016b).

3.6.2 Linealidad

La linealidad del método se puede evaluar, en primera instancia, a través de la
inspeccion visual de la grafica de la respuesta instrumental en funcion de la

concentracion, apoyada de estadisticas y el gréfico de los residuales.

La descripciobn matemética de la relacion de las dos variables en una funcion lineal se

presenta en la Ecuacion 3-4, donde b es la pendiente y a el intercepto.
y=bx+a (Ecuacion 3-4)

Los estimadores de la regresion se evallan a través de la prueba estadistica t, como se

plantea a continuacion. (Cayuela, 2014)

Para el caso de la pendiente se utilizan las Ecuaciones de la 3-5 a la 3-8 y se establece

tb calculado < t tabulado (G; n-2)

Ho: Pendiente significativamente igual a cero

|b| y
th calculado = S (Ecuacion 3-5)

p = 2{(x; =) (yi— )}
Y(xi— x)?

(Ecuacion 3-6)
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S
Sb = __yx (Ecuacion 3-7)

VE(xi — x)?

, 5.2
Sy/x = Z(J;;Tyl) (Ecuacion 3-8)

En el caso del intercepto se utilizan las Ecuaciones de la 3-9 a la 3-11 y se establece

ta calculado < t tabulado (G; n-2)

Ho: Intercepto significativamente igual a cero

|a|

ta calculado = g (Ecuacién 3-9)

a =y—bx (Ecuacién 3-10)

’ .2
Sa = y/x % (ECU&Cién 3'11)

Las Ecuaciones 3-12 y 3-13, evallan el coeficiente de correlacion al establecer

tr calculado < t tabulado (G; n-2)

Ho: No existe correlacion entre las variables

|[r|vn —2 _
t = ——— (Ecuacion 3-12)
r calculado Vir2

_ 2{xi —0)(yi— )}
VI(xi — 02X (vi—¥)?

(Ecuacion 3-13)

Los limites de confianza de la pendiente y el intercepto, se calculan con la Ecuacion 3-14
y 2-15 (Quattrocchi et al., 1992).
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b =bzxt.S5, (Ecuacion 3-14)

a=aztxt.lS$, (Ecuacion 3-15)

A través del analisis de varianza (ANOVA), se evalla la regresion lineal y si el modelo

lineal ajusta a los datos. En el primer caso, se utilizan las Ecuaciones de 3-16 a 3-19
(Cayuela, 2014) y se establece

Fregresi()n calculado < Ftabulado

Ho: La variable respuesta no predice la variable dependiente

Fregresion catculado = % (Ecuacion 3-16)
SSreg = S5y — RSS (Ecuacién 3-17)
5Sy, =X — n)? (Ecuacién 3-18)
RSS = Y.(y; — 9:)*? (Ecuacién 3-19)

Para evaluar el ajuste del modelo se utilizan las Ecuaciones 3-20 a 3-22 y se establece

Ffalta de ajuste calculado < Ftabulado

Ho: ElI modelo lineal se ajusta a los datos

CMfalta de ajuste

Ffalta de ajuste calculado (Ecuacion 3-20)

CMerror experimental

D CIEDE

CMfalta de ajuste — k—2 (Ecuacion 3-21)
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_ X —vij)?

CMerror experimental — (Ecuacion

n—k

3-22)

Por dltimo, se realiza la grafica de los residuales la cual indica la dispersion de los
mismos en torno a cero por lo tanto permite identificar si existe o no alguna tendencia

sistematica que muestren no linealidad.

3.6.3 Precision

Es la medida que indica la cercania de los resultados entre si para una misma
concentracion, relacionando la dispersion alrededor del valor central. (Eurachem, 2016b)
Cuando se evalla en las condiciones del mismo laboratorio, pero en ensayos en los
cuales puede variar el dia y por lo tanto la preparacién de las soluciones, se habla de
Precisidon intermedia, matematicamente se valora a través de la desviacidon estandar
relativa (RDS) indicada en la Ecuaciéon 3-23 y 3-24 (Quattrocchi et al., 1992).

S. 100
RDS = — (Ecuacion 3-23)

, — )2
S = % (Ecuacion 3-24)

El criterio de aceptacion depende de los objetivos del andlisis y por lo tanto es variable.
La masa relativa del analito, la complejidad de la matriz y la magnitud porcentual pueden

hacer que un RDS incluso mayor al 5% sea apropiado (Quattrocchi et al., 1992).

Para analizar muestras con bajas concentraciones de analito la curva o trompeta de
Horwitz, la cual sigue la Ecuacion 3-25 donde C es la concentracion del analito
expresada en potencias de 10, permite estimar la variacion de la respuesta analitica
(Harris, 2012).
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CV (%) = 2(1-05logC) (Ecuacion 3-25)

Horwitz encontré en sus andlisis que el coeficiente de variacion aumenta en la medida en
que la concentracion disminuye y que la RDS disminuye al aumentar la experiencia

analitica.

3.6.4 Exactitud

Es la proximidad del resultado de la medicién al valor de referencia, la cual puede
evaluarse en términos % de recuperacion a través de la Ecuacion 3-26, dando cuenta del

error sistematico (Eurachem, 2016a).

R =-.100 (Ecuacion 3-26)

=y | X

El error sistematico debe ser tan pequefio como sea posible para que el valor medido
esté lo méas proximo al valor verdadero. Sin embargo, los criterios de exactitud dependen
del método analitico y del nivel de analito, en algunos casos la especificacion de
exactitud es que el andlisis recupera un 100 + 2% del constituyente mayoritario (Harris,
2012) y en otros la proporcién, % de recuperacion, aceptado puede variar llegando a ser
incluso menor al 80% (Quattrocchi et al., 1992).

Se requiere que el valor medido no sea significativamente diferente del valor verdadero,
para determinarlo se realiza una prueba de hipotesis t de Student, usando la Ecuacion 3-

27 y considerando

t calculado < t tabulado

Ho: El valor medido es significativamente igual al valor verdadero

?
R

tealculado (Ecuacion 3-27)

5
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3.6.5 Limite de deteccion — LOD y limite de cuantificaciéon - LOQ

El limite de deteccion es la menor concentracion ante la cual el método es capaz de
emitir una respuesta sin que esta sea necesariamente cuantificable, mientras que el
limite de cuantificacion es la menor concentracion ante la cual el método es capaz de

emitir una respuesta, con desempefio aceptable.

En métodos en los que se obtiene una sefal medible para los blancos, tanto el LOD
como el LOQ, pueden estimarse a partir de su lectura. Sin embargo, para métodos como
la cromatografia en los que se requiere detectar un pico por encima del ruido es preciso

contar con muestras con bajos niveles de concentracion del analito (Eurachem, 2016b).

Tanto el LOD como el LOQ se expresan en unidades de concentracién y pueden
estimarse a partir de la curva de regresion por extrapolacion a concentracion cero. Para
ello, se requiere la pendiente de la curva de calibracién (concentracién vs. respuesta) b,
construir otra curva de calibracion para concentraciones menores del analito de la cual se
obtiene un estimado de la respuesta del blanco a concentracién cero Yy, que se refiere al
intercepto; por ultimo, se relaciona cada concentracion con la desviacion estandar de sus
réplicas y se obtiene el estimado Sy que corresponde a la desviacion estandar del
blanco, siendo el intercepto de esta relaciéon. EI LOD y el LOQ se calculan con las
Ecuaciones 3-28 y 3-29 (Quattrocchi et al., 1992).

Ypi +3Sp;

LOD = - (Ecuacion 3-28)
Yy +10S
LOQ = % (Ecuacion 3-29)

3.6.6 Intervalo de trabajo

También llamado intervalo de medida es el rango en el cual el método brinda una
respuesta que sigue una relaciéon conocida con la concentracion del analito, por ejemplo,

una relacion lineal. Se determina entre el limite de cuantificacion (en adelante LOQ) y la
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concentracion maxima en la que se presentan anomalias significativas en la sensibilidad

analitica, en este rango se obtienen resultados con una incertidumbre aceptable (Centro
Espafiol de Metrologia, 2012; Eurachem, 2016b).

3.7 Aspectos normativos del formaldehido en
Colombia

Siendo el FA una sustancia clasificada en el grupo 1 de la IARC (IARC, 2012) como

carcindbgeno para los seres humanos, la legislacibn ocupacional colombiana ha

establecido:

Se consideran actividades de alto riesgo para la salud de los trabajadores las
siguientes: .... 4. Trabajos con exposicion a sustancias comprobadamente

cancerigenas. (Ministerio de la proteccion social, 2003).

Las actividades de alto riesgo para la salud del trabajador ... beneficios del
régimen de pensiones de los trabajadores que laboran en dichas actividades

(Ministerio de la proteccién social, 2003).

Los agentes potencialmente cancerigenos deben ser prioritarios dentro del SG-
SST independientemente de su dosis y nivel de exposicién (Ministerio del
Trabajo, 2015).

Revisar la priorizaciéon y acciones de prevencion e intervencion de las sustancias

clasificadas en el grupo 1 de la IARC (Ministerio de trabajo, 2019).

Para los trabajadores que desempefien actividades de alto riesgo a las que hace
referencia el articulo 2° del Decreto 2090 de 2003, el empleador debera realizar
en la identificacion de peligros, evaluacion y valoracion del riesgo, una definicion
del cargo, en donde se indiquen las funciones, tareas, jornada de trabajo y lugar
donde desempefia su labor; asimismo, debera identificar y relacionar los
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trabajadores que se dedican de manera permanente a dichas actividades
(Ministerio de trabajo, 2019).

En cuanto al sistema de vigilancia epidemiolégica para cancer ocupacional SIVECAO y el
listado de agentes cancerigenos de interés para Colombia desarrollado por el Instituto
Nacional de Cancerologia (Ministerio del Trabajo & Instituto Nacional de Cancerologia,
2014) el FA se encuentra dentro de los 33 agentes reconocidos como cancerigenos de

importancia para Colombia (Jenny P. Casas D., Luis G. Araque, 2015).

3.8 Criterios para definir la exposicion
ocupacional

En el marco de la higiene ocupacional, las evaluaciones ambientales ocupacionales de
agentes quimicos determinan la concentracion de un contaminante en el ambiente de
trabajo como herramienta para valorar la exposicion de los trabajadores, al comparar la
concentracion hallada con los valores fijados por la autoridad competente o los valores
limites permisibles. (Instituto Colombiano de Normas Técnica y Certificacion, 2012). La
relacion entre la concentracion hallada y el limite permisible establecido se conoce como
indice de riesgo, y permite prever la probabilidad de que los peligros asociados a los
agentes quimicos afecten la salud del trabajador. Asi mismo, establece un margen de
accion o margen de seguridad que pone en evidencia la efectividad de los controles
implementados y, por lo tanto, facilita la gestion enfocada y pertinente para minimizar los

contaminantes en los ambientes de trabajo a través de barreras duras.

La Guia de Atencion Integral de Salud Ocupacional (GATISO) de asma ocupacional

relaciona la concentracion hallada con el limite permisible como lo muestra la Tabla 3-7.
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Tabla 3-7: Escala de rangos de exposicién ocupacional

CONCENTRACION INDICE DE

CATEGORIA OBSERVADA RIESGO

Exposicién muy

alta >10,0

> 100% del limite de
exposicién ocupacional

Exposicién 100% a 50% del limite de
moderada exposicién ocupacional

50% a 10% del limite de
exposicion ocupacional

< 10% del limite de
exposicion ocupacional

Exposicién alta

1,0=2IR<10,0

0521R<1,0
Exposicién baja 0,121R<0,5

No exposicion

Fuente: Adaptado de la GATISO Asma Ocupacional (Ministerio de la proteccion social,
2008)

Se espera que el control de los agente quimicos en los ambientes de trabajo sea tal que,
aunque se utilicen productos quimicos en los procesos productivos, su concentracion en

el aire no supere los valores limites permisibles.

Cuando las evaluaciones ambientales ocupacionales arrojan un valor mayor al 50% del
TLV, se deben emprender acciones para evitar que las condiciones de proceso o de
trabajo hagan que el contaminante llegue a estar presente en un 100% de limite
permisible, por esta razén se le llama limite de accion. En cambio, si el resultado es
mayor al 100% del TLV hay un incumplimiento legal y se deben emprender acciones
inmediatas para controlar el contaminante y minimizar su presencia en el ambiente de

trabajo (Congreso de Colombia, 1993; Minsiterio de Relaciones Exteriores, 1995).

El indice de riesgo (IR) se calcula relacionando la concentracion encontrada en el
ambiente de trabajo con el valor limite umbral (TLV), también llamado limite permisible,

como lo muestra la Ecuacion 3-30.

hallada
IR = % (Ecuacion 3-30)
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3.8.1 Limites permisibles ocupacionales para el formaldehido

A nivel mundial, diferentes entidades gubernamentales establecen y revisan
periédicamente los limites permitidos para algunos de los contaminantes que pueden
estar presentes en los ambientes laborales, se definen como la concentracion de una
sustancia quimica en el aire bajo condiciones representativas en las que se cree que casi
todos los trabajadores pueden estar expuestos repetidamente, dia tras dia a lo largo de
su vida laboral, sin sufrir efectos adversos a la salud (ACGIH, 2021). Los limites

ocupacionales para el FA se relacionan en la Tabla 3-8.

Tabla 3-8: Limites permisibles para formaldehido

AGENCIA | LIMITE PERMISIBLE ppm mg/m3
ACGIH TLV — TWA?! 0,100 0,12
ACGIH TLV — STEL? 0,300 0,37
OSHA PEL — TWA 0,750 0,92
OSHA STEL 2,000 2,46
NIOSH REL — TWA 0,016 0,02
NIOSH CEILING® 0,100 0,12

Fuente: Adaptada de ACGIH y OSHA (ACGIH, 2021; United States. Occupational Safety
and Health Administration., 2021)

En Colombia, los niveles maximos permisibles en los ambientes laborales se fijan de
acuerdo con la Tabla de Valores Limite Umbral (TLV) establecida por la ACGIH
(Resolucion 2400 de 1979. Por Medio de La Cual Se Establecen Algunas Disposiciones
Sobre Vivienda, Higiene y Seguridad En Los Establecimientos de Trabajo., 1979).

1 Concentracion para una jornada laboral convencional de 8 horas, 40 horas a la semana, a la que
se considera que la mayoria de los trabajadores pueden estar expuestos repetidamente, dia tras
dia, sin efectos adversos. (ACGIH, 2021)

2 Concentracién para exposiciones de maximo 15 minutos que no deben excederse en ningln
momento durante una jornada laboral, con una frecuencia maxima de 4 veces por dia dejando
espacios de 1 hora entre exposicién sucesivas. (ACGIH, 2021)

3 Concentracién que no debe excederse en ningin momento de la jornada laboral. (ACGIH, 2021)
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En el caso del TLV — TWA que se refiere a la concentracién umbral promedio ponderada
para jornadas de trabajo de 8 horas por dia y 40 horas por semana, a la cual los
trabajadores pueden estar expuestos repetidamente, dia tras dia, sin que experimenten
efectos adversos. Cuando la jornada laboral tiene una duracién diferente se debe realizar
una correccion por tiempo haciendo uso de la Ecuacion 3-31, esto implica que en la
medida en que la jornada laboral sea mas extensa el limite permisible, TLV — TWA, sera

menor.

40 168—hr ,
Fc = X (Ecuacion 3-31)
hr 128

Donde Fc es el factor de correccion y hr es la cantidad de horas de la jornada laboral a la
semana.

3.8.2 Toma de muestras de formaldehido en aire

La identificacidén, cuantificacion, monitoreo y vigilancia de los contaminantes en los
ambientes laborales, es una de las acciones mas importantes en la higiene ocupacional,
y se realiza determinando la cantidad de contaminante que se encuentra en un volumen
de aire conocido.

Se puede realizar un muestreo personal 0 un muestreo estacionario del ambiente de
trabajo. En el primer caso, en la zona de respiracion del trabajador siendo la que ocupa el
volumen de una semiesfera de 30 cm de radio que va del centro de la recta que une las
dos orejas a la nariz (Instituto de Salud Publica de Chile, 2016); en el segundo caso el
tren de muestreo se coloca en un punto fijo en el area de trabajo, ubicando el cabezal de

muestreo a un altura equivalente a la zona de respiracién del trabajador.

El muestreo puede ser activo o pasivo; el segundo de ellos se refiere al muestreo de aire
sin sistema de bombeo, el flujo del aire se controla por medio de un proceso fisico como
la difusion, mientras que el muestreo activo se refiere al uso de una bomba para colectar
un volumen conocido de aire en un tiempo conocido que posteriormente sera analizado

en el laboratorio. Para el método NIOSH 2016 se utiliza muestreo activo.
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Generalmente, para el muestreo personal se utilizan bombas de caudal constante, de

diafragma o de piston, accionadas por un motor y alimentadas por baterias. Estas deben

cumplir con requisitos de disefio, funcionalidad y operacién, con el fin de garantizar su

optimo funcionamiento. En la Tabla 3-9 se enumeran los parametros y requisitos a

cumplir.

Tabla 3-9: Requisitos mas importantes para las bombas de muestreo personal

Parametro

Requisito

Masa

Resistencia mecanica

Seguridad del disefio

Estabilidad del caudal con el aumento
de pérdida de carga

Autonomia de funcionamiento

Estabilidad del caudal con el tiempo

Interrupcion del flujo de aire

Dependencia de la temperatura

Orientacion

Exactitud del cronémetro

Compatibilidad electromagnética

Riesgo de explosion

Documentacion

Fuente: INSHT 2006 (INSHT, 2006).

<1,2kg

Desviacion del caudal < 5%

Ni angulos, ni partes salientes molestas
Desviacion del caudal < 5% del caudal inicial
en todo el intervalo de caudales

2 h minimo y preferiblemente 8 h

Desviacion del caudal < 5% a dos
temperaturas, ambiente y 5°C

Parada o activacion del indicador de
funcionamiento defectuoso, cuando el flujo
de aire se interrumpa completamente
durante 2 minutos.

Desviacion del caudal < 5% del valor a 20°C
en el intervalo de 5°C a 40 °C

Desviacién del caudal < 5% del valor en
posicién horizontal

Desviacion < 5 minutos en 8 horas
Conforme UNE EN 50081-1 y UNE EN
50082-1

Conforme UNE EN 50014

Manual de uso, certificados de las normas

de fabricacion, requisitos y seguridad.
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Adicional a los requisitos ya mencionados, se deben contemplar los siguientes aspectos

relacionados con el disefio (Instituto de Salud Publica de Chile, 2016):

e Dispositivo para ajustar el caudal a través de una herramienta manual o
electronica, a fin de evitar que se modifique inadvertidamente durante el uso.

e Control automatico que mantenga el caudal volumétrico constante en caso de
cambios en la pérdida de carga.

e Indicador de funcionamiento defectuoso, sistema de apagado o desconexion
automatica en caso de presentarse esta situacion

e Sistema de sujecion para fijar la bomba a la persona.

e Fusible o conmutador que interrumpa la corriente eléctrica en caso de
cortocircuito de la bomba.

e Cronometro integrado con reposicion automatica a cero al encender o apagar. La

desviacion de este cronometro deberia ser menor del 1%.

La bomba pertenece al grupo de equipos que se clasifican en aquellos que se deben
“calibrar antes de usar”, ya que las condiciones de temperatura pueden dar cambios en
los parametros de + 10%, por lo tanto, la bomba se debe calibrar antes y después del
muestreo en el mismo lugar en el que se van a tomar las muestras, siguiendo el
procedimiento de medicion definido en la metodologia.

Se debe llevar el registro del uso de la bomba, condiciones de temperatura de uso,
cambios de bateria, entre otros, en la hoja de vida del equipo de tal forma que se pueda

establecer trazabilidad y adelantarse a posibles necesidades del equipo antes que falle.

El tren de muestreo estd compuesto por una bomba de muestreo portétil, una manguera
de conexioén y el cabezal de muestreo, el cual se arma para calibrarlo. La dispersién entre
la calibracion inicial y final no puede ser mayor al 5% (Instituto de Salud Publica de Chile,
2016).

El muestreo debe realizarse durante por lo menos el 70% de la jornada laboral diaria, con
el fin de obtener una muestra significativa del aire respirado por el trabajador durante sus

diversas actividades.



4. Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal que permitié evaluar la exposicién
laboral a formaldehido midiéndolo en aire del ambiente laboral de laboratorios de
anatomia y patologia de una IES y su determinacién por el método NIOSH 2016, en el

Laboratorio de Analisis Instrumental del IBUN.

La investigacion estéa dividida en cuatro grandes etapas, tal como lo muestra la Figura 4-

1, en relacién con cada uno de los objetivos especificos de la investigacion.

Figura 4-1: Etapas metodoldgicas de la investigacion.

.
Determinacion
del indice de

Toma de
muestras de
aire en
ambientes
ocupacionales

Concentracion
de FA en

Verificacion
del método

Optimizacion
del método . .
riesgo a partir
dela
exposcion a FA

ambientes
ocupacionales

analitico
NIOSH 2016

analitico
NIOSH 2016

Fuente: El autor.

4.1 Optimizacion del método analitico

Se siguieron todos los protocolos de las BPL buenas practicas de laboratorio como parte
de los requisitos para la verificacion del método analitico. En primera instancia se genero
el procedimiento para el lavado de material con el fin de evitar la posibilidad de
contaminacion e interferencias que absorban a 360 nm, longitud de onda del analisis.
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El procedimiento creado es aporte para el laboratorio instrumental del IBUN y se

presenta en A. Anexo: Instructivo para lavado de material de vidrio utilizado en HPLC.

Teniendo en cuenta que los métodos analiticos se seleccionan para satisfacer unas
necesidades especificas, como son la calidad de los datos, las limitaciones de costos y la
disponibilidad de equipos, (Harris, 2012) la optimizacién se realizé en funcion de estos
mismos tres parametros, entendiendo que el método esté estandarizado por una entidad

referente en el tema internacionalmente y aceptada en Colombia.

Se prepararon y analizaron muestras de FA-2,4-DNPH en concentraciones entre 0,4 y
14,0 yg/ml a partir de la solucion madre del estandar. La 2,4-DNPH, se analiz6 a partir de

la desorcion de la silica gel de los tubos SKC 229-119.

Para determinar los niveles optimos de los factores que podian afectar los resultados
experimentales, se variaron los siguientes parametros:

- Flujo

- Composicion de la fase movil

- Volumen de inyeccion

- Columna

A continuacién, se relacionan las caracteristicas de los reactivos y equipos utilizados

durante la investigacion.

4.1.1 Reactivos

Los reactivos utilizados en el proceso de optimizacion y andlisis fueron:

AGUA: Para todos los analisis de la investigacion se hizo uso de agua Tipo |, generada

en el equipo Milli— Q del IBUN. Este sistema de tratamiento provee agua ultrapura.

ACETONITRILO: Para todos los analisis de la investigacion se hizo uso de acetonitrilo
grado HPLC lote 10958130. El certificado de analisis reporta pureza = 99.9%, no se

mencionan impurezas, filtrado a través de membrana de 0,2 um, apropiado para
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instrumentos UPLC / UHPLC / Ulta HPLC; se puede visualizar en B. Anexo: Certificado

de analisis acetonitrilo.

ESTANDAR FORMALDEHIDO-2,4-DINITROFENILHIDRAZONA, FA-2,4-DNPH: La
verificacibon del método se realizd6 con el estandar de formaldehido-2,4-
dinitrofenilhidrazona, como derivatizado, marca Supelco lote LRAC0075 importado de
Estados Unidos. En C. Anexo: Certificado de analisis estandar FA-2,4-DNPH, se reporta
un polvo cristalino amarillo claro con pureza de 99,3%, el cromatograma a 360 nm con

fase movil agua — acetonitrilo muestra su pureza. (Ver Figura 4-2)

Figura 4-2: Estandar formaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona.

o ST - dirieeng ey

Fuente: El autor.

TUBO DE SILICA GEL RECUBIERTA CON 2,4-DNPH. SKC 226-119: Para la
optimizacién, verificacion del método, muestreo de aire y determinacion de la
concentraciéon de FA, se utiliz6 el lote 12494 importado de Canada. En D. Anexo:
Certificado de analisis tubos de muestreo SKC 226-119, se reporta < LOD 0,025 ug para

la seccidén A del tubo la cual contiene 300 mg de silica gel recubierta con 2,4-DNPH. La
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seccion B del tubo contiene 150 mg de silica gel recubierta con 2,4-DNPH, siendo esta

seccion un control para identificar las muestras sobresaturadas (SKC, 2016).
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4.1.1.1Preparacion de soluciones de FA-2,4-DNPH

La solucion madre de FA-2,4-DNPH se prepar6 pesando 10 mg del estandar, el cual se
llevé a volumen con acetonitrilo grado HPLC, en un matraz aforado clase A de 10 ml para
obtener una solucién de 1000 pg/ml del derivatizado. Esta solucién se almacend en un
frasco ambar durante maximo 2 meses a -18°C, para mantener su estabilidad.

A partir de la solucién madre se prepararon las soluciones de trabajo a las diferentes
concentraciones requeridas para las curvas de calibracion, llevando a volumen con
acetonitrilo grado HPLC en matraces aforados clase A (ISPCH Laboratorio de
Toxicologia Ocupacional, 2019). (Ver Figura 4-3)

Figura 4-3: Soluciones formaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona.

Fuente: El autor.

Una alicuota de 2 ml de cada dilucién se coloca en viales @&mbar para ser analizados en
el equipo HPLC.

4.1.1.2 Preparacion soluciones 2,4-DNPH
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Para obtener la 2,4-DNPH de los tubos SKC 226-119, se rompe un tubo por una de las
puntas para extraer la lana de vidrio y posteriormente la silica gel impregnada con este
reactivo en la seccion A del tubo. Esta silica se coloca en un vial de boca ancha con 10
ml de ACN grado HPLC medidos con pipeta aforada tipo A, se coloca en agitacion por 20
minutos a 100 rpm.

Se toma una alicuota de 2 ml y se coloca en un vial ambar para ser analizado en el
HPLC.

4.1.2 Equipo HPLC

Figura 4-4: UFLC Shimadzu

R

o

Fuente: El autor.

La investigacion se desarrollé en el equipo de cromatografia liquida UFLC Shimadzu del
laboratorio de instrumental del IBUN, el cual se puede visualizar en la Figura 4-4.
Es un equipo de la serie Prominence, siendo un HPLC modular compuesto por

» Unidad desgasificadora en linea DGU-20A

= Controlador del sistema CBM-20A


https://www.shimadzu.com/an/hplc/component/dgu.html
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= Bomba de suministro de solvente LC-20AD
» Muestreador automético SIL-20A

= Horno de la columna CTO-20A

= Detector de fotodiodos en serie SPD-M20A

Los datos se obtuvieron y procesaron a través del software LC Solution

Los solventes fueron desgasificados por 10 minutos antes de ser usados en el HPLC en

todas de las etapas de la investigacion.

4.2 Verificacion del método analitico

Entendiendo el método a verificar como una cuantificacion de componente principal, se
evalGan en esta investigacion las siguientes caracteristicas de desemperfio: selectividad o
especificidad, linealidad, precision, exactitud, limite de deteccion y limite de cuantificacién
(Eurachem, 2016a, 2002).

4.2.1 Selectividad (especificidad)

Se hizo uso de dos tipos de blancos para evaluar la cantidad de respuesta atribuible

exclusivamente al analito y no a otras causas.

Blanco de reactivos: Durante la investigacion se incluyd en cada una de las series de
soluciones de trabajo y de muestras, el andlisis del blanco de reactivos que en este caso

corresponde al solvente: acetonitrilo y a la fase movil: acetonitrilo + agua.

Blanco de muestra: Se trata de muestras de la matriz sin presencia de analito, en este
caso es el derivatizante obtenido de la extraccion del material absorbente de los tubos
SKC 226-119. Estos tubos utilizados como blancos de muestra también tienen la funcién
de validar la ausencia de contaminacion durante la toma de muestras de aire, su

transporte, almacenamiento y posterior andlisis.


https://www.shimadzu.com/an/hplc/detector/spd-m.html
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Este blanco contiene tanto la silica gel como el detivatizante, los cuales son extraidos de
los tubos para posteriormente disolver la 2,4-DNPH con ACN, agitar, tomar una alicuota y

analizar.

4.2.2 Linealidad

Para evaluar la linealidad se analiz6 por triplicado el blanco de reactivos y las soluciones
de trabajo del estandar del derivatizado FA-2,4-DNPH Supelco lote LRACO0075, en 6

niveles de concentracion entre 3,5y 14 pg/mil.

Inicialmente se realiza la grafica de la respuesta instrumental del HPLC (&rea del pico) en
funcion de la concentracion pg/ml del derivatizado. Posteriormente, se verifican los
estimadores de la regresion lineal, el ajuste de los datos a través de un ANOVA y la

tendencia de los residuales, utilizando las Ecuaciones de la 3-4 a la 3-22

4.2.3 Precision y Exactitud

La precision se determin6 como RDS y %CV en 6 niveles de concentracion del
derivatizado con tres réplicas cada una haciendo uso de las Ecuaciones 3-23 a 3-25.
Observando la trompeta de Horwitz para una concentracion de 1 ppm se supone un %CV
del 16%.

La exactitud se evalu6 como el porcentaje de recuperacion y a través de un prueba t para
determinar la significancia estadistica de los valores medidos comparados con los

valores verdaderos, haciendo uso de las Ecuaciones 3-26 y 3-27.

4.2.41LODyLOQ

Para determinar el limite de deteccion y de cuantificacion se analizaron por triplicado 5
niveles del derivatizado a bajas concentraciones, entre 0,4 y 2,0 pg/ml, y se estimaron a

partir de las Ecuaciones 3-28 y 3-29
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4.2.5 Intervalo de trabajo

El intervalo de trabajo del método se define desde el LOQ hasta la concentracion mayor
incluida en la curva de calibracion del derivatizado FA-2,4-DNPH, teniendo en cuenta que
esta brindando la informaciébn necesaria para determinar la concentracion de
formaldehido presente en las muestras de aire.

En términos estequiométricos una molécula de 2,4-DNPH reacciona con una molécula de
FA para producir una molécula de FA-2,4-DNPH como lo ilustra la Figura 2.4-2, por lo
tanto, a través de la relacién de los pesos moleculares que se encuentra en la Tabla 3-6,

se calcula la equivalencia entre estos compuestos.

4.3 Muestreo de aire en ambientes ocupacionales

4.3.1 Consideraciones éticas

Durante la ejecucién de la investigacién se hizo uso de todos los sistemas de control
disponibles en el laboratorio instrumental del IBUN para minimizar la exposicién a FA,
como campana de extraccion y los elementos de proteccion personal para permanecer

dentro del laboratorio y manipular productos quimicos.

Los residuos generados se dispusieron de acuerdo con lo establecido en el PGIR de la

Universidad, teniendo presente que se generaran residuos peligrosos.
Categoria de riesgo ético: Sin riesgo (Ministerio de salud, 1993).
Para el desarrollo de la investigacion se contd con la aprobacion de los encargados del

SG - SST de la respectiva IES, quienes facilitaron la informacién para determinar los

laboratorios en los que se utiliza FA.
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Se garantizé completa autonomia de los trabajadores con la aceptacion voluntaria de la
participacién en la investigacion, a través de la firma de E. Anexo: Consentimiento
informado. Ademas se reconoci6 el derecho a la privacidad y al anonimato, de excluirse
y/o mantener confidencialidad sobre cualquier informacion, como se reglamenta en la Ley
1581 de 2012 “por la cual se dictan disposiciones generales para la proteccion de datos
personales”, reglamentada parcialmente por el Decreto nacional 1377 de 2013. Para esto

las muestras se rotularon con cdodigo de investigacion.

Asi mismo, se garantiz6 el cumplimiento del objeto de la Ley 1581 de 2012, respetando
el derecho constitucional que tienen todas las personas a conocer, actualizar y rectificar
las informaciones que se hayan recogido sobre ellas en bases de datos o archivos, y los
demas derechos, libertades y garantias constitucionales, asi como el derecho a la

informacion.

El Comité de Etica de la Facultad de Medicina considero que el proyecto de investigacion
no presentaba dilemas éticos y por lo tanto, emiti6 concepto aprobatorio en el acta de
evaluacion N° 005-056-19.

Una vez sea evaluada y sustentada la presente investigacion ante el departamento de
toxicologia, los resultados obtenidos serdn socializados con los encargados del SG —
SST de la IES con el fin de entregar la informacion recolectada que aporte a la
identificacion, caracterizacion e intervencion del riesgo, asi como las recomendacién que
propenden por la mejora de los ambientes ocupacionales para proteger al trabajador y

reducir el riesgo de exposicion a FA.

4.3.2 Seleccion de la muestra

Universo: A través del sistema de informacion de la IES definida en Bogota, se
identificaron 6 laboratorios de anatomia y patologia asociados a dos facultades, en la
Tabla 4-1 se presenta su distribucion. Las muestras se tomaron en los cuatro (4)

laboratorios ubicados al interior de las instalaciones de la IES.
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Tabla 4-1: Cantidad de laboratorios de anatomia y patologia por facultad

Facultad Laboratorio
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia Patologia Aviar
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia Patologia Veterinaria
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia Anatomia Veterinaria
Facultad de Medicina Bogota Anfiteatro anatomia
Facultad de Medicina - Ubicacién externa Patologia
Facultad de Medicina - Ubicacion externa Histologia

Fuente: El autor, basado en el sistema de informacién de la IES

Poblacion estudio: Cuatro (4) laboratorios de anatomia y patologia ubicados al interior
de las instalaciones de una IES en Bogota. En cada uno de ellos se realizé el muestreo a
diferentes cargos debido a la variedad de sus actividades en relacién con el uso de FA'y
diferencias en la jornada laboral, que aceptaron participar en el estudio. En la Tabla 4-2
se presentan los cargos con los que se realizaron las evaluaciones ambientales

ocupacionales.

Cada uno de los cargos en los que se tomaron las muestras de aire, fue informado sobre
el estudio, sus objetivos y caracteristicas a través del documentos presentado en E.

Anexo: Consentimiento informado; todos aceptaron patrticipar en el estudio y lo firmaron.

Tabla 4-2: Evaluaciones ambientales ocupacionales realizadas por laboratorio

Cargos muestreados

Facultad Laboratorio (cantidad de muestras)

Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia

Auxiliar de laboratorio (1)

Patologia Aviar Profesional de laboratorio (1)

Auxiliar de laboratorio (1)
Docente asistente (1)

Patologia Veterinaria | Estudiante especialidad (1)
Pasante en recepcion de
muestras (1)

Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia

Facultad de Medicina Veterinaria y . L Docente ocasional (1)
. Anatomia Veterinaria
Zootecnia Pasante (1)
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Cargos muestreados

Facultad Laboratorio (cantidad de muestras)

Docente ocasional (1)

Facultad de Medicina Bogota Anfiteatro anatomia Asistente operativo (1)

Fuente: El autor, basado en la informacion recolectada en campo.

Unidad de muestreo: Laboratorios de anatomia y patologia en los cuales se utiliza FA,

ubicados al interior de las instalaciones de una IES en Bogota.

Unidad de andlisis: Muestras de aire en cargos que durante sus actividades laborales
manipulan, utilizan o estan expuestos a los vapores del FA, en cualquier momento de su

jornada laboral.

Criterios de inclusién: Muestras de aire en cargos permanentes o temporales que
realizan actividades periédicas al interior de los laboratorios en los cuales se utiliza o se

esta expuesto a los vapores de FA.

Criterios de exclusién: Muestras de aire en cargos de laboratorios de anatomia o
patologia externos a las instalaciones de la IES.
Ambientes laborales en los que se hiciera uso de ozono o se pudiera predecir su

generacién debido a los procesos realizados.

Las mediciones se realizaron en dias laborales normales. Con los siguientes criterios de

medicion;

e Tipo de muestra: Personal, dado que se pretende establecer nivel de exposicién y

comparar con el limite permisible ocupacional.

¢ Volumen: El establecido por el método NIOSH 2016 se encuentra en un rango de

minimo 1 litro y méximo 15 litros.

e Caudal: El método NIOSH 2016 propone un caudal entre 0,03 a 1,5 L/min. Debido

a las bombas disponibles se utilizaron caudales de 0,05y 0,5 L/min.
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e NUmero de muestras: Se realiz6 la toma de Unica muestra bajo el criterio
de la NIOSH (Ashley & Fey O’connor, 2017).

e Blancos: 1 por cada laboratorio evaluado.

4.3.3 Tomade las muestras de aire

Para realizar la toma de las muestras de aire se deben tener en cuenta las siguientes
etapas: calibracion inicial del tren de muestreo, firma de consentimiento informado,
colocacion del tren de muestreo, apertura y almacenamiento de tubo blanco, muestreo,
retiro del tren de muestreo, almacenamiento del tubo de muestreo, transporte, calibracion
final del tren de muestreo, célculo del volumen de aire. (Instituto de Salud Publica de
Chile, 2016). Con este fin se hace uso del tren de muestreo compuesto por una bomba
portatil, una manguera de conexion y el cabezal de muestreo, como se observa en la

Figura 4-5.

Figura 4-5: Tren de muestreo

Manguera de

conexion

Cabezal de
muestreo

Bomba portatil para
succion de aire

Fuente: El autor.
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Durante la calibracioén inicial del tren de muestreo: se arma el tren, se verifica la ausencia
de fugas por medio de chequeo fisico, revisiobn del certificado de calibracién del
calibrador, conexion del calibrador de flujo al tren de muestreo, se enciende y ajusta el
caudal de la bomba permitiendo entre 5 y 10 minutos para que se estabilice (Ver Figura
4-6), El caudal inicial es el promedio de estas lecturas, las cuales no pueden tener un
rango de dispersion mayor al 4%, se registra el codigo o nombre de la bomba de
muestreo, asi como el caudal inicial. Todos los trenes de muestreo fueron calibrados
usando un tubo definido y marcado para ello.

Figura 4-6: Calibracion del tren de muestreo

Fuente: El autor.

El cabezal de muestreo se instalé en la zona respirable de cada uno de los trabajadores
seleccionados, es decir en el area comprendida por una semiesfera de 30 cm de radio
alrededor de la nariz. Para cada uno de los ambientes ocupacionales en los que se
realizaron muestreos se abrid el tubo blanco que acompafié todo el proceso de

almacenamiento y transporte.

De acuerdo con la duracién de la jornada laboral de cada uno de los trabajadores y las
bombas disponibles se definio el tiempo de muestreo. Los datos personales del
trabajador, la informacién de su jornada laboral, las actividades realizadas durante el
muestreo, asi como el codigo de la bomba, el flujo, el tiempo y demas informacién

relevante se recopilé en F. Anexo: Registro evaluaciones ambientales ocupacionales.
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El método NIOSH establece un rango de flujo de las bombas para el muestreo entre 0,03
y 1,5 L/min, para tomar un volumen de aire entre 1 y 15 litros. Las caracteristicas de las
bombas disponibles en el departamento de toxicologia y utilizadas en esta investigacion
se encuentran en la Tabla 4-3, las bombas MSA trabajan a un flujo minimo de 0,5 L/min.

Tabla 4-3: Bombas para muestreo de aire

MARCA DE LA SERIAL DE LA FLUJO
BOMBA BOMBA (L /min)
Gilian Air Plus 1090 0,05
MSA Escort ELf 2268009 0,5
MSA Escort ELf 2268002 0,5

Fuente: El autor.

Tanto los tubos de muestreo como los blancos se transportaron al laboratorio del IBUN
para su tratamiento y andlisis, en una caja térmica con termo gel refrigerante durante
maximo una hora. La mayoria de las muestras fueron analizadas el mismo dia, algunas
se almacenaron durante maximo tres dias a 5°C. En la Figura 4-7 se visualizan los tubos
etiquetados y tapados, listos para pasar a la etapa de analisis.

Figura 4-7: Tubos de muestreo para andlisis

Fuente: El autor.
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4.4 Concentracion de formaldehido en ambientes
ocupacionales

El mismo dia de la toma de muestras de aire se procuro realizar el analisis. Para ello se
recupera la silica gel tanto de los tubos de muestreo como de los tubos blanco, se
colocan en un vial de boca ancha con 10 ml de ACN grado HPLC medidos con pipeta
aforada tipo A, se deja en agitacion por 20 minutos a 100 rpm (Ver Figura 4-8).

Figura 4-8: Viales en agitacion para recuperar los reactivos y la muestra de la silica gel

Fuente: El autor.

Se toma una alicuota de 2 ml y se coloca en un vial &mbar para ser analizado en el
HPLC.

Por cada uno de los tubos de muestreo procesados se obtienen dos viales, uno de la
seccion A y otro de la seccion B. La seccion B de los tubos de muestreo siempre deben
mostrar ausencia de FA, en caso de encontrarse indica que la muestra esta
sobresaturada, esto puede suceder por una alta concentracion del contaminante en el
aire o deberse a la recolecciéon de un gran volumen de aire durante el muestreo. En las
muestras analizadas todas las secciones B de los tubos de muestreo tuvieron ausencia

de FA, indicando que la recoleccion de la muestra de aire fue adecuada.

Posteriormente, los viales se analizan por HPLC y los resultados son extrapolados en la
curva de calibracion para obtener la concentraciébn de derivatizado. A través de la
Ecuacion 3-1, donde [FA-2,4-DNPH] es la concentracion de derivatizado, PMga es el
peso molecular del formaldehido y PMea-24.oneH €S €l peso molecular del derivatizado, se

obtiene [FA] la concentracion de formaldehido.
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Teniendo en cuenta el factor de dilucion y la conversion de unidades se obtiene la masa

expresada en mg de FA, haciendo uso de las Ecuaciones 4-1y 4-2.

[FA-2,4-DNFH, g /m1|*PMpa
= (Ecuacion 4-1)
PMFA—2,4-DNFH

[FAug/ml]

__10ml [

[FAmg] = To00 (Ecuacion 4-2)

ug/ml]

El volumen de aire muestreado (V) en m? se obtiene a través de la Ecuacion 4-3, a partir

del flujo de la bomba (F), el tiempo de muestreo (t) y la conversién de unidades.

FL/min tmin
= . (Ecuacion 4-3)
1000

La relacion entre los resultados de Ecuacion 4-2 y 4-3 brinda la concentracion de

formaldehido en mg/mé.

4.5 Determinacion del indice de riesgo a partir de
la exposicion a FA

La concentracion de FA obtenida a través del analisis HPLC de cada una de las
muestras, se compara con el limite permisible para obtener el indice de riesgo a través
de la Ecuacion 3-30. Dicho indice de riesgo se interpreta con la informacion de la Tabla
3-7, a partir de la cual se puede establecer la categoria de exposicion a FA, y en esa
medida las acciones de mejora, control y seguimiento necesarias. Es decir, un IR por
encima de 0,5 (50% del valor del TLV) indica la necesidad de optimizar las medidas de
control implementadas, un resultado mayor a 1,0 (mayor al TLV) indica que las medidas
de control no son suficientes, por lo tanto se deben implementar acciones inmediatas

adicionales.
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Estos resultados también permiten prever la posibilidad de tener efectos negativos sobre
la salud de los trabajadores como consecuencia de la exposicion a FA, en los ambientes
ocupacionales. Por tanto, orientan las decisiones de los profesionales de la salud en
cuanto a la necesidad de implementar Sistemas de Vigilancia Epidemiolégica (SVE),
seguimientos médicos, requisitos de examenes especificos y periodicidad de revaluacion,

entre otros, en funcién de las caracteristicas toxicolégicas de este xenobidtico.

La claridad de los escenarios de exposicion hace posible la prevencion a través de la
modificacion de las condiciones de trabajo y controles de ingenieria, asi como de las
caracteristicas operativas de las tareas realizadas; minimizando la exposicién de los

trabajadores y el deterioro de su salud.



5.Resultados
5.1 Optimizacion del método

El método 2016 de la NIOSH para determinar FA en muestras de aire define algunos de
los pardmetros analiticos para su implementacién. Sin embargo, las condiciones
cromatogréficas requirieron ser optimizadas de acuerdo con los equipos y condiciones
experimentales disponibles en el laboratorio de analisis instrumental del IBUN para

garantizar la respuesta adecuada del método.

En la Tabla 5-1 se relaciona la variacion de condiciones ensayadas para encontrar las
mejores condiciones cromatograficas, tales como: picos con tiempo de retencién
claramente diferenciados del tiempo muerto, es decir con adecuado factor de capacidad;
resolucion y selectividad; tiempo de corrida total que optimice los reactivos, el tiempo del

andlisis y los recursos.

Tabla 5-1: Variacion de condiciones cromatograficas en el IBUN

FLUJO TEMPERATURA VOLUMEN

FIGURA COLUMNA (miminy | FASE MOVIL o) VOLIMEN
411 ©18 /D1.5|.c/m4/u3r>r,19 mm 1,3 552&63&5\1]- 40 5 uL
41-2 C18 /Dl.SI.c/m4/u?r,19 mm 0.7 SEE?A)AESE- 40 5 L
o CHSmitemn sl o

Fuente: El autor.
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Durante el proceso se mantuvo control permanente de la presion, aumentando el flujo
lentamente hasta alcanzar condiciones estables. Asi mismo, se definié una temperatura
de trabajo por encima de la temperatura ambiente que permitié estabilidad durante los

analisis.

En la Figura 5-1 se observa el pico 1 correspondiente al derivazatizante, empezando en
un tiempo de retenciébn menor a 1,0 min, lo que requiri6 cambios en las condiciones para
mejorar el factor de capacidad y en consecuencia la resolucion. Es asi que el factor de

capacidad pas6 de ser 0,032 en la Figura 5-1 a 3,371 en la Figura 5-4.

Con el fin de facilitar la interpretacion de los cromatogramas, se identifica como pico 1 al
derivatizante: 2,4-dinitrofenilhidracina y como pico 2 al derivatizado: formaldehido-2,4-

dinitrofenilhidrazona.

Figura 5-1: Cromatograma seccion A tubo SKC 226 -119

mv | . Y !
50000 _-" - l

1
|
1

nuan

Fuente: El autor. 4

to: 1,2 min ty: 1,238 k™: 0,032

4 Origen del dato: Nva columna 171019 17102019 2.lcd — Chl
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Aunque el pico 2, es el pico de interés, se debe garantizar la separacion cromatogréafica
con el pico 1, ya que siempre estaran juntos en las muestras y el pico 1 tendra una sefial

de mayor intensidad debido a la presencia en exceso de derivatizante.

La Figura 5-2 muestra la ubicacion del pico 2, correspondiente al derivatizado;
formaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona; en una zona tal que se solapa con el pico del
derivatizante. Por lo tanto, se varia la composicion del solvente y se disminuye el
volumen de inyeccion, para mejorar la resolucion y la selectividad, dando como resultado

el cromatograma de la Figura 5-3.

Figura 5-2: Cromatograma 20,0 pg/mL de formaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona

15000+ -

10000+ - -

min

Fuente: El autor. °

El volumen de inyeccidn propuesto por el método es de 20 pL, sin embargo la tecnologia
del equipo utilizado y la dimensién de los picos cromatogréficos requirié ajuste de este
parametro. Por lo tanto, se realizan pruebas con inyeccion de 5 pL, encontrando picos

con base muy ancha, por lo tanto, se define un volumen de inyeccion de 2 pL.

5 Origen del dato: Flujo 0.7 181019 18102019 2.lcd - Ch1l
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Figura 5-3: Cromatograma seccion A tubo SKC 226 -119 + formaldehido-2,4-

dinitrofenilhidrazona
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Fuente: El autor. ©
Figura 5-4: Cromatograma del derivatizante y el derivatizado.
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Fuente: El autor. ’

En las condiciones cromatograficas definidas, aplicando la Ecuacion 3-2 tenemos:

6 Origen del dato: Flujo 0.7 35ACN 181019 18102019 1.lcd - Chl
7 Origen del dato: Muestra 002 a 004_18112019 7.lcd — Chl
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to: 1,098 min ti: 2,523 t2:4,799 K'1: 1,298 k'»: 3,371

La selectividad del método se establece a través de la Ecuacion 3-3, encontrando a =

2,597; por lo tanto, indica la selectividad del método.

La aplicacion de la Ecuacion 3-1 permite valorar la resoluciobn, como se muestra a
continuacion

Wbl=3,2-2,3=0,9

Wb2=5,4-46=0,8

R =1(4,799 —2,523) / (1/2 (0,8 — 0,9)| = 4,552

En las condiciones cromatograficas optimizadas, se encuentra la respuesta del analito
gue se presenta en la Figura 5-4, mostrando que son adecuadas para la identificacion de
la FA-2,4-DNPH, presentando un buen factor de capacidad, resolucién y selectividad.
Adicional, de un tiempo de andlisis de 8 minutos que optimiza los recursos.

La Figura 5-5 muestra la sefial ampliada del pico de interés.

Figura 5-5: Sefial del pico de interés, ampliada.
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Fuente: El autor. 8

8 Origen del dato: Muestra 002 a 00418112019 7.lcd — Chl
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5.2 Verificacion método NIOSH 2016

Esta investigacion aporta evidencia objetiva para confirmar la capacidad del laboratorio
del IBUN para implementar el método NIOSH 2016 satisfaciendo los requisitos
especificados. (Eurachem, 2016b).

De acuerdo con las caracteristicas de desempefio definidas para la verificacion de

método, se obtuvieron los siguientes resultados.

5.2.1 Selectividad (especificidad)

La caracteristica de la reaccion de la 2,4-dinitrofenilhidrazina con compuestos
carbonilicos, permite evitar la formacién de subproductos con otros grupos funcionales

gue puedan interferir en la variable respuesta a la longitud de onda definida.

Figura 5-6: Cromatograma del blanco de reactivos.
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9 Origen del dato: Curva por triplicado_13112019 2.lcd — Chl
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Para comprobar la ausencia de carbonilos se realizaron lecturas del blanco de reactivos y
el blanco de muestra, encontrando ausencia de sefales interferentes en la zona de

interés tal como se aprecia en las Figuras 5-6 y 5-7.

El blanco de reactivos corresponde a lecturas del acetonitrilo utilizado para preparar tanto
las soluciones de trabajo del estandar de FA-2,4-DNPH, como las curvas de calibracion y

la desorcion de las muestras.

En todos los casos se analizé el blanco de reactivos, a través de la corrida
cromatografica con la fase movil, encontrando que no hay ningun tipo de respuesta

interferente en las condiciones definidas.

Figura 5-7: Cromatograma del blanco de muestra.
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Fuente: El autor. 1°

El blanco de muestra corresponde a la lectura de la desorcidn con acetonitrilo de la silica

gel con derivatizante contenida en un tubo de muestreo SKC 226-199. En la Figura 4.2-2

10 Origen del dato: Muestra 00115112019 3.lcd — Ch1l
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se observa un pico bien definido correspondiente a la 2,4-DNPH la cual se encuentra en
exceso para garantizar la reaccion con cualquier concentracion de FA.
Sin embargo, en la zona de interés, es decir entre 4 y 5 minutos, no hay ninguna sefial

indicando la ausencia de interferencias por parte del blanco de muestra.

En la zona de interés solo se identifica la sefial debida al analito, no se evidencia
presencia de sefiales asociadas a los solventes de la fase movil, a los reactivos para la
preparacion de las soluciones a analizar en el HPLC, ni a la matriz de los tubos de

muestreo de aire; evidenciando la selectividad del método.

5.2.2 Linealidad

La linealidad se establecio a través de la regresion lineal de los resultados del andlisis de
seis (6) niveles de concentracion de soluciones del estandar de FA-2,4-DNPH Supelco
lote LRACO075 en ACN. Cada uno de los niveles fue analizado por triplicado y su
comportamiento lineal se visualiza en la Figura 5.8. Los datos completos estan en G.

Anexo: Datos curva de calibracion - linealidad.
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Figura 5-8: Curva de calibracion del derivatizado FA-2,4-DNPH
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Fuente: El autor.
La evaluacién de los estimadores de regresion a través de la prueba estadistica t para la
pendiente y el intercepto, da como resultado que estos parametros cumplen con lo

esperado. Los valores obtenidos se presentan en la Tabla 5-2

Tabla 5-2: Evaluacién de los estimadores de regresion

3 LIMITE DE LIMITE DE
3 DESVIACION
PARAMETRO VALOR 3 CONFIANZA CONFIANZA t calculado
ESTANDAR
INFERIOR SUPERIOR
Intercepto (a) 681,84 414,65 -197,18 1560,85 1,64
Pendiente (b) 4411,46 44,27 4317,60 4505,32 99,64
Coeficiente de
0,9992 99,64

correlaciéon (r)

Fuente: El autor.

El valor de t tabulado con n-2 grados de libertad (n = 18) y un nivel de significancia del

5% (a = 0,05) para dos colas es 2,12 (Miller, James. Miller, 2002).
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Para analizar el intercepto se plantea como hipétesis nula que este es igual a cero, Ho: a

= 0. El valor ¢ cafeulado < t tabulade, por lo tanto, se acepta la hipotesis nula y se asume

gue el intercepto es significativamente igual a cero.

En el caso de la pendiente se establece como hipotesis nula que la pendiente es igual a

cero, Ho: b = 0. Ya que ¢ caleulado > t tabulado, Se rechaza la hipotesis nula, por lo tanto, la

pendiente es significativamente diferente de cero.

La hipétesis nula para el coeficiente de correlacidon es Ho: no existe correlacion entre las

variables X y Y; ya que ¢ caleulado > t tabulade Se rechaza la hipotesis nula, por lo tanto,

existe correlacion entre las variables.

A través del ANOVA se verifico la regresion lineal y el ajuste de los datos, los resultados

se presentan en la Tabla 5-3

Tabla 5-3: ANOVA para la regresion lineal y el ajuste de los datos

CAUSA DE LA F F*
; GLM cm® P
VARIACION calculado tabulado
Estimacion de | Regresion 1 4916335057,70 | 4916335057,70
la regresién 4,494 | 8,8308E-24
) Residual 16 495215,75 9927,66
lineal
Estimacion del | Falta de ajuste 4 2512559,4085 628139,85
ajuste de los Error 139 | 3,259 0,2944
) 12 450907,72 ’
datos experimental

Fuente: El autor.
* (Miller, James. Miller, 2002)

La prueba F para la regresion lineal, se plantea con la Ho: la variable respuesta no

predice la variable dependiente. Como el T 'cafcufado > T 'tabulade, Se rechaza la hipétesis

nula indicando que la regresién lineal es estadisticamente significativa. En el caso del

11 Grados de libertad
12 Suma de cuadrados
13 Cuadrados medios
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ajuste de los datos la hip6tesis nula para la prueba F es Ho: los datos se ajustan a un

modelo lineal; ya que Tcafeufade < Ftabulads, se acepta esta hipotesis.

Se realiza la gréfica de los residuales presentada en la Figura 5-8 encontrando que no
hay ninguna tendencia definida por lo tanto los datos son homocedasticos, es decir los
errores para diferentes valores de X a lo largo de la recta son similares reafirmando el

intervalo lineal.

Figura 5-9: Graéfico de residuales
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Fuente: El autor.

5.2.3 Precision

La precision intermedia del sistema fue evaluada a través de la RDS encontrando que es
menor a 3,5% en todos los casos, disminuyendo en las concentraciones mas altas como

es de esperarse. En la Tabla 5-4 se presentan los resultados.
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Tabla 5-4: Estimadores de precision

CONCENTRACION CONCENTRACION

DERIVATIZADO =~ AREA RDS ESTIMADA %CV
(ug/ml) (mv*s) (%) (ug/ml) Horwitz
3,50 15303 3,31 13,36
3,50 15566 3,42% 3,37 13,32
3,50 16339 3,55 13,22
5,00 22455 4,94 12,58
5,00 23098 | 2,40% 5,08 12,53
5,00 23555 5,18 12,49
7,00 31823 7,06 11,92
7,00 31901 = 0,33% 7,08 11,92
7,00 32032 7,11 11,91
10,00 43820 9,78 11,35
10,00 43830 1,86% 9,78 11,35
10,00 45255 10,10 11,30
12,00 52981 11,86 11,03
12,00 54083 1,95% 12,11 10,99
12,00 55090 12,33 10,96
14,00 61767 13,85 10,77
14,00 62101 = 0,89% 13,92 10,76
14,00 62845 14,09 10,74

Fuente: El autor.

El coeficiente de variacion de Horwitz calculado para la concentracion interpolada en la
curva de correlacion, da como resultado valores mucho mayores a la RDS obtenida,

indicando la precision del método en todo el rango de estudio.

5.2.4 Exactitud

Fue evaluada a través del porcentaje de recuperacion como se muestra en la Tabla 5-5
encontrando que es 100 + 2,5%. A través de una prueba t de Student, se ratifica que el

sistema tiene la exactitud requerida para a = 0,05, ya que la ¢ cafeulada < t tabulada €n

todos los casos, siendo la t tabulada 4,30 para n-1 (n=3) grados de libertad.
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Tabla 5-5: Estimadores de exactitud

CONCENTRACION

AREA | CONCENTRACION % DE t
DERE\JQ/E'Z)ADO (mv*s) ESTIMADA RECUPERACION | CALCULADA
3,50 15303 3,31
3,50 15566 3,37 97,50 0,41
3,50 16339 3,55
5,00 22455 4,94
5,00 23098 5,08 101,35 0,31
5,00 23555 5,18
7,00 31823 7,06
7,00 31901 7,08 101,15 1,95
7,00 32032 7,11
10,00 43820 9,78
10,00 43830 9,78 98,88 0,35
10,00 45255 10,10
12,00 52981 11,86
12,00 54083 12,11 100,82 0,24
12,00 55090 12,33
14,00 61767 13,85
14,00 62101 13,92 99,67 0,21
14,00 62845 14,09

Fuente: El autor.

5.2.5 Limite de deteccion (LOD) y limite de cuantificacion (LOQ)

LOD y LOQ se definieron a través de la regresion lineal de los resultados del andlisis de
cinco (5) niveles de concentracion de soluciones del estandar de FA-2,4-DNPH Supelco
lote LRACO075 en ACN, a bajas concentraciones. Cada uno de los niveles fue analizado
por triplicado y su comportamiento lineal se visualiza en la Figura 5-10. Los datos

completos estan en H. Anexo: Datos bajas concentraciones.
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Figura 5-10: Curva de calibracion del derivatizado a bajas concentraciones
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Fuente: El autor.

Los datos aplicados a las Ecuaciones 3-28 y 3-29 se presentan en la Tabla 5-6, asi como

los resultados.

Tabla 5-6: Estimacion LOD y LOQ

PENDIENTE LOD LOQ
' Sh
(b) (ng/ml) (pg/ml)
4501,49 717,52 169,00 0,28 0,55

Fuente: El autor.

5.2.6 Intervalo de trabajo

El método NIOSH 2016 optimizado en el IBUN se ajusta al modelo lineal de 0,55 a 14,00

png/ml de FA-2,4-DNPH. Esto equivale a las concentraciones de FA relacionadas en la

Tabla 5-7
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Tabla 5-7: Equivalencia entre las concentraciones de FA-2,4-DNPH y FA

LOD LOQ MAXIMA DEL RANGO
COMPUESTO
(hg/ml) (kg/mi) (g/mi)
FA-2,4-DNPH 0,28 0,55 14,00
FA 0,040 0,079 1,999

Fuente: El autor.

5.3 Toma de muestras de aire en ambientes
ocupacionales

Con la informacion facilitada por el area de Seguridad y Salud en el Trabajo de la IES
estudiada se identificaron los laboratorios de anatomia y patologia existentes,

encontrando dos facultades y 4 laboratorios en los cuales se hace uso de formaldehido.

Al comenzar el proceso de muestreo se verificaron las areas y se definieron los
trabajadores para instalar los trenes de muestreo de acuerdo con su cargo, se encontré
gue en algunos de los laboratorios habia mas de un &rea, claramente diferenciada, en las
gue se usaba o almacenaba FA. En la Tabla 5-8 se listan los laboratorios, areas y cargos

evaluados.

Tabla 5-8: Laboratorios, areas y cargos evaluados

TIEMPO DE TRABAJO EN

FACULTAD LABORATORIO AREA CARGO EL AREA
(horas a la semana)
Docente 8
) ] ocasional
MEDICINA Anfiteatro Anfiteatro -
Asistente
. 40
operativo
Aucxiliar de
. . : 20
Patologia Patologia laboratorio
Aviar Aviar Profesional de 40
MEDICINA laboratorio
VETERINARIA
. N°1 Pasante 10a15
Anatomia
Veterinaria
N°2 Docente 10

ocasional
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i TIEMPO DE TRABAJO EN
FACULTAD LABORATORIO AREA CARGO EL AREA

(horas a la semana)

Aucxiliar dg 20
laboratorio
Necropsia Docente
S . 40
. veterinaria asistente
Patologia :
Veterinaria Estudiante
o 40
especialidad
Recepcion Pasante 40

de muestras

Fuente: El autor.

Los tubos de muestreo fueron identificados / marcados desde la toma de la muestra y se
analizaron lo mas pronto posible. Las caracteristicas de exposicién de cada uno de los
cargos evaluados se presentan en la Tabla 5-9
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Tabla 5-9: Caracteristicas de exposicidn de los cargos evaluados

FECHA FECHA FRECUENCIA EN ACTIVIDADES
< ACTIVIDADES CON
ID TOMA DE ANALISIS - LA QUE SE REALIZADAS
LABORATORIO | CARGO | ) estra | MUESTRA = MUESTRA POS'BLEAE;(KOS'C'ON REALIZA ESTAS | DURANTE LA TOMA EPP UTILIZADOS
DE AIRE DE AIRE ACTIVIDADES DE LA MUESTRA
Anfiteatro Docente MO001 A | 15/11/2019 | 15/11/2019 | Diseccion de cuerpos 8 horas ala semana | Diseccion de piezas Bata quirtrgica
ocasional gue se encontraban en anatomicas. desechable, guantes de
FA nitrilo, gafas medicadas
y cofia
Asistente MOO3 A | 18/11/2019 | 18/11/2019 | Preparacion de piezas Dos veces a la (i) Apoyo a un docente | Bata quirirgica
operativo anatémicas de las semana en el proceso de desechable, guantes de
camaras frigorificas, diseccion de piezas nitrilo y cofia
preparar las soluciones Una vez diaria anatémicas,
necesarias, organizar y durante el semestre | (ii) alistamiento de
preparar las piezas académico érganos en la sala de
anatémicas para las practicas,
practicas académicas, (iii) trabajo
diligenciar y archivar los administrativo en su
documentos pertinentes, oficina ubicada en la
ademas de apoyar y zona posterior del
acompafiar las practicas anfiteatro
académicas. (VI) movilizarse al
interior del anfiteatro.
Patologia Aviar | Auxiliar de MO05 A | 28/11/2019 | 28/11/2019 | Recepcién de muestras, No aplica No se usé FA. Bata de laboratorio y
laboratorio almacenamiento y Permaneci6 en el area | tapabocas
descarte de las mismas.
Lavado de material
contaminado.
Profesional MO06 A | 28/11/2019 | 28/11/2019 | Realiza procesos 12 horas a la Necropsia. Diseccién Bata de laboratorio,
de administrativos en la semana de tejidos guantes de vinilo,
laboratorio oficina que queda en el monogafas, proteccién
area. Necropsias para respiratoria media cara
servicios internos y de y cofia
extension
Anatomia Pasante MO07 A | 28/11/2019 | 28/11/2019 | Prepara las piezas para 10 a 15 horas a la No se usé FA. Bata de laboratorio y
Veterinaria las clases y permanece semana Permanecio en el area | guantes de nitrilo
en el laboratorio
apoyando a los
estudiantes.
Docente MO08 A | 28/11/2019 | 28/11/2019 | Manejo de 6rganos 10 horas a la Manipulacién de Guantes de nitrilo
ocasional previamente sumergidos | semana piezas anatémicas

en FA.

sumergidas en FA
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FECHA FECHA FRECUENCIA EN ACTIVIDADES
P ACTIVIDADES CON
ID TOMA DE ANALISIS p: LA QUE SE REALIZADAS
LABORATORIO | CARGO | ) ecrra | MUESTRA | MUESTRA POS'BLEAE;(APOS'C'ON REALIZA ESTAS | DURANTE LA TOMA EPP UTILIZADOS
DE AIRE DE AIRE ACTIVIDADES DE LA MUESTRA
Patologia Auxiliar de MO09 A | 29/11/2019 2/12/2019 Prepara las diluciones de | 10 horas a la Lavado de frascos que | Peto, guantes de
Veterinaria laboratorio FA, alista las muestra semana en el contenian muestras caucho y gafas
para docencia, descarta laboratorio con FA
los residuos y lava los
frascos posteriormente. 30 horas ala
Realiza trabajo semana en labores
administrativo en el administrativas
edificio contiguo.
Pasante MO10 A | 29/11/2019 2/12/2019 Recepcién de muestras. Permanente Permaneci6 en la sala | Guantes de nitrilo
Prepara la solucion de 2 horas a lasemana | de recepcion, solo se
FA 'y coloca las muestras abrié una vez la caja
para necropsias. 1 hora diaria térmica donde se
Apoya el corte de tejido almacenan las
muestras.
Estudiante MO11 A | 29/11/2019 2/12/2019 Realiza corte y 20 horas a la Corte y observacion Bata de laboratorio,
especialidad observacion de tejidos semana de tejidos para hacer guantes de vinilo,
para hacer laminas de laminas de tapabocas y cofia
histopatologia, La fuente histopatologia
de FA es el remanente
presente en las piezas
que se diseccionan.
Docente MO012 A | 29/11/2019 2/12/2019 Guia las necropsias 20 horas a la Permanecio6 en el Bata de laboratorio,
asistente Actividades de docencia | semana anfiteatro observando guantes de vinilo,

Fuente: El autor.

0s procesos realizados
por los estudiantes

tapabocas y cofia
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5.4 Concentracion de formaldehido en ambientes
ocupacionales

De acuerdo con el proceso y ecuaciones definidas en la seccion 4.4 de la metodologia,
se cuantifico la concentracion de FA, en los 10 muestreos realizados se encuentra
presencia de este contaminante en los ambientes laborales. Los cromatogramas se
presentan en |. Anexo: Cromatogramas de las evaluaciones en ambientes ocupacionales
y los resultados en la Tabla 5-10 con la informacion de cada uno de los cargos

evaluados.

Tabla 5-10: Concentracion de FA en los ambientes de trabajo evaluados

CONCENTRACION | CONCENTRACION iNDICE

AREA CARGO DERIVATIZADO DE FA DE
(ug/ml) (mg/m?) RIESGO
Anflteat’ro Docente 0.7841 0,0713 0.19"
anatomia ocasional
Anfiteatro Asistente > 14,0000 > 1,009 > 16,25
anatomia operativo
Auxiliar de

Patologia Aviar 3,2858 0,1188 0,32f

laboratorio

Patologia Aviar | Frofesional de 4,7497 0,4678 3,80*
laboratorio

Anatomia = | 5acante 1,0768 0,0879 0,23

Veterinaria N°1

Anatomia | Docente 10,3313 0,5786 1,541

Veterinaria N°2 | ocasional

Patologia Auxiliar de 1,4483 0,2873 2,33

veterinaria laboratorio

Patologia Docente 11,3033 1,0088 8,20*

veterinaria asistente

Patologia Estudiante 9,8600 0,8046 6,54+

veterinaria especialidad

Recepcion de

muestras Pasante 0,0470 0,0106

patologia

veterinaria

*TLV -TWA TStel

Fuente: El autor.
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Para los cargos en los que la jornada laboral es inferior a 20 horas a la semana y por lo
tanto su permanencia en el laboratorio es de 2 a 4 horas diarias, se calcul6 el IR
comparando la concentracién obtenida con el TLV — STEL para el FA por medio de la
Ecuacion 3-30. Es el caso del docente ocasional de anatomia de la facultad de medicina,
del auxiliar de laboratorio de patologia aviar y de los dos cargos evaluados en anatomia

veterinaria.

El indice de riesgo de los demas cargos fue calculado por comparacion con el TLV —
TWA, al cual no fue necesario realizar correccién por tiempo, ya que la jornada en estos

laboratorios es de 40 horas semanales.

En ninguno de los blancos se encontr6é FA, indicando que la muestra no tuvo fuentes de
contaminacién durante el almacenamiento y transporte. En las secciones B de los tubos
de muestreo tampoco se encontré FA, esto quiere decir que el tiempo de muestreo y el

flujo utilizado lograron recolectar la muestra de aire requerida sin sobresaturarse.

5.4.1 Condiciones de trabajo del Anfiteatro de Anatomia

El anfiteatro de anatomia es una nave de por lo menos 4 metros de altura con diferentes
salas para fines académicos. Cuenta con rejillas para ventilacion natural, sistema de

inyeccion de aire y sistemas de extraccion localizada, como se muestra en la Figura 5-11.
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Figura 5-11: Anfiteatro de anatomia
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ventilacion
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Extraccion
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Fuente: El autor.

Las piezas anatémicas se conservan en FA al interior de camaras frigorificas totalmente
cerradas. Cuando se requieren para las actividades académicas, se retiran de la camara,
se dejan escurrir, luego se colocan en la camilla de trabajo y se cubre con una lona
impermeable. La camilla se ubica frente al sistema de extraccién localizada, con la que

cuenta el area.
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5.4.1.1 Exposicion aformaldehido del Docente ocasional

La fuente de FA para el docente es el cuerpo o pieza del mismo, a la que realiza
disecciones con fines académicos. Estas piezas anatdmicas son retiradas de las
camaras frigorificas por el Asistente Operativo, quien las deja escurrir antes de colocarlas
sobre la camilla de trabajo y las cubre con una lona impermeable.

El docente realiza diseccién en la camilla frente al sistema de extraccion, hace uso de
bata quirurgica desechable, guantes de nitrilo, gafas formuladas y cofia. (Ver Figura 5-12)

Figura 5-12: Facultad de medicina - Anfiteatro

Fuente: El autor.

La concentracién hallada se compar6 con el TLV-STEL, ya que el docente labora 8 horas
a la semana en el anfiteatro, encontrando un IR de 0,19. Es decir, se encontré6 una
concentracion del 19% del TLV, considerada una exposicién baja.

5.4.1.2 Exposicion aformaldehido del Asistente operativo

Aunque el asistente operativo es el encargado de retirar las piezas anatomicas de las
camaras frigorificas, esta actividad no se realizé durante el muestreo. Las actividades

realizadas fueron acompanfar al docente a realizar la diseccion, movilizarse al interior del
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anfiteatro y realizar trabajo administrativo en su oficina ubicada en la zona posterior del

mismo.

La concentracion hallada se comparé con el TLV-TWA, ya que labora 40 horas a la
semana en el anfiteatro, encontrdndola 25 veces por encima del limite permisible para
una jornada de 8 horas. Esto indica muy alta exposicién a FA, aunque se cuenta con
robustos sistemas de inyeccidn, extraccion de aire y el xenobiético esta contenido y

confinado en las camaras frigorificas.

Aunque estos dos cargos fueron evaluados durante sus actividades laborales en el
anfiteatro de anatomia, los resultados son marcadamente diferentes debido a las
caracteristicas mismas de exposicion, es decir, las funciones de cada uno de los cargos,
la permanencia en esta area, la duracion de la jornada y es determinante la ubicacion de
la oficina del asistente operativo al fondo del anfiteatro. Es pertinente definir las
actividades que requieren permanencia en el anfiteatro y definir un area aislada, fuera del

anfiteatro para las actividades administrativas.

5.4.2 Condiciones de trabajo en Patologia Aviar

El laboratorio de patologia aviar es una instalacion de aproximadamente tres metros de
altura con areas pequefias; en una de ellas se almacenan las piezas en FA, en otra se
realizan las disecciones de tejido para ser conservadas y frente a la puerta se ubica la

oficina. Hay algunas ventanas por donde ingresa aire, no hay sistemas de extraccion.

5.4.2.1Exposicién a formaldehido del Auxiliar de laboratorio

Durante la evaluacion el trabajador estuvo realizando actividades de lavado, secado y
embalaje de material de vidrio en la zona en la que se almacenan las piezas en FA. Hizo

uso de bata y tapabocas (Ver Figura 5-13). No utilizd FA durante la toma de la muestra.
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Debido a su jornada, que no supera las 20 horas semanales, la concentracion hallada se
compar6é con el TLV-STEL, encontrando un IR de 0,32. Es decir, se encontr6 una

concentracion del 32% del TLV, considerada una exposicion baja.

La muestra fue tomada al inici6 de la jornada, a primera hora de la mafiana. Este
resultado hace pensar en una permanencia del contaminante en el ambiente de trabajo
asi no existan fuentes abiertas de FA. Se requieren estrategias para renovar el aire del

laboratorio.

Figura 5-13: Auxiliar de laboratorio embalando el material de vidrio lavado

Fuente: El autor.

5.4.2.2Exposicion a formaldehido del Profesional de laboratorio

La profesional del laboratorio recibe el reporte de veterinaria y realiza la diseccion de
tejidos los cuales va colocando en un frasco abierto de 200 mL con FA, como se puede
apreciar en la Figura 5-14, el cual permanece a su lado durante la necropsia que duré

tres horas.
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Figura 5-14: Profesional de laboratorio realizando necropsia

Frascos abiertos
con FA

Fuente: El autor.

Figura 5-15: EPP utilizados por la Profesional de laboratorio

Fuente: El autor.

En este proceso se hace uso de bata de laboratorio, monogafas, proteccion respiratoria
media cara con filtro 6003 para vapores organicos y gases acidos + prefiltros para
material particulado y guantes de vinilo (Ver Figura 5-15).

Como la jornada de la profesional es de 40 horas a la semana, la concentracion hallada

se comparé con el TLV-TWA, encontrando que est4d 3 veces por encima del limite
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permisible. Esto indica una alta exposicion a FA, posiblemente debida a los procesos de

necropsia y a la falta de ventilacién y un sistema de extraccidn en este laboratorio.

5.4.3 Condiciones de trabajo Anatomia Veterinaria

Se cuenta con dos salas en las que se realizan las practicas de anatomia veterinaria.
Son espacios amplios de por lo menos 3 metros de altura como se observa en la Figura
5-16. Se cuenta con sistemas de inyeccion de aire y extraccion de contaminantes en la
mayoria de las camillas de trabajo. También se visualiza un extractor en la pared, aunque

estuvo apagado durante la toma de nuestras de aire.

Figura 5-16: Instalaciones de Anatomia Veterinaria

Inyeccion de
aire

Sistema de
extraccion

Fuente: El autor.

Al ingresar a los laboratorios se perciben olores fuertes, posiblemente debido al

calentamiento permanente de soluciones con materia organica.

En las areas permanecen almacenadas piezas conservadas en FA al 5%, en cajas

plasticas cerradas con tapa. Esta dilucion se realiza cada 15 dias desde una
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concentracion del 30%. El FA diluido se inyecta a las piezas anatomicas una vez al mes,

durante aproximadamente una hora.

5.4.3.1 Exposicion aformaldehido del Pasante

El pasante alista las piezas para las clases y permanece en el laboratorio apoyando a los

estudiantes, de 10 a 15 horas en la semana.

Durante la toma de la muestra de aire no hubo manipulacion de FA, ni de piezas
inmersas en él, por lo tanto solamente se hizo uso de la bata de laboratorio. La
concentracion encontrada corresponde a la proporcidon del contaminante presente en el

ambiente del laboratorio.

De acuerdo con la duracion de su jornada la concentracion hallada se relacion6 con el
TLV-STEL encontrando una concentracién equivalente al 23%, es decir, una exposicion

baja.

5.4.3.2 Exposicion aformaldehido del Docente Ocasional

La fuente de FA para el docente, son las piezas que han estado sumergidas en FA
previamente, pero que al momento de su manipulacion estan escurridas y dispuestas
sobre la camilla de trabajo. Aunque la mayoria de camillas cuentan con sistema de
extraccion, durante la toma de muestra de aire el docente se ubicd a trabajar en una

camilla que no dispone de este control de ingenieria. Como EPP utiliz6 guantes de nitrilo.

La concentracion hallada se comparé con el TLV-TWA ya que la extension de la jornada
es de 10 horas a la semana, obteniendo un indice de riesgo de 1,6 es decir una
exposicion alta a FA. En este caso, el docente no hace uso de ningun equipo de
proteccion respiratoria, asi como tampoco hace uso de los controles de ingenieria

instalados como se observa en la Figura 5-17.
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Figura 5-17: Toma de muestra de aire en el docente ocasional de Anatomia Veterinaria

Tubo recolector de
la muestra de aire

Fuente: El autor.

5.4.4 Condiciones de trabajo Patologia Veterinaria - Necropsia

Es un salén amplio, con mas de 5 metros de altura, como se observa en la Figura 5-18.
Aunque hay instalado un sistema de inyeccion de aire y extraccion, no funciona, se
informa que actualmente no se cuenta con los motores necesarios.

En los estantes se almacenan las muestras de tejido en FA, algunas de ellas en

recipientes sin tapa como se puede apreciar en la Figura 5-19.
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Figura 5-18: Instalaciones de Patologia Veterinaria

Inyeccion de
aire .
Sistema de

extraccion

Fuente: El autor.

Figura 5-19: Almacenamiento de tejidos en FA,

Fuente: El autor.

5.4.4.1Exposicion a formaldehido del Auxiliar de Laboratorio

Es la persona encargada de preparar la dilucion de FA una vez cada 15 dias, diluyendo
del 37% a 3,7%; en esta actividad se tarda aproximadamente 25 minutos. Cada mes
realiza descarte de las muestras con FA, separando el liquido de las piezas anatémicas;

el dia siguiente realiza el lavado de los frascos desocupados.
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Aunque la jornada es de 40 horas a la semana, pasa un lapso de aproximadamente 10
horas a la semana en el laboratorio. Para realizar estas actividades utiliza gafas, peto,

guantes. (Ver Figura 5-20)

Figura 5-20: Auxiliar de laboratorio lavando frascos en Patologia Veterinaria

Fuente: El autor.

Durante la toma de muestra de aire, la Unica actividad realizada en la que pudiese haber
FA, fue el lavado de frascos. De acuerdo con la jornada laboral, la concentracion
encontrada se compara con el TLV-TWA, obteniendo un indice de riesgo alto de 2,3, es
decir una exposicién dos veces mayor al limite permisible, indicando la necesidad de
optimizar los controles de ingenieria existentes e implementar controles administrativos y
EPP.

5.4.4.2Exposicion a formaldehido del Docente Asistente

En el laboratorio realiza la tarea de observacion y guia del proceso de diseccién durante
la mitad de su jornada laboral, es decir 20 horas a la semana. No hace uso directo de FA,
por lo tanto, la fuente es la emanacién de vapores de los tejidos previamente inmersos en
la solucion de FA que manipulan los estudiantes. Como EPP utiliza bata de laboratorio,

cofia, tapabocas quirargico y guantes de nitrilo.
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La jornada de trabajo es de 40 horas, por lo tanto la concentracion hallada se compar6
con el TLV-TWA, arrojando un indice de riesgo alto, ocho veces mayor al limite
permisible.

5.4.4.3Exposicion a formaldehido del Estudiante de especialidad

Realiza corte y observacion de tejidos para hacer laminas de histopatologia, actividad
realizada durante el muestreo de aire. La fuente de FA es el remanente presente en las
piezas que se diseccionan como se observa en la Figura 5-21. Durante esta actividad

utiliza bata de laboratorio, cofia, guantes de vinilo y tapabocas quirargico.

Figura 5-21: Estudiante de especialidad observando de tejido en Patologia Veterinaria

Fuente: El autor.

La concentracion encontrada se comparé con el TLV-TWA, obteniendo un indice de
riesgo alto, de 6,5. Es decir, que el FA esta presente en una concentracion seis veces por
encima del limite permisible.
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Para los tres cargos evaluados que realizan actividades en el laboratorio de patologia
veterinaria, se encuentran concentraciones de FA mayores a los limites permisibles,
sorprende gue la concentracion mas alta se encuentre en el docente asistente cuando su
actividad fue solamente la observaciéon, lo que hace pensar que la ausencia de
ventilacién hace que el contaminante se mantenga en el aire de la sala.

Por ello, es imperante poner en funcionamiento el sistema de ventilacion y extraccion
instalado, usar proteccion respiratoria y realizar seguimiento médico a los trabajadores.
Se debe tener en cuenta que los docentes asistentes y ocasionales realizan este tipo de
practicas en otras universidades lo cual aumenta su tiempo de exposicion y la

probabilidad de afectaciones sobre la salud.

5.4.5 Condiciones de trabajo Patologia Veterinaria — Recepcion
de muestras

Las muestras que se analizan en patologia veterinaria son recibidas en una oficina
ubicada en un edificio aledafio de la facultad, donde no se evidencia otra fuente de FA.
Cada uno de los tejidos recibidos viene conservado en FA, y se almacenan en una caja

térmica. Algunas veces las muestras presentan derrame y la caja se contamina.

5.4.5.1Exposicién a formaldehido del Pasante

El pasante recibe cada una de las muestras, realiza el registro, las almacena y organiza
en la caja térmica, para lo cual hace uso de guantes de nitrilo. Tres o cuatro veces a la
semana apoya el proceso de necropsias, preparando la sala, el material y las piezas a
analizar. Durante la toma de la muestra de aire permanecié en la sala de recepcién de

muestras y abrio la caja térmica en la que se almacenan una sola vez.

La concentracién hallada es inferior al limite de deteccién y de cuantificacion del método
NIOSH 2016 medido en el laboratorio del IBUN. Por lo tanto, se asume gue en esta area

no hay exposicién a FA.



6.Discusion

6.1 Optimizacion del método

Las condiciones cromatograficas propuestas por la NIOSH en su método 2016, fueron
optimizadas a los equipos disponibles y las condiciones analiticas del laboratorio de
instrumental del IBUN logrando el factor de capacidad, la resolucion y la selectividad
necesarias para la adecuada implementacién del método, asi como un tiempo de analisis
corto que también permite la optimizacién de los recursos tanto fisicos como humanos

disponibles.

6.2 Verificacion método NIOSH 2016

La verificacion del método se realiz6 al confirmar resultados adecuados para las

caracteristicas de desempefio definidas mostrando que el método:

» Es selectivo (especifico) para identificar y cuantificar el derivatizado, FA-2,4-
DNPH, tanto en las soluciones de trabajo como en la matriz de los tubos de
muestreo.

= Da una respuesta lineal en el rango definido cumpliendo con los estimadores
de regresion evaluados.

= Ofrece resultados precisos y exactos en el intervalo de trabajo analizado.

= Tiene un limite de deteccién y cuantificacion adecuado para interpolar los

resultados de evaluaciones ocupacionales de FA.
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De acuerdo con las condiciones experimentales del IBUN, el método NIOSH 2016 se

optimizé e implemento en las condiciones mencionadas en la Tabla 6-1.

Tabla 6-1: Condiciones cromatogréaficas NIOSH 2016 y método optimizado IBUN

PARAMETRO | VALOR NIOSH 2016 VALOR NIOSH 2016 en el IBUN

Técnica HPLC, deteccién UV-Vis (360 nm) | HPLC, deteccién UV-Vis (360 nm)

Analito Formaldehido-2,4- Formaldehido-2,4-
dinitrofenilhidrazona dinitrofenilhidrazona

Extraccion Elucion con 10 mL de acetonitrilo | Elucion con 10 mL de acetonitrilo

Volumen de | 20 pL 2 uL

inyeccién

Fase movil 45% acetonitrilo / 55% agua (v/v), | 45% acetonitrilo / 55% agua (v/v),
1.3 mL/min 1.3 mL/min

Columna 3,9 x 150-mm, acero inoxidable, 4.6 x 150-mm, acero inoxidable,
empacada con 5-um C18 empacada con 3,5-um C18

Temperatura | Sin especificacion 40°C

Detector UV-Vis @ 360 nm PDA 360 nm

Calibracion Muestras fortificadas con solucion | Estandar de FA-2,4-DNPH
estandar de formaldehido en agua
Fuente: Adaptado de (NIOSH, 2019b).

6.3 Exposicidén a FA en ambientes laborales

Haciendo uso del método implementado y verificado para analizar las muestras de aire
recolectadas en los ambientes ocupacionales, se encuentran diferentes concentraciones
de FA, siendo las mas altas las de aquellos cargos en la que se hace uso directo de este
conservante 0 hay mayor exposicion a la emanacion de vapores de los tejidos. Es
pertinente verificar en los ambientes ocupacionales otras fuentes de FA como los
almacenamientos de tejido, los envases vacios que contenian este producto y la
ausencia de ventilacion / recambios de aire que dispersen y diluyan la concentracion

presente en el ambiente de trabajo.
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La concentracion de FA en los ambientes laborales fue relacionada con los limites
permisibles pertinentes, sin embargo, vale la pena considerar que aunque esta relacion
facilita un reconocimiento de la exposicion y posible efectos a la salud, ante el potencial
carcind6geno de este xenobidtico los afios de exposicion son determinantes del dafio

genotéxico que puede generar (Souza & Devi, 2014).

Para los cargos en que se identificé un indice de riesgo mayor a 1, se requiere controlar
las fuentes de este agente quimico siguiendo un esquema de intervencion que
contemple: la eliminacién o sustitucion del FA en primera instancia, la implementacién de
controles de ingenieria en los que el proceso sea cerrado y/o aislado, por ejemplo el uso
de cabinas transparentes que permitan el acceso de las manos pero aisle las piezas
anatémicas de docentes y estudiantes, la implementacién de sistemas de ventilacion y
extraccion localizada, entre otras. También es pertinente realizar una valoracion de la
exposicion a través de un esquema sistematico de por lo menos seis (6) muestras de aire
gue permitan disminuir la incertidumbre sobre el perfil de exposicion y determinar el

seguimiento médico pertinente (Colombia. Ministerio de la Proteccion Social., 2008).

Los resultados obtenidos son coincidentes con los resultados de Casas et al en cargos
de instituciones de salud presentando sobreexposicion para docentes y auxiliares de
laboratorio (Jenny P. Casas D., Luis G. Araque, 2015). Asi mismo, coinciden con los
resultados de Saowakon et al, en los laboratorios de anatomia de la Universidad
Tecnolégica de Suranaree donde permanecen estudiantes e instructores y se encontrd

concentracion de FA por encima de los limites permisibles (Saowakon et al., 2015).

A nivel respiratorio es pertinente tener en cuenta que el efecto irritante del FA va
deteriorando los tejidos con el paso del tiempo, asi las concentraciones de exposicién
sean bajas, permitiendo aumentar el riesgo de cancer al saturar los mecanismos de
metabolizacion sin dejar mayores evidencias que faciliten la vigilancia médica, lo cual
enmarca que el mecanismo de dafio no sea dosis dependiente. Por lo tanto, se debe
instaurar el uso de proteccion respiratoria para este contaminante en todos los cargos
evaluados asi el indice de riesgo sea bajo, con el nivel de proteccién pertinente de

acuerdo con los resultados de las evaluaciones ambientales ocupacionales.
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Para los cargos en los que se encontré un indice de riesgo por encima del 50% del TLV
se recomienda implementar un Sistema de Vigilancia Epidemiologica teniendo en cuenta
el efecto irritativo repetido puede ocasionar perforacion del tabique nasal y aportar al
desarrollo de cancer. Por lo anterior, es pertinente hacer seguimiento al estado de este a
través de la rinoscopia, apoyar la vigilancia médica de los efectos locales con una
encuesta de sintomas respiratorios y dérmicos, ademas de realizar el seguimiento a la
posibilidad de desarrollar leucemia a través del cuadro hematico y de biomarcadores de
genotoxicidad; ver J. Anexo: Formaldehido en ambientes laborales: Revision de la

literatura y propuesta de vigilancia ocupacional (Villadiego-Molinares et al., 2020)

6.4 Limitantes

Una limitacion del estudio es el costo de las columnas que oscila entre 300 y 700 Euros,
ya que no era posible adquirir una nueva para este estudio, se recurrié a las columnas
disponibles las cuales tenian diferentes tiempos de trabajo con muestras de diversas
caracteristicas. La etapa de optimizacion logré establecer las condiciones Optimas para
estas columnas, bajo los pardmetros indicados por el método internacionalmente
aceptado NIOSH 2016.

El requisito de asignacion de un codirector por cada uno de las entidades de salud en las
que se realizé la gestion para acceder a la toma de muestras de aire, no permitié ampliar
la poblacion objetivo. Adicionalmente, los paros nacionales de noviembre y diciembre de
2019 dificultaron la movilidad y acceso a las diferentes instituciones tanto de salud como

educativas, publicas y privadas; por lo cual el trabajo se desarroll6 en una institucion.

Aunque la pandemia a causa del virus que causa el COVID-19 retraso el desarrollo de la
tesis y limité el acceso al laboratorio de andlisis instrumental del IBUN, los objetivos
planteados se cumplieron a cabalidad.



7.Conclusiones y
recomendaciones

7.1 Conclusiones

Se establece la exposicidén a formaldehido de trabajadores de laboratorios de anatomia y
patologia de una IES, mediante el método NIOSH 2016 verificado en el laboratorio de
andlisis instrumental del IBUN, de tal manera que de las diez muestras analizadas una
arrojo resultados por debajo del limite de deteccion, ocho presentaron concentraciones
en el intervalo de trabajo determinado en esta investigacion y una arrojo resultados muy

por encima del limite superior del intervalo de trabajo.

Se optimizan las condiciones operativas del método “NIOSH 2016” en el laboratorio de
analisis instrumental del BUN, lo que permitié su verificacion, implementacién y uso

posterior.

El método NIOSH 2016 verificado a las condiciones del IBUN se ajusta al modelo lineal
de 0,55 a 14,00 pg/ml de FA-2,4-DNPH, cumpliendo con los parametros de desempefio
establecidos por las entidades rectoras en el tema, con un limite de deteccién de 0,040
pg/ml de FA 'y un limite de cuantificacion de 0,079 ug/ml de FA.

Las muestras de aire se recolectaron a través del método de muestreo personal en diez
cargos, pertenecientes a cinco areas, cuatro laboratorios y dos facultades de una IES, en
las cuales se utiliza o estan presentes los vapores de formaldehido en diferentes niveles.

El no encontrar analito en los tubos blanco indica la ausencia de contaminaciéon durante
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los procesos de almacenamiento y transporte; asi mismo la ausencia de formaldehido en
las seccion B de los tubos de muestreo evidencian que ninguno de ellos se saturd,

garantizando buenas practicas de transporte y almacenamiento durante todo el proceso.

Se determina la concentracion de formaldehido en diferentes ambientes ocupacionales,
evidenciando la posibilidad de realizar estos andlisis en el pais, de tal manera que se
haga viable la identificacién, cuantificacion y conocimiento objetivo de la exposicion a
formaldehido y por lo tanto, se puedan enfocar los planes de mejora en controles
pertinentes en pro de minimizar las condiciones de riesgo que pueden disminuir la
expectativa de vida de los trabajadores y generar enfermedades laborales como el

cancer.

7.2 Recomendaciones

La columna de HPLC utilizada en este método requiere un lavado sistematico y
periddico, al finalizar el trabajo diario o rutinario, como parte de los pasos para de la
corrida cromatografica para sacar la mayor parte de la muestra inyectada, optimizar los

resultados y aumentar su vida til.

Se recomienda mantener un procedimiento de lavado del sistema cromatogréfico y la

columna entre analisis para mantener las mejores condiciones de resoluciéon del método.

El intervalo de trabajo puede ser aumentado hacia las concentraciones mayores ya que
el método muestra estabilidad y respuesta adecuada ain a concentraciones mas altas a

las reportadas en esta investigacion, realizando la respectiva validacion.

El método NIOSH 2016 para el andlisis de formaldehido en muestras de aire recolectado
en tubos de 2,4-DNPH, puede ser ofrecido como uno de los servicios de extension del
IBUN.
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En cuanto a los ambientes laborales, se recomienda:

e Analizar la sustitucion del formaldehido como conservante de tejidos ya que se
cuenta con otros productos quimicos que cumplen con esta funcién implicando

menor riesgo para la salud (Rocha Ferreira et al., 2017).

e Garantizar el buen funcionamiento de todos los sistemas de ventilacion /

extraccion instalados en los laboratorios evaluados.

e Realizar calificacién anual de los sistemas de inyeccion de aire y de extraccion
para garantizar su funcionamiento 6ptimo de acuerdo con las caracteristicas

técnicas de los equipos.

e Garantizar que los controles de ingenieria instalados como sistemas de inyeccion
de aire, sistemas de extraccion y extractores estén prendidos permanentemente
mientras se realizan actividades laborales. Su activacién puede ser automatica al

encender la iluminacion.

e Aumentar la ventilacién natural en los laboratorios de anatomia y patologia para

disminuir la permanencia de formaldehido en el ambiente de trabajo.

e Controlar las fuentes de emanacion de vapores de FA como: envases
destapados, frascos de dilucién, piezas anatémicas impregnadas, entre otros,
manteniéndolas tapadas o almacenadas en recipientes herméticos. Estas fuentes
de contaminacion son subvaloradas, pero contaminan de manera importante los
ambiente de trabajo, lo que requiere sensibilizar a los trabajadores ante las

estrategias de orden y aseo que las eliminen.

e Reubicar los puestos de trabajo administrativos a areas libres de contaminantes,
separadas fisicamente de los laboratorios en los que se hay uso o
almacenamiento de FA, ya que este agente quimico tiene la posibilidad de
permanecer en los ambientes de trabajo y aumentar los lapsos de exposicion de

los trabajadores cuando no es necesario.
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Implementar el uso de proteccidn respiratoria para FA, con el factor de proteccion
correspondiente a los resultados obtenidos para todos los cargos en los que se
determiné presencia de FA, independiente de la concentracion hallada ya que el

efecto carcindgeno no es dosis dependiente.

Implementar sistemas de vigilancia epidemioldgica de los efectos a la salud
asociados a FA para los trabajadores de los laboratorios de anatomia y patologia

en los que se obtuvo un indice de riesgo del 20% del TLV o mayor.

Sensibilizar a los trabajadores ante el uso de FA y sus posibles efectos agudos y
cronicos sobre la salud, socializar el objetivo y uso de los controles de ingenieria
disponibles para que sean utilizados de manera correcta, dotar EPP, promover su

buen uso, almacenamiento y mantenimiento.



A. Anexo: Instructivo para lavado de
material de vidrio utilizado en HPLC

INSTRUCTIVO PARA LAVADO DE MATERIAL MACIONA
USADO EN HPLC

1. OBJETIVO

Establecer los lineamientos para la limpieza del material de vidrio usado en HPLC, con el
fin de cumplir con los requisitos de [a norma ISOAEC/NTC 17025 y garantizar la calidad de
los resultados generados en los laboratorios del IBUN.

2. ALCANCE

Este instructivo inicia con la entrega del material utilizado en HPLC, pasando por los
procesos de lavado, remojo y secado para garantizar la eliminacion de los contaminantes.
El procaso finaliza con la ubicacion del material en las respectivas gavetas.

Aplica al material de vidrio utilizado para la verificacion del método NIOSH 2016, tal comao:
- Balén ambar de 100 mL tipo A
- Balones de aforar de 10 mL tipo A.
- Fipeta de 10 mL tipo A
- Vaso de precipitado para dosificacion de ACM o agua HPLC.
- Vaso de precipitado para recoleccion de residuos liquidos.

El material utilizado para la verificacion del método MIOSH 2016, tal comao:
- Puntas para la micropipeta.
- Viales ambar para HPLC de 2 mL.
- Tapas para los viales con septa.

Son utilizados por una Unica vez v son desechados, por lo tanto, para dicho material no
aplica el presente instructivo de lavado.

3. DEFINICIONES
BIOSEGURIDAD: La bioseguridad se integra por medidas y normas que fraian de
preservar la sequridad de los frabajadores, visitantes v del medio ambiente en general,
donde se utilizan preductos fisicos, guimicos o bioldgicos, que pusden provecar dafio, por

su cardacter potencialmente infeccioso o contaminante.

CONTAMINACION: Cambio perjudicial en las caracterisiicas fisicas, quimicas o biclogicas
del ambiente y que puede afectar la vida humana y de otras especies.

DETERGENTE: sustancia quimica que tiene la propiedad de eliminar mugre.

LIMPIEZA: Procedimiento fisicogquimico encaminado a eliminar cualquier impureza de un
area, superficie o elemento.
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INSTRUGCTIVO PARA LAVADO DE MATERIAL
USADO EN HPLC

4. DESCRIPCION

Dando cumplimiento a las normas de bioseguridad el material de vidrio debe lavarse
haciendo uso de bata de laboratorio, gafas de seguridad y guantes de nitrilo.

A continuacién, se enuncian los pasos para el lavado de material de vidrio:

Disponer el contenide sobrante en el envase destinado al aimacenamiento temporal
de residuos peligrosos, evitando la contaminacion ambiental. En este caso, en la
caneca de recoleccion de residuos liquidos del equipo HPLC.

Juagar con agua fresca.

Colocar en una solucion de agua con detergente, sumergir el material y dejar en
remojo por lo menos dos horas.

Fregar con el churrusco v el agua con detergente, las paredes internas y exiernas
del material.

Juagar con abundante agua potable de la red, garantizando la eliminacion total del
detergente.

Realizar ires enjuagues del material con agua HPLC.

Verificar visualmente la limpieza total del material.

Voltear el material, dejarlo escurrir y secar al ambiente.

Almacenar en el lugar definido.

ALMACENAMIENTO DEL MATERIAL LAVADO

Todo el material de vidrio es almacenado en las gavetas destinadas a cada tipo, de tal
manera que se garantiza el estado adecuado para su posterior uso en HPLC.

6. PURGA DEL MATERIAL DE VIDRIO

Antes de usar el material en la verificacion del método NIQOSH 2016:

Se purga con tres enjuagues de ACN concentrado.
Se deja secar al ambiente.

7. RESIDUOS SOLIDOS

Los residuos sdlidos generados, tales como;

Papel para secar el meson que puede estar contaminado con solventes.
Puntas plasticas.

Viales, tapas y septas.

Guantes de nitrilo.

Enire otros.

Se recolectan en una bolsa roja para residuos peligrosos - quimicos, la cual es enviada
para disposicion final con la empresa seleccionada por la UN, la cual cuenta con la licencia
ambiental correspondiente.




B. Anexo: Certificado de analisis
acetonitrilo

Certificate of Analysis

1.00030.5000 Acetonitrile gradient grade for liquid chromatography LiChrosolv®

Reag. Ph Bur

Batch 10958130
Batih Vialusas

Purity {GC) £3-% ] %
|deritity (IR} wanfoems
Evaporation residus 524 mg
Waker 5042 %
Codor 210 Hazen
Densiy (i 20 "CR0 G .78
Risraective inckas (n 2000} 1,344
Bioikreg range (B0-52°C) 285 e fulvh
Aty 5 00002 B
Alualinity % 0.0002 e
Gradianl grade (41 210 nm) L] Al
Grasdiant gracle (al 254 nm) a1 maL
Flusorescenos [as quining at 254 nm) 0.1 pob
Fluamnescenoa (as quinine at 368 nm) a1 =51
Trarsmission {at 182 nm) 2 k3
Trargmissian {8t 195 nm) a7 H
Trarsmission {fram 230 nm) z 58 3

Finanad ber 0.2 i Tikar.

Suitable for UPLC T UHPLC Ulra HPLC - inslruments.

Cendarms to Acetanitrle for chromatography and Acetonivik: R1 accarding to Resyg.Ph Eur;
conforms o the requiremants of ACS for iguid chromatography suitatility.

Dt of reaase (D0 MM ¥YYY) 17 05,2018
Minimum she ife {DOOAMM. YY) 31.052021

Joarmatts Dasid
Ricaponatin laboradirny manage qually ok

This documant hes baan producad akecironically and b vald without a signatuna,

Merek KGal, Frankfurter Stralie 250, 64203 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1of1
EMD Milipore Corparation - a subsidiary of Merck KGa, Darmsatad!, Germany

400 Summit Orive, Burlington, MA 01803, USA, Phaone +1 [TE1) 833-0000
BALEA, Vermlan TIZ304 (DUNSISETAEET  Dule: 1706 2008






C. Anexo: Certificado de analisis
estandar FA-2,4-DNPH

Certificate of Analysis SUPELCO

AU IS0 AN ANRNL NhAY Solutions within.

FOR
Product I+ £42597
Lot LRACOO7S
MFG Date  August 2018
Expiration Date August 2021
Storage Conditlons  Room Temperature
Solvent/Matrix NEAT
Molecular Formuala CTHoN404
Malecular Weight 210,15
CASNo. 1081-15-B

PHYSICAL PROPERTIES Assay
PURITY 99,3 %
Apperance LIGHT YELLOW CRYSTALLINE POWDER

iformation

MilliporeSigma gnurantzes the purity of this chemical stundurd 4/~ 0,5% deviation prior to the expiration @8 choum on the label. This guarantes is exclisive
of uny contumination caused by the customer,

Colunun: Ascentis Express-C18 150 cm % 4.6 mm x 2.7 um (#244)
Injection vol: 3.0 ul. @ 35 oC
Dietecter: UV-360 nm
MMobile Phases: A=DT Water B= ACN
Flaw: 1.2 mlfmin
Gradient: time (min B
] G0%
F A%
el

-

Frablahye-2 A-ONPH

MAiLIPODRE
SiGhA

251 Sokbe Sprngr R Lararsa, Wporring 2070 US4
EO-3E-30

g Paget1ai2 e sigraadch ot
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Lot LHACOO7S
MFG Date  August 2018
Expiration Date  August 2021
Storage Conditlons Room Temperature
Solvent/Matrix  NEAT
Melecular Formula CTHEN404
Molecular Weight 210,15
CASNo. 1081-15-8

Traceaniity: The standard was manufactunsd under an BOSEC 17025:2005 certified quality system. The balance used ta weigh vy malesals i atcunste 1 +/- 0.0001 5 and calbralad
regulerly using messs standsrcs irscsable o NIST. Al disfons wore predammesd grandresdricsty

Expiraiian is & and of month grvan on corificaie and label.

WSS reports for companerts comprising greater tan 1,09 of he salufion ar 0.1% for companents knew 1 be carenogens ans avalabie upan feuest.
= L N “ha~yz, (£

Robert O'Brien - Program Manager Mark Pooler - QA Supervisor

Certification Date  September 13, 2018
Version -9132018

PAILIPORE
SiGha

Page2of2



D. Anexo: Certificado de anadlisis
tubos de muestreo SKC 226-119

Certificate of Analysis

Material Lot Batch Expiration date*
Silica Gel, DNFH
Treated, High Purity 12494 14126 May, 2021

* This expiration date 15 for sealed nibes. Tubes thue are opev-ondad and wmade frov this barch will have a shorter shelflife.

This batch of sorbent has met our QC requirements as ovtlined in SKC Procedure 4021.

o o
[ oA A
‘:\Mx/?t:.-ﬁ_}/ﬁ
Scott Marshall
QA Manager
[ 1
| \ L
£ A
[] 1 I
; - 1
- '.\ B |1
X £T I
\-.___JII" { '\__ R
TRTTIITTI TITOTI I T AT I T T T ImaTlaT .I||I.I|IIIII.II.I|I|.I |'I TTTTIITTTITTIITTT
1.0 'I: .'|.." 40 a0 6.0 re a0 L1
Tirma (i
ical Results {pgf300 mg)
Formaldehyde | A Ty | Acetone
< LOD (0.025) | 0.054 | 0.524

SKCInc. - 863 Valley View Road, Eighty Four, PA 15330 - Phone: 724-841-9701 » Fax: 724-941-1369
www_skeinc.com

Publicarion 6022 Ismee 1005






E. Anexo: Consentimiento
iInformado

BOGOTADC, /2019

DETERMINACION DE FORMALDEHIDO MEDIANTE EL METODO NIOSH 2016 EN
EL AMBIENTE LABORAL DE TRABAJADORES EN LABORATORIOS DE
PATOLOGIA EN BOGOTA

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Resolucion No. 8430 de 1993

CO-INVESTIGADORES:  ALEJANDRA RAMIREZ MARTINEZ
DIANA CAROLINA CHAVES SILVA
JORGE ANDRES CRUZ LAVERDE

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta
investigacién con una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su
rol en ella.

La presente investigacién es conducida por: Estudiantes de la Maestria en Toxicologia
de la Universidad Macional de Colombia.

La meta de este estudio es: Determinar la concentracién de formaldehido en el
ambiente laboral de los laboratorios de patologia en Bogota.

Como parte del estudio, se le solicitara responder a una entrevista o completar una
encuesta que tomara aproximadamente quince (15) minutos, con el fin de caracterizar
las labores realizadas y definir Ias especificidades de la medicién higiénica.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se
recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de los de esta
investigacién. Sus respuestas al cuestionario y/o instrumento y a la entrevista seran
codificadas usando un ndmero de reconocimiento y por lo tanto, seran anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede expresarlas en cualquier momento
durante su participacion. Igualmente, puede desistir de su participacion sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si prefiere no contestar alguna de las preguntas, tiene
usted el derecho de hacérselo saber al investigador y omitir la respuesta.

De antemano agradecemos su participacion.

Yo identificado con Cedula de Ciudadania
N° de . por medio del presente documento, acepto
participar voluntariamente en esta investigacidn, conducida por estudiantes de la
Universidad Nacional de Colombia, aclarando que he sido informadao(a) que la meta de
este estudio es: Determinar la concentracién de formaldehido en el ambiente laboral de
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los laboratorios de patologia en Bogota. Me han indicado también que tendré que
responder cuestionarios vy preguntas en una entrevista, lo cual tomara
aproximadamente quince (15) minutos.

Reconozco gque la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion es

estrictamente confidencial y no sera usada para ning(n otro propoésito fuera de los de
este estudio. He sido informado que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en

Bégl2de2

cualquier momento y que puedo retirarme del mismo cuando asi lo decida, sin que esto
me acarree perjuicio alguno.

De tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar a:

* Alejandra Ramirez. Cel.: 315-3718959

Riesgos y Beneficios del Estudio

Come beneficio de participar en el presente estudio usted recibira recomendaciones de
practicas de trabajo que pueden ser aplicadas desde el inicio del gjercicio operacional,
con las cuales se pretenden disminuir el riesgo asociado al uso de sustancias quimicas.
Otro beneficio que recibira es la posibilidad de convertirse en un referente conceptual
para futuras investigaciones realizadas desde el programa de toxicologia en el campo

de estudio.

La presente investigacién no genera ningln tipo de molestia ni riesgo para la salud y
segln |a normatividad actual Colombiana teniendo en cuenta la resolucién 8430 de
1933 se considera el estudio a realizar como de Riesgo Minimo.

Participante; Testigo;
Firma: Firma:
Mombre: Mombre:

C.C N°

C.C.N°



F. Anexo: Registro evaluaciones
ambientales ocupacionales

REGISTRO
PARA: Diagndstico de Sustancias
Quimicas
Frevisior: 0 Pagina de
EMPRESA: CIUDA D: FECHA
i} [ A
PROFESIONAL :
MOMERE DEL TRABAJADOR |c:=_|:u.||_n.
JORNADA CARGO
AREA DE TRABAJO BODEGA MTTO OFICIA OPERAC. | SERV.GRAL | SINBNFO OTRD
MARCA SERIAL MARC A SERIAL “ MARCA SERIAL
EQUPOE | m @
-awmanos | § ®
@
3
TUBD CARBON FLTROHUMOS
MEDIOS P TueD ACIDOS FILTRD P¥C METALICES
m"i'nm my | m | FICC ppm | METODOEMPLEADO
CONTAMINANTE
DESCRIPCION DEL AREA
HORA BITAC ORA
- . | RESPRIRADOR s
E.PR UTILZADO EAC LINER DE AIRE MMSUI.FULUI.! BINGLI NG OTRO CONFLTRO | INPORMAC
MARCA REF RECAMBIO SIEMPRE AVECES MUBCA SBINE.
AREA BARRE EN SECD ERILLADOD DESCARGA
FUENTES EMPAQUE MEZCLADORA oTRD PESAJE
PRENSA PLLIDD TAMZAJE TRANSPORTE
DESCRIPCION FUENTE
DESCRIPCION MEDIO
RECOMENDACIONE S







G. Anexo: Datos curva de

calibracion — linealidad

Concentracién

Area

(Mg/ml de (mv*s) xf xi— %% (—-0D0:—- Y (i — ¥)?
derivatizado)
3,50 15303 12,25 25,84 118156,44 670688,06
N1 3,50 15566 12,25 25,84 116819,52 309086,48
3,50 16339 12,25 25,84 112890,10 47108,33
5,00 22455 25,00 12,84 57662,60 80740,62
N2 5,00 23098 25,00 12,84 55358,52 128774,09
5,00 23555 25,00 12,84 53720,94 665612,96
7,00 31823 49,00 2,51 10646,16 68082,61
N3 7,00 31901 49,00 2,51 10522,66 114871,13
7,00 32032 49,00 2,51 10315,24 220830,86
10,00 43820 100,00 2,01 7470,24 953475,10
N4 10,00 43830 100,00 2,01 7484,41 934045,89
10,00 45255 100,00 2,01 9503,16 210258,47
12,00 52981 144,00 11,67 49316,55 407535,56
N5 12,00 54083 144,00 11,67 53081,71 214938,75
12,00 55090 144,00 11,67 56522,30 2162708,11
14,00 61767 196,00 29,34 125775,60 456043,25
N6 14,00 62101 196,00 29,34 127584,77 116492,34
14,00 62845 196,00 29,34 131614,77 162159,44
Promedio 8,58 38546

Suma 154,50 693844 | 1578,75 252,63 1114445,67 7923452,07

n 18

Niveles (k) 6

Replicas 3
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H. Anexo: Datos bajas
concentraciones

Concentraci6n Area 7 S, cVv
(Mg/ml de derivatizado) (mv*s) ! t (%)
0,40 2154
N1 0,40 2327 2319 161 6,95
0,40 2476
0,50 3003
N2 0,50 3275 3095 156 5,03
0,50 3008
0,70 3808
N3 0,70 4058 3984 153 3,85
0,70 4087
1,00 5272
N4 1,00 5368 5400 146 2,71
1,00 5559
2,00 9621
N5 2,00 9841 9779 138 1,41
2,00 9876
n 15
Niveles (k) 5

Replicas 3



. Anexo: Cromatogramas de las
evaluaciones en ambientes
ocupacionales

En este anexo se presentan los resultados detallados de los andlisis realizados en cada

uno de los trabajadores de los ambientes laborales muestreados.

Anfiteatro anatomia en medicina

Figura I-7-1: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del docente ocasional

T T ] ] 1 1 1 I I
mV 4 | 1 f 1 1 1 I I
| | | | 1 I I I
b 1 1 I 1 1 1 I I
20000+ —- - - —— [ [ I S 1o [ I [ Lo
1 1 | 1 ] | I I
1 I | | 1 1 I i I
4 | 1 I 1 1 | I I
I o | | | I I [
b | | | | 1 I I I
4 | | | | | | ] 1
] ] ] 1 1 | I
10000+ ------ i Dl r-q--rFr-=—-—----- T-—~--—--- ro--===- A== ====- r——-----
4 | | o 1 1 I I
| [ L 1 1 I I
I 1 1 1 [ I I
4 | | | | | ! I I
| | 1 = | I I
T ! I _| [ 1 - ! I I
_____ 1 L Y RN e '_.._d__.__ 1 1
0 1 2 3 L 5 6 min 7

Fuente: El autor.'*

4 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_9.lcd — Ch1l
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Figura I-7-2: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del docente ocasional

mV : [ 1 1
1 1 1 I
R 1 1 1
: 1 1 1
7500 he————— fe—————— pm——————
4 1 1 1
-1 1 1 ]
- 1 1 1
4 1 1 1
5000 Fm————— dmm———— pm—————-
4 1 [ 1
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4 1 1 1
- 1 1 I
2500 be—————— A — - b ———
. 1 1 1
4 1 1 1
. 1 1 ]
1 b ! !
[ 1 1
T T T T ! T T T T l T T T T I T T . T T
0 5 6 7 nmin

Fuente: El autor.1®

Figura I-7-3: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del asistente operativo

7 . 1 I I 1 [ [ [
mV - I [ i | | I I I

750001 == ===~ . i i S I S FooTTT
1 I I ;III I I | I I
1 I I 1 1 I I
1 I 1 Il I | 1 I I
T ] I I I| I ] 1 I I

50000 -=----- a---—--=- e e e T T-——--=- bl Kt r-———==-
1 1 I ' \ I 1 1 I I
4 I | | I 1 1 I I
4 1 l |- I 1 1 I I
A I 1 i '.I I 1 1 I I
| | ] | | 1 | |

25000 === ---+ i _““““““T““r““‘-.““l““““““““l ““““““ | e
1 | 1 I 1 Al I I
. 1 i | I l =i I I
] : N \ : J : :
[ AU S RS SR ) S AN R L

T T T T i T T T T Il T T T T i T T T T i T T T i T T T T i T T T T i T T -‘ T
0 1 2 3 4 5 6 7 min

Fuente: El autor.1®

15 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_8.lcd — Ch1
16 Origen del dato: Muestra 002 a 004 18112019 7.lcd — Chl
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Figura I-7-4: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del asistente operativo

1

min

—

mV

10000+ -- - - - -

Fuente: El autor.'”

Laboratorio de patologia aviar

Figura I-7-5: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del auxiliar de laboratorio

qm——————

1o i
vzﬁ:

I E e I S .

I I

30000 - - - - -~

mV

10000+ - - - - - -
S

Fuente: El autor.8

09032020_18.lcd — Chl
09032020_43.Icd — Ch1l

17 Origen del dato: Blancos y muestras

8 Origen del dato: Blancos y muestras



134 Exposicién a formaldehido mediante el método “NIOSH 2016” en el ambiente laboral de

laboratorios de anatomia y patologia de una IES en Bogota 2019

Figura I-7-6: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del auxiliar de laboratorio
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15000 ===~~~ T el il il i FTTTTT T Tt
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Fuente: El autor.?®

Figura I-7-7: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo profesional del laboratorio

T | [ | [ | | [
mV I I fl‘ I I I I I
| | i | | | | |
I I | \ I I I I I
I I \ I I 1 I I
| | I | [ 1 | 1
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1 1 \ 1 [ 1 I 1
25000+------ i Dt r“f—‘."—‘l ——————— i | i Bt r=——=---=-
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1 1 r \ 1 1 1 1 1
| | \ | [ | | |
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| SUS— JE DA S B —— Py - T ST S i I _
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T T T I T I J ! .

n 1 2 2 1 S A 7 min

Fuente: El autor.?

19 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_35.lcd — Ch1
20 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_45.Icd — Ch1
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Figura I-7-8: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo profesional del laboratorio

N R F iy [y R————

.

nun

10000~ - - - - - -

mV

Fuente: El autor.?!

Laboratorio de anatomia veterinaria N°1

Figura I-7-9: Cromatograma seccién A del tubo de muestreo del pasante

min

Fuente: El autor.??

09032020_38.lcd — Ch1l
09032020_47.lcd — Chl

21 Origen del dato: Blancos y muestras

22 Origen del dato: Blancos y muestras
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Figura I-7-10: Cromatograma seccién B del tubo de muestreo del pasante
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Fuente: El autor.??

Laboratorio de anatomia veterinaria N°2

Figura I-7-11: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del docente ocasional
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23 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_39.lcd — Ch1
24 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_49.Icd — Ch1
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Figura I-7-12: Cromatograma secciéon B del tubo de muestreo del docente ocasional
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Patologia veterinaria

Figura I-7-13: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del auxiliar de laboratorio
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25 Origen del dato: Blancos y muestras

26 Origen del dato: Blancos y muestras
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Figura I-7-14: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del auxiliar de laboratorio
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Figura I-7-15: Cromatograma seccion A del tubo de muestreo del docente asistente
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27 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_59.lcd — Ch1
28 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_73.lcd — Ch1
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Figura I-7-16: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del docente asistente

—_—mm e e e ek, e e e e k- - -

nun

=

T

Fuente: El autor.?®

Figura I-7-17: Cromatograma seccién A del tubo de muestreo del estudiante
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Figura I-7-18: Cromatograma seccion B del tubo de muestreo del estudiante
especialidad
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Recepcion de muestras patologia veterinaria
Figura I-7-19: Cromatograma seccién B del tubo de muestreo del pasante
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31 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_63.lcd — Ch1
32 Origen del dato: Blancos y muestras_09032020_69.lcd — Ch1
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Figura I-7-20: Cromatograma seccién B del tubo de muestreo del pasante
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Blanco de muestra

Figura I-7-21: Cromatograma seccion A del tubo blanco de muestra

min

=

mV

Fuente: El autor.3*

09032020_61.lcd — Chl
09032020_4.Icd — Ch1

33 Origen del dato: Blancos y muestras

34 Origen del dato: Blancos y muestras



142 Exposicién a formaldehido mediante el método “NIOSH 2016” en el ambiente laboral de

laboratorios de anatomia y patologia de una IES en Bogota 2019

Figura I-7-22: Cromatograma seccién B del tubo blanco de muestra
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Abstract

Introduction: Formaldehyde is a substance widely usadin the indugtny; however, itis classified
a% Mtagenic and carcinogenic to humans. In order to daterming the risk of workears wha are
necupationally exposad to formaldehyde, itis necessary to moniter its emvirgnmantal concentra-
tion kevels and the biemarkers that allow identifying it petential health effecte, Unfortunately,
im Colombia thare are not guidelines on oocupational exposure to this substance,

Objective: To reviaw recant studies on occupational exposura to formaldehyde to design
a monitaring and surveillance stratagy for Colombian workers exposed to this substance,
Materials and mathods: A literatura review was conductad in PubMad, MedLine, Science-
Direct and Embace uging the fallowing search strategy: articles on occupational axposure
ta formaldehyde published in English ar Spanish between 2013 and 2017. The following
search terms were used: "occupational exposure”, "formaldehyde” *mutagenicity tast” y
"DMA adducts” and their Spanish equivalents.

Results: The initial s=arch yielded 103 articles, of which only 36 met the inclusion criteria.
Conclusiens: Proper management of the risk derived from occupational exposure to
formaldehyde, as well as the appropriate medical follow-up of these workers, requires the
implementation of a series of interdisciplinary actions that allow the creation of a compre-
hensive occupational health survelllance system for workers exposed to this substance.
Keywords: Ococupational Exposure; Mutagenicity Tests; Bliomarkers; Formaldehyde (MeSH).

Resumen

Introduccion. El formaldehido es una sustancla ampliamente usada a nival industrial;
sin embarge, &s considerada un agente mutagénico y carcindgena para los humanos. Para
determinar el grado de riesgo de los trabajadores ocupacionalmente expuestos (TOE) al for-
maldehido, debe hacarse un seguimiento de sus niveles de concentracidn ambiental y de las
biomarcadores gue permiten identificar su dafio potencial para la salud. En Colombia, lamen-
tablements, mo existan lineamientos respecto a la exposicién ocupacional a esta sustancia.
Objetivo. Revisar estudios reclentes sobre exposician ocupacional a formatdehido para di-
sefiar una estrategia de seguimiento y vigilancia de los TOE a esta sustancia en Colombia.
Materiales y metodos. Se realizd una revision de |z literatura en PubMed, MedLine,
Sciencelirect y Embase mediants |a siguiente estrategla de bisqueda: articulos sobre
exposicion ocupacional a formaldehido publicados en |nglé5 o espaiol entre 2013y 2017,
Los términos de blisgueda fueron "occupational exposure”, “formaldehyde” "mutagenicity
test” y "DINA adducts” y sus equivalentes en espariol.

Resultados. La bisgueda inicial arrojo 103 registros, sin embargo solo 36 articulos cum-
plieran los eriterios de inclusion establacidos.

Conclusiones. La gestion adecuada del riesgo derivado de la exposicion ocupacional a for-
maldehida, asi come el saguimienta médico apropiade de estos trabajadores, requiere Ia
Implemantacidn de una serie de acclonas Interdisciplinarias que permitan |z creacién deun
sistemna de vigilancia ocupaclonal integral de los TOE a esta sustancia.

Palabras clave: Exposician ocupacional; Prusbas de mutagenicidad; Biomarcadores;
Farmaldehido (DeCS).
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