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Resumen y Abstract VI

Resumen

Titulo: Biomarcadores para la vigilancia médica ocupacional a formaldehido: Una
revision sisteméatica de la Literatura

INTRODUCCION: El formaldehido (FA) es una sustancia quimica clasificada por la
Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC), como una sustancia grupo |, lo
gue significa que se ha confirmado que es capaz de originar cancer en los seres humanos.
Se ha identificado como causante de cancer nasofaringeo, leucemia mieloide aguda y
cancer sinusoidal, adicionalmente se conoce como genotdxica, mutagénica Yy
sensibilizante de piel y vias areas. Esta es una sustancia utilizada ampliamente en
diferentes ambientes laborales, principalmente en ambientes hospitalarios y en la
industria, por sus propiedades como conservante, biocida y producto intermedio para la
fabricacion de laminas, resinas y madera. Conociendo sus efectos nocivos a la salud es
imperativo realizar vigilancia médica sobre los trabajadores a través del control y
seguimiento de mediciones ambientales y adicionalmente, un examen médico ocupacional
acompafado de biomarcadores que permitan monitorizar de cerca la exposicion y asi
mismo alertar posibles efectos reversibles en salud; sin embargo, aunque se han hecho
muchos esfuerzos e investigaciones para identificar uno o varios biomarcadores que
permitan monitorear a los trabajadores expuestos, los resultados de la evidencia generada
presentan amplias diferencias, lo cual lleva a una situacion confusa a la hora de tomar

decisiones en la vigilancia ocupacional.

OBJETIVO: Revisar de manera sistemética la evidencia disponible para evaluar los
diferentes biomarcadores aplicables en la vigilancia médica ocupacional de la exposicion

a formaldehido
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METODOLOGIA: Se realiz6 una busqueda en las bases de datos EMBASE, LILACS,
MEDLINE, CHOCRANE LIBRARY, PUBCHEM, asi como una busqueda manual a partir
de las referencias de los articulos seleccionados y busqueda en base de datos
OPENGREY con las palabras clave formaldehido, monitoreo biolégico, exposicion
ocupacional, y los términos MESH Formaldehyde, biological monitoring, biomarkers,
ocuppactional exposure, DNA adducts, protein adducts, antibodies, genotoxicity. Se
incluyeron articulos desde enero de 2000 hasta octubre 2020. Se realiz6 una estrategia
de dos pasos. En primer lugar, la lectura de resumen y primera seleccion de articulos para
revision completa; en segundo lugar, la verificacion de criterios de inclusion y exclusion de

articulos seleccionados y literatura de busqueda manual.

RESULTADOS: La busqueda inicial arrojo 108 registros, sin embargo, solo 30 articulos
cumplieron los criterios de inclusién y exclusion establecidos. Posteriormente se realizé
una calificaciéon de cada estudio por parte de dos investigadores de manera independiente
y se calificd el riesgo de sesgos por medio de la herramienta JBl. Unos de los
biomarcadores mas frecuentemente evaluados fueron los microndcleos en sangre
periférica, los cuales arrojaron un OR 3.21 (IC 95%: 2.39-4.04) entre los expuestos a
formaldehido vs los controles, sin embargo, los estudios incluidos eran heterogéneos

(12=99%) entre si, motivo por el cual se realizé un metandlisis de efectos aleatorios.

DISCUSION: Se encontrd un riesgo intermedio a alto de sesgos en todos los estudios
realizados, lo que dificulta el analisis de los datos y limita contar con homogeneidad en los
datos y genera alta variabilidad de cada item evaluado en los diferentes grupos de estudio.
Ademas de que no se cuenta con un gold estandar para comparar los biomarcadores
propuestos en cada estudio, lo que genera la dificultad de la realizacién de un analisis
cuantitativo de los datos obtenidos. Se encontraron resultados que mostraban asociacion
de las alteraciones de los biomarcadores con exposicion y otros estudios con resultados

disimiles.

CONCLUSIONES: Es imperioso la ejecucion de estudios con mejor calidad metodolégica,
gue usen criterios estandarizados, donde haya control de las diferentes variables para

minimizar el sesgo y en el cual se escojan diferentes poblaciones a nivel mundial dado que
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han sido pocos paises se han interesado en evaluar a su poblacién trabajadora. Con los
estudios y biomarcadores evaluados, se logra continuar confirmando que las mediciones
ambientales hacen parte de la vigilancia y que vigilancia y que no se cuenta con ningun

biomarcador especifico para FA.

Palabras claves: formaldehido, monitoreo bioldgico, exposicién ocupacional

Abstract

Titulo en ingles: Biomarkers for occupational medical surveillance of formaldehyde: A

systematic review of the literature.

INTRODUCTION: Formaldehyde is a chemical substance classified by the International
Agency for Research on Cancer (IARC), as a group | substance, which means that it has
been confirmed that it is capable of causing cancer in humans. It has been identified as the
cause of nasopharyngeal cancer, acute myeloid leukemia and sinusoidal cancer, it is also
known as genotoxic, mutagenic and sensitizing the skin and airways. This is a substance
widely used in different work environments, mainly in hospital environments and in industry,
for its properties as a preservative, biocide and intermediate product for the manufacture
of sheets, resins and wood. Knowing its harmful effects on health, it is imperative to
medically carry out workers through control and monitoring of environmental detection and,
additionally, an occupational medical examination accompanied by biomarkers that can
closely monitor exposure and also alert possible reversible effects on health; However,

although many efforts and investigations have been made to identify one or several
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biomarkers that allow monitoring of exposed workers, the results of the evidence showed
wide differences, which leads to a confusing situation when making decisions in the

industry. occupational surveillance.

OBJECTIVE: To systematically review the available evidence to evaluate the different
applicable biomarkers in occupational medical surveillance of formaldehyde exposure.

METHODOLOGY: A search was carried out in the EMBASE, LILACS, MEDLINE,
CHOCRANE LIBRARY, PUBCHEM databases, as well as a manual search based on the
references of the selected articles and a search in the OPENGREY database with the
keywords formaldehyde, biological monitoring, occupational exposure, and the MESH
terms Formaldehyde, biological monitoring, biomarkers, occupational exposure, DNA
adducts, protein adducts, antibodies, genotoxicity. Articles from January 2000 to October
2020 were included. A two-step strategy was used. Firstly, the abstract reading and first
selection of articles for full review; second, the verification of inclusion and exclusion criteria

of selected articles and manual search literature.

RESULTS: The initial search yielded 108 records, however, only 30 articles met the
established inclusion and exclusion criteria. Subsequently, each study was rated
independently by two investigators and risk of bias was rated using the JBI tool. One of the
most frequently evaluated biomarkers was micronuclei in peripheral blood, which yielded
an OR 3.21 (95% CI: 2.39-4.04) between those exposed to formaldehyde vs. controls,
however, the included studies were heterogeneous (12=99 %) with each other, which is

why a random-effects meta-analysis was performed.

DISCUSSION: An intermediate to high risk of bias was found in all the studies carried out,
which makes data analysis difficult and contributes to the difficulty of their homogeneity and
the high variability of each item evaluated in the different study groups. In addition to the
fact that there is no gold standard to compare the biomarkers proposed in each study,
which makes it difficult to carry out a quantitative analysis of the data obtained. Results
were found that showed association of biomarker alterations with exposure and other

studies with dissimilar results.



CONCLUSIONS: It is imperative to carry out studies with better methodological quality,
that use standardized criteria, where there is control of the different variables to minimize
bias and in which different populations are chosen worldwide, given that few countries have
been interested in Assess your working population. With the studies and biomarkers
evaluated, it is possible to continue confirming that environmental measurements are part
of surveillance and that and there is no specific biomarker for formaldehyde.

Keywords: Formaldehyde, biological monitoring, biomarkers, ocuppactional exposure,
DNA adducts, protein adducts, antibodies, genotoxicity
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Introduccion

El formaldehido (FA) es una importante sustancia quimica usada en la industria a nivel
mundial por sus propiedades como biocida y como preservante de tejidos(1), se reconoce
por su efecto irritante de las vias respiratorias y de la piel, pero también por ser un
carcinégeno genotoxico relacionado con el cancer nasofaringeo, sinusoidal y leucemia
mieloide aguda (2). Dado los efectos del FA, este ha sido objeto de investigacion en el
ambito ocupacional, en busca de la identificacién oportuna de los efectos tanto agudos
como croénicos, derivados de su exposicion, los cuales estan relacionados con neoplasias
en su mayoria; la vigilancia epidemiolégica ocupacional se restringe al examen médico
ocupacional, la realizacion de paraclinicos y mediciones de higiene a nivel ambiental y en
el trabajador, las cuales emiten resultados indirectos de las condiciones de exposicion
laboral, pero no son sensibles, ni especificas para valorar la condicién de salud del

trabajador.

En Colombia, el FA se encuentra definido como una sustancia de interés por el Sistema
de Vigilancia Epidemioldgica para Cancer Ocupacional (SIVECAOQ) y el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) (3). A pesar de ser usado rutinariamente en muchos procesos
industriales y hospitalarios, no existen protocolos claros para el seguimiento médico al
trabajador ocupacionalmente expuesto. En la tabla de enfermedades Ilaborales,
contemplada dentro del Decreto 1477 de 2014 del Ministerio del Trabajo(4), se relacionan
algunas de las enfermedades derivadas de la exposicién a formaldehido, como lo son:
bronquitis quimica aguda, edema pulmonar quimico, inflamacion de vias respiratorias altas
derivada de productos quimicos, gases humos y vapores, sindrome de disfuncién reactiva
de las vias aéreas (RADS), bronquiolitis obliterante cronica, enfisema conico difuso,
fibrosis pulmonar crénica y efectos téxicos; sin embargo, a pesar de ser reconocido como
causante de patologias cancerigenas, estas no son contempladas en el Decreto 1477 de
2014, por lo que los esfuerzos en la vigilancia epidemioldgica se pueden fragmentar y el

efecto més catastrdéfico en salud puede ser dejado a un lado.



Por lo tanto, y teniendo en cuenta que no existe un método adecuado para la vigilancia del
formaldehido como sustancia de exposicion ocupacional, el objetivo de este trabajo de
investigacion fue realizar una revision sobre los biomarcadores de efecto para la vigilancia
al FA, con el fin de identificar las opciones con mayor posibilidad de aplicabilidad.



1. Planteamiento del problema

La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer - IARC (por sus siglas en inglés) es
una entidad que hace parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) quien reconocié
al FA como cancerigeno del grupo 1 es decir como cancerigeno comprobado en ensayos
en humanos, asociandolo con el carcinoma de células escamosas en tejido nasal y cancer
nasofaringeo en humanos; recientes metaandlisis también demuestran una asociacion
fuerte con la leucemia, predominantemente leucemia mieloide aguda y una evidencia
limitada de cancer sinusoidal. (5)(6)(7). La IARC ademas ha categorizado al FA como
genotadxico, el cual ha mostrado en ensayos in vitro e in vivo aberraciones cromosémicas
estructurales, intercambios de crométides hermanas (SCE), mutaciones genéticas, roturas

de cadenas de ADN, enlaces cruzados de proteinas de ADN (aductos) (8).

En el mundo hasta el 2018 se han presentado aproximadamente 18.078.957 casos de
incidencia de céancer, de estos 437.033 casos son incidencias de leucemia, seguida
129.079 de cancer nasofaringeo con una mortalidad de 309.000 y 72.987 respectivamente
como lo ha reportado hasta el momento el Observatorio Global de Cancer de la
IARC/OMS, quienes reportan que en Colombia se cuenta con una incidencia de 101.893
casos en el 2018 de los cuales el 6.2% representa leucemia y el 0.34% de cancer
nasofaringeo por cada 100.000 habitantes, estos datos se toman de la Agencia

Internacional del Cancer, con su ultima actualizacion en el afio 2018 (9).

El cancer ocupacional en Colombia es un tema de gran relevancia, pero poco se conoce
en cifras o estrategias contundentes frente a la situacion a pesar de que en el pais cuenta
con SIVECAO el cual es el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica para Cancer Ocupacional
el cual es una herramienta del Instituto Nacional de Cancerologia, a partir de la cual se
identificaron para Colombia 30 sustancias de abordaje prioritario por sus efectos
cancerigenos y dentro de las cuales esté el FA (3). A pesar de que esté identificado en
diversas actividades, en el pais no hay regulacién sobre el uso del FA, ni estudios de su
asociacion con efectos crénicos conocidos como el cancer, ni tampoco estan identificadas
estas patologias dentro de la nueva tabla de enfermedades laborales, a pesar de que si se

relaciona el formaldehido con otras enfermedades respiratorias (10).



Hasta el momento se desconocen datos epidemiolégicos sobre casos calificados de
cancer ocupacional y como consecuencia, se ignora qué agentes estan involucrados y
cudles son los cargos de riesgo, actividades, sectores e incluso tiempos de exposicion. El
Ministerio del Trabajo y Fasecolda no cuentan estadisticas acerca de cancer ocupacional
y los ultimos datos recolectados son cuantitativos sobre enfermedad laboral calificada
desde 2008 - 2015 sin detalles de causalidad (11).

En el afio 2012 se realiz6 en Colombia el Perfil Nacional de Sustancias Quimicas en el que
se priorizaron diferentes  sustancias, teniendo en cuenta variables como: las
caracteristicas de peligrosidad que tiene cada sustancia, la cantidad consumida, los
sectores productivos en que se consume, las regiones o corredores en que se consume 'y
el nimero de eventos de emergencia 0 contingencia en que esta involucrada cada
sustancia. El FA fue hallado en dos de estas variables, revelando que éste se encuentra
en 8 de las 10 regiones del pais, evidenciandose ademas que, de acuerdo con la
localizacién geogréfica de los establecimientos manufactureros en general, un 72,6%

estaban ubicados en los corredores industriales de Bogota — Soacha (5).

Adicionalmente, en la variable de los sectores productivos en los que mas se consume, se
encontré que en el grupo de sustancias organicas el FA hace parte los mas usados,
ocupando el segundo lugar en la lista. Esto indica que se trata de una sustancia que se
involucra en muchos tipos de industria, en procesos de transformacion y ademas con

muchos trabajadores ocupacionalmente expuestos.

En el 2006 en Colombia por primera vez se escribia un Manual de agentes carcinégenos
de los grupos 1 y 2A prioritarios para Colombia donde se identificaba el FA como
cancerigeno y describia en qué actividades econémicas era usado (12), posteriormente en
el afio 2012, CAREX ( carcinégeno exposicion) el cual es un proyecto de investigacion
gue se ha aplicado a nivel mundial con el fin de realizar una estimacioén de los trabajadores
ocupacionalmente expuestos a agentes carcindgenos, esta metodologia fue llevada a cabo
en Colombia en el cual se evaluaron diferentes sectores econémicos teniendo en cuenta

trabajadores afiliados al régimen de riesgos laborales y como punto de inicio se tomé el



manual de agentes carcindgenos de los grupo 1y 2A de la IARC que fue adelantado por
el INC de Colombia.

Este informe reveld que el FA se encontraba en el quinto lugar de agentes cancerigenos
con 185.345 trabajadores expuestos, siendo el sector salud el mas representativo con una
poblacion ocupacionalmente expuesta de aproximadamente 94.273 trabajadores entre
afiliados y no afiliados al Sistema General de Riesgos Laborales, seguido por el sector de
prendas de vestir, textilero, fabricacion de muebles y el sector construccion en quinto lugar
(13).

En los afios 2004 La Direccion General de Riesgos Profesionales del Ministerio de la
Proteccion presento el informe de enfermedades laborales en Colombia, analizando los
periodos comprendidos entre 2001- 2002, en este informe se plantearon las enfermedades
mas prevalentes, por lo que se crearon las Guias de atencion integral en salud Ocupacional
“ Gatiso”, las cuales estan basadas en evidencia cientifica a través de una metodologia
especifica para evaluar literatura y asi mismo emitir un direccionamiento acerca de el
abordaje de sustancias prioritarias, estas guias fueron incluidas patologias
osteomusculares, hipoacusia neurosensorial y aquellas de origen toxicolégico como
cancer de pulmon, asma ocupacional, neumoconiosis, entre otras. Esta caracterizacion de
enfermedad laboral no ha sido actualizada, ni tampoco se ha tenido en cuenta el FA para
establecer un lineamiento de vigilancia ocupacional donde orienté sobre la toma de
biomarcadores de forma unificada que guie a las empresas en la implementacion de

medidas preventivas (14).

Por otro lado, en la busqueda bibliografica sobre acido férmico en orina, un biomarcador
de exposicién usado ampliamente en Colombia, demostré que en trabajadores expuestos
sus resultados no son concluyentes dado que su interpretacion esta sujeta a condiciones
interindividuales, en algunos casos donde los niveles ambientales de FA eran
considerablemente elevados, la eliminacion urinaria no tenia un aumento significativo con
respecto al grupo control, adicionalmente hay que considerar que éste es metabolito de
otras sustancia quimicas, incluso de algunos aminoacidos enddgenos(15)(16). Dado el
panorama anterior, el presente trabajo pretende orientar la seleccion de el o los

biomarcadores que permitan hacer una deteccién temprana de efectos nocivos, a través



de una revision sistematica de la literatura, con lo que llegamos a la siguiente pregunta de
investigacion la cual se planteé mediante el modelo PECO (por sus siglas en ingles
Population, Exposure, Comparison, Outcome), extrayéndose la siguiente pregunta: ¢ Cual
biomarcador permite identificar de manera temprana el potencial dafio derivado de la
exposicion ocupacional a FA?



2. Justificacion

La Organizacién Internacional del Trabajo (OIT), a la cual Colombia esta suscrita, en su
Convenio No 139 sobre el cancer profesional, establecio la estrategia “Cancer cero” y pidid
a los reguladores de los lugares de trabajo y a los empleadores, que se comprometan en
la lucha para poner fin a la epidemia mundial del cancer laboral, que causa al menos una
muerte cada 52 segundos, y dentro de las sustancias identificadas se encuentra el FA

como sustancia prioritaria a vigilar (103).

En afio 2017 se actualiz6 el Perfil Nacional de Sustancias Quimicas en Colombia Vol I, en
el cual el FA hace parte de las 20 primeras sustancias del listado de sustancias quimicas
de uso industrial con mayor consumo en los diez corredores industriales relacionados en
la encuesta anual manufacturera, o que permite conocer el comportamiento de las

sustancias quimicas de uso industrial en el pais durante los ultimos 10 afios (104).

En Colombia no se han definido lineamientos para realizar la vigilancia médica ocupacional
para formaldehido, en relacién con los efectos agudos y crénicos que pueden presentarse
sobre la poblacion trabajadora, a pesar de que es una de las sustancias prioritarias para
el Sistema de Gestion de Seguridad y Salud en el Trabajo. Se ha intentado hacer monitoreo
biol6gico del FA, pero algunos biomarcadores de exposicion como el acido férmico en orina
y niveles FA en sangre, han sido catalogados por muchos estudios como muy sensibles,
pero poco especificos como lo mostrd una revision sistematica realizada por Chiarella et
al. (52) en Iltalia ya que estas pruebas tienen muchos interferentes y requieren de

condiciones especiales para tener resultados 6ptimos.

Por otro lado, muchos investigadores, han explorado otros tipo de biomarcadores ( efecto
y susceptibilidad), partiendo de la toxicocinética y toxicodinamia, estudiando por ejemplo
la aplicacion de técnicas citogenéticas con el fin de descubrir un efecto biolégico temprano
gue permitan monitorizar de manera oportuna cambios individuales derivados de la
exposicion a FA u otros xenobidticos, convirtiéndose en una posible herramienta de
biomonitoreo con la cual se pueden tomar conductas enfocadas a la prevencion, sin

embargo muchos de los estudios al ser comparados no son concluyentes en sus resultados



y de acuerdo a lo anteriormente expuesto, este trabajo pretende evaluar los resultados y

comportamientos de estos biomarcadores frente a la exposicion ocupacional (83)(105).

De acuerdo con esta informacion se puede dilucidar que el caso particular del formaldehido
se traduce en falta de vigilancia objetiva sobre los trabajadores ocupacionalmente
expuestos, con vacios en la normatividad y en la regulacion de estos. La presente
investigacion surge como una primera aproximacion frente a esta problematica, mediante
la revision sistemética de la literatura y la evidencia cientifica actual, dado que el FA es
una sustancia quimica utilizada de forma rutinaria en diferentes actividades econémicas y
hay una gran limitacion en el uso de un biomarcador, porque muchos de los existentes
como el acido férmico no son especificos y no nos anticipan dafio de forma temprana, por
lo cual se requiere revisar que tipo de biomarcador de efecto puede ser el de mayor utilidad
para esta identificacion temprana. Adicionalmente abrir la puerta para sustentar la
necesidad de normatividad mas rigurosa frente a este téxico. En este estudio se propone
revisar la produccion literaria cientifica y definir si los biomarcadores existentes en la
actualidad permiten evaluar la exposicion ocupacional a FA y sus posibles efectos de

manera temprana.



3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Revisar de manera sistematica la evidencia disponible para evaluar los diferentes
biomarcadores aplicables en la vigilancia médica ocupacional de la exposicion a

formaldehido.

3.2 Objetivos Especificos

o Describir los biomarcadores reportados en los estudios analizados.

e Analizar el comportamiento reportado para factores como concentracion ambiental
y tiempo de exposicion ocupacional y su influencia en los resultados de los
diferentes biomarcadores.

¢ Identificar los biomarcadores que puedan de ser de utilidad para documentar la

exposicion ocupacional al formaldehido.



4. Marco tedrico

4.1 Propiedades fisicoquimicas del FA

Figura 4-1: Estructura quimica del FA (2)

|
H/ N

Formaldehido

Fuente: Elaboracion propia

El FA (FA) es un compuesto organico, volatil, altamente inflamable y gaseoso con un olor
caracteristico fuerte; es conocido también como metanal, formol, formalina, aldehido
férmico, 6xido de metileno, metanaldehido y oxometano. Presenta una alta reactividad
dado que se polimeriza facilmente principalmente en frio o en presencia de solventes
polares (alcohol, acidos y alcalis); es soluble en agua y en ésteres, el FA pertenece a los
compuestos organicos volatiles o “VOCs”, las soluciones acuosas comerciales que se
conocen como formol o formalina se estabilizan con metanol para disminuir su facil

polimerizacion; puede ser comprimido hasta el estado liquido y su punto de ebullicion es
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de -19°C (2). La estructura quimica del FA se puede observar en la figura 4-1 y a

continuacion se presenta resumen de las propiedades del FA en la tabla No 4-1.

Tabla 4-1: Propiedades fisico quimicas del FA (6)(2)

Parametro Valor

IUPAC

Otros nombres

CASI
CASRN
Formula

Peso Molecular
Densidad

Presion de vapor
Log Kow
Punto de ebullicién
Punto de fusién

Temperatura de
autoignicion

Limite de explosividad
en el aire
Solubilidad

Umbral olfativo

Reactividad

Formaldehido

Metanal, formol, formalina,
aldehido férmico, 6xido de
metileno, metanaldehido
y oxometano

Formaldehido
50-00-0
HCHO
30.03

Gas: 1067 (aire=1)
Liquido: 0.815 g/mla-201°C

3,888 mmHg a 25°C
-0.75a0.35
-19.5°Ca 760 mmHg
-92°C
300°C

Limite inferior: 7%
Limite superior: 73%

Sin metanol: 83°C
15% de metanol: 50°C

0.05-1.00 ppm

Reacciona con alcalis,
acidos y oxidantes

Fuente: Elaboracién propia
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4.2 Usos del FA

El FA se usa ampliamente en diferentes procesos de la industria quimica como
intermediario en la produccion de sustancias quimicas, como producto intermedio en la
fabricacién de resinas(7), en la formulacién de productos de tipo cosméticos y en la
conservacion de tejidos biolégicos de origen animal y humano (8). En sus diferentes
aplicaciones industriales, puede encontrarse en la agricultura como antifingico, en los
cosméticos como agente antimicrobiano y en productos para el cabello como la queratina
(7)(8); y en hospitales e instituciones cientificas, donde es usado como preservante de
tejidos(1).

Ademas, puede estar contenido en varios desinfectantes y germicidas de uso industrial y
domeéstico, por lo que hay que considerar su posible liberacién inadvertida en el hogar o
en escenarios laborales en los que se realiza limpieza con este tipo de productos. (9). Es
usado también en la fabricacion de materiales de construccidn, en muebles como
disolvente de resinas y lacas, en inmunizacion de la madera, y en la industria textil para
mejorar la resistencia de las telas. También es un producto de combustion que se ha
encontrado en altas concentraciones en el humo del tabaco y naturalmente en la atmosfera

que se da durante el proceso de descomposicion de la materia organica en el suelo(10).

4.3 Aspectos toxicologicos del formaldehido

4.3.1 Toxicocinética

» Vias deingreso y absorcién
El FA puede ingresar al organismo por tres vias: respiratoria, oral y dérmica, su absorcion
oral en ratas reporta que el 51% de este es eliminado como didéxido de carbono y el 49%
adicional se presume que es incorporado al metabolismo. Por via dérmica se absorbe
pasando las capas cutaneas e ingresando inmediatamente a circulacion sanguinea donde
se une a macromoléculas, aunque hay estudios en ratas como el realizado por Barnitk et

al. (11) que encontraron que el FA quedo6 secuestrado casi en un 70% en la piel.
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Debido a la alta solubilidad en agua y reactividad del FA en el aire, este se absorbe
principalmente en las vias aéreas superiores (90%), a través de las células de la mucosa

nasal donde adicionalmente realiza la mayor parte de su distribucién y metabolismo (12).

El FA es hidrosoluble y existe en el agua casi exclusivamente en forma hidratada reversible
como metanodiol (CH2(OH),), por esto se considera que menos del 0,1% del FA puede
considerarse “libre” una vez que ingresa al cuerpo (13). El FA inhalado es absorbido
inicialmente por el tejido de las vias aéreas altas debido a que reacciona facilmente y de
forma reversible con el agua del moco formando metanodiol y adicionalmente también
reacciona con la albumina del moco que recubre el epitelio nasal y forma una barrera
adicional para evitar la absorcion sistémica; dando como resultado un alto gradiente de
concentracion en este tejido (14). ElI FA que atraviesa la membrana basal puede reaccionar
aln mas con las macromoléculas en la capa submucosa o alcanzar la circulacion sistémica
(15).

Adicionalmente, segun el National Research Council 2011 (4) la generacion del cancer
nasofaringeo se produce posterior a la interaccion recurrente del FA con el tejido linfoide
asociado a la nariz (NALT) presente en los cornetes etmoidales a cada lado del tabique
nasal y cerca de la nasofaringe como se observa en la Figura 4-2. El FA que no se une a
la albumina o el que no es retenido por via muco-ciliar, es aquel que pasa a ser
metabolizado por vias enzimaticas o a través de reacciones no enzimaticas con glutation

u otros nucledfilos y posteriormente eliminado (13).
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Figura 4-2: Representacion esquematica del epitelio nasal de un mamifero y la reaccion
del FA con el tejido de la mucosa nasal, albumina, moco y el tejido NALT.

[ Epitelio respiratorio AIRE Epitelio asociado al foliculo

S o

Membrana Basal

Portal de Entrada
D e e ittt 1

Epitelio Pseudoestratificado

Circulacion sistémica

Fuente: Figura reproducida del Nacional Research Council (13)

= Distribucion en el organismo
Los mecanismos de distribucién del FA se han estudiado con modelos de simulacién y
modelos bioldgicos (16). En los estudios simulados se encontré un comportamiento similar
al modelo monocompartimental, debido a que se difunde instantdneamente a la masa
corporal; de por si la inhalacién de FA no aumenta la concentracién en sangre, la cual

usualmente se encuentra alrededor de 2 a 3 mg /L (0.1 mM) (15).

En 1983 Heck et al (17) investigd sobre la distribuciéon del FA una vez es inhalado,
utilizando Fischer ratas F344, las cuales las expuso a concentraciones de 14.9 ppm de
14C-FA (Carbono 14- unido a molécula de FA) durante 6 horas y posteriormente 9 dias
consecutivos a 15 ppm durante 6 horas al dia, un segundo grupo fue expuesto a #C-FA
sin exposicion previa. Después de la exposicion a *C-FA las ratas se les hizo cuantificacion
de la radioactividad en el aire expirado, orina 'y heces. Las ratas que tuvieron preexposicion
a FA no se les observo afectacion significativa en la cantidad de radiactividad de *C-FA
depositado en la mucosa nasal o su distribucién en el plasma. Del *C encontrado en la
mucosa se obtuvo una funcién lineal de la concentracion exhalada. Se detecté una

radiactividad considerable en el es6fago y la traquea, y en menor cantidad también fueron
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encontrado en rifion, higado, intestino y pulmon, lo que indica que FA o sus metabolitos

fueron eliminados por la mucosa nasal.

Chang et al. (18) ese mismo afio evaluaron la distribucion del FA utilizando ratas como
modelos biolégicos, las cuales fueron expuestas a material radioactivo por medio de
inhalaciéon de Carbono 14 (**C) unido a FA ([**C]CH.0), el cual demostré que la porcién

anterior de la nariz es donde se acumula la mayor concentracién de *C.

Posteriormente, Casanova-Schmitz et al. (19) encontrd que la exposicion a FA, marcado
con Cy Tritio 3 (®H) a 15ppm, no resultd en la formaciéon de aductos de proteina en
medula 0sea, pero si se observd su presencia en tejido de mucosa nasal; sin embargo,
otros modelos computacionales predicen que la distribucion sistémica del FA en roedores
es extremadamente baja y no aumenta la concentracion de FA en tejidos de ratas (11).

Basados en diferentes estudios el comité de la Agencia de Proteccion Ambiental de
Estados Unidos (EPA) concluy6 que la absorcion del FA inhalado se da en el primer sitio
contacto, es decir a nivel del tejido nasal, donde ademas presenta extensas tasas de
metabolismo local y reacciones con macromoléculas, independientemente de los patrones
de respiracién (por ejemplo, oronasal respiraciébn en humanos vs respiracion nasal en
roedores). En conclusion, aunque el sitio de absorcion en el tracto respiratorio puede
depender de la anatomia de las vias respiratorias, el patron de respiracion y la tasa de
ventilacion, el resultado es que el FA inhalado permanece predominantemente en el

epitelio respiratorio (13).

=  Metabolismo

Estudios en ratas mostraron que el metabolismo del FA en las células de la mucosa
nasofaringea tiene una cinética saturable (9). El FA se produce en pequefias cantidades
de forma natural como un subproducto del metabolismo de distintas fuentes endégenas
(enziméticas y no enziméticas) y como mecanismo de desintoxicacion de xenobidticos

durante el metabolismo celular (12).
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Las vias por la cuales se ha encontrado que el cuerpo produce FA se muestran en la Tabla
4-2. A nivel enddgeno el FA se mantiene en una concentracion plasmatica baja (0,01-0,08
mmol L-1 en sangre) en condiciones fisiologicas(13), no obstante Heck et al. (14) en un
ensayo realizado en ratas y humanos, se encontré que una exposicién a FA con niveles
de 14 ppm durante 2 horas o 1.9 ppm durante 40 min, no se generdé aumento de las

concentraciones de FA plasmatico.

Tabla 4-2: Generacién y degradacién endégena de FA

Desmetilacion especifica de la lisina Nucleo Alcohol deshidrogenasa | (ADH1) Citoplasma

Amino oxidasa sensible a semicabazida Citoplasma, membrana Alcohol Deshidrogenasa Ill o V (ADH3-ADH5) Ncleo del citolasma
Deshidrogenasa dimetilglicina Mitocondria Aldehido deshidrogenasa Nucleo del citoplasma
Oxidacién de alcohol Peroxisomas

Vainilato demetilasa Reticulo endoplasmaético

Peroxidacién lipidica Membrana lipidica

P450 (CYP2E1) Mitocondria

Fuente: Adaptado “Formaldehyde Stress”(13)

El FA inhalado reacciona directamente con las células de la mucosa y el moco de tracto
respiratorio superior; es metabolizado por el epitelio correspondiente y actia como barrera
inmunitaria innata que disminuye la absorcion de FA a circulacién sistémica(15). El FA
gue pasa a torrente sanguineo posteriormente puede pasar a alguna de las siguientes vias

metabdlicas:

Metabolismo dependiente de la Formaldehido deshidrogenasa dependiente de
glutation (FALDH)

El FA es metabolizado en primera instancia por la oxidacién a acido formico y posterior a
CO. o Formiato, esta conversion es catalizada por la enzima FALDH, la cual actia como
un cofactor. La reaccion del FA con GSH forma un hemiacetal: S- Hidroxymetil glutation
(HMGSH), el cual en presencia de NAD" y la enzima FALDH reacciona para formar el tiol
éster de acido férmico llamado S-Formil GSH (FGSH). El GSH es liberado a través de la

S- Formil glutation hidrolasa (FGH) para generar acido formico y CO.. Al oxidarse, el
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formiato que no es eliminado pasa a tetrahidrofolato reaccionando a su vez con las
proteinas, células y &cidos nucleicos, formandose aductos en las ADN- proteinas o
entrando en el metabolismo de intermediarios de carbono por union al tetrahidrofolato

(15)(23), se puede ver esquematizado en la figura 4.3.

Figura 4-3: Metabolismo del FA: por la FA deshidrogenasa dependiente de glutation y por
la aldehido deshidrogenasa(16)

Metabolismo del formaldehido: por la formaldehido deshidrogenasa
dependiente de Glutation y por la Aldehido deshidrogenasa

Metanol alil Formaldehido € = » HMGSH
N
NAD* NADH NAD? NAD*N
FALDH
ALDH2 NADH NADH (/
¥ -Glutation
L
GSH + Acido Formico [ F{ FGSH
L

CO02 + H20

Fuente: Elaboracion propia

Metabolismo por la enzima aldehido deshidrogenasa mitocondrial (ADH2)

Una via secundaria del metabolismo del FA, es a través de las mitocondrias, quienes por
medio de la enzima ADH2, en presencia de la NAD* da a lugar a formiato o acido

formico(17).
Metabolismo secundario: via tetrahidrofolato

Es una via que solo corresponde entre 1-3%, donde el acido férmico se acopla con la 10-

formiltetrahidrofolato sintasa en el citosol, pasando a 5,10-formiltetrahidrofolato (5,10 Me-
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THF), el cual se introduce al conjunto de compuestos C1 o puede ser oxidado por la 10-
formiltetrahidrofolato deshidrogenasa para dar lugar finalmente a CO, (17). Se puede ver
resumido en la figura 4.4.

Figura 4-4: Metabolismo secundario del FA via tetrahidrofolato (TH4)

Metabolismo del formaldehido via tetrahidrofolato (TH4)

Metabolismo Reincorporacién
5,10- intermedio de =3 dentro de
formiltetrahidrofolato compuestos C1 Macromoléculas*

: . sintasa

ATP ADP

* Puede servir como un donante de un carbono de compuestos
dependientes de la sintesis de la tetrahidrofolato como la
purina, pirimidina y aminoacidos.

ATP: Adenosin Trifosfato ADP: Adenosin Difosfato

Fuente: Elaboracion propia

= Eliminacién
El mayor producto del metabolismo del FA es la oxidacion del acido férmico a CO», por lo
tanto, la principal via de excrecién del FA es la via respiratoria mediante la exhalacion en
un 40%, el cual se puede observar en la Figura 4-3. La excrecidn por orina representa un
17% y el 4% se excreta por medio de las heces (25)(26).

4.3.2 Toxicodinamia

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, la biodisponibilidad de FA a nivel
sistémico es relativamente baja como lo han demostrado varios estudios, debido a su
rapida eliminacién, a que no permanece libre ni se acumula en tejidos, manteniendo una
concentracion enddégena de aproximadamente 0.1 mM (2), sin embargo, estos hallazgos

no excluyen la formaciéon de aductos, segun lo observado en modelos in vitro (18),
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animales (19) y en trabajadores ocupacionalmente expuestos, en quienes se ha logrado
detectar aductos de ADN (20).

El FA es altamente reactivo en los tejidos de la via de ingreso y reacciona facilmente con
macromoléculas, debido a su propiedad electrofilica, reacciona con el ADN, ARN y forman
aductos de proteinas y ADN. Estos aductos pueden ser reversibles o generar enlaces
cruzados irreversibles, su efecto téxico radica en su reactividad con los grupos amino y
sulfhidrilo en procesos de metilacion, mutacion y entrecruzamiento que alteran la funcion
de la célula, proteinas y acidos nucleicos (16). En la Tabla 4-3 se listan los principales
mecanismos de dafio del FA.

Los enlaces cruzados de ADN-proteina (DPC) y ADN-ADN (DDX) también llamados
aductos se producen a través de dos mecanismos, el primero es en el cual el FA reacciona
con un grupo amino el cual es la cadena lateral de la proteina, para llegar a formar una
base de Schiff (grupo funcional que contiene un enlace doble carbono-nitrégeno, con el
atomo de nitrégeno conectado a un grupo alquilo, pero sin su hidrogeno), que luego puede
continuar y reaccionar con otro grupo amino de una base de ADN para completar el
entrecruzamiento(21). El segundo mecanismo es el enlace cruzado inducido entre citosina
y lisina lo cual deriva en la uniéon de una base nitrogenada (citosina) con un aminoacido

(lisina), ocurriendo mayormente a nivel de las histonas (17)(18).

Tabla 4-3: Mecanismos de dafio del FA(22)(23)

Mecanismos de dafio del formaldehido

La Reactividad de ADN

Mutacién génica

Ruptura cromosémica

Aneuploidia

Efectos epigenéticos (unién a residuos de lisina de las histonas)
Depleciéon del glutation

Estrés oxidadtivo

Citoxicidad

Induccion de proliferacion celular

Fuente: Elaboracion propia
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Dafio local

Como se ha descrito previamente, la exposicién al FA resulta en dafios bioldgicos como la
afectacién del ADN, por medio de la unién covalente a proteinas y otros nucledfilos
celulares, formando aductos de ADN, ya sea entrecruzamientos ADN-ADN o ADN proteina
y/o ADN-aducto de glutatién, este Ultimo cobra vital importancia ya que, si no es reparado
o hidrolizado, puede iniciar procesos de mutagénesis y carcinogénesis (24); un ejemplo de
la génesis de aductos desde la molécula de FA, se muestra en la figura 4-5, en la cual se
ilustra el entrecruzamiento del FA con la desoxiguanina (dG) y la cisteina en el tripéptido
GSH como un ejemplo de enlaces de FA -N-Me-S- relativamente estables que se forman
entre el ADN y las proteinas (DPC). .

Estos hallazgos de aductos se han descrito en diferentes estudios, uno de ellos realizado
por Lu et al.(25) quienes en experimentaciones con ratas y monos, y a través de
dosimetria, marcaron con isotopos el FA; el estudio revel6 que el [** CD]-FA induce [*3
CD,]-N%-hidroximetil-dG (HmdG) aducto a nivel del epitelio nasal, pero no se detectd en
otros tejidos; asi mismo, Casanova-Schmitz et al.(11) expusieron a ratas a diferentes
concentraciones de FA, encontrando enlaces covalente de FA con el ADN, cuando las
dosis de exposicién superaban las 2 ppm, sin embargo, no se observé una respuesta linear
entre las concentraciones de 2 ppm y 6 ppm; los mismos autores continuaron investigando
dado que los resultados previos no lograron detectar aductos por debajo de 2 ppm, sin
embargo, en un estudio similar al anterior donde a las ratas se les inyecto fortona antes de
la exposicion con el fin de agotar la GSH, se encontr6 presencia de aductos a
concentraciones de FA inhalado de 0.9 ppm, lo que podria brindar de evidencia respecto
a que la inhibicion del metabolismo del FA o su saturacion, puede incrementar los niveles

plasmaticos de FA libre e incrementar los aductos(26).

Una vez que se ha demostrado la saturacién del metabolismo del FA y el incremento de
aductos con el ADN y proteinas, en estudios en ratas se ha demostrado que a
concentraciones de FA inhalado mayor de 2 ppm hay cambios histopatoldgicos del tejido
nasal y metaplasia del epitelio nasal anterior en exposiciones repetidas a FA con
concentraciones mayores a 3 ppm o superior (37), e incluso que los cambios
transcriptomicos ocurren en presencia de concentraciones mayores a 6 ppm, como lo

demostré Kerns et al. (27) y se ratifico con Monticello et al. (28), afios después.
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Figura 4-5: Metabolismo de FA y formacion de aductos.
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Genotoxicidad

La genotoxicidad se conoce como la capacidad que tiene una sustancia quimica, agente
fisico o agente biolégico de producir dafio a nivel del material genético; el FA es
considerado un genotéxico dado que estudios soportan su mecanismo de dafio a nivel del
ADN vy todos aquellos componentes celulares que se encuentran relacionados con la

funcionalidad y comportamiento de los cromosomas dentro de la célula(31).
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Thrasher et al.(32) reportaron una asociacion de la exposicion recurrente a esta sustancia
con anormalidades inmunitarias, puesto que en humanos el FA produce enlaces
covalentes anormales con la albumina, creando un nuevo determinante antigénico (F-
HSA), lo que a su vez causa el desarrollo de anticuerpos para el F-HSA, afios posteriores
Thrasher et al. (33) también describieron que la exposicion a FA produce efectos
genotoxicos y citotdxicos como aumento de aberraciones cromosémicas, intercambio de

cromatides hermanas y presencia de micronucleos.

Im et al. (34) desarrollaron una evaluacion, la cual mediante el analisis proteémico de
biomarcadores en ratas expuestas a diferentes concentraciones entre 5-10 ppm durante
2 semanas por via inhalatoria, encontrando que la inhalacion de FA gener6 dafio genético
como la ruptura de ADN de una sola hebra en linfocitos de ratas macho, lo cual se logré

evidenciar a través del Test de Cometa.

Este aldehido ocasiona fragmentos acéntricos, aberraciones cromosomicas, ruptura de
cadena simple de la hélice del ADN, vulnera el material genético de las células, esto se ha
verificado en poblacion in vitro, in vivo y en poblacién ocupacionalmente expuesta(35). La
evidencia muestra que por si mismo es capaz de causar lesiones a nivel del ADN y producir
dafio genético local en tejidos de la mucosa nasal y sinusoides como puerta de entrada
(2)(35).

Kitaeva et al.(36) realizaron dos estudios en Rusia, uno en ratas, en el cual encontraron
qgue el FA podria causar cancer nasal, aberraciones cromosémicas y mutacion en células
germinales y otro estudio realizado en células de la medula 6sea de ratas hembras
expuestas previamente a FA con dosis entre 0.5-1.5mg/m3 el cual concluyé que a pesar
de que la exposicién sea a niveles bajos hay una plausibilidad celular que puede llevar a
alteraciones en diferentes lineas celulares . Afios mas tarde este mismo autor realiza
estudios en tres grupos ocupacionalmente expuestos a través de pruebas de
genotoxicidad y pruebas de aberraciones cromosomicas en linfocitos de sangre periférica
y micronucleos en células de la mucosa oral, de trabajadores manufactureros de
fertilizantes, trabajadores del &rea de laboratorio de anatomia, con exposicion a
concentraciones que excedian los niveles permisibles, y un tercer grupo comparativo de
estudiantes de anatomia, los cuales tenian un corto periodo de exposicion que se limitaba

a su semestre académico; el estudio identificd que en los dos grupos ocupacionalmente



Marco teoérico 23

expuestos se presentd un aumento en la frecuencia de aberraciones cromosémicas y
micronucleos, con respecto al grupo de estudiantes el cual no mostré alteraciones en los
resultados de las pruebas y como tal concluyeron que el tiempo prolongado de exposicion
esté relacionado con alteraciones genotéxicas y a su vez que el FA causa efectos cuando

su exposicién es ocupacional (37).

Hematotoxicidad

La leucemia es un desorden originado en las células precursoras pluripotenciales en la
medula Osea, estos desordenes incluyen leucemia mieloide aguda (LMA), sindromes
mielodisplasicos y sindrome mieloproliferativos como la leucemia mieloide crénica (LMC).
Segun la IARC "Hay evidencia suficiente en humanos para una asociacion causal de FA
con leucemia". Para que esta patologia se genere debe existir una mutacion y haber
desarrollado una inestabilidad genémica del ADN, cuando no hay un balance entre los
procesos de reparacion por factores enddgenos como la presencia de pocos precursores,
generacion de especies reactivas de oxigeno y una de las mas estudiadas en los ultimos

afos, la exposicidn a xenobidticos (38).

Dentro de los mecanismos por el cual el FA induce leucemia no se ha logrado dilucidar
uno en especifico, pero se proponen varios modelos en busca del mecanismo de dafio

gue puedan dar explicaciéon al desencadenamiento de esta enfermedad (39):

= Dafio de las células madre hematopoyéticas llamado “modelo tradicional”,
considera que se presenta dafio directo, lo cual se explica cuando el FA es
absorbido por medio de la inhalacién y pasa a la circulacion total hasta células
hematopoyéticas de la medula 6sea, sin embargo, algunos autores replican que es
poco plausible biol6gicamente que el FA pueda actuar sobre la médula 6sea o
causar leucemia induciendo cambios mutagénicos. Debido a su elevada reactividad
y metabolismo no se han encontrado evidencia de dafio directo células progenitoras

de la linea linfocitaria(40).
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= Dafio de las células hematopoyéticas y progenitoras: en este modelo de
mecanismo de dafio se piensa que el FA puede causar dafio al ingresar por la
cavidad nasal y de alli pasar a circulacion total, lugar donde induce mutacién o
lesiones pre-mutagénicas en la circulacion de las células hematopoyéticas y estas
células mutadas ingresaran posteriormente a la medula 6sea donde eventualmente
esta lesidén se transformara en leucemia. Hay mucha evidencia que muestra que

este mecanismo es plausible(41).

= Dafio de las células hematopoyéticas pluripotenciales de la cavidad nasal y oral;
este tercer modelo propone que el formaldehido directamente induce mutaciones
pre-mutagénicas en las células primitivas pluripotenciales que se encuentran a
nivel nasal y oral, posteriormente estas células son incorporadas en la circulacion

sistémica, ruta por la cual llegan a la medula 6sea (2).

Carcinogénesis

Se han observado dos modos principales de accion para contribuir a la carcinogenicidad
inducida por FA en los tejidos nasales: mutagenicidad y citotoxicidad con proliferacion
celular compensatoria. No hay duda de que el FA es un quimico reactivo con el ADN que
produce aductos de ADN (enlaces cruzados DPC y enlaces cruzados DDX) que, si ho se
reparan, pueden conducir mutaciones y clastogénesis. La EPA ha definido los modos de
accion (MOA), los cuales consisten en eventos claves que pueden explicar los cambios
celulares que conllevan a un desenlace desfavorable(42). MacGregor et al. (43) en el 2006
logra realizar un estudio en roedores, en el cual induce tumores nasales al exponerlos a
FA y Glutaraldehido y analiz6 su relevancia humana, en este estudio se logré concluir que
los MOA en secuencia son: citotoxicidad, proliferacién, mutaciones y neoplasias nasales,

la Figura 4-6 resumen los MOA en el roedor que conllevan a desarrollar el cAncer nasal.
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Figura 4-6: Modos de accion del FA.
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Fuente: Adaptado de “An updated mode of action and human relevance framework

evaluation for Formaldehyde-Related nasal tumors, Critical Reviews in Toxicology” (47).

Abreviaturas: Exo: Exégeno, Endo: Endégeno, SCC: Carcinoma de células escamosas, La
X azul indica que la publicacion realizada por McGregor et al. (46) demuestra que no hay

evidencia directa de que el ADN induce dafio a nivel del ADN.

4.4 Efectos en salud

4.4.1 Agudos

Teniendo en cuenta que el FA tiene unas propiedades propias las cuales conllevan a unos
efectos en salud, y esto se da mas por una alta reactividad quimica, lo que hace que
reaccione con las mucosas y tejidos (44), a continuacion se describiran los principales

efectos agudos relacionados con la exposicidn ocupacional a FA.

. Intoxicacién aguda

La intoxicaciobn aguda por FA puede resultar de la inhalacion de sus vapores o al
accidentalmente ingerirlo en su fase liquida. En nivel de gravedad de la intoxicacion
depende de la cantidad inhalada o ingerida. La ingestion aguda de FA conducird a
irritacion y quemaduras de la boca y garganta, quemaduras y ulceracion gastrointestinal,

dolor toracico o abdominal, nauseas, vomitos, diarrea y hemorragia gastrointestinal(12).
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Ingestion de FA también puede resultar en acidosis metabdlica, taquipnea, ictericia,
proteinuria, hematuria e insuficiencia renal aguda (45).

. Irritacidén ocular y alergias en piel

La irritacion aguda de las membranas de las mucosas es el efecto adverso mas comun
de la exposicion al FA(46), que a menudo conduce a piel seca, dermatitis, ojos llorosos,
estornudos y tos. La exposicion grave al FA a menudo puede provocar conjuntivitis ocular
y enfermedades nasales y faringeas, al tiempo que aumenta la probabilidad de
enfermedades peligrosas como laringoespasmo y edema pulmonar(44). Schwensen et al.
(47) observaron que después del contacto con esta sustancia se produce irritacién de la

piel, reaccién que puede producir a su vez dermatitis alérgica.

El FA produce irritacion a nivel de las vias respiratorias altas (nariz y faringe) e irritacion a
nivel ocular; estos sintomas se asocian a la condicién y predisposicion individual de cada
persona. Incluso en trabajadores y personas previamente sanas que fueron expuestas a
concentraciones de 2-3 ppm durante periodos de 40 minutos y 3 horas sufrieron efectos
irritativos(2). También se ha demostrado que el FA tiene un rol importante en la disrupcion
del balance fisiolégico entre enzimas oxidantes y antioxidantes del tejido pulmonar,
favoreciendo las vias oxidantes, que como resultado genera inflamacion del tejido

pulmonar(48).

. Asma

El asma inducida por FA inhalado puede clasificarse como un asma inducida por irritantes,
ya que se identifica que exposiciones breves a niveles altos de FA provocan una aparicion
repentina de sintomas asmaticos denominados RADS(49). Lino et al. (50) encontraron que
esta sustancia produce alteraciones entre las enzimas oxidantes y antioxidantes del tejido
pulmonar, lo que muy probablemente favorece la via oxidativa y genera inflamacion
pulmonar. Debido a sus propiedades irritantes de las vias respiratorias, también puede
agravar el asma preexistente(51). Se inform6 que la probabilidad o el desarrollo de asma
alérgica aumenta proporcionalmente con el nivel de concentracion de FA en interiores,

especialmente cuando los niveles exceden 0.08 ppm(52)(53).
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4.4.2 Cronicos

Estos efectos corresponden a aquellos que requieren un tiempo entre la exposiciéon y la
respuesta y estan relacionados con exposiciobn acumulativa (54); a continuacién se

describen los mas comunes:

" Neurotoxicidad

La exposicion crénica al FA puede ser responsable de los sintomas de la neurastenia, que
incluyen cefalea, vértigo, trastornos del suefio y pérdida de memoria. Muchos informes
indican que la exposicion cronica al FA aumento las posibilidades de dolor de cabeza y
mareos entre un 30% Yy un 60%(55). Estudios realizados en poblacién ocupacionalmente
expuesta a FA de forma crénica mostraron disminucién en funciones como la
concentracion, desempefio laboral, alteraciones en el estado de animo y perdida de la

memoria(56).

" Céncer

El carcinoma nasofaringeo, el carcinoma sinusoidal y la leucemia mieloide aguda, la cual
tiene evidencia limitada(57), han sido declarados por la IARC como el tipo de neoplasia
asociada al FA(2). Biopsias nasales de trabajadores ocupacionalmente expuestos
mostraron inflamacion crénica, perdidas de los cilios, displasia, hiperplasia y metaplasia
escamosa (2). Cabe sefialar que en la literatura se ha evidenciado exceso de mortalidad
por leucemia previamente en estudios de embalsamadores, funerarias, trabajadores,

patélogos y anatomistas expuestos al FA(57).

El FA habia sido evaluado en otras ocasiones por la IARC por inconsistencia en los
resultados de varios ensayos hasta que en el afio 2003 fue priorizado para reevaluacion,
dado el surgimiento de nuevos estudios epidemiolégicos, los cuales, en el afio 2006,
permitieron reclasificarlo como perteneciente al Grupo 1 y declararlo como cancerigeno en
humanos (2)(58).
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Existe actualmente controversia entre las agencias regulatorias europeas Yy
estadounidenses dado que han mostrado desacuerdos acerca de la carcinogenicidad
comprobada del FA en humanos, entre ellas, el Reglamento de la Uniébn Europea de
Registro, evaluacion y autorizacién quimica (REACH) y el reglamento de Clasificacion,
Etiquetado y Empacado (CLP); esto relacionado con base en estudios animales y de
ambientes ocupacionales los cuales concluyen que el FA deberia ser considerado como

potencialmente carcindgeno y mutagénico para humanos(58)(2).

Un estudio realizado en Inglaterra por Coggon et a.l (59), en trabajadores expuestos a
formaldehido, sigui6 durante 11 afios a 14.014 de ellos, donde concluyeron que la
evidencia de carcinogenicidad humana del FA seguia siendo poco convincente, aunque no
se podia descartar una pequefia relacién con el cancer sinusoidal o nasofaringeo y la
predisposicion para desarrollar cancer de pulmén. Sin embargo, el Parlamento Europeo y
el Consejo de la Union europea en su Directiva 2004/37/CE establece limitantes para el
uso de sustancias clasificadas como cancerigenas y mutagenos en la Directiva
67/548/CEE (como categoria 1 0 2) y estableciendo que “ Los empresarios reduciran la
utilizacién en el trabajo de agentes carcindgenos o mutagenos, en particular mediante su
sustituciéon, en la medida que ello sea técnicamente posible, por una sustancia, un
preparado o un procedimiento que, en estas condiciones de uso, no sean peligrosos o lo
sean en menor grado para la salud o, en su caso, para la seguridad de los
trabajadores”(60).

En paises como Espafia realizan investigaciones sobre este xenobiético ya que se estima
gue su produccion mundial anual es de unos 21 millones de toneladas y la mitad se emplea
para hacer resinas y de esto se calcula una poblacién ocupacionalmente expuesta de
aproximadamente 113.000 segun CAREX en el afio 2004 (66). En Francia a pesar de que
el uso del FA ha disminuido sustancialmente en la Ultima década, en el afio 2015 se evalu6
la prevalencia de cancer relacionada con la exposicion ocupacional, en el cual se encontrd
gue el FA hace parte de los primeros 20 agentesy siendo este el quinto agente relacionado
con mayor prevalencia de cancer entre los afios 1965-2005; de acuerdo con estos
hallazgos a muchos agentes se les restringié su uso, inclusive al formaldehido, pero aun

en el afio 2015 hay prevalencia de cancer relacionado con la exposicién al xenobiotico en
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cuestion aunque en menor proporcion, dentro de los tipos de cancer relacionados
encontraron céncer nasofaringeo, cancer de la cavidad nasal y leucemia en menor

proporcion (67).

En Estados Unidos en la década de los afios 80 era el aldehido comercialmente mas
producido con 9 millones de toneladas anuales y su uso para entonces era excesivo en
toda la industria (61); hasta ese momento se conocia como un gran irritante de ojos, nariz,
vias respiratorias e inductor de dermatitis de contacto y se comenzaba a discutir y afirmar
su capacidad para generar efectos de mutagenicidad por ensayos en bacterias, hongos y
moscas como la Drosophila (62); ademas se realizaron estudios en China en células de
ovarios de hamster y linfocitos humanos en los que se identificd que indujo intercambio de

cromatides hermanas (63).

En otro estudio realizado por Kerns et al. (27) en ratones expuestos a 14.3 ppm de FA
durante 18 meses, se demostrd extensiva toxicidad y cancer nasal, el mismo autor
tomando una poblacibn mayor 240 ratones demostr6 que 103 ratas desarrollaron
carcinoma de células escamosas en la cavidad nasal(64).En 1987, la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) también catalog6 al FA como probable carcinégeno en seres

humanos en situaciones de exposicion extraordinariamente alta o prolongada(65).

Sin embargo, en un estudio de casos y controles del NCI de Estados Unidos , se realizé
una caracterizacion de la exposicion a FA en trabajadores del sector funerario en el cual
se hall6 una asociacién del tiempo de exposicion al FA y la mortalidad por leucemia
mieloide(41). Un estudio de cohorte de 11.039 trabajadores textiles de 3 fabricas, realizado
en el 2004 por el Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH)
también encontrd una relacién entre la duracién de la exposicion al FA y las muertes por
leucemia de 2004. Ellos evaluaron la tasa de mortalidad estandarizada con un resultado
de 0.89 y un intervalo de confianza del 95% entre 0.82- 0.97 relacionado con la variable
tiempo de exposicion en afios, lo cual al final derrumbo su hipétesis dado que eran menos
muertes de las esperadas por cancer segun la tasa de mortalidad de los Estados
Unidos(66). Otro estudio del INC, realizo seguimiento a una cohorte durante
aproximadamente 42 afios a 25.619 trabajadores a través de un analisis de regresion en

el que encontraron una significancia estadistica y 1.37 veces mas probabilidad de tener
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neoplasias linfohematopoyéticas al estar expuestos a FA (Riesgo Relativo 1.37; 95%
IC=1,03-1,81, p=0,02).(67).

Varios estudios en ambientes laborales mostraron genotoxicidad, por ejemplo, en un
estudio de cohorte llevado a cabo por el INC 2004(54), se observé a 25.619 trabajadores
de 10 diferentes plantas expuestas a FA, estimandose la exposicion de cada trabajador
durante sus tareas laborales mediante un modelo de regresién multiple. Se identificaron
1921 muertes y una tasa estandarizada de mortalidad de 9 con un intervalo de confianza
del 95% (0.86- 0.95). Este estudio al final asocid el cancer nasofaringeo con la exposicion
acumulada, este mismo estudio sufrié una revaluacion por parte de Marsh et al., quienes
concluyeron que no hubo robustez en el andlisis del modelo de regresion mdaltiple dado
gue habia muchas interacciones entre variables y que la exposicibn a FA no

necesariamente esta relacionada con la tasa estandarizada de mortalidad por cancer (68).

4.5 EXxposicién ocupacional

Los trabajadores ocupacionalmente expuestos a formaldehido se encuentran cominmente
en labores de produccién de resinas, en la industria textil o en otras ramas de la industria;
su contacto se relaciona, mayormente, con la inhalacién o contacto a través de la piel.
Otros trabajadores expuestos a esta sustancia son los del area de la salud, especialistas
en laboratorios, embalsamadores, histotecnélogos, quienes rutinariamente tienen contacto
con especimenes bioldgicos en preservacion por formaldehido. De acuerdo con las horas
y el tiempo de exposicion cronico, las diferentes agencias reguladoras han emitido limites
permisibles de exposicion, en blusqueda de la regulacion de esta, para tener una referencia

frente al cumplimiento de las normas de seguridad e Higiene (2)(68).

En la tabla 4-4 se realiza la compilacion de los limites permisibles propuestos por las
diferentes agencias norteamericanas que han realizado estudios de higiene con el fin de

minimizar el riesgo.
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Tabla 4-4: Limites permisibles establecidos por las Agencias Internacionales, ACGIH,
OSHA Y NIOSH para el FA.

American Conference of Governmental Industrial Hygienists TLV - TWA *
American Conference of Governmental Industrial Hygienists TLV - STEL + 0.3
Occupational SAfety and Health Administration PEL -TWA 0.75 0.93
Occupational SAfety and Health Administration STEL 2
National Institute of Occupational Safety and Health REL - TWA 0.016
National Institute of Occupational Safety and Health CEILING ¥ 0.1
TLV: Umbral limite de valor #: Concentracion maxima por 8 horas al dia y 40 horas a la semana.
TWA: Media ponderada en el tiempo +: Concentracién que no deberfa ser alcanzada cuando se trabajan periodos

de 15 minutos, 4 veces por dia maximo, dejando una hora de descanso

STEL: Limite de exposicion a corto plazo e
entre exposiciones.

PEL: Limite de exposicién permisible .. . .
p p ¥: Concentracion a la que los trabajadores nunca deberian ser expuestos

REL: Limite de exposicién recomendado durante su turo de trabajo.

Fuente: Adaptado de CDC. Valores de referencia afio 2021 (61)

Una medicion ambiental o higiénica se lleva a cabo segun las pautas de agencias de
reconocido prestigio dedicadas a la vigilancia y control de riesgos higiénicos (OSHA,
ACGIH, NIOSH entre otras) en los ambientes de trabajado, la mediciéon pretende
establecer la potencial exposicion de trabajadores a contaminantes quimicos. Esto se lleva
a cabo a través de una estrategia de muestreo establecidas de acuerdo con la tarea,
funcién o jornada completa, con el fin de precisar concentraciones ponderadas en el tiempo
de larga o de corta duracion (TLV-TWA o TLV- STEL/Celling ) a la que se encuentran
expuestos los trabajadores durante la ejecucion de actividades rutinarias(192).

La metodologia de trabajo incluye la caracterizacion de condiciones laborales y
circunstancias de exposicion de trabajadores bajo observacion, el disefio de una estrategia
de muestreo basada en las jornadas nominales de trabajo y la comparacion de los valores
encontrados con los valores de referencia establecidos por el marco legal vigente, para de
esta manera fijar el perfil de exposicion potencial de los trabajadores a los contaminantes
guimicos objeto de analisis. Esto se realiza mediante el calculo de un Riesgo relativo (RR)
o Indice de riesgo (IR) el cual consiste en una division entre la concentracién encontrada y

el valor limite permisible, una vez se obtiene este valor se establecen los niveles de riesgo
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del ambiente laboral (tabla 4-5) y al mismo tiempo los controles que se deben

implementar(193).

Tabla 4-5 Semaforizacion de niveles de Riesgo de contaminantes quimicos

Semaforizacién | Nivel de Riesgo | indice de Riesgo Interpretacion
Muy Alta: Si el indice de Riesgo (IR) es
Riesgo Muy Alto |2IR 1.0 mayor o igual a 1 (Igual o superior al

100% del TLV)

Alta: Si el IR esta entre 0.5y 0.99 (entre
el 50% y el 99% del TLV)

Media: Si el IR es menor de 0.5 (Menor
al 50% y mayor al 10% del TLV)

Baja: Si el IR es menoroiguala 0,1
(Menor al 10% del TLV)

Riesgo Alto >2IR0.5y<1.0

Riesgo Medio |[<IR0.5Y>0.1

Riesgo Bajo <0.1

Fuente: Adaptado de GATISO ASMA (194)



4.6 Biomarcadores para formaldehido

Se ha propuesto una serie de biomarcadores para evaluar la exposicion ocupacional a FA,
en diferentes matrices biolégicas como orina, células sanguineas y suero, células bucales,
estas con una busqueda relacionada con dosis y efectos. A continuacion, se realizara la
revision de los diferentes biomarcadores existentes que reporta la literatura y que se han
utilizado para evaluar la exposicién ocupacional en la poblacion trabajadora.

4.6.1 Biomarcadores de exposicion

= Medicion en sangre de Formaldehido

Se ha intentado realizar la determinacion de formaldehido en sangre, pero dada la bajisima
fraccion inhalada que pasa a circulacién y la gran capacidad amortiguadora metabélica de
las células nasales del organismo que lo mantienen en un rango entre 2-3mg/L sangre con
una vida media en sangre periférica entre 1 -1.5 minutos, ademas que una vez que pasa
al torrente sanguineo reacciona con el glutatiéon incorporandose a las macromoléculas en
todo el organismo, haciendo que su destino toxicocinético sea dificil de estudiar y

cuantificar como biomarcador de exposiciéon (71)(72).

= Medicién de acido férmico en orina

El &cido férmico es un producto del metabolismo del FA y otros compuestos del cual se ha
discutido ampliamente su uso por la variabilidad interindividual y la influencia de factores

como la dieta, el estado nutricional y el habito de fumar (16).

Piva et al. (73), en una empresa manufacturera de muebles seleccioné 7 grupos
ocupacionales con diferentes niveles de exposicion ambiental a FA (0.07, 0.09, 0.03, 0.04,

0.03, 0.06, 0,03 ppm), valid6 el método analitico mediante cromatografia para medir acido
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férmico en orina en 51 trabajadores, su resultado fue significativo solamente en aquellos
con concentraciones ambientales altas, lo cual indica que probablemente funcionaria
cuando los controles ambientales no son los adecuados, pero teniendo en cuenta que el
FA es un cancerigeno genotéxico y no tiene valor umbral, independientemente de la

exposicion ocupacional se es susceptible a desencadenar su efecto(24).

= El Malonaldehido (MDA)

Es un compuesto genotéxico enddgeno, producto enzimatico y de la peroxidacion lipidica
inducida por la presencia de especies reactivas de oxigeno. Esta especie reactiva puede
causar aductos proteicos covalentes formadores de estrés que son denominados
productos finales de lipoxidacion avanzada (74). Varios estudios sobre exposiciéon
ocupacional demostraron que el FA causa peroxidacion lipidica al disminuir la actividad del
superéxido dismutasa (SOD) y glutatién peroxidasa (GPx) por lo que la concentracion de
MDA aumenta, lo que sugiere adicionalmente dosis-respuesta entre esos indices de
peroxidacion lipidica y la concentracion de FA (75).

= Aductos

Ocurren cuando un xenobiético o metabolito reactivo queda unido a través de un enlace
covalente reversible a macromoléculas como el ADN, se entiende que muchos de estos
agentes se activan metabdlicamente a electréfilos causando dafios en el ADN. Se
realizaron extensas investigaciones para establecer cémo cada agente cancerigeno, ya
sea directamente o como consecuencia de cambios metabdlicos en sus estructuras, puede
dafiar el ADN o formar aductos de ADN(76). Se cree que el FA produce sus efectos
genotdxicos principalmente a través de la induccién de enlaces cruzados entre ADN y
proteinas, estos usualmente tienen la siguiente estructura general: Lisina-NH-CH2-NH-
ADN que contienen histonas y es el mecanismo principal para la induccién de lesiones de
ADN con FA(77).

Recientemente se demostrd que las células que carecen de las vias de reparacion del
dafio del ADN de FANC / BRCA son hipersensibles a FA y que esta via es fundamental
para contrarrestar los aductos inducidos por FA(78).

Los aductos de proteina son mas duraderos, que la mayoria de los aductos de ADN, y solo

se reparan lenta o parcialmente y se ha asociado con la promocion del cancer. El nivel de
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enlaces de proteina de ADN podria servir como un biomarcador de FA interno dosis. Se
han detectado aductos de proteina inducidos por FA en la mucosa nasal de animales
expuestos (79), linfocitos de humanos (80)y células pulmonares de hamster expuestos in
vitro (81)

= N-metilvalina

Uno de los aductos estudiados es aquel referido por Kautiainen et al. (20) quien en 1989
demostrd que los aldehidos se unen reversiblemente a grupos amino primarios de las N-
terminales de la valina en la hemoglobina, a través de la formacion de la correspondiente
base de Schiff:

R—CHO + H2N—-Val—Hb < R—-CH = N—Val—Hb + H20

aldehydes + N-terminal — valineb & N-terminal (valine) adducts

La formacion de este bioldégico depende de la exposicidén a varios alquilantes, entre los
cuales FA representa un ejemplo significativo el cual fue descrito en el estudio de Bono et
al. (82).

4.6.2 Biomarcadores de efecto temprano: genotoxicidad

Biomarcador de Efecto es aquel “que evallua la alteracion bioquimica, fisiolégica o de
comportamiento producida en el organismo que puede ser asociada con una enfermedad”
(83). Los xenobioticos que inducen mutagenicidad, citotoxicidad y genotoxicidad, se
biomonitorizan a través de pruebas de genotoxicidad los cuales evallan el dafio a nivel

genético (84).



36 Biomarcadores de efecto para la vigilancia médica ocupacional a formaldehido

Los biomarcadores de genotoxicidad han surgido a partir del conocimiento de los
mecanismos de dafio y como una alterativa de seguimiento a trabajadores
ocupacionalmente expuestos, relacionado con los ambientes de trabajo. En el caso del
formaldehido se han realizado multiples estudios en su mayoria de corte transversal con
casos y controles, principalmente en fabricas de madera y en laboratorios de anatomia

patolégica (35).

Este tipo de biomarcadores evallan la alteracion bioquimica, fisiolégica o de
comportamiento producida en el organismo que puede ser asociada con una enfermedad
dependiendo de su magnitud. Estos miden el dafio genético una vez el agente haya sido
metabolizado por el organismo. Las lesiones en el ADN, una vez procesadas, pueden
convertirse en mutaciones. Los marcadores de efecto son los mas empleados en los
estudios de biomonitorizacion en humanos y en el escenario ocupacional se han utilizado
para investigar la exposicion; en cuanto al FA que ya conocemos que produce dafio
genotoxico, se utilizan biomarcadores de efecto como el intercambio de cromatides

hermanas, aberraciones cromosémicas, ensayo cometa'y micronucleos (16)(83).

= Test de cometa alcalino

El ensayo cometa o electroforesis en gel de células individuales (SCGE) es una prueba
ampliamente utilizada para evaluar el dafio primario a la estructura del ADN por agentes
genotdxicos. Se caracteriza por ser un método sensible, rapido, sencillo, de bajo costo y
aplicable a varios tipos de células eucariotas. La técnica permite detectar el dafio genético
a través de la migracion electroforética del ADN debido a rupturas simples en las cadenas
de nucledtidos, entrecruzamientos ADN-ADN / ADN-proteina, dafio oxidativo inducido y a
sitios alcali labiles. Demuestra la fragilidad de los sitios dafiados a través de la migracioén,
hacia el anodo, de los fragmentos de ADN dafados cuando las células son sometidas a
una diferencia de potencial durante una electroforesis a pH alcalino (85).
En general, los linfocitos periféricos representan un sistema muy ventajoso para realizar
estudios de genotoxicidad, siendo sus principales ventajas:

» Son faciles de obtener y cultivar

» Los linfocitos son circulantes y estan en contacto con la genotoxinas todo el

tiempo.
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Constituyen una poblacion celular sincrénica (se encuentran en una misma fase
del ciclo celular, GO), por lo que no se dividen y la tasa de reparacion es baja.
Tienen una alta tasa de sensibilidad para la evaluacion del dafio genético a través
de numerosas técnicas.

Se dispone de mucha informacién sobre la técnica ya que ha sido utilizado desde

hace muchas décadas (86).

Para determinar el dafio del ADN, se evallan los siguientes parametros(87)(88):

v

Tail Length (TL): longitud total del cometa, desde el centro nuclear hasta el final de
la cola de este.

Tail Moment (TM): se define como el producto de la longitud de la cola y la fraccién
de ADN total en la cola. (Tail Moment = longitud de la cola x % de ADN en la cola)
Olive Tail Moment (OTM): Este parametro representa esencialmente el producto
del porcentaje de ADN total en la cola y la distancia entre los centros de masa de
las regiones de la cabeza y la cola (Olive Tail Moment = (medida de la cola-medida
de la cabeza) x (% de ADN en la cola)

Head DNA: porcentaje de ADN en la cabeza del cometa.

Tail DNA: porcentaje de ADN en la cola del cometa que indica la cantidad de ADN
fragmentado que migré en la electroforesis.

indice de dafio: es una medida propuesta por Pitarque et al.(89) en la que se
clasifica el dafio (0O a IV) para calcularlo se multiplica la suma del numero de
nucleos por el valor de cada clase, lo que da como resultado puntajes que varian
de 0 (0 x 100) a 400 (4 x100).

En la figura 4-7 que aparece a continuacion se muestra la imagen de una célula sin dafio

y una célula sometida a dafio, en donde se ilustran las partes del cometa: cabeza y cola,

ambas fundamentales en la interpretacion y analisis de este ensayo.
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Figura 4-7: Célula sin dafio e imagen del cometa y sus partes.

4l N

Célula sin Célula con
dano dano - Cometa

Cabeza o ntcleo

\. J

Fuente: Elaboracion propia

= Test de Micronucleos

Es un biomarcador de efecto, el cual permite identificar el dafio genético que se evidencia
por la presencia de masas de cromatina aisladas en el citoplasma que provienen del ntcleo
celular, estos se evidencian en células en proceso de division se obtiene una ruptura
cromosémica o perdidas de cromosomas completos, los cuales quedan aislados en el
citoplasma. Estas masas cromosémicas sueltas en el momento de la telofase son
recubiertas por una membrana nuclear, terminando en la formacién de un MN con las
mismas caracteristicas morfoldgicas del ndcleo celular (90), como se observa en la figura
4-8. Esto es debido a exposiciones a agentes genotdxicos, defectos en la mitosis y/o
defectos en el sistema de reparacion genética (91). Otro hallazgo es la presencia son los
Brotes Nucleares (BN) los cuales se caracterizan por la misma morfologia como los MN,
excepto que estan vinculados al ndcleo por un tallo angosto o ancho de material

nucleoplasmatico dependiendo en el escenario del proceso de gemacién nuclear.(92)
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Figura 4-8: Esquema de formacién de micronicleos al exponerse a un agente o sustancia
genotoxica.

(- )

Micronucleos

Citocalsina B

—

Fuente: Elaboracion propia

= Test de micronucleos y anormalidades nucleares en células epiteliales

bucales

Una de las puertas de entrada a los agentes toxicos son los tejidos epiteliales y estas
células tienen la capacidad de proliferar muy rapidamente, muchas de ellas estan en
contacto continuo con el medio ambiente. El tejido epitelial esta conformado por varias
capas de células las cuales se van exfoliando a medida que alcanzan la superficie, de
manera que el dafo citogenético que se detecta en la superficie es el que ha ocurrido en

las capas basales, el lugar en donde las células se dividen (93).

Los cambios citogenéticos en estos tejidos son dificiles de estudiar por otras pruebas de
genotoxicidad como la de aberraciones cromosOmicas e intercambio de croméatides
hermanas ya que estas requieren ser cultivadas para obtener células en metafase; frente
a esto el ensayo de MN tiene una ventaja, ya que permite el andlisis de células en etapa
de interfase, la cual es la fase en la que se encuentra la mayoria de células en el tejido
epitelial; ademas, la rapida renovacion de los epitelios hace que el maximo indice de
formacion de microndcleos aparezca entre una y tres semanas después de la exposicion
al agente genotodxico, tiempo necesario para que las células migren desde las capas

basales hasta la superficie(91) .
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El ensayo de micronudcleos se puede realizar en cualquier tejido que tenga la capacidad
de division, siendo el epitelio de la mucosa oral bucal idéneo dado que se caracteriza por:
ser de facil acceso y la toma de muestras es de tipo no invasivo, es el punto de contacto
con muchos agentes toxicos por ejemplo como el FA, siendo esta una de sus vias de
ingreso y es un epitelio con alta proliferacion, lo que permite que la poblacion celular se
mantenga constante. Estas particularidades también demuestran que el epitelio bucal es
mas vulnerable a lesiones medioambientales, por eso cobra gran relevancia en el

monitoreo de agentes genotdxicos/cancerigenos (92).

= La Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Es una técnica que se utiliza para detectar y localizar una secuencia especifica de ADN en
un cromosoma. La técnica se basa en exteriorizar los cromosomas a una pequefia
secuencia de ADN llamado sonda que contiene una molécula fluorescente adherida a ella.
La secuencia de la sonda se une a su secuencia correspondiente en el cromosoma; es
importante mencionar que este ayuda a visualizar dafio. Se pueden diferenciar unos de
otros, por la presencia del centromero y/o cinetocoro; ya que si los micronicleos presentan
centromero, generalmente estard formado por un cromosoma completo (micronicleo
centromero positivo), de lo contrario estard formado por un fragmento cromosémico
acéntrico o micronucleo centrdmero negativo(94). Este tipo de técnicas ha acompafiado a
diferentes pruebas de genotoxicidad (micronicleos y ensayo cometa, entre otros) lo cual

ha hecho que se pueda tener una mejor visualizacién del dafio (95).

= Aberraciones cromosémicas

Esta prueba recomendada por entidades reguladoras como la FDA y EFSA dentro de sus
guias normativas, permite evaluar los cambios numéricos y estructurales que puedan
suceder en los cromosomas después de exponer las células a una sustancia o agente. Es
ampliamente utilizada para la evaluacién de producto terminado y/o materias primas a las

cuales se atribuyen las propiedades funcionales del producto terminado(96). En este
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ensayo citogenético se determina alteraciones en la estructura o nimero de cromosomas,

estas alteraciones se presentan en errores en la mitosis o en la meiosis. Las alteraciones

numéricas se refieren a la falta de uno de los cromosomas o de un par, la cual recibe el

nombre de monosomia y si el individuo tiene mas de dos cromosomas, se conoce como

trisomia, por otro lado las alteraciones estructurales, se pueden llevar a cabo de varias

formas, una de ellas es la duplicacién en la cual se produce material genético adicional,

translocaciones, en el cual una parte de un cromosoma se une a otro cromosoma,

inversiones en el cual una parte del cromosoma se desprende y este se adhiere a otro

cromosoma pero inversamente, deleciones cuando hay perdida de una parte del

cromosoma(97), como se observa en la figura 4-9.

Figura 4-9: Aberraciones cromosdmicas de tipo estructural
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Fuente: Adaptado de National Human Genome Research Institute(98)

= |ntercambio Cromatidas hermanas

La prueba de Intercambio de Crométides Hermanas (SCE) se ha utilizado para evaluar el

efecto de exposicibn ocupacional, medicamentos, citotoxicidad a biomateriales y

agroquimicos(97). El SCE es el proceso mediante el cual, durante la replicacién del ADN,
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dos crométidas hermanas se rompen y se vuelven a unir entre si, intercambiando
fisicamente regiones de las hebras parentales en los cromosomas duplicados. Este
proceso se considera conservador y libre de errores, ya que generalmente no se altera la
informacion durante el intercambio reciproco, este es un fenémeno del intercambio parcial
de ADN durante la replicacion del ADN. La deteccién de SCE se ha desarrollado mediante
la obtencion de la naturaleza replicativa semiconservadora del ADN. Los andlogos de
timidina como la 5'-bromodesoxiuridina y la etinildesoxiuridina, los cuales se incorporan en
el ADN recién sintetizado durante dos ciclos celulares, en el cual las cromatidas de los

cromosomas se obtienen tefiidas de diferentes tonos (99) (100).

= Metilacion
La Metilacién de ADN se da cuando ocurre la adicién enzimatica de grupos metilo (CH3-)
a la molécula de ADN. Los grupos metilo se agregan casi exclusivamente a las citosinas
en los dinucleotidos CpG esto se presenta por la adicién enzimética de un grupo metilo al
carbono 5 de la citosina; la metilacion modifica la funcién del ADN cuando se encuentra en
el gen promotor el cual controla la iniciacion de la transcripcion de una determinada porcion
de ADN a ARN. La metilacion del ADN generalmente actia para reprimir la transcripcion
génica. La metilacion del ADN es vital para el desarrollo normal y se asocia con una serie
de procesos importantes como la inactivacién del cromosoma X, la impronta genémica, la

represion de elementos repetitivos, el envejecimiento y la carcinogénesis(105).

Se ha logrado documentar que el desbalance en el patrén de metilacién del ADN ha sido
particularmente observado en los canceres esporadicos. Los cambios en la metilacién que
con mayor frecuencia han sido detectados en células cancerosas, incluyen la pérdida de
ésta en secuencias normalmente metiladas (hipometilacion) y la metilacion aberrante de
secuencias usualmente no metiladas (hipermetilacion), localizada principalmente en islas
CpG. Este tipo de alteraciones se presenta generalmente en tumores donde la resultante

es en general una disminucion en el nivel total de metilacién(106)

= Test de AMES

El ensayo de mutagenicidad de Ames Salmonella / microsoma (prueba de Salmonella;

prueba de Ames) es un ensayo de mutacién inversa bacteriana a corto plazo disefiado
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especificamente para detectar sustancias quimicas que pueden producir dafio genético y
gue conlleva a mutaciones genéticas. La prueba emplea varias cepas de Salmonella
dependientes de histidina, cada una con diferentes mutaciones en varios genes que operan
histidina. Estas mutaciones actian como puntos calientes de mutagenos que causan dafio
al ADN a través de diferentes mecanismos. Cuando las cepas de prueba de Salmonella se
cultivan en una placa de agar con medio minimo que contiene un rastro de histidina, solo
las bacterias que vuelven a la independencia de histidina pueden formar colonias. El
namero de colonias revertidas inducidas espontaneamente por placa es relativamente
constante. Sin embargo, cuando se afiade un mutageno a la placa, aumenta el nimero de

colonias revertidas por placa, normalmente en funcion de la dosis (101).

= |soprostanos

Los Isoprostanos (IsoP) (42) son una serie Unica de compuestos similares a las
prostaglandinas formados in vivo a través de un mecanismo no enzimatico que involucra
la peroxidacién del acido araquidoénico iniciada por radicales libres y son detectadas en
todos los tejidos humanos y matrices bioldgicas como orina, plasma, fluido broncoalveolar,
liquido cefalorraquideo y bilis. Estos cuentan con cuatro isémeros F2-I1soP llamados 5, 12,
8 0 15, dependiendo del atomo de carbono al que esta unido el hidroxilo de la cadena
lateral. Los Isoprostanos se han venido estudiando recientemente partiendo de los
estudios epidemiolégicos que sugieren que el que el FA influye en numerosas vias
involucradas en la respuesta inflamatoria, principalmente en propiedades derivadas del
estrés oxidativo (102), lo que hace pensar que pueden alertar sobre alteraciones

bioquimicas que conlleven a un dafio tisular.

= Subpoblaciones linfocitarias

Se trata de un método fundamentado en la Citometria de Flujo en el cual se estudian las
diferentes poblaciones linfocitarias (linfocitos T, Linfocitos B y NK), se analizan las
diferentes subpoblaciones de linfocitos T y B.

 Poblaciones Linfocitarias:
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o Linfocitos T
o Linfocitos B
o Linfocitos NK
*» Subpoblaciones funcionales linfocitos T CD4+:
o Linfocitos T naive
o Linfocitos T central memoria
o Linfocitos T efectores memoria
Subpoblaciones funcionales linfocitos T CD8+:
o Linfocitos T naive
o Linfocitos T central memoria
o Linfocitos T efectores memoria
* Subpoblaciones linfocitos T CD4+ efectores:
o Linfocitos Thl
o Linfocitos Th2
o Linfocitos Th17
o Linfocitos Treg
» Subpoblaciones linfocitos B:
o Linfocitos T naive
o Linfocitos B zona marginal

o Linfocitos B memoria con cambio de clase

Como previamente lo habiamos mencionado la citometria de flujo, emplea anticuerpos
monoclonales unidos a fluorocromos, que son detectados y visualizados mediante un
sistema informatico apropiado y de forma rapida, brinda informacion sincrénica de varios
pardmetros celulares, identificar paralelamente antigenos de superficie y citoplasmaticos,
cuantificar la intensidad antigénica por medio de los canales medios de fluorescencia y
emplear multiples marcajes para, detectar la coexpresion de antigenos aberrantes sobre
el mismo blasto(103). En los estudios de FA han surgido como una forma de evaluar la
inmunotoxicidad y hematoxicidad teniendo en cuenta los mecanismos de dafio que se han
descrito(104).
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Genes supresores de tumores

El cancer puede considerarse una enfermedad genética que se desarrolla en seres

humanos, en la mayoria de los tejidos y en todo tipo de células somaticas. Actualmente se

considera que también existe en el cancer una contribucién importante de alteraciones

epigenéticas (la epigenética constituye un puente molecular entre factores adquiridos,

ambientales y genéticos). La transformacién maligna de una célula acontece por

acumulacién de mutaciones en unos genes especificos, los cuales son la clave molecular

para entender las raices del cancer. Estos genes estan agrupados en 2 familias:

La primera esté integrada por los protooncogenes, los cuales dirigen la produccién
de proteinas clave en la proliferacion y diferenciacion celular, como ser ciclinas,
factores de crecimiento, receptores, etc. Cuando éstos mutan se transforman en
oncogenes, los cuales son capaces de orquestar la multiplicacién anarquica de las
células, de modo que algunos de ellos potencian la maquinaria celular para que
sintetice de forma masiva determinados desencadenantes de la division
descontrolada.

La segunda familia esta integrada por los genes supresores de tumores también
conocidos como genes supresores, que en el organismo sano controlan la
proliferacion celular. Ellos, por tanto, son reguladores negativos de crecimiento y
cuando no estan presentes en la célula o se encuentran inactivos a causa de
mutaciones, las células dejan de crecer normalmente y adquieren propiedades
proliferativas anormales, caracteristicas de las células tumorales. El gen supresor
p53 es uno de los genes mas importantes y estudiados; este activa una variedad
de genes que resulta en la inhibicion de la progresién del ciclo y la reparacion
celular o en apoptosis. Las sefiales que activan la funcién de p53 incluyen dafio al

ADN por agentes quimicos o radiacion ionizante y ultravioleta entre otros(107).
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4.6.3 Biomarcadores de efecto tardio

= Hemograma

Es un paraclinico que evalla las células producidas en la médula ésea y que pasan a la
circulacion periférica. Este andlisis de sangre periférica retne las mediciones, en valores
absolutos y porcentuales y agrega el aspecto morfologico de las tres poblaciones celulares,
leucocitos, eritrocitos y plaquetas. Cuando se presentan alteraciones hemograma
usualmente no corresponden a enfermedades que tengan origen en la médula 6sea,
siendo consecuencia de modificaciones patolégicas de diferente naturaleza, y cuando ya
son evidentes en este, la patologia se encuentra instaurada este es uno de los

biomarcadores mas usados para el monitoreo de la salud de los trabajadores (108).
= [Espirometria

Es la técnica de exploracion de la funcion respiratoria que mide los flujos y los volimenes
respiratorios Utiles para el diagnéstico y el seguimiento de patologias respiratorias (53). El
uso de la espirometria esta relacionado con el hecho de que los aldehidos implicados en
la induccién del asma ocupacional principalmente son el FA y el glutaraldehido. Estas
sustancias en concentraciones altas pueden desencadenar crisis de broncoespasmo por
un mecanismo irritante, no obstante, a concentraciones bajas pueden inducir asma por un

mecanismo de sensibilizacién inmunitaria (109).

4.6.4 Biomarcadores de susceptibilidad

Un biomarcador de susceptibilidad es aquel que me muestra el potencial riesgo de
desarrollar una condicion, el hecho de encontrarse positivo este biomarcador no indica
enfermedad; mas si me indica que como individuo tengo predisposicion para desarrollar
una patologia al exponerse a ciertos agentes o sustancias quimicas. Estos tipos de
biomarcadores son fundamentales para la realizacion de estudios epidemiolégicos sobre

el riesgo de enfermedad(110).
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5 Metodologia

5.1 Tipo de estudio de investigacion

Tipo de estudio: Revision sistematica de la Literatura- estudio secundario siguiendo las
recomendaciones establecidas por la colaboracion COCHRANE (111). La presente
investigacion utiliza dicha metodologia para evaluar los diferentes biomarcadores en la

exposicion ocupacional a FA, siguiendo la estructura que muestra la figura 5-1.

Figura 5-1: Fases y pasos para realizar una revision sistematica

Especificar preguntas de investigacion

=
90
a
- =
32

o]
&
c
L
o

Desarrollar protocolo de revision
Validar protocolo de revisién

Identificar investigacion relevante
Seleccionar estudios primarios
Evaluar calidad de estudio

Fase 2
Ejecucién de revisidon

Extraer datos requeridos
Sintetizar datos

Escribir reporte de revision
Validar reporte

Fase 3
Documento de
revisién

Fuente: Adaptado de Manual COCHRANE (111)
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Cochrane Handbook for Systematic Review of
Interventions (111)

5.2 Registro de protocolo

El protocolo se registro en la pagina web de “PROSPERO International prospective register
of systematic reviews”. PROSPERO es una base de datos internacional de revisiones
sistematicas registradas prospectivamente en salud y atencion social, bienestar, salud
publica, educacion, crimen, justicia y desarrollo internacional, donde hay un resultado
relacionado con la salud. Las caracteristicas clave del protocolo de revision se registran y
mantienen como un registro permanente. PROSPERO tiene como objetivo proporcionar
una lista completa de revisiones sistematicas registradas al inicio para ayudar a evitar la
duplicacion y reducir la oportunidad de sesgo de notificacion al permitir la comparacion de
la revisién completa con lo que se planifico en el protocolo. PROSPERO es producido por

CRD vy financiado por el Instituto Nacional de Investigacién en Salud (NIHR).

5.3 Estrategias de busqueda

Se utilizé una combinacion de lenguaje controlado (MESH, EMTREE, DECS, incluyendo
los términos explotados) y términos libres (considerandos variantes de la escritura,
sinénimos, acrénimos y truncamientos), con etiquetas de campo (titulo y resumen),

operadores de proximidad (adj) y operadores boléanos (OR, AND).
Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos:
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, Ovid platform):
2000 a Octubre 14 de 2020

e MEDLINE®, Ovid platform: 2000 a Octubre 14 de 2020

e MEDLINE® In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid platform: 2000 to a
Octubre 14 de 2020


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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MEDLINE® Daily Update, Ovid platform: 2000 a octubre 14 de 2020

EMBASE, Ovid platform: 2000 a octubre 14 de 2020.

LILACS, IAHXx interface: 2000 a octubre 14 de 2020

Toxline subset data — Via pubmed: 2000 a octubre 14 de 2020

Pubchem — Via NLM: 2000 a octubre 14 de 2020

Asi mismo se realiz6 una busqueda manual a partir de articulos seleccionados en otras
fuentes como:

Literatura Gris

OpenGrey (opensigle.inist.fr)

Salud Ocupacional

1.

2.

International Labour Organization CISDOC

National institute for Occupational Saftey and Health (NIOSH)
European Agency for Safety and Health at work

Labor Occupational Health Program Library

Occupational Safetey and Health Administration (OSHA)

Toxicologia/ Salud Ambiental

California EPA Toxicity criteria Database

CHE Toxicant and Disease Database
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e EPA ACTor

e EPA Chemical Data Acces Tool

e EPA Health & Environmental Resercha Online (HERO)
e EPA Integrated Risk Information System (IRIS)

e EPA Toxicity Reference Database

e National Toxicology Program

e SciFinder

e TSCATS

Los términos MesH (Medical Subject Headings) usados fueron: Formaldehyde, biological
monitoring, biomarkers, occupational exposure, DNA adducts, protein adducts, antibodies,

genotoxicity.

Los términos DeCS (Descriptores en ciencias de la salud) usados fueron: formaldehido,
monitoreo biolégico, biomarcador, exposicion ocupacional, aductos de ADN, aductos de

proteina, alotipos de inmunoglobulinas, genotoxicidad, test de mutagenicidad.

La estrategia de busqueda y los términos utilizados pueden encontrarse en el anexo A.

5.4 Criterios de inclusion

5.4.1 Tipos de estudios

Se incluyeron estudios de pruebas diagndsticas con cualquier disefio de investigacion
primaria de estudios epidemiol6gicos: estudios de corte transversal, estudio de cohortes y
ensayos clinicos. Se incluyeron articulos desde enero de 2000 hasta octubre de 2020,

publicados en idioma espafiol e inglés.
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5.4.2 Tipo de participantes

Los participantes de los estudios seran trabajadores adultos, ocupacionalmente expuestos
a formaldehido. No se incluiran mujeres en estado de embarazo, nifios, estudios realizados

en animales, o in vitro.

5.4.3 Tipo de prueba diagndstica

Se incluirdn todos los tipos de biomarcadores disponibles para FA reportados en la

literatura.

5.5 Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos estudios de reporte y serie de casos, estudios donde exista
formaldehido con co-exposiciones a otras sustancias quimicas, revisiones, metanalisis,
investigaciones como comentarios, resumenes de conferencias, protocolos, estudios con
informacion insuficiente, otros estudios arrojados en la busqueda que estuvieran en un

idioma diferente al espafiol e inglés.

5.6 Procesamiento de los datos

Se realiz6 una busqueda en la literatura con las estrategias mencionadas anteriormente
por parte de dos investigadores (M.V y J.A), de manera independiente teniendo en cuenta
la pregunta de investigacion. Cada autor seleccioné los estudios iniciales mediante los
titulos y resimenes de todas las referencias encontradas de acuerdo con la estrategia de
bdsqueda, retirando aquellos repetidos y aplicando los criterios de inclusion y exclusion

establecidos.
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Los estudios potencialmente relevantes fueron leidos en texto completo y fueron
analizados de forma independiente, evaluando la metodologia de cada estudio, sin

presentarse diferencias entre los evaluadores.

5.7 Evaluacion de calidad de los estudios

Las revisiones sisteméaticas de los estudios diagnosticos estadn caracterizadas por su
evidente heterogeneidad, que se deriva de los contrastes en el disefio de los estudios, asi
como la forma en la que se llevan los mismos (112), razdn por la cual la evaluacién de la
calidad de los estudios primarios juega un papel importante a la hora de evaluar que
estudios haran parte de la revision sistematica y el riesgo de sesgos que se presentan en
cada uno (111). El grupo Cochrane Collaboration y el Instituto Joanna Briggs (JBI)(113),
realizaron una asociacion estratégica destinada a mejorar la base de conocimientos para
la toma de decisiones en el cuidado de la salud y politica sanitaria mundial. JBI cuenta con
varias herramientas mediante las cuales se examina la calidad de los estudios segun el
disefio de estos, el riesgo de sesgos encontrados en su andlisis y la aplicabilidad de las

pruebas estudiadas a la poblacién deseada.

La herramienta JBI esta disponible en el sitio Web (https:/jbi.globall) (114);esta disefiada

para evaluar la calidad de los estudios epidemiolégicos, sin embargo, deben tenerse en
cuenta los otros datos de la extraccidon primaria, como lo son los tipos de estudio y los
resultados de cada uno, con el fin de determinar que estudios primarios se incluiran en la
revision sistematica. Esta herramienta realiza la evaluacion de 8 items: criterios de
inclusion, descripcion detallada de los sujetos y el entorno, medicién de la exposicién con
una metodologia valida y confiable, identificacion de factores de confusion y estrategias

para su control y un adecuado andlisis estadistico (115).

Dos autores de manera independiente aplicaron el instrumento JBI a cada uno de los
estudios de corte transversal incluidos en al andlisis (anexo B), posterior a lo cual se llevd
a cabo un consenso entre los dos evaluadores en los casos en los que se presentaron

discrepancias.


https://jbi.global/
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5.8 Tipo y control de sesgos

En el presente estudio, dado que se trata de una revision sistemética de la literatura, se

deben tener en cuenta los sesgos de seleccion, sesgo de publicacién y sesgo de

informacion. La estrategia utilizada para el control de sesgos fue la siguiente:

Sesgo de seleccion: La seleccién de los estudios primarios se realizé por parte de
dos investigadores de manera independiente, de forma reproducible, incluyendo
ademas estudios encontrados mediante la busqueda manual de las referencias de
los estudios primarios.

Sesgo de publicacién: Se incluyé una estrategia de busqueda en base de datos de
literatura gris OPEN GREY, y todo el proceso de seleccion se document6 en un
diagrama de flujo PRISMA. Para el metaandlisis de micronucleos en sangre
periférica se realiz6 un FUNNEL PLOT para evidenciar el sesgo de publicacion.
Sesgo de informacion: Se realizd una calificacion de cada estudio primario
seleccionado de manera independiente por parte de dos investigadores utilizando
la herramienta JBI, ademas de hacer una calificacién adicional de la calidad
metodoldgica de cada uno de los estudios, teniendo en cuenta la poblacion y los

biomarcadores realizados en cada uno de los estudios.

5.9 Plan de analisis

El andlisis de los datos, la discusion y las conclusiones se efectuaron en conjunto por parte

de los dos investigadores, ademas de la realizacién de la revision final del documento por

parte de los asesores de tesis. Se realizd una sintesis cualitativa de la informacién. Para

la medicién de MN en sangre periférica se realiz6 un metaandlisis de efectos aleatorios

(debido a la alta heterogeneidad de los estudios incluidos, la cual fue evaluada mediante

la prueba I? y Chi?) evaluando la diferencia de promedios entre los expuestos y los controles

con un intervalo de confianza del 95%. El resumen de las caracteristicas de los estudios

incluidos se encuentra en el Anexo C.
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5.10 Consideraciones éticas

Para el presente estudio se tuvo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud (116), por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud y la Declaracion de Helsinki que ha sido aclarada por la
Asociacion Médica Mundial (WMA, como conjunto de principios éticos que guia a la
comunidad médica y otras personas que se dedican a la experimentacion con seres
humanos y por muchos considerada como el documento mas importante en la ética de la

investigacion con seres humanos.

Segun el Articulo 11, literal B de la Resolucion 8430 de 1993, la clasificacion de riesgo de
la presente investigacion esta categorizada como sin riesgo “Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no
se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los

que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Dada la naturaleza de este estudio, no se contara con acceso a informacién sensible como
historias o revision clinica de pacientes. La informacion se extraera de estudios primarios.
No se realizara intervencion de ningun tipo se pretende con los resultados la deteccion
temprana de efectos en la poblacién de trabajadores ocupacionalmente expuestos a FA'y

a su vez evitar las consecuencias como el cancer.

Este trabajo de investigacion fue avalado por el comité de ética de la Facultad de medicina
en diciembre de 2020.
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6 Resultados

6.1 Resultados de la Busqueda

Se realiz6 una busqueda inicial obteniendo 126 articulos, con posterior retiro de 18
repetidos, obteniéndose finalmente 108 articulos en bases de datos y 3 articulos en
referencias y otras fuentes. Se descartaron los duplicados obteniendo posteriormente 102
articulos, cuyo titulo y resumen fue revisado por parte de los dos evaluadores de manera
independiente, excluyendo 52 que no cumplian con los criterios de inclusion del estudio.
Posterior a esta primera busqueda se obtuvieron 50 articulos primarios que fueron
revisados en su texto completo excluyendo 20 de ellos (10 articulos evaluaban varios
agentes genotoxicos, 2 articulos correspondia a una revision sobre los mecanismos de la
leucemia inducido por FA, 2 de los articulos no cumplian el criterio de inclusién de
caracteristicas poblacionales, 1 articulo estaba por fuera del rango de tiempo, 2 de ellos
solo evaluaba biomarcadores de susceptibilidad, 1 de ellos no se pudo descargar, 1
articulo estaba escrito en chino y 1 uno de ellos era una reevaluacion o6ptica de

micronucleos). Se incluyeron 30 articulos en el andlisis cualitativo que cumplian con los
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criterios de inclusion y exclusion del estudio, la sintesis se muestra la figura 6-1 y los

estudios no incluidos se referencian en la tabla 6-1.

Figura 6-4: Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)
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Estudios incluidos en la sintesis
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Fuente: Elaboracién propia

Nota: Los estudios incluidos en la sintesis cuantitativa hacen parte de los 30 estudios
incluidos
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Tabla 6-1: Listado de estudios no incluidos y su razén de exclusion

Autor (ANO)

Referencia

Razdn de exclusién

Hopf 2019 (117)

Biological monitoring of workers exposed to
carcinogens using the buccal micronucleus
approach: A systematic review and meta-analysis.

Evaluacion de varios
carcin6genos

Regazzoni 2017
(118)

Using lysine adducts of human serum albumin to
investigate the disposition of exogenous
formaldehyde in human blood.

Medicion de in vitro de niveles
de FA enddgeno en sangre

Zendehdel
2016(119)

Neurotoxicity effect of formaldehyde on occupational
exposure and influence of individual susceptibility to
some metabolism parameters.

Biomarcador de susceptibilidad
teniendo en cuenta parametros
del metabolismo enfocado a
neurotoxicidad

Chappell 2016
(120)

Epigenetic alterations induced by genotoxic
occupational and environmental human chemical
carcinogens: A systematic literature review.
[Review]

Evalla diferentes carcinégenos

Fornander 2013
(121)

Airway symptoms and biological markers in nasal
lavage fluid in subjects exposed to metalworking
fluids.

Exposicion a fluidos generados
en trabajos en metales téxicos

Gou 2012(122)

The increase of micronuclei frequencies of
peripheral blood lymphocyte in plywood workers
exposed accumulatively to formaldehyde

Articulo escrito en idioma chino

Speit 2012 (123)

Re-evaluation of a reported increased micronucleus
frequency in lymphocytes of workers occupationally
exposed to formaldehyde.

El estudio es sobre reevaluar la
Optica de evaluacion de
micronucleos con un segundo
observador

Goldstein 2010
(124)

Hematological and toxicological evaluation of
formaldehyde as a potential cause of human
leukemia. [Review]

Revisién literaria de la
leucemogénesis con fa

Wieslander 2010
(125)

Ocular symptoms, tear film stability, nasal patency,
and biomarkers in nasal lavage in indoor painters in
relation to emissions from water-based paint.

Enfocado a pinturas

Jakab 2010(126)

Formaldehyde-induced chromosomal aberrations
and apoptosis in peripheral blood lymphocytes of
personnel working in pathology departments.

Formaldehido y solventes
orgénicos

Zhang 2010 (38)

Formaldehyde and leukemia: epidemiology,
potential mechanisms, and implications for risk
assessment. [Review]

Mecanismo de leucemia
inducido por fa

Neuss 2008 (127)

Further characterization of the genotoxicity of
formaldehyde in vitro by the sister chromatid
exchange test and co-cultivation experiments.

Estudio in vitro

Larmarcovai 2007
(128)

Exposure to genotoxic agents, host factors, and
lifestyle influence the number of centromeric signals
in micronuclei: a pooled re-analysis.

Evalla otros agentes
genotoxicos

Soogarun 2006
(129)

High sister chromatid exchange among a sample of
traffic policemen in Bangkok, Thailand.

Evaluacion de genotoxicidad
policias expuestos a la polucién

Kleber 2004 (130)

Assessing the genotoxicity of industrial cutting fluids
under conditions of use.

EvallGa otros agentes
genotoxicos

Suruda 1993 (131)

Cytogenetic effects of formaldehyde exposure in
students of mortuary science.

Fuera del rango de tiempo
(1993)

Kirsch-Volders
2018 (132)

Validity of the Lymphocyte Cytokinesis-Block
Micronucleus Assay (L-CBMN) as biomarker for
human exposure to chemicals with different modes
of action: A synthesis of systematic reviews.

Evalla otros agentes
genotoxicos

Mai 2017 (133)

Elevation of Circulating Th17/Th22 Cells Exposed to
Low-Level Formaldehyde and Its Relevance to
Formaldehyde-Induced Occupational Allergic
Contact Dermatitis

Incluye pacientes con
enfermedad dermatolégica
instaurada

Bassig 2016 (134)

Comparison of hematological alterations and
markers of B-cell activation in workers exposed to
benzene, formaldehyde and trichloroethylene

Evalla otros agentes
genotoxicos
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6.2 Caracteristicas de los estudios obtenidos

Identificamos 27 articulos buscando en las diferentes bases de datos y fuentes adicionales,
se afadieron 3 articulos relevantes mediante la revision de las listas de referencias de
revisiones de la literatura y sistematica obteniéndose al final un total de 30 articulos. La
mayoria de los estudios involucraron tanto a hombres como a mujeres, uno de los estudios
incluye mujeres y otro solo hombres. Quince estudios se centraron en laboratorio de
patologia y conservacion de tejidos, once estudios se centraron en la industria quimica
(incluida la industria del plastico, la resina y la madera), cuatro en la industria de salones
de belleza y fabricacién de cosméticos y un solo estudio se centré en la manufactura de
fibra de vidrio, cabe mencionar que un estudio comparte 2 ambientes laborales (135).

Dieciséis estudios proporcionaron informaciéon sobre el tabaquismo, 11 de los cuales
corregido para el tabaguismo mediante la realizacion de un andlisis multivariado o
restringiendo el analisis solo a fumadores. Quince estudios no proporcionaron informacion

sobre el tabaquismo.

6.3 Sesgos de los estudios

Para la calificacion del riesgo de sesgos se utilizé la herramienta JBI para los estudios de
corte transversal. Cada investigador de manera individual realizé la calificacion de cada
uno de los estudios, sin encontrarse diferencias entre los evaluadores.

La herramienta JBI dispone de 8 preguntas, se calific6 mediante la realizaciéon de
preguntas especificas aplicadas a todos los estudios. Se evaluaron las siguientes
preguntas: ¢ Estaban claramente definidos los criterios de inclusién en la muestra?, ¢Se
describieron en detalle los sujetos del estudio y el entorno?, ¢Se midio la exposicion de
una manera valida y confiable?, ¢Se utilizaron criterios objetivos y estandar para la
medicion de la afeccion?, ¢Se identificaron factores de confusion?, ¢Se establecieron
estrategias para hacer frente a los factores de confusion?, ¢ Se midieron los resultados de
manera valida y confiable? Y cada una de ellas se contesté de acuerdo con el estudio
evaluado, definiendo si tiene un alto o bajo riesgo de sesgo, o0 si ho es claro el riesgo de

acuerdo con los datos reportados en el estudio. La mayoria de los estudios obtuvo un bajo
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riesgo de sesgo, o riesgo no claro. Los estudios en general dan respuesta a las preguntas
de las herramientas, sin embargo, se encontré que la mayor dificultad y no claridad
encontrada fue la relacionada en un 23%(n=9) de los estudios con la identificacion y el
establecimiento de estrategias para controlar las variables de confusiéon, asi mismo el
40%(n=12) de los estudios no establecian claramente los criterios de inclusion como se
observa en la gréafica 6-1. El resultado de cada una de las preguntas se muestra en la tabla

6-2 y el porcentaje de respuestas de cada estudio en la gréafica 6-2.

Tabla 6-2: Herramienta JBI para estudios de corte transversal
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cutwa s [ [ Y
coror [N

Bowraoul 2013 1 1 [ 1 [ |
Costa 2008 1 1 {1 1 | |
Costa2011 1 [ | | .
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costazons [ (R [ (e e
costazons [ [ [ (e e

Hosgood2012 [ | [ ]
Jia 2014 ] ] ] I
Jang 2010 [ 1 1 | |
Ladera 201 [ 1 [ | |
toderazora [ [EEEEEEY JEEE F J
Ladeira 2016 - - - --
Lan2014 1 1 1 1 [ ]
Lin2013 (N N N N N
Orsers 2006 1 1 1 1 | [ |
Romanozzizo13 (Y[R [ (R [y o o e
pala 2008 1 1 1 1 | [ |
Peteffi 2015 (N N N N N N

paeizots [ R I (e e
Seaw 2015 1 1 [ 1 I | |
shaom 2003 [0 1 [ 1 1 | |
Souza 2014 . I . 1

Viegas 2010

I I
Zendehdel 2018 1 1 1 1 I |
O Si . No Claro D No

P1: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?
P2 Were the study subjects and the setting described in detail?

P3 Was the exposure measured in a valid and reliable way?
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P4 Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?
P5 Were confounding factors identified?

P6 Were strategies to deal with confounding factors stated?

P7 Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

P8 Was appropriate statistical analysis used?

Gréfica 6-1: Porcentaje de respuestas de los estudios evaluados.

Aglan 2018
Attia 2014
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Hosgood 2012
Jia 2014
Jiang 2010
Ladeira 2011
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Ladeira 2016 38%
Lin 2013
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Peteffi 2015
Peteffi 2016
Seow 2015

50%

Souza 2014 38%
Viegas 2010 IS 63%
Zendehdel 2018
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Gréfica 6-2: Proporcion de estudios de acuerdo con el riesgo de sesgos

P8: Andlisis estadisitico apropiado

P7: resultados analizados de forma valida y fiable

P6: Estrategia para controlar las variables de confusion

P5:Identificacion de variables de confusién

P4: Criterios objetivos para medir la condicion

P3: Método de medicién valido
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P1: Criterios de Inclusion
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En el andlisis final de los estudios incluidos se encontré que 10 estudios se encontraron
con un riesgo bajo de sesgo final (en el cual se dio cumplimiento positivo de 7-8
respuestas), 16 estudios con un riesgo medio / no claro de sesgo final (cumplimiento
positivo de 6-5 respuestas) y por ultimo 4 estudios restantes con un riesgo alto
(cumplimiento positivo de < 4 respuestas). La calificacion de cada uno de los estudios

esta disponible para su revision en las tablas 6-3 y Tabla 6-4.

Tabla 6-3: Proporcion de estudios de acuerdo con el riesgo de sesgos

Nivel de riesgo de sesgo n %
10 33%
Riesgo medio/ no claro 16 53%
4 13%
Total 30 100%

w

0

35
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Tabla 6-4: Resumen de resultados de calificacion herramienta JBI

Referencia (afo) Calidad Metodolégica
Aglan 2018 Riesgo medio/no claro
Attia 2014 Riesgo medio/no claro
Aydin 2012 Riesgo bajo
Barbosa 2019 Riesgo bajo
Bono 2006 Riesgo medio/no claro
Bono 2012 Riesgo medio/no claro
Bouraoui 2013 Riesgo bajo
Costa 2008 Riesgo medio/no claro
Costa 2011 Riesgo medio/no claro
Costa 2013 Riesgo bajo
Costa 2015 Riesgo bajo
Costa 2019 Riesgo bajo
Hosgood 2012 Riesgo alto
Jia 2014 Riesgo medio/no claro
Jiang 2010 Riesgo medio/no claro
Ladeira 2011 Riesgo medio/no claro
Ladeira 2013 Riesgo medio/no claro
Ladeira 2016 Riesgo medio/no claro
Lan 2014 Riesgo bajo
Lin 2013 Riesgo alto
Orsiere 2006 Riesgo medio/no claro
Romanazzi 2013 Riesgo bajo
Pala 2008 Riesgo bajo
Peteffi 2015 Riesgo medio/no claro
Peteffi 2016 Riesgo medio/no claro
Seow 2015 Riesgo medio/no claro
Shaham 2003 Riesgo bajo
Souza 2014 Riesgo alto
Viegas 2010 Riesgo alto
Zendehdel 2018 Riesgo medio/no claro

6.4 Resultados de los estudios incluidos

La ausencia de un biomarcador aceptado por agencias internacionales para evaluar
exposicion o efecto frente al FA genera que los estudios realizados posean una mayor
heterogeneidad, en primer lugar, porque no se cuenta con un comparador ideal, lo que
arroja a los investigadores a aplicar diferentes tipos de biomarcadores, en blsqueda de
resultados sinérgicos que nos permitan evaluar el efecto nocivo del xenobibtico en
cuestion. Este hecho no permite revisar diferentes opciones de biomarcador o la sinergia
de varios que nos puedan anticipar el dafio y que brinden una respuesta a la incertidumbre

de vigilancia médica sobre los trabajadores ocupacionalmente expuestos.
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6.4.1 Niveles ambientales de FA

La base para comprobar la presencia de FA en el medio ambiente es realizada a través de
diferentes métodos propuestos por diversas agencias Internacionales, las cuales, basados
en sus estudios y normatividad, establecen los limites permisibles de exposicién. De los
30 estudios, el 10% (n=3) no reportaron las concentraciones de FA, mientras que el
90%(n=27) restante reportod las mediciones a nivel ambiental; asi mismo 5 de los estudios
reportan TLV -STEL y TLV -TWA, un estudio reporta solo TLV -CEILING vy los 25
siguientes solo reportan TLV-TWA. Es importante mencionar que dentro de las
evaluaciones higiénicas los estudios no eran claros al momento de referirse a la medicién
TLV-STEL y TLV-CEILING, sin embargo, de acuerdo con la breve descripcion realizada

dentro del monitoreo se logré abstraer esta informacion.

Aglan y cols 2018 (135) en una poblacion de estilistas realiz6 muestreos ambientales
encontrando concentraciones para TLV-TWA / TLV-STEL (15 min) por encima de los
valores aceptados por la ACGIH, en una poblacién similar en Porto Alegre Brasil, Barbosa
y cols 2019 (136), dividieron en tres grupos los trabajadores analizados, encontrando
concentraciones de FA : grupo A < 0.01 ppm, grupo B: 0.03 ppm - 0.06 ppm y para el
grupo C 0.08 - 0.24 ppm, siendo este Ultimo el tnico que sobrepasa los limites permisibles;
Pettefi y cols 2015 (8) también evalud diferentes salones de belleza encontrando los
siguientes resultados: Salén A: 0.07 ppm, salén B: 0.14 ppm, salén C: 0.16 ppm, salén D:
0.04 ppm, salén E: 0.002 ppm y salén F: 0.14 ppm, siendo solo valores por fuera de los
limites los salones B,C y F.

Shaham y cols 2003 (138) realizaron mediciones en patélogos hospitalarios de Israel
donde el valor limite permisible ambiental esta establecido en 0.3 ppm, encontrando
valores bajos con un promedio de 0.4 ppm (rango 0.004-0.7ppm) y concentraciones
elevadas con una media de 2.24 ppm (rango 0.72-5.6 ppm). Orsiére y cols 2006 (139) en
en sur de Francia también realizaron mediciones en pat6logos, encontrando valores de
TLV-TWA por encima del limite permisible con un promedio de 2.0 ppm (rango < 0.1-20.4
ppm) y TLV- ceiling promedio de 0.1 ppm ( rango < 0.1-0.7 ppm) sin superar los limites
permisibles, a diferencia de Bourarouiy cols 2012(140) cuyas mediciones en trabajadores

de las areas de anatomia patoldgica, con muestreos realizados en dos momentos, uno
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para la jornada laboral de 8 horas y el otro para momentos donde habia picos de
manipulacion de FA, encontrando valores de 1.8 ppm y 3 — 4 ppm durante tareas con
incremento en el uso, los cuales se encuentran por encima del limite permisible ( TLV -
TWA 0.2 ppm),. La autora Solange Costa, es una de las cientificas que ha estudiado los
ambientes labores con FA en Portugal, su poblacién objeto se ha caracterizado por ser
personal de la salud en areas de Patologia, encontrando en el 2008 (141) una
concentracion media de 0.44 ppm (0.04-1.58 ppm) , en el afio 2011 (141) concentraciones
entre 0.43 + 0.06 ppm, posteriormente en el afio 2013 (142) encontré concentraciones
entre 0.36 + 0.03 ppm y finalmente en el 2019 (143) encuentra concentraciones 0.38 £ 0.03
ppm, en donde la concentracién hallada varia dependiendo el cargo desempefiado, sin

embargo, siempre sobre pasa los limites en Portugal ( 0.3 ppm).

Otra autora que se destaca en los ultimos afios es Carina Ladera, también portuguesa,
quien ha evaluado ambientes laborales hospitalarios con servicios de histopatologia,
encontrando en el afio 2011(144) concentraciones medias para TLV-TWA de 0.16ppm
(0.04 - 0.51 ppm) y para TLV-TWA / TLV-STEL de 1.14 ppm (rango 0.18 - 2,93 ppm),
siendo comparativamente mayor este Ultimo, lo que indica que probablemente los valores
estan en relacion a actividades, por fuera de los limites permisibles; en el 2013(145)
encontraron niveles promedio de 0.16 ppm (minimo 0.004 / maximo 0.5 ppm), por fuera
del limite permisible y en el afio 2016 (146) en un estudio compartido con Viegas y cols
(135) en el cual se evalué a una misma poblacion de forma simultanea, siendo dicha
poblacion la de trabajadores del laboratorio de patologia y trabajadores de fabricas de
resinas. Estos evidenciaron valores por encima del limite permisible que reporté una
media 0,21ppm (0.20 - 0.22ppm) para TLV-TWA y una media para TLV-STEL de 0.52
ppm (0.003 - 1.04 ppm).

Hosgood y cols 2012 (147) en trabajadores de fabrica de resinas de FA-melamina
encontraron una atmosfera con una concentracion media de 1.28 ppm; algo semejante
ocurrié con Lan y cols 2014 (148) quienes hallaron un valor promedio de concentracion
ambiental de 1.38 ppm (rango 0.78-2,61 ppm) la misma, poblacion fue compartida por un
estudio realizado por Zhang et al. (45). Asimismo Jiang y cols (149) en la industria de la
madera en China con una media de 0.83 ppm (rango:0,008 - 6.3 ppm), entendiendo que

los niveles estan de acuerdo a las actividades laborales que se realizan; de la misma forma
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Liny cols 2013 (150) en un estudio en el cual fueron monitorizados 5 ambientes laborales,
a partir de los resultados, lograron categorizarlos en grupos de acuerdo a las
concentraciones medias de FA en bajo (0.13mg/m®), medio (0.68 mg/m?® y alto
(1.48mg/m3), en este mismo afio Romanzzi y cols 2013 (151) encontraron en poblacién
gue labora con madera, valores superiores a los niveles permisibles (210 + 104 ug/m3) ;
adicionalmente, Jia y cols 2014 (152), en la produccion la madera encontraron dos
ambientes laborales los cuales dividieron de acuerdo a los niveles de concentracion
ambiental, resultando una media de concentraciones de 0.63 ppm (rango:0.36 - 1.53 ppm)
para un resultado de riesgo elevado y 0.15 ppm (rango: 0.007 - 0.19 ppm) como resultado
de riesgo medio a bajo segun su indice de riesgo; en el 2015 Pettefi y cols (153) en
trabajadores de una manufactura de muebles realizaron diferentes mediciones en
diferentes areas y teniendo en cuenta actividades criticas encontrando niveles entre 0.03
ppm hasta 0.09 ppm, con una media de 0.0012 para TLV TWA -8 horas, por otro lado
Zendehdel y cols 2018 (154) en una industria manufacturera de melamina, encontraron
una concentracion mediana de 0.08 ppm (rango 0.032 + 0.14 ppm), la cual corresponde a
la concentracion méas baja de los estudios de la industria evaluados.

Aydin y cols 2013 (137) en mediciones realizadas en la zona respirable de trabajadores de
una fabrica de fibra de vidrio, encontraron en una medicion de 8 horas (TLV-TWA ),
concentraciones en un rango entre 0.2 * 0.08 ppm el cual dependiendo de la tarea
realizada variaba el resultado; por su parte Seow y cols 2015 en trabajadores de resinas y
melamina de FA, encontraron niveles por encima de los valores permisibles, obteniendo
un promedio de 1.28 ppm (rango 0.32-5.61 ppm). Pala y cols en el 2008 (138) evaluaron
trabajadores del Instituto de cancerologia de Italia, encontrando valores muy por debajo de
los valores limite permisibles definidos por las diferentes agencias (OSHA, ACGIH); asi
mismo Bono y cols 2012(139), en dos poblaciones trabajadoras de patélogos y
trabajadores de laminados plasticos, el cual transformé las unidades a log, y los dividi6 en
4 cuartiles de acuerdo al resultado, el cual mostré que un patélogo y dos trabajadores de
la fAbrica de plasticos estuvieron expuestos a altas concentraciones de FA. El resumen de
los estudios, la poblacion incluida, el nimero de expuestos, el método de medicion del FA
y las concentraciones ambientales reportadas estan relacionadas en la tabla 6-5 y tabla 6-
6.
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Los estudios que no realizaron mediciones ambientales o que en su defecto no reportaron
los valores dentro de los estudios son: Attia y cols 2014(140), Bono y cols 2006 (82) y
Souzay cols 2014(141) (139).
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6.4.2 Biomarcadores de efecto — Niveles de micronutrientes

Se encontrdé un estudio, realizado por Ladeira y cols 2016 (142), cuyo propésito era
determinar los niveles de vitaminas liposolubles (vitaminas A, D y E), comparando una
poblacion de trabajadores expuestos en laboratorios de histopatologia (n=55) con 88
trabajadores no expuestos de otras areas. Las vitaminas A, D y E tienen evidencia
cientifica de actuar como antigenotéxicos, antimutagénicos y precursores de actividad
antioxidante celular (156); y de acuerdo con estos valores correlacionar con los resultados
de los biomarcadores de genotoxicidad, obteniéndose que todos los sujetos del estudio
tenian niveles de vitamina sérica dentro del rango normal y no se detectaron diferencias
significativas entre los grupos (p>0.05). En cuanto a los biomarcadores de genotoxicidad,
no se encontré asociacion entre los niveles de vitaminas en suero y la frecuencia de MN

(linfocitos y células de la mucosa oral) de trabajadores hospitalarios expuestos al FA.
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Tabla 6-5: Caracteristicas de la poblacién ocupacionalmente expuesta y concentraciones
ambientales de FA.

Autor (Afo)

Grupo 1: Menos de 5

Poblacién

Namero de
expuestos

Método de
medicién de
formaldehido
en aire

Niveles de FA en el
ambiente

S Rk 31 1.68 + 0.27 ppm STEL
afios de exposicién
Aglan 2018 P Estilistas mujeres entre OSHA
Grupo 1: Mas de 5 20y 36 afios
afios de exposicién 29 1.83 £ 0.16 ppm STEL
Attia 2014 No aplica Trabajadores de una 40 : _
empresa de cosméticos
. Fébrica de fabricacion
Aydin 2013 No aplica de fibra de vidrio 46 NIOSH 3500 0.2 + 0.08 ppm (TWA)
A 8 FA < 0.01 ppm (TWA)
Barbosa 2019 Trabajadores de salones 15
B e bellazs OSHA 0.03 ppm < FA < 0.06 ppm (TWA)
C 26 0.08 ppm < FA < 0.24 ppm (TWA)
0.2 ppm (TWA)
Trabajadores de
Bouraroui 2012 No aplica laboratorio de 31 - 1.8 ppm STEL
patologia
3.4 STEL
Fabrica 1 Trabajadores de fabricas 8 - -
Bono 2006 de paneles de madera o
Fabrica 2 de laminados 13 N _
Patélogos Patélogos 19 NIOSH -
Bono 2012
Trabajadores de Trabajadores de 51 _ _
laminados plasticos laminados plasticos
Costa 2008 No aplica Patélogos hospitalarios 30 NIOSH 0.44 ppm (0.04 - 1.58 ppm)
Costa 2011 No aplica Pat6logos hospitalarios 48 NIOSH 3500 0.43 £ 0.06 ppm (TWA)
. Trabajadores de
Costa 2013 No aplica o 35 NIOSH 3500 0.36 £ 0.03 ppm (TWA)
Costa 2015 No aplica Laboratorio y hospitales 84 NIOSH 3500 0.38 = 0.03 ppm (TWA)
de anatomia y patologia
Costa 2019 No aplica Laboratorio de patologia 84 NIOSH 3500 0.38 +0.03 ppm (TWA)
Trabajadores de
Hosgood 2012 No aplica fabricas de resinas de 43 - 1.28 ppm
formaldehido-melamina
G;ﬂggﬂf,g:: 2 48 Niveles altos: 0.63 ppm
Jia2014 Trabajadores de fabricas NIOSH 3500 (rango: 0.36 - 1.53 ppm)
deb de madera contraparchada Niveles bajos: 0.15 ppm
Grupo de baja 70 (rango: 0.007 - 0.19 ppm)
exposicién
. N Trabajadores de industrias |
Jiang 2010 No aplica R e e Tt 151 - 0.83 ppm (rango: 0.08 a 6.3 ppm)
Trabajadores laboratorios L .
Ladeira 2011 No aplica de histopatologia 56 NIOSH/Deteccion ~ 0-16 ppm (0.04-0.51 ppm) TWA

hospitalarios

por fotoionizacion

1.14 ppm (0.18 - 2.93 ppm) STEL
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Tabla 6-6: :(Continuacion)

Autor (Afio)

Poblacién

Namero de
expuestos

Método de
medicion de
formaldehido

Niveles de FA en el
ambiente

Trabajadores de
Ladeira 2013 No aplica laboratorios hospitalarios
de histopatologia
Ladeira 2016 No aplica Trabajadores hospitalarios
Trabajadores
Lan 2014 No aplica ocupacionalmente
expuestos
Grupo de alta
exposicién
Lin 2013 Fabrica de madera
Grupo de baja
exposicién
i Trabajadores de un
L plle instituto de cancerologia
A
B
C
Pettefi 2015 Trabajadores de salones
D de belleza
E
F
Pettefi 2015 No aplica Fabrica de mahufactura
Romanozzi 2013 No aplica Trabajadoref de fabricas
de laminados
Seow 2015 No aplica Trabaja_dores de fébr_icas
de resinas y melamina
Shaham 2003 No aplica Patélogos hospitalarios
Universidades médicas
. involucradas con la
SR AT No aplica conservacion de
especimenes
T. Orsiere 2006 No aplica Patélogos hospitalarios
Patélogos
Viegas 2010 No aplica hospitalarios/Trabajadores
con resinas

Industria manufacturera

Zendehdel 2018 N
de melamina

Fuente: Elaboracion propia

54

55

29

38

58

12

14

51

43

186

30

59

80

53

en aire

NIOSH 2541

No reportado

No reportado

NIOSH 3500

RADIELLO

Lectura
DirectaUmex-100

UMEX 100 Passive
Sampler

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

NIOSH 2541

NIOSH 3500

0.21 ppm (0.20- 0.22 ppm) TWA
0.52 ppm (0.003 - 1.04 ppm) STEL

1.14 ppm

1.38 ppm (rango: 0.78 a 2.61 ppm)

1.48 mg/m3
0.68 mg/m3

0.13 mg/m3

4.9 pg/m3 - 268 pg/m3

0.07 ppm
0.14 ppm
0.16 ppm
0.04 ppm
0.02 ppm

0.14 ppm

0.03 ppm a 0.09 ppm

210+ 104 ug/m3 TWA

1.28 ppm (rango: 0.32 - 5.61 ppm)

0.4 ppm (rango: 0.004 - 0.7 ppm)
2.24 ppm (rango: 0.72 - 5.6 ppm)

No reportado

2.0ppm(rango: <0.1-20.4ppm)TWA
0.1ppm(rango: <0.1-0.7ppm)STEL

0.21ppm(rango: 0.20-0.22ppm) TWA
0.52ppm(rango:0.003-1.04ppm)STEL

Mediana 0.08
(rango: 0.032 - 0.14 ppm)
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6.4.3 Biomarcadores de efecto — Inmunitario/Hematologico

" Subpoblacion de linfocitos T, Factor de necrosis Tumoral alfa, Citoquinas e
Inmunoglobulinas.

Para el andlisis de evaluacion de la respuesta inmunitaria se encontraron dos estudios en
los cuales se utilizaron diferentes biomarcadores en subpoblaciones de células T, en la
produccion de citocinas las cuales estimulan la respuesta inmunitaria y la cuantificacion de
inmunoglobulinas (anticuerpos), uno de esos estudios fue realizado por los investigadores
Aydin y Cols 2013 (59) en una poblacion de 46 trabajadores expuestos a FA, con y sin
proteccion respiratoria. El objetivo fue determinar la competencia inmunitaria entre los
grupos midiendo niveles de Inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM), proteinas del complemento,
componentes del complemento C3, C4, niveles de TNF-a y citometria de flujo con el fin de

caracterizar células mononucleares.

No se encontraron diferencias significativas en la cuantificacion de glébulos blancos,
glébulos rojos, nivel de hemoglobina (Hb), neutréfilos y monocitos entre trabajadores
(p<0.05), de igual forma para los niveles de linfocitos T helper, Linfocitos T supresores y
linfocitos B entre los grupos de trabajadores con y sin proteccién respiratoria. Sin embargo,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de IgG e IgM
siendo menores en los trabajadores con proteccidn respiratoria (p <0.05); La cuantificacion
absoluta, porcentajes de linfocitos T, células NK y TNF-a, fue mas elevada en los
trabajadores sin proteccion respiratoria (p < 0.05). Ademas, no se encontré una relacion

entre la duracién de exposicién a FA y los parametros inmunes estudiados

Por otro lado, Jia y cols 2014(60), desarroll6 un estudio de iguales caracteristicas, con la
diferencia de que categoriz6 a los trabajadores ocupacionalmente expuestos (n=118)
segun los niveles exposicién a FA encontrados en el ambiente laboral (alta exposicién n=
48, baja exposicion n= 70), cuantificando la subpoblacion de linfocitos; se encontré que
habia una tendencia de aumento en el porcentaje de células B (CD19+) con respecto al
nivel ambiental de FA. Tanto los grupos de exposicion baja como alta tuvieron un
significativo aumento en el porcentaje de células B en comparacion con el grupo de control
(p:< 0.05), y el mayor porcentaje de células B se observo en el grupo de alta exposicion.
El porcentaje de células NK (CD56+) era significativamente mayor en el grupo de baja
exposicién que en el control (p = 0.013). Sin embargo, no se identificd ningln aumento

significativo en el porcentaje de células NK en el grupo de alta exposicién en comparacién
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con el grupo de control. Los porcentajes de linfocitos T totales (CD3 +), Linfocitos T-
citotoxicas (CD8+), y Los linfocitos helper T (CD4+) no fueron significativamente diferentes
entre el control y los grupos expuestos a FA.

Otros 3 estudios cuantificaron Gnicamente la subpoblacion de células T, Costa y cols
2013(61) evaluaron en una poblacién de 35 trabajadores de laboratorios de patologia y
35 no expuestos en donde no encontraron diferencias significativas para el conteo de
linfocitos T totales (CD3+), porcentaje total de linfocitos T CD4+ helper (Th), porcentaje de
Linfocitos T citotoxicos CD8 +(Tc), relacion Th / Tc y el porcentaje de células NK CD16-56
+. Sin embargo, se encontré una disminucién significativa de 0,7 veces en el porcentaje
de linfocitos B CD19 + en individuos expuestos, concomitantemente el estudio realizaron
el ensayo de receptor de mutacion de células T (TCR) en el cual no se encontraron
diferencias significativas ( p<0.005); en trabajadores de una fabrica de resinas Seow y cols
2015 (159) midieron 86 marcadores de inflamacion/inmune usando el ensayo “Millipore’s
multiplexed bead-based”’(160) encontraron niveles circulantes significativamente mas
bajos de los marcadores en los trabajadores ocupacionalmente expuestos (Fisher’s exact
test P-value < 0.05) lo que sugiere inmunosupresion. Posteriormente se realizé un modelo
de regresidn lineal el cual arrojo un coeficiente de correlacién de Spearman entre los dos
marcadores significativos y entre los controles el cual fue r= 0.082 (P = 0.57). Al ajustarse

el modelo con los recuentos de celulares el modelo no se altera el mismo.

Asi mismo afios después Costa y cols 2019(143) realiza otro estudio en poblacién mas
numerosa de similares caracteristicas, en la cual evalla a 85 trabajadores
ocupacionalmente expuesto y 87 no expuestos, , en la cual se encontré una relacién
estadisticamente significativa con el grupo de control en los porcentajes de linfocitos T
citotoxicos CD8 +(p<0.005), porcentaje de linfocitos B CD19 +(p<0.005), y porcentaje de
células NK CD16-56 + (p<0.001), en cuanto a los resultados encontrados para relacién Th
/ Tc también se encontré una relaciéon estadisticamente significativa (p<0.001), lo cual
confirma el efecto de los CD8 + para el porcentaje CD3 + (linfocitos T totales) y el
porcentaje CD4 helper (Th), no se encontré una relacién estadisticamente significativa(
p>0,005). Adicionalmente se encontré una correlacién inversa significativa entre las células
Tcy las células B en el grupo de expuestos (r = -0.577, P <0.001) y al igual que su anterior

estudio no se encontrd ningun efecto significativo para TCR.
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Un dltimo estudio realizado por Hosgood y cols 2012(147) en el cual compartieron el grupo
de expuestos y no expuestos con Seow Yy cols(159), realizaron una descripcion del
recuento de subpoblaciones de linfocitos por medio de medias y desviacion estandar,
inicialmente se encontré que el recuento de linfocitos totales disminuyé entre los
trabajadores expuestos en comparacion con los controles en un 19% (P<0.05). Al analizar
el recuento celular de la subpoblacién de NK (CD3- CD16+ CD56+), Linfocitos B(CD19+)
Linfocitos T(CD3+) se encontré que también habia disminucion del conteo con respecto al
grupo de no expuestos, en la subpoblacién de linfocitos T helper (CD4+) y linfocitos T
citotoxicos (CD8+). Adicionalmente, los trabajadores expuestos a FA tuvieron una
disminucion promedio de alrededor del 24% en NK recuentos de células (3650 +1570) en
comparacion con los controles (4790 + 2650) (P = 0,037). También se observo disminucion
del recuento de células T entre los trabajadores expuestos (1203 + 353) en comparacion
con los controles (1429 + 421) (P = 0,0042). Los recuentos de células B no difirieron entre
los trabajadores expuestos y los controles. Analizaron los recuentos de células T CD4+y
CD8 +, y sus respectivas subpoblaciones, para explorar las asociaciones entre la
exposicion al FA y subpoblaciones especificas de linfocitos de células T. No se observaron
diferencias entre los trabajadores expuestos y los controles de células T CD4+, Células T
naive CD4+ (CD45RA- CCR7p+) y células T CD4+ de memoria (CD45RA- CCR7+). Los
recuentos totales de células CD8+ disminuyeron entre expuestos (488 +217) en
comparacion con los controles (591+ 254), con la subpoblacion efectoras de memoria
CD8+ (CD45RA- CCR7-) estas ultimas fueron las especialmente afectadas. Por ultimo las
Células T reguladoras (CD4+FoxP3+ CD25+FoxP3+) también disminuyeron
significativamente en trabajadores expuestos en aproximadamente un 20% en

comparacion con los controles.

. Marcadores de respuesta inflamatoria: Isoprostanos (IsoP)

Romanazzi y cols 2013 (161), considerando cuatro tipos de exposiciones (exposicion a
FA-fumador, exposicién-no fumador, fumador-no expuesto y no fumador, no expuesto), el
isébmero15-F, IsoP muestra niveles mas altos para los trabajadores y fumadores expuestos
a FA respectivamente; ademas, 15-F» IsoP muestra niveles intermedios (Fisher P<0.0001)

en los dos grupos teniendo solo una de las dos exposiciones. Los autores realizaron
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transformacién logaritmica dado que los datos no tienen distribucion normal ni
homocedasticidad, se aplicé a los niveles urinarios de: 15-F IsoP, cotinina y los niveles
ambientales FA, con el fin de estabilizar la varianza y normalizar las distribuciones. Los
resultados de los analisis de regresion lineal realizado considerando los niveles de IsoP de
15-F» transformados versus concentraciones de cotinina y FA ambiental transformadas,
primero por separado y luego en asociacion entre ellos. A pesar de los valores de aire-FA
mas altos para los fumadores que para los no fumadores, no existe una relacion lineal
significativa entre las concentraciones de cotinina y FA ambiental (p =0.24; R=0.04; B =
0.018; C.I. 95% = - 0.054, 0.09). El coeficiente de regresion estandarizado (Beta) muestran
gue la contribucién del tabaquismo a la biosintesis de IsoP es igual en sujetos expuestos
y no expuestos a FA; en particular, cada aumento de una unidad de la desviacion estandar
tanto para Log-FA como para Log-cotinina induce un aumento de log-IsoP de
aproximadamente un 35%. Los niveles de 15-F2 IsoP aumentan significativamente para
los niveles ambientales de FA y concentraciones urinarias de cotinina. EIl modelo completo

confirma la relacién multivariante sin efectos de confusién sustanciales.

6.4.4 Biomarcadores de efecto — Supresor de Tumores

. Proteina supresora de tumores p53

Conociendo el efecto cancerigeno del FA, Attia y cols 2014(157) en un estudio realizado
en la industria cosmética evalud a 40 trabajadores expuestos y 20 no expuestos, con un
agravante que los ocupacionalmente expuestos incluidos en el estudio no mostraban
interés por utilizar elementos de proteccion personal (EPP), midi6é en plasma la enzima p53
mediante un kit de ensayo inmunoabsorbente vinculado a la enzima p53. Se encontré que
diferencias estadisticamente significativas entre los trabajadores y el grupo control (p
>0.005) y no hubo diferencias significativas en relacién con el tiempo de exposicion, para

este estudio lo dividié en menor a 6 meses y mayor de 6 meses (p>0.005).

Shaham y cols 2003 (138) en una poblacion de patdlogos ( n=186) y un grupo de control
(213) realizaron cuantificacion de la proteina p53 por medio de inmunoensayo, en el cual

cuantificaron la proteina p53( panatrépica+ mutada) y la proteina p53 expresion mutada,
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lo cual mostré que la exposicién a FA aumentd el riesgo de tener un nivel mas alto de p53
panatropica por encima de 150 pg / ml (OR 1,6; IC del 95%: 0,8 - 3.1). Se encontr6 una
correlacion positiva significativa entre el aumento de la proteina p53 panatropica y proteina

p53 mutante, asi como entre p53 panatrdpica> 150 pg / ml y la proteina p53 mutante.

6.4.5 Biomarcadores de efecto- Genotoxicidad

= Test de microndcleos en linfocitos con bloqueo de la citocinesis

Se identificaron un total de 14 publicaciones que informaron sobre el uso del ensayo CBMN

para medir los efectos genotdxicos in vivo de exposicion de FA ocupacional.

El estudio de Orsiére y cols 2006 (142) se realizé en 59 trabajadores expuestos a FA 'y en
37 controles emparejados. La tasa de células con MN fue significativamente mayor en los
grupos expuestos que en el grupo de control (16,9 %o £ 9,3 frente a 11,1 %o + 6,0; P =
0,001). La tasa de MN se correlacionoé significativamente de manera positiva con la edad
del participante de la poblacién expuesta (prueba de Spearman, p = 0,509; P <0,001) y de
la poblacién de control (prueba de Spearman, p = 0,361; P = 0,028). La tasa de MN se
correlacion6 con la duracion de exposicion ocupacional a FA (Test Spearman's, P = 0,295;
P = 0,023). Sin embargo, después de la correcciéon para el efecto de la edad mediante el
uso de un coeficiente de correlacion, la correlacion entre la tasa de MN y la duracion de

exposicidn ocupacional ya no fue significativa.

Se descubrié que el género influia en el indice de micronucleos, siendo mayor la frecuencia
de MN en las mujeres que en los hombres en la poblacion total (16,4 %o + 8,7 frente a 8,2
% + 3,9; P <0,001) y en las poblaciones expuestas y control (datos no mostrados). Para
ambos sexos, la frecuencia de MN fue significativamente y correlacionado positivamente
con la edad los habitos de fumar o los habitos de bebida no tuvieron un efecto significativo.
El ensayo de MN en linfocitos de sangre periférica se combiné con la técnica FISH con una
sonda de ADN pancentromérica en 18 sujetos expuestos y 18 controles aleatorizados de

las poblaciones iniciales.
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No hubo diferencia entre los subgrupos ni difirieron significativamente variables como la
edad y el tabaquismo. Se realizo la medicion teniendo en cuenta los siguientes hallazgos:
MN con uno o varios centromeros (C + MN), MN sin centromero (C — MN), tasa de células
binucleada micronucleadas (BMCR), MN con un solo centrémero (C1 + MN) y MN con mas
de un centromero (Cx +MN). La frecuencia de BMCR fue mayor en el grupo expuesto que
en los controles (19,1 %o = 10,1 versus 11,9 %o £ 5,6; P = 0,021), asi mismo la frecuencia
de MN fue mayor en el grupo de expuestos, que, en el grupo de control, pero sin diferencias
significativas (p = 0.084). La frecuencia C + MN fue mayor en los sujetos expuestos que
en los controles, pero la diferencia no fue significativa (p= 0.059). Entre los microntcleos
centroméricos, la frecuencia de micronucleos gue contienen solo un centrémero (C1 + MN)
fue significativamente mayor en patologos / anatomistas que en los controles (11,0 %o
6,2 frente a 3,1 %o £ 2,4; P <0,001) a diferencia de la frecuencia de Cx+MN el cual obtuvo
unos resultados no significativos entre el grupo de expuestos y de control (p=0.163).
Finalmente, los resultados muestran que en el grupo expuesto aproximadamente el 78%
de los micronucleos eran centrémeros positivos (frente al 67% en el grupo de control),
ademas que aproximadamente el 50% de MN contenian sélo un centromero (frente al 20%
en el grupo de control), y por ultimo aproximadamente el 66% fueron C1 + MN (frente al
25% en el grupo de control). En este estudio se realiz6 una regresion lineal que encontré
un coeficiente 0.315 para predecir MN con los niveles ambientales de FA y adicionalmente
mostré que la exposicién ocupacional a FA aumentaba la frecuencia de C1+MN (p<0.001)
(142).

Pala y cols 2008(138) en una poblacion de trabajadores expuestos del Instituto de
Investigacion de Cancer de ltalia en areas con exposicion a FA, obtuvieron que los
biomarcadores de efecto genotdxico no mostraron ningun resultado significativo respecto
a la frecuencia de MN en la poblacion trabajadora (p=0.676). Se encontr6é una correlacién
estadistica positiva entre el nimero de afios de trabajo y las frecuencias medias de MN en
linfocitos (r=0,45, p=0,001). Adicionalmente se encontrd6 una correlacion estadistica
positiva entre la media de valores de TLV TWA de 15 min (ppm) y las frecuencias MN
(r=0,38, p <0,05).

En un grupo de peluqueros distribuidos en tres grupos, Aglany cols 2018 (135), analizaron
los efectos genotoxicos del FA; la asignacion de se realizo de la siguiente manera: grupo |

conformado por 29 peluqueros involucrados en procedimientos de alisado del cabello
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durante <5 afos, grupo Il conformado por 31 peluqueros involucrados en el procedimiento
de alisado del cabello durante> 5 afios y un tercer grupo de control de 60 personas. En
todos los trabajadores expuestos de ambos grupos encontraron una frecuencia media de
MN en sangre periférica que fue significativamente mayor en comparacién con grupo de
control (grupo | p< 0,001, grupo Il p<0,03, grupo control p<0,1). Cuando se realiz6 la
comparacion separada de cada grupo con el grupo de control, se identific6 un aumento
significativo de la frecuencia media de MN en sangre periférica en el grupo | y un
incremento muy significativo en relacion con el grupo Il, y la comparacion entre el grupo |

y Il revelé un aumento muy significativo en el grupo Il.

En este orden de ideas, hay autores como Costa que secuencialmente han realizado
estudios con el fin de contrastar resultados en diferentes momentos por ejemplo Costa
2008 y cols (143) para todas las variables estudiadas se encontraron incrementos
significativos en los trabajadores expuestos en comparacion con los controles. La
Frecuencia MN en linfocitos en sangre periférica fue significativamente mayor (p = 0,003)
en los sujetos expuestos (5,47 £ 0,76) en comparacion con los controles (3,27 + 0,69). Se
encontrd una correlacion positiva entre los niveles de exposicién a FA y Frecuencia MN (r
=0.384,p=0.001) y TL (r = 0.333, p = 0.005).

La frecuencia de MN aument6 en mujeres en ambos grupos en comparacion con los
hombres, pero el aumento no fue significativo. Para examinar el efecto de la edad,
expuestos y no expuestos los individuos fueron divididos en tres grupos: <30 afios, 30-40
afios y> 40 afios. No se encontré un efecto significativo de la edad, la frecuencia de MN
aumento6 con la edad en ambas poblaciones, pero no alcanzé significacion estadistica.
Para analizar el efecto del tiempo de exposicién, se crearon cuatro grupos de los
trabajadores expuestos se establecieron en funcion de sus afios de empleo, en el cual no
se encontrd una diferencia significativa entre el tiempo de exposicion y los resultados de

los biomarcadores de genotoxicidad.

Costa 2011 y cols (144) quien evalu6 a un grupo de patélogos y anatomistas con niveles
ambientales por encima del valor permisible, el cual revel6 que la distribucion de frecuencia
MN en linfocitos de sangre periférica se relacion6 con incrementos significativos en los
trabajadores expuestos a FA en comparacion con los control (p<0,05). Ademés, una

correlacion significativa positiva se observd entre los niveles de exposicion a FA y
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frecuencia MN (r = .342,). Para el estudio realizado por la misma autora en 2013 (Costa y
cols 2013) (145) (Linfocitos), la frecuencia de MN en linfocitos de sangre periférica fue
significativamente 2,5 veces mayor en los trabajadores expuestos a FA que en los no
expuestos (p<0,05); y en el estudio realizado en 2019 (Costa y cols 2019) (146) también
encontr6 aumento de la frecuencia de MN en linfocitos de forma significativa en la
poblacion expuesta a FA(p<0,001) y se logré relacionar que a mayor exposicidbn ambiental
hay mayor numero de frecuencia de MN (0,08-0,22ppm; p=>0,05; 0,23-0,34ppm;p=<0,05;
0,35-1,39ppm;p<0,01)

En este orden de ideas, Ladeira es otro de los autores que ha hecho seguimiento a
poblaciones ocupacionalmente expuestas, y en su estudio del afio 2011 (Ladeira y cols
2011) (147) realizado en linfocitos de sangre periférica, observaron diferencias
significativas (Prueba de Mann-Whitney, p <0,001) entre sujetos expuestos y aquellos no
expuestos a FA, es decir, en MN promedio (respectivamente, 3,96 + 0,525vs 0,81 + 0,172),
puentes nucleoplasmaticos (NPB) (3,04 + 0,523 vs 0,18 + 0,056) y brotes nucleares
(NBUD) (0,98 + 0,273 vs 0,07 + 0,028); la frecuencia media de MN fue significativamente
mayor (p = 0,002) en los sujetos expuestos (0,96 = 0,277) que en los controles (0,16 +
0,058).

Ladeiray cols 2013 (148) realizaron MN en un grupo de 54 trabajadores ocupacionalmente
expuestos a FA en seis laboratorios hospitalarios de histopatologia en Portugal y un grupo
de 82 miembros del personal sin exposicion (control). Los trabajadores ocupacionalmente
expuestos tenian mas frecuencias de MN en linfocitos de sangre periférica
significativamente mas altas (P <0.01) que para el grupo de controles. Con similares
resultados Ladeira y cols 2016(149), observaron diferencias significativas (p <0,05, prueba
de Mann-Whitney) en los linfocitos entre sujetos expuestos y no expuestos a FA, es decir,
el promedio de frecuencia de MN (respectivamente, 4.02 + 0,53 frente a 0,85 = 0,18),
puente nucleoplamaticos (0,70 + 0,19 frente a 0,28 + 0,10) y brotes nucleares (0,37 + 0,12
frente a 0,06 £ 0,03).

Jiang y cols 2010(150) evaluaron MN en 151 trabajadores expuestos ocupacionalmente a
FA y 112 controles no expuestos a FA, el grupo ocupacionalmente expuesto fue dividido
en 4 grupos segun los niveles de FA ambiental y un grupo control. La frecuencia MN en

linfocitos de sangre periférica aumento con los niveles ambientales de FA, evidenciandose
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la respuesta dosis-dependiente (P <0,001). Entre los cinco subgrupos, los sujetos con
mayor exposicion a FA tienen la frecuencia mas alta de MN. El promedio de las frecuencias
de MN en los dos subgrupos expuestos con TLV-TWA de 8 h de 0.28 y 0.39 ppm fueron
todas significativamente mas altas que los del subgrupo con exposicién mas baja, expuesto
con TLV TWA de 8 h de 0,11 ppm vy el grupo de control. No hubo diferencia significativa
observada en la frecuencia de MN entre los dos subgrupos con TLV-TWA de 8 h de 0,28
y 0,39 ppm. Los trabajadores mas expuestos tienen mayor frecuencia de MN que el grupo

de control, pero no es estadisticamente significativo.

En cuanto al tiempo de exposicion aquellos con 23 afios tienen niveles significativamente
mas altos de frecuencia de MN que en el subgrupo de 0,6 a 1 afio (P <0,05). No se identificd
un impacto significativo de la edad, estado de tabaquismo actual, cigarrillos por dia y

consumo de alcohol.

Viegas y cols 2010 (40) documentaron que la frecuencia de micronucleos en linfocitos de
sangre periférica fue significativamente mayor en ambos grupos expuestos que en el grupo
de control (p <0,001). Ademas, la frecuencia de micronucleos en los linfocitos de sangre
periférica fue significativamente mayor en el grupo de laboratorios que en los trabajadores
de la fabrica (p <0,05). Se encontré una correlacién positiva moderada entre la duracién
de la exposicién ocupacional al FA (afios de exposicidn) y la frecuencia de micronucleos

en los linfocitos de sangre periférica (r = 0,401; p <0,001).

Bouraoui y cols 2012 (151) realizaron un estudio en trabajadores del laboratorio de
patologia y anatomia, contando con 31 expuestos e igual nimero de controles y
encontrando niveles ambientales por encima del limite permisible TLV — Ceiling ( 1.8-3.4
ppm), posterior a esto hallaron que la frecuencia de MN en sangre periférica fue
significativamente mayor (p= 0.05) en el grupo expuesto (25.35 + 6.28%) que en los
controles (7.08 + 4.62%), adicionalmente para evaluar el origen de los micronucleos
observados inducidos como resultado de detectar alteraciones numéricas (efecto
aneugénico) o estructurales (efecto clastogénico) a nivel de los cromosomas asociado a la
exposicion a FA, realizaron un test de FISH usando una sonda de ADN pancentromeérico
humano. La frecuencia de MN determinada por FISH fue significativamente mayor en el
grupo expuesto (23,25 * 5,92%) en comparacion con los controles (6,12 + 4,24%) (p <

0,05). La frecuencia de C-MN (células binucleadas con centromero negativo) fue mayor en



79

el grupo expuesto (4,87 + 3,22%) en comparacion con los controles (2,09 £ 0,74%), pero
la diferencia no fue significativa. La frecuencia de C+MN (células binucleadas con
presencia de centromero) fue significativamente mayor ((3,03 £ 2,7%) el grupo expuesto
(18,38 + 5,94%) en comparacion con los controles (4,03 + 3,64%) (p = 0,05). Entre C-MN,
la frecuencia de C1-MN fue significativamente mayor en pat6logos y anatomistas que en
controles (15,35 + 6,03% frente a 2,93 + 2,74%; p <0,05).

En una fabrica de contrachapado de madera en China Lin y cols 2013 (152) recurren a
investigar a 82 trabajadores, los cuales fueron divididos segun el &rea de trabajo y proceso
productivo y a su vez se realizaron mediciones higiénicas, obteniendo que las frecuencias
de MN en linfocitos y las tasas de reticulaciones de proteina (DPC)! no fueron
significativamente diferentes entre los grupos de control y exposicion, y no se observaron
alteradas con el aumento de los niveles de exposicién a FA, sin embargo, las frecuencias

de MN en linfocitos aumentaron al acrecentar el nimero de afios de trabajo (p = <0,001).

Souza y cols 2014(141) documentaron que la frecuencia de MN en linfocitos fue
significativamente mayor en el grupo expuesto (P <0,001). La duracién de la exposiciéon se
correlacion6 positivamente con la frecuencia de MN (r00,5, P=0,02). Ni el envejecimiento

ni el tabaquismo se correlacionaron significativamente con la formacion de MN.

» Micronucleos en células de la mucosa oral
Teniendo en cuenta la toxicocinética y la toxicodinamia y los efectos relacionados con la
exposicidn a FA, se ha buscado evaluar el dafio inicial que se produce en la mucosa oral
como puerta de entrada. Entre los estudios extraidos se encontré que 8 estudios realizaron

MN en células exfoliadas de la mucosa oral.

Viegas y cols 2010(40) en Portugal, en una poblacién de trabajadores expuestos (n=80) a
los vapores del FA en una fabrica de produccién de resinas y en otra de trabajadores de
laboratorio de patologia, encontraron en las mediciones ambientales que las
concentraciones medias ponderadas en el tiempo excedieron el valor de referencia (0,28
ppm) en los dos entornos ocupacionales estudiados. Las concentraciones techo, por otro
lado, fueron mas altas que el valor de referencia (0.3ppm) en ambos escenarios. La

frecuencia en células epiteliales fue significativamente mayor en ambos grupos expuestos

1 Tasa de DPC: relacion entre el ADN unido a proteinas y el porcentaje de ADN total
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que en el grupo de control (p <0,001). Se encontré una correlacién positiva moderada entre
la duracién de la exposicion ocupacional a FA (afios de exposicion) en células epiteliales
(r = 0,209; p <0,01), aflos mas tarde Peteffi y cols 2015(153), efectian una comparacion
entre los trabajadores ocupacionalmente expuestos(n=46) y un grupo de no
expuestos(n=45); a partir de los niveles de FA en la planta mostraron diferencias
significativas para presencia de células binucleadas (p = 0,016). Asimismo, los niveles de
FA ambiental y la presencia de frecuencia de células binucleadas (rs =0,341, p = 0,001)
tiene una fuerte correlacion, igualmente la frecuencia de MN mostr6 una correlacién
significativa con los brotes nucleares (rs =0,309, p= 0,003) y células binucleadas (rs =
0,240, p = 0,022) y No se encontré diferencia significativa entre los grupos expuestos y de
control para cariorrexis; sin embargo, la cariorrexis mostré una correlacién positiva
moderada con el tiempo de trabajo (rs :0.327, p:0.027). Peteffi y cols 2015 (8), ejecuta un
estudio similar pero esta vez en peluqueros de diferentes salones de belleza, con
diferentes concentraciones ambientales, en esta ocasion no hubo diferencias significativas
en los resultados del ensayo de MN en células exfoliadas de la mucosa oral, para
frecuencia de MN, células binucleadas o brotes nucleares, cuando fueron comparados los
grupos entre si y adicionalmente en la poblacién evaluada de estilistas de salones de
belleza, encontr6 que hubo diferencia significativa para la cariorrexis (p = 0.03), Kruskal-
Wallis).

A diferencia de los anteriores autores, Ladeira y cols 2011 en una poblacién de
trabajadores de patologia (n=56), los cuales fueron comparados con un grupo de
administrativos como controles (n=85), encontraron una frecuencia media de MN
significativamente mayor (p = 0,002) en los sujetos expuestos (0,96 + 0,277) que en los
controles (0,16 + 0,058). Tiempo después realizan MN en la misma poblacion ocupacional
(n=54) y en un grupo control (n=82) (Ladeira y cols 2013) (148), evidenciando que hay
aumento significativo de la frecuencia de MN en las células exfoliadas de la mucosa oral
(p = 0,006) en comparacién con el grupo control, en una tercera ocasion Ladeira y cols
2016(149) realizan una investigacion en el mismo grupo ocupacional de laboratorios de
patologia con similar nimero de expuestos, con la diferencia de que no se encontraron
diferencias significativas (p = 0.391) entre la media de MN en sujetos expuestos en

comparacion con sujetos de control (0,58 + 0,21 frente a 0,17 £+ 0,07).
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Aglany cols 2018(135) en el Cairo, Egipto, realizaron evaluaciones en estilistas, en la cual
se obtuvo que la frecuencia MN fue significativamente més alta cuando es comparada con
el grupo control, no obstante cuando se realiz6 la comparacion de forma individual entre
cada grupo con el control, no se evidencio un incremento en la frecuencia de MN con el
grupo | ( <5 afios de exposicién), mas si con el grupo Il ( >5 afios de exposicion), el cual

contaba con niveles mas altos de FA ambiental segun lo reportado en el estudio.

Costa y cols 2019 (146), en un estudio muy amplio que tratd de involucrar varios tipos de
biomarcadores, encontr6 en una poblacion de trabajadores de laboratorios de patologia
(84), en comparacién con un grupo de no expuestos (37), una correlacion positiva entre
las frecuencias de MN en células bucales y en linfocitos en sangre periferica (r = 0,359, p
<0,001).

= Test de cometa en sangre periférica:
En ensayo cometa también hace parte del grupo de biomarcadores de genotoxicidad
usados para evaluar el dafio a nivel del ADN derivado de la exposicién a diferentes

xenobibticos.

Costay cols 2008(143) en trabajadores de laboratorio de patologia ( n=30) mostraron que
habia un aumento significativo (p <0.05) de la TL(cola del cometa) en trabajadores
expuestos a FA (60,00 £ 2,31) con respecto al grupo de control (41,85 + 1,97), por otra
parte, se encontré una correlacion positiva entre los niveles de exposicion a FAy la TL (r
= 0.333, p = 0.005). En cuanto al dafio del ADN, la TL aumenté significativamente (p =
0.014) en las trabajadoras de género femenino (63,06 + 2,60, n = 21) en comparacion de
los trabajadores hombres (52,84 + 4,00, n = 9). Para examinar el efecto de la edad, los
individuos expuestos y no expuestos se dividieron en tres grupos: <30 afios, 30-40 afios
y> 40 afios. No se encontré un efecto significativo de la edad en ninguna de las variables
estudiadas (143).

Jiang y cols 2010 (150) en una poblacién de trabajadores ocupacionalmente expuestos,
realiz6 una agrupaciéon de acuerdo al nivel promedio de exposicién a FA segun el TLV
TWA, dividiéndolos en cinco grupos: 0,11 ppm (alistado de lefia y caldera), 0.28ppm (apilar
tablas, lijado y sacado), 0.39ppm (esparcir y mezclar pegamento con los trozos de
madera), 2,56 ppm (elaboracién de pegamento) y grupo de control (0,008 ppm) y de

acuerdo a esto se analizaron los resultados, encontrdndose una tendencia creciente para
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el OTM a medida que aumentaba los niveles ambientales de exposicion a FA (P <0,001).
Entre los cinco subgrupos, los sujetos con mayor exposicion a FA tienen el mayor nivel de
OTM en comparacion con el grupo de control. Lin y cols 2013(152) en trabajadores de una
fabrica de madera, después del ajuste por edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol y
namero de afios de trabajo, documentaron que los valores de OTM fueron
significativamente mayores tanto en los ambientes labores con concentraciones dentro de
los limites permisibles, como en aquellos que sobrepasan el limite permisible en
comparacion con los del grupo de control (p = 0.023, p = 0.003, respectivamente) y ademas
aumentaron con niveles crecientes de exposicién a FA (p = 0,002). También encontraron
gue los valores aumentan a medida que aumentaba el nimero de afios de trabajo, pero el

aumento no era estadisticamente significativo (p=0.131) (152).

Aydin y cols 2013(154), estudiaron el dafio del ADN en las células sanguineas de los
trabajadores expuestos a FA, donde se evidencia que los parametros de evaluacién del
ensayo cometa como tail intensity, tail momento y tail migration fueron significaivos en
comparacion con el grupo control (p <0.05). Los fumadores, tanto en el grupo de
trabajadores como en el grupo control, tenian un dafio en el ADN significativamente mayor
gue los trabajadores no fumadores y los controles no fumadores. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en el dafio del ADN en los linfocitos periféricos de los
trabajadores que utilizan méascaras protectoras y los trabajadores no usan elementos de

proteccion.

Costa y cols 2011 (144) no observaron asociacion entre la duracién de la exposicion y el
ensayo del cometa (p>0.005). En su estudio de 2015 (Costa y cols 2015) en Portugal
(155), evaluaron ambientes laborales donde hallan mediciones higiénicas que superan los
limites permisibles de TLV TWA (0.38 £ 0.03 ppm), evaluando concomitantemente
parametros de genotoxicidad, entre ellos el ensayo de cometa en sangre periférica,
cuantificando el porcentaje de ADN en la cola, encontrandose una asociacién débil pero
significativa (r = 0,174, P < 0,001), adicionalmente se identificé una variable de confusion

como lo fue el consumo de frutas (P < 0.05).

Peteffi y cols 2015 (153) evaluaron ensayo cometa en linfocitos de sangre periférica en
trabajadores ocupacionalmente expuestos en una fabrica de laminados los cuales fueron

comparados con un grupo control encontraron, en el resultado encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en la frecuencia de dafios (p=0,007), y en indice de dafio
(p =0,012). La frecuencia de los dafios mostrd una fuerte correlacion positiva con el indice
de dafio (rs ¥ 0,993, p <0,001) y una correlacion débil con el medio ambiente (rs:0.239,
p=0.023). La concentracion de FA también mostr6 una correlacion significativa con el
indice de dafio (rs = 0,214, p= 0.042). No hubo correlacién entre los parAmetros que eran
significativamente diferentes entre expuestos y grupos de control (indice de dafio y
frecuencia de dafio) y tiempo de trabajo en el sector 0 en la planta. Peteffi y cols 2015 (8)
en la poblacién evaluada de estilistas de salones de belleza, encontré en los resultados
del ensayo del cometa, que hubo diferencias significativas entre los salones para indice de
dafio (p = 0.000,1 Kruskal-Wallis) y frecuencia de dafio (p = 0,000, Kruskal-Wallis).
También se logro evidenciar una fuerte correlacién entre el indice de dafio y la frecuencia
de dafio (rs = 0,996, p = 0,000).

Zendehdel y cols 2018(156), usando un estudio cuya metodologia evalué la dosis
respuesta a través de un modelo matematico llamado Benchmark Dose, y utilizando la
exposicion ocupacional acumulada en comparacién con el dafio de ADN en una poblacién
trabajadora Irani que labora fabricando ldminas de melamina, encontré que la TL del
cometa y el TM fueron significativamente mas elevados en los trabajadores
ocupacionalmente expuestos, que en el grupo de control (p < 0.001). Adicionalmente el
dafio de ADN se evalu6 teniendo en cuenta, edad, sexo, afios de trabajo, consumo de
alcohol y el habito de fumar, encontrando que no se presentaron diferencias significativas
entre los grupos, lo que hace pensar de alguna forma que el FA es la razon mas importante
del dafio del ADN.

» SCE
Pala y cols 2008(138) en una poblacién de trabajadores expuestos del Instituto de
Investigacion de Cancer de ltalia, en &reas con exposicion a FA, no se documenté ninguin
resultado significativo en la poblacion trabajadora en cuanto a la frecuencia de SCE
(p=0.274).

Costa y cols 2008(143) en una poblacion de trabajadores del laboratorio de anatomia
patoldgica encontrd el valor significativamente mayor (p <0.05) entre el grupo expuesto,
(6,13 + 0,29) en comparacion con el grupo de control (4,49 + 0,16) de SCE. Los habitos de



84  Biomarcadores de efecto para la vigilancia médica ocupacional a formaldehido

fumar se asociaron al aumento significativo para la frecuencia de SCE (p = 0,014) en
comparacion con el grupo control; los fumadores tenian una mayor (5.24 £ 0.39, n = 7)
frecuencia de SCE que los no fumadores (4.27 £ 0.15, n = 23). Posteriormente Costa y
cols 2013(145), observaron que se incrementd 1.3 veces la frecuencia SCE de manera
significativa en el grupo expuesto (P<0.005), afios mas tarde Costa y cols 2019 (146)

nuevamente revela el mismo hallazgo en el grupo de expuestos ( p< 0.01)

= Metilacion del ADN:
Barbosa y cols 2019 (136) evaluaron en su estudio el porcentaje de metilacion del ADN,
para este andlisis, los investigadores dividieron a la poblacion expuesta en subgrupos de
acuerdo con los niveles ambientales de FA; los grupos presentaron niveles medios de FA:
3,12% (3,01-4,38) para el grupo A, 4.55% (4.42—4.65) para el grupo By 4.29% (3.18-4.67)
para el grupo C. Se observé una diferencia significativa en la metilacién global del ADN
para los tres grupos (p = 0,002), siendo los grupos B y C estadisticamente diferentes del
grupo A, pero no entre si. A pesar de que hay varios fumadores en cada grupo, los habitos
de fumar no influyeron en el porcentaje global de metilacion del ADN (p = 0,253). Los
grupos B y C mostraron niveles mas altos de metilacién en el porcentaje global de ADN,
debido a que estaban expuestos a niveles mas altos de FA que el grupo A. En
consecuencia, una correlacién positiva débil, pero estadisticamente significativa entre la

metilacion del ADN global y los niveles ambientales de FA (rs = 0.307, p = 0.032).

= Ensayo de microplaca por quimioluminiscencia
El ensayo de microplaca de quimioluminiscencia, también conocido como el ensayo 3D
(deteccion de ADN dafiado), puede ser utilizado para la deteccién de dafios en el ADN
(roturas de hebras de ADN, bases dafiadas, entrecruzamiento de ADN-PROTEINA-DPC,
entre otros), Orsiére y cols 2006 (142) evalué el dafio del ADN de la base ex vivoy /o la
actividad de reparacién por escision de nucleétidos; se estudié en un total a 57
patélogos/anatomistas al inicio y al final del turno, resultando que no hubo diferencia
significativa en el dafio del ADN entre el inicio y el final de la jornada laboral (3.9+0.6
RLU/ng DNA versus 3.6+£0.5 RLU/ng DNA), y dicho dafio no se correlacioné ni con las

practicas laborales ni con datos personales de muestreo de aire.
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*= Aneuploidias y aberraciones cromosémicas
Lan y cols 2014(157), realizaron una evaluacion para valorar la plausibilidad biolégica de
la leucemia mieloide desde un enfoque de estudio de aneuploidias, en un cultivo de
células progenitoras mieloides de 29 trabajadores expuestos a concentraciones
relativamente altos de FA y 23 controles en una fabrica de resinas. Los investigadores
encontraron aumentos estadisticamente significativos en las frecuencias de monosomia,
trisomia, tetrasomia y CAs de multiples cromosomas en trabajadores expuestos en
comparacion con los controles, con efectos particularmente notables para la monosomia 1
[P = 6,02E-06, indice de tasa de incidencia (TIR) = 2,31], monosomia 5 (P = 9.01E-06; IRR
= 2.24), monosomia 7 (P = 1.57E- 05; TIR = 2,17), trisomia 5 (P = 1,98E-05; TIR = 3,40) y
SCA de cromosoma 5 (P = 0.024; IRR = 4.15). La deteccion de aumento de los niveles de
monosomia 7 y CAs del cromosoma 5 son particularmente relevantes, ya que se observan

con frecuencia en la leucemia mieloide aguda.

Costay cols 2015 (158) ambientes laborales que superaron los limites permisibles de TLV
TWA (0.38 £ 0.03 ppm), efectuaron test de aberraciones cromosémicas y estos fueron
analizados en: lesiones acromaticas (GAPs), SCA (rupturas de tipo cromosémico y
cromosomas dicéntricos/anillo) y aberraciones a nivel de la cromatina (roturas de tipo
cromatida, figuras radiales y figuras simétricas homologas), esto se realizé segun la
clasificacion propuesta por Savage et a.l(159), adicionalmente se valoraron células
aberrantes y multiaberrantes. Todos los criterios de valoracion fueron significativamente
mas altos en los trabajadores expuestos a FA en comparaciéon con los sujetos de control
(P<0.001).

Para evaluar mas a fondo el efecto genotdxico de la exposicion y la posible influencia de
algunos factores de confusion conocidos, se llevo a cabo un modelado multivariado. Se
encontré que el consumo de fruta es un factor de confusion para las células multiaberrantes

(P £0.05), tener una edad entre 35-45 afos (P < 0.05) fue un factor para presentar roturas

de tipo cromosémico y la presencia de aneuploidias en los fumadores (p < 0.01)

Como se pudo visibilizar previamente Pala y cols 2008 (138) realizaron un estudio con
varios biomarcadores de genotoxicidad, entre estos incluyeron la medicion de

aberraciones cromosOmicas, en la cual no se encontrd significancia estadistica en los
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trabajadores ocupacionalmente expuestos (p=0.588) , al igual que los otros biomarcadores
realizados para esta poblacion.

6.4.6 Biomarcadores de susceptibilidad

= Polimorfismos varios:

Los polimorfismos genéticos han sido ampliamente estudiados como hipétesis del control
de progresion al cancer dado que muchas enzimas estdn involucradas en la
biotransformacion de xenobidticos y los estudios en FA no han sido la excepcion, en este
caso sin tener un desenlace, se han evaluado diferentes polimorfismos de enzimas y su
relacién con el dafio del ADN. Jiang y Cols 2010 (150), ademas de realizar estudios de
genotoxicidad sobre la poblacibn ocupacionalmente expuesta, también realizaron
evaluacion de polimorfismos del gen GSTM1 , encontrando que el OTM es mayor en
aquellos con genotipo nulo en comparacién con aquellos con genotipo no nulo (3.86 vs
3.27), al ajustarse a través de test de covarianza se encuentra que no hay diferencia
significativa (p = 0,07). Tampoco se encontr6 asociacién entre los genotipos de GSTT1,
GSTM1 y el OTM en los trabajadores expuestos a FA, en relacién con los resultados de
MN en sangre periférica; al realizar ajuste por covariables, los autores encontraron que con
el coddn 105 del alelo Val GSTT1 tiene mayor frecuencia de CBMN que aquellos con solo
alelos de tipo salvaje y (6,32 vs 5,01, P = 0,05) no se hallé asociacién entre los genotipos
de GSTT1 y GSTM1 vy la frecuencia CBMN en trabajadores expuestos a FA; tampoco
hubo asociacion significativa entre los polimorfismos GSTM1 , GSTT1 y GSTT1 y la
frecuencia CBMN en controles.

Costa y cols 2008 (143) evaluaron la distribucién de las frecuencias genotipicas del
metabolismo (GSTM1 , GSTT1) y de los genes de reparacion del ADN (ERCC1, ERCC4,
ERCCS5), encontrando que el genotipo nulo GSTM1 fue ligeramente mas prevalente en los
controles (48%) que entre los trabajadores expuestos (43%), mientras que la distribucién

del genotipo nulo de GSTTL1 fue del 17% en la poblacion trabajadora y 7% en los controles.

La distribucion de frecuencias alélicas de ERCC1, ERCC4, ERCC5 en la poblacion de
estudio fue similares a las descritas en otros estudios para poblaciones caucasicas

obtenidos de las bases de datos NCBI-SNP. La distribucion de los genotipos ERCC4 en
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toda la poblacion estudiada fue del 78%, 20% y 2% para GG, GA y AA, respectivamente.
Sobre la frecuencia de los genotipos ERCC5 entre toda la poblacion, la prevalencia del
genotipo ERCC5 GG fue del 93%. En conclusidn, en cuanto al efecto de los polimorfismos
genéticos estudiados, no encontré ningun efecto sobre los criterios de valoracion

genotoxicos.

Ladeiray cols 2013(148), analizaron el polimorfismo del gen XRCC3 el cual esté localizado
en el cromosoma 14, el cual se ha asociado a cancer de seno, pulmon, leucemia mieloide
aguday ariesgo de cancer en el tracto respiratorio y digestivo alto. Mediante una regresion
logistica binaria proporcionaron evidencia para una asociacion estadisticamente
significativa entre polimorfismos XRCC3 y la presencia de BN (p=0.002). Especificamente,
XRCC3 Met / Met (OR 3.975, IC 95% 1.053-14.998, p=0.042) y XRCC3 Thr / Met (OR 5
5.632, IC95% 1,673-18,961, p=0,005) son factores de riesgo para presentar BN en
comparacion con XRCC3 Thr / Thr. Todos los demas biomarcadores mostraron medias
mas altas en los trabajadores expuestos, sin embargo, no fueron estadisticamente
significativos. Asi mismo se evalu6 el polimorfismo de ADHS5, los resultados de la regresion
logistica binaria no mostraron asociaciones estadisticamente significativas entre

polimorfismos ADH5 y los biomarcadores de genotoxicidad estudiados (p=0.06).

Ladeiray Cols 2016 (149) investigaron el rol del polimorfismo en el receptor de vitamina D
(VDR), como biomarcador de susceptibilidad. En los resultados no se observaron
diferencias significativas en las frecuencias genotipicas y alélicas en el polimorfismo en
estudio (VDR Bsm |) entre los expuestos y el grupo de control (prueba exacta de Fisher,
p> 0,01). No hubo diferencias significativas entre las concentraciones séricas de vitamina
D por genotipo (p> 0,05, prueba de Mann-Whitney). En cuanto a los biomarcadores de
genotoxicidad, se encontré una asociacién significativa en los portadores del genotipo CT
+ TT del grupo expuesto y la presencia de MN en linfocitos (U = 257.5, p = 0.041, prueba

de Mann Whitney), en comparacién que aquellos con el genotipo CC

En su estudio de aberraciones cromosomicas y dafio de ADN en trabajadores expuestos
a formaldehido, Costa y Cols 2015 (155), identificaron que las frecuencias de distribucién
de los polimorfismos genotipados en la poblacion de estudio estaban de acuerdo con la
ley de Hardy-Weinberg. La distribucion en la poblacion de estudio de los polimorfismos

metabdlicos y de reparacion del ADN fueron similares con otros estudios realizados
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concretamente en poblaciones portuguesas. No se encontré diferencia significativa entre
los grupos de estudio con respecto a la frecuencia de los polimorfismos genéticos
evaluados y la influencia de los polimorfismos genéticos en enzimas metabdlicas y
reparadoras del ADN a nivel de genotoxicidad (p>0.05). En el grupo de expuestos se
presento6 un incremento en la razén de promedios (RP)% de dafio en la cola del ADN (1.00),
el cual fue observado en el genotipo CYP2EL, en los sujetos homocigotos del tipo
salvaje(T/T), mientras que el dafio en los portadores del alelo variante T/A+A/A (0,84),
presentd una disminucién significativa (P <0,05 y P<0,001 respectivamente). Las
aberraciones cromosémicas fueron significativamente mayores para el genotipo GSTT1
homocigoto del tipo salvaje en comparacién con el grupo expuesto (RP:1.00; P<0,01), por
otro lado, en los sujetos que llevan el alelo Val, el % de dafio de ADN tendi6é a disminuir
(RP:1.79; P <0,05). Con respecto al genotipo XRCC1 Argl94Trp, se identificd que
influencia el % dafio en la cola del ADN en los grupos de control y expuestos, siendo
significativamente mas alto en él % dafio en la cola en individuos expuestos (RP:1.00;
P<0,01), con un aumento mas pronunciado para los sujetos heterocigotos (PR:0.19, P
<0,05), respecto a los heterocigotos quienes presentaron una disminucion significativa en
% de dafio del ADN. El efecto en las células multiaberrantes fue significativamente mas
elevado en el grupo de expuestos homaocigotos de tipo salvaje PAPPI Val762Ala (RP:5.97;
P <0,001), en comparacion con los heterocigotos, quienes mostraron menor pero
significativo efecto (RP:0.09; P<0,05), sin embargo el estudio no analiz6 la relacion de los
niveles de FA y los resultados hallados en las células multiaberrantes y los polimorfismos

encontrados (155).

Posteriormente, el mismo autor en un estudio desarrollado en 2019 en una poblacion de
personal médico del area de patologia de un hospital (Costa y Cols 2019) (146), , encontrd
que la proporcién de brotes nucleares (BN) en células bucales fue significativamente mayor
en los individuos expuestos que portan el alelo variante del intron CYP2E1 (A) en
comparacion con individuos homocigotos de tipo salvaje. La frecuencia de MN en células
de la mucosa oral estuvo en el limite significativamente mayor (P = 0.05) en sujetos
expuestos que llevan el alelo GSTT1 Val en comparacion con el tipo salvaje homocigoto.
Ademas, los sujetos expuestos que portan el alelo variante FANCA Ala mostraron un

aumento significativo en la frecuencia de MN en linfocitos, en comparacion con los
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portadores del genotipo de tipo salvaje (Thr / Thr). No hubo diferencias significativas en
cualquiera de los genotipos mencionados entre individuos del grupo de control.

6.4.7 Biomarcadores de exposicion- Metabolitos

Algunos de los estudios revisados se complementan al evaluar la exposicion a FA, con
“biomarcadores de exposicion”, en busqueda de mejor resultados y comparar estos con
los otros tipos de biomarcadores que puedan generar mayor sensibilidad. A continuacion,

se expondran algunos biomarcadores analizados:

» Peroxidacion lipidica-MDA plasmatico y otros paraclinicos
Attia y cols 2014(140), evalu6 en trabajadores expuestos (n = 40) y un grupo de control
(n= 20) no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los expuestos y los
controles grupos con respecto a la hemoglobina, recuento de leucocitos totales, recuento
de plaquetas, transaminasa oxaloacética sérica y transaminasa glutamico-piravica sérica
(p> 0,05). Sin embargo, se detectaron diferencias significativas en cuanto al recuento de
glébulos rojos (RBC), fosfatasa alcalina, bilirrubina total, niveles de nitrdgeno ureico y
creatina (p <0,05). Hubo diferencias estadisticamente mayor significativas entre los grupos

expuestos y de control con respecto a MDA plasmatico (p <0,05).

= Acido férmico en orina
El &cido férmico ha sido a través del tiempo el biomarcador de exposicion mas utilizado,
Jia 'y cols 2014 (160) Los grupos de exposicion baja y alta tuvieron una exposicién media
a FA nivel de 0,15 ppm (rango: 0,07 a 0,23 ppm) y 0,63 ppm (rango: 0,36 a 1,53 ppm),
respectivamente (Tabla 6-7). Las concentraciones de Los FA fueron mucho mas altos en
los dos grupos expuestos que en los grupos de control. El nivel de FA en el grupo de alta
exposicion supero el nivel ocupacionalmente permitido recomendado en China (0,37 ppm).
Los niveles de FA en el control en blanco y la fabrica de control estaban bajo el limite de
deteccion (0,008 ppm). Como se muestra, los dos subgrupos expuestos tuvieron una
significativa aumento de &acido formico en comparacion con el grupo de control (p= 0,01).
Sin embargo, no hay diferencia significativa en la concentraciéon de férmico en la
concentracion de acido formico entre el grupo de exposicion ambiental baja y el grupo de

exposicion ambiental alta.
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Attiay cols 2014(67) realiz6 varios andlisis de biomarcadores: efecto (p-53), de exposicion
(MDA plasmatico y acido formico) los resultados fueron a través de analisis de regresion
lineal para probar el predictor significativo para el nivel de medida pardmetros (acido
férmico, MDA plasmatico y p53) entre los trabajadores expuestos. Se encontré que la
exposicion ocupacional fue el Unico predictor (en lugar de edad y sexo) para detectar
niveles alto de acido formico, niveles plasmaticos de MDA y p53 (B= 40.65, 6.13 y 10.62,
respectivamente; p < 0.05). No hubo diferencias estadisticamente significativas con
respecto al acido féormico en orina, plasma MDA y p53 entre los trabajadores expuestos
con respecto al tiempo de exposicion del trabajo 6 meses o <6 meses (p> 0,05). Las
correlaciones positivas estadisticamente significativas fueron encontradas entre el 4cido
férmico y tanto MDA como niveles de p53 entre el grupo expuesto (r = 0,79 y 0,91,

respectivamente; p <0,001).

Peteffi y cols 2015 (153) en una fabrica de muebles de diferentes areas donde hay
exposicion a FA, se evaluaron concentraciones medias de acido férmico en orina, teniendo
en cuenta las concentraciones ambientales de las diferentes areas, resultando
significativamente diferente a los controles. Adicionalmente los trabajadores con mayor
concentracion de FA en las mediciones higiénicas (0.09 ppm) mostraron mayores
concentraciones urinarias de &cido férmico las cuales fueron estadisticamente
significativas en comparacién con trabajadores de otras areas (31,85 mg L ** vs a 19,35
mg -1, p 0,01, prueba de Mann-Whitney), lo que indica una tendencia hacia una mayor
de concentracién de acido féormico en orina a niveles mas altos de exposiciéon a FA, incluso
a niveles bajos concentraciones ambientales (15.20-27.97 mg L ). Peteffi y cols 2015 (8)
este mismo afilo en una poblacion de seis salones de belleza, encontré diferencias
significativas en la concentracion de &cido férmico en la orina antes de la exposicién
(p=0,016) y después de la exposicion (p=0,004). Adicionalmente mediante ANOVA realiz6
la comparacion de los trabajadores cada uno de los seis salones de belleza y su variacién
en la concentracién del &cido férmico antes y después de la exposicion, la cual mostro ser

significativa (p=0,018).

Por otro lado Barbosa y cols 2019 (136) realiza su estudio en poblacion de estilistas en
salones de belleza, donde encuentra niveles de acido férmico en la orina al inicio y al final

de la jornada laboral esperando encontrar relacion entre la exposicion y la concentracion
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del metabolito en orina, sin embargo, este aumento fue solo observado en el grupo C, pero
sin diferencias significativas para este variable entre los tres grupos (p = 0,194), es mas no
hubo diferencias significativas para el &cido férmico antes de la exposicion (p = 0,482). En
la regresidn logistica hubo correlaciones débiles en la concentracion de acido férmico antes
rs = 0,292, p = 0,042) y después (rs = 0.349, p = 0.014) de la medicidbn ambiental de FA.

Costa y cols 2019,(146) En cuanto al promedio de los niveles de acido formico en orina,
encontrado en controles e individuos expuestos a FA fueron respectivamente, 11,53 £ 0,95
mg / g de creatinina (rango entre 0 y 44,01 mg / g creatinina) y 17,46 + 1,33 mg / g de
creatinina (entre 1,16 y 52,79 mg / g de creatinina). Los resultados obtenidos mostraron un
significativo aumento de este metabolito en trabajadores expuestos a FA en comparaciéon
con los controles (p <0,05). Se aplicé un analisis multivariado para comprender el posible
efecto de algunos cofactores como el sexo, la edad, el consumo de tabaco y los habitos
nutricionales, pero ninguno de los parametros considerados resulté ser un factor de
confusioén y, por lo tanto, no se incluyeron en el modelo multivariado final. Se encontré un
aumento borderline significativo (p = 0.05) en la concentracién de &cido férmico en orina
en sujetos mayores de 45 afos, ademas se encontré una asociacion positiva significativa
entre este biomarcador y la edad (r = 0,206, p = 0,018) confirmando esta tendencia. No Se

encontré efecto en el género o del habito de consumo de tabaco.

6.4.8 Biomarcador de exposicion- Aductos

* N-Metilenvalina
En la busqueda del aducto formado entre el FA y la hemoglobina por la N-terminal de valina
Bono y cols 2006 (82)realizan en dos fabricas ocupacionalmente expuestas a FA, "Fabrica
1" que produce paneles de madera contrachapada y los sujetos de la "fabrica 2" que
producen laminados y un tercer grupo de control. Realizan una comparacion de los tres
subgrupos, en el cual a través de un analisis (ANOVA unidireccional) demuestra que hay
niveles de FA significativamente mas altos (p = 0,0001) en ambas fabricas con respecto a
la categoria de referencia (controles), mientras que no hubo diferencias significativas
encontradas entre las dos fabricas (prueba post-hoc de Tukey). En andlisis entre grupo

demuestra que existen concentraciones estadisticamente significativas mas altos de N-
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metilenvalina para trabajadores expuestos con respecto al grupo de control (p=0.029).
Estos hallazgos confirman la influencia significativa de la exposicion ocupacional a FA

sobre la expresion de N-metilenvalina.

Afios posteriores Bono y cols 2012(139) evallan una poblacion mas grande donde
realizaron una comparacion entre los biomarcadores considerados en este estudio entre
los tres grupos: patdlogos (19), trabajadores de la fabrica de plastico laminado (51) y
controles (103), se realizO6 ANOVA unidireccional, en el cual encontraron FA ambiental y
N-metilenvalina, una diferencia general entre los tres grupos investigados. De estos
marcados se encontraron diferencias mayores significativas para los dos grupos de
trabajadores expuestos profesionalmente (N = 19 y 51) en comparacion a los controles (N
= 103) fue demostrado por la prueba de Tukey post-hoc (p=0.0001). Por el contrario, la
comparacion entre los dos grupos de los trabajadores expuestos profesionalmente (N = 19
vs 51) no muestra diferencias significativas (p>0.05), en las concentraciones de aire-FA 'y
N-metilenvalina. Los niveles de exposicién a FA producen una respuesta bioldgica similar
a pesar de las notables diferencias entre las dos profesiones. Finalmente, mediante la
pruebat, los datos combinados para las dos profesiones (N =51 + 19 = 70) mostro niveles
significativamente mas altos de FA y N-metilenvalina que para los controles. Sin embargo,
es importante mencionar que solo Bono y cols 2012, reporto las concentraciones de FA

ambientales.

» Aductos de entrecruzamiento ADN proteina (DPC)
Shaham y cols 2003 (161) la cantidad de DPC se expresa como DPC / ADN total y se
mostro la relacion entre exposicion ocupacional y cantidad de DPC después del ajuste por
posible confusién variables. La cantidad media ajustada de DPC fue significativamente
mayor (p <0.01) en el grupo total expuesto (media ajustada 0.21 * SE 0,006) en
comparacion con el total del grupo no expuesto (media ajustada 0,14 +SE 0,006). A
diferencia del anterior articulo, Lin y cols 2013(152) mostraron que la tasas de DPC no
fueron significativamente diferentes entre el grupo de control y de exposicion y no se

alteraron con el aumento de los niveles de exposicion a FA en esta poblacion ( p= 0.894).
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»= Conjugado de FA albumina de suero humano (FA-HSA)
Pala y cols 2008 (138) analizaron la relacion lineal dosis-respuesta entre FA y FA-HSA a
través de un modelo de regresion multiple, ajustado para covariables seleccionadas revel6
una tendencia creciente no significativa (pendiente = 0,075; p = 0,182). Por lo tanto, los
valores de FA se clasificaron en cuatro niveles en de acuerdo con los cuartiles de su
distribuciéon acumulada con el fin de resaltar el efecto FA-HSA en diferentes grupos de
nivel de exposicion. Los niveles de FA estdn relacionados con un promedio
estadisticamente significativo de aumento de 10,70 x 10° de los valores FA-HSA de los
trabajadores con exposicion alta en comparacién con los con menor exposicion (p=0.033).
Ademas, el modelo revela aumentos significativos en conjugados de FA-HSA, también en
mujeres frente a los hombres (diferencia de medias x 10 10.35; IC del 95%: 0.78-19.90).
El resumen de todos los estudios que se han descrito hasta el momento y el tipo de

biomarcador evaluado estan consolidados en la tabla 6-7 y tabla 6-8.
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Tabla 6-7: Estudios incluidos y tipo de biomarcador evaluado

Autor (Ano)

Poblacion

Ndmero de
expuestos

Método de
medicién de
formaldehido
en aire

Niveles de FA en el
ambiente

Grupo 1: Menos de 5
afios de exposicién

Aglan 2018
Grupo 1: Mas de 5
anos de exposicion
Attia 2014 No aplica
Aydin 2013 No aplica
A
Barbosa 2019 B
C
Bouraroui 2012 No aplica
Fabrica 1
Bono 2006
Fabrica 2
Patélogos
Bono 2012
Trabajadores de
laminados plasticos
Costa 2008 No aplica
Costa 2011 No aplica
Costa 2013 No aplica
Costa 2015 No aplica
Costa 2019 No aplica
Hosgood 2012 No aplica
Grupo de alta
exposicién
Jia 2014
Grupo de baja
exposicion
Jiang 2010 No aplica
Ladeira 2011 No aplica

Tabla 6-8: (Continuacion)

Estilistas mujeres entre
20y 36 afos

Trabajadores de una
empresa de cosméticos

Trabajadores de fabricas
de fibra de vidrio

Trabajadores de salones
de belleza

Trabajadores de
laboratorio de
patologia

Trabajadores de fabricas
de paneles de madera o
de laminados

Patélogos

Trabajadores de
laminados plasticos

Patélogos hospitalarios

Patélogos hospitalarios

Trabajadores de
patologia anatémica

Laboratorio y hospitales
de anatomia y patologia

Laboratorio de patologia

Trabajadores de
fabricas de resinas de
formaldehido-melamina

Trabajadores de fabricas
de madera contraparchada

Trabajadores de industrias
de madera contraparchada

Trabajadores laboratorios
de histopatologia
hospitalarios

31

29

40

46

15

26

31

13

19

51

30

48

35

84

84

43

48

70

56

OSHA

No reportado

NIOSH 3500

OSHA

No reportado

No reportado
No reportado

NIOSH

No reportado

NIOSH
NIOSH 3500

NIOSH 3500

NIOSH 3500

NIOSH 3500

No reportado

NIOSH 3500

No reportado

NIOSH/Deteccién
por fotoionizacién

1.68 +0.27 ppm STEL

1.83 +0.16 ppm STEL

No reportado

0.2 +0.08 ppm (TWA)

FA <0.01 ppm (TWA)

0.03 ppm < FA < 0.06 ppm (TWA)
0.08 ppm < FA < 0.24 ppm (TWA)
0.2 ppm (TWA)

1.8 ppm STEL
3.4 STEL
No reportado
No reportado
| cuartil: 159.2-558 pg/m3
Il cuartil: 66.0-158.8 pg/m3

Il cuartil: 25.6-64.7ug/m3
IV cuartil: 5.3-25.5pug/m3

0.44 ppm (0.04 - 1.58 ppm)
0.43 +0.06 ppm (TWA)

0.36 +0.03 ppm (TWA)

038+ 0.03 ppm (TWA)

0.38 + 0.03 ppm (TWA)

1.28 ppm

Niveles altos: 0.63 ppm
(rango: 0.36 - 1.53 ppm)

Niveles bajos: 0.15 ppm
(rango: 0.007 - 0.19 ppm)

0.83 ppm (rango: 0.08 a 6.3 ppm)

0.16 ppm (0.04 - 0.51 ppm) TWA
1.14 ppm (0.18 - 2.93 ppm) STEL
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Tipo de biomarcador Nombre del biomarcador

Jiang 2010 Efecto
Ladeira 2011 Efecto
Ladeira 2013 Efecto
Ladeira 2016 Efecto

Lan 2014 Efecto
Efecto
Lin 2013
Exposicion
Orsiere 2006 Efecto
Romanazzi 2013 Efecto
Efecto
Pala 2008
Exposicién
Efecto
Peteffi 2015
Exposicién
Efecto
Peteffi 2016
Exposicién
Seow 2015 Efecto
Efecto
Shaham 2003
Exposicién

Souza 2014 Efecto

Viegas 2010 Efecto
Zendehdel 2018 Efecto

Fuente: Elaboracién propia

Genotoxicidad

Biomarcador de suceptibilidad

Genotoxicidad

Genotoxicidad

Biomarcador de suceptibilidad

Micronutrientes

Genotoxicidad

Aneuploidias

Genotoxicidad

Aductos

Genotoxicidad

Respuesta inmune

Genotoxicidad

Aductos

Genotoxicidad

Metabolitos

Genotoxicidad

Metabolitos
Respuesta inmune
Supresor de tumores
Aductos

Genotoxicidad

Genotoxicidad

Genotoxicidad

Micronticleos en sangre periférica
Test de cometa en sangre
Polimorfismos del gen GSTs
Micronucleos en sangre periférica
Micronucleos en células de la mucosa oral
Micronucleos en sangre periférica
Micronucleos en células de la mucosa oral
Polimorfismos de XRCC3
Polimorfismos de VDR
Vitamina A,Ey D
Micronucleos en sangre periférica
Micronucleos en células de la mucosa oral
Aberraciones cromosomicas
Micronucleos en sangre periférica
Test de cometa en sangre
Aductos de entrecruzamiento ADN proteina
Micronticleos en sangre periférica
Ensayo de microplaca por quimioluminiscencia
Marcadores de respuesta inflamatoria
Micronucleos en sangre periférica
Intercambio de cromatides hermanas

lo de Idehido albu de suero humano

Microntcleos en células de la mucosa oral
Test de cometa en sangre
Acido férmico en orina
Test de cometa en sangre
Micronucleos en células de la mucosa oral
Inmunoglobinas y TNF-alfa
Formaldehido en orina
Marcadores de inflamaciéon
P53
Aductos de entecruzamiento ADN protelna
Micronucleos en células de la mucosa oral
Micronucleos en sangre periférica
Micronucleos en células de la mucosa oral

Test de cometa en sangre
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6.4.9 Metaanalisis de Micronucleos de Sangre periférica

Para esta comparacion se incluyeron 12 estudios que mostraron una diferencia de
promedios de MN en sangre periférica de: 3.21 (IC 95%: 2.39-4.04), entre los expuestos a
FA vs los controles. Sin embargo, los estudios incluidos eran heterogéneos entre si
(12=99%), motivo por el cual se realiz6 un metandlisis de efectos aleatorios. Ver tabla 5-9
donde se describen los datos. Para realizar este analisis de utilizd el sofware Review

Manager 5.2.

Tabla 6-9: Metaanalisis de ensayo de micronucleos en linfocitos de sangre periférica

Expuesto Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C|
Aglan 2018 166 048 29 022 042 G0 9.0% 1.441[1.24,1.64] -
Bouraoui 2012 2535 628 31 F08 462 3 4.5% 18271553, 21.01]
Costa 2008 547 076 30 327 0E9 a0 B.9% 2.20101.83 2.57] =
Costa 2011 619 062 48 366 0451 a0 3.0% 2.53[2.30, 2.76] -
Jiang 2010 551 337 181 267 132 112 BE% 2.841[2.25 343 -
Ladeira 2011 3896 0525 A6 0.81 0172 a5 9.0% 3151301, 3.29] -
Ladeira 2013 4 052 54 083 018 33 3.0% 317[3.03, 3.31] -
Ladeira 2016 402 0453 55 085 018 a0 9.0% 317[3.02, 332 -
Lin 2013 29 196 g 1.02 1.1 a2 B.5% 1.8811.21, 2.59] -
Pala 2008 031 017 9 026 024 27 9.0% 0.05[-0.09,018]
Souza 2014 95 323 30 3TI 143 a0 T.4% 577 [4.51,7.03] -
Viegas 2010 2487 342 g0 117 1495 jia) 8.2% 1.80[0.94, 2 66] -
Total (95% CI) 611 755 100.0% 3.21[2.39, 4.04] [
Heterogeneity: Tau®=1.96; Chi*= 15589.06, df=11 (P = 0.00001}); F= 99% f

-40 -10 0 10

Test for overall effect: 2= 7 64 (P = 0.00001) Control  Expuestos

Fuente: Elaboracion propia. Review Manager

Los siguientes estudios no fueron incluidos por no presentar los datos de MN entre
expuestos y no expuestos: Orsiére2006(142), Costa 2013(145) y Costa 2019(146), reporta

los resultados pero en forma razén de promedios.

La mayoria de los estudios muestran una diferencia entre los expuestos y los controles en
frecuencia de MN con tamafios de muestras similares en ambos lados del embudo como
lo muestra el grafico 6-2. Sin embargo, algunos estudios se muestran asimétricos en este

grafico debido a la diferencia entre los grupos comparados.

20



97

Gréfica 6-3: Forest plost
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7 Discusion

7.1 Monitoreo ambiental y biomarcadores de exposicion

Los 30 estudios analizados muestran que el 93% (n= 28) de los escenarios laborales
evaluados sobrepasan los limites permisibles y que solo el 6.6% (n=2)(138)(153) no
sobrepasan dichos limites; para determinarlo se utilizaron diferentes metodologias
analiticas, , siendo la NIOSH 3500 la mas comun.

Pocos estudios describen las actividades realizadas durante las evaluaciones higiénicas,
aunqgue Bouraoui y cols. (151), Ladeira y cols.(162) y Orsiére y cols. (142) evaluaron tanto
el limite de larga exposicion (TLV-TWA ) como el de corta duracion (TLV-STEL ),
permitiendo identificar que la exposicion en ciertas tareas es mayor, la mayoria solamente
considera evaluaciones relacionadas con el TLV-TWA , lo cual puede influir en la no
identificacion de momentos cortos de exposicion critica, y a su vez modifica la percepcion

del riesgo.

La deteccion de concentraciones de acido formico en matriz orina, la cual ha sido una
herramienta utilizada durante muchos afios para evaluar exposicion frente al FA, y que
hace varios afios ha entrado en desuso por ser este el metabolito de algunos alimentos e
incluso algunos xenobidticos, fue uno de los biomarcadores utilizados en un estudio que
no reporté mediciones ambientales y solo se centré en los biomarcadores biologicos (Attia
y cols 2014) (140), se realiz6 en una fabrica de cosméticos, encontrando que la
concentracion de acido férmico fue mayor en los trabajadores expuestos que en los
controles y demostrando que variables como la edad, el sexo y el tiempo de exposiciéon no
influyen en los resultados; estos resultados difieren de los reportados por Costa y cols 2019

(146) quienes si encontraron variables que contribuyen al resultado, como hébitos
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alimenticios relacionados con el consumo de frutas, la edad y las concentraciones
ambientales de FA; mientras que, Peteffi y cols 2015 (153), encontraron concentraciones
aumentadas de acido formico en los trabajadores de fabricas de muebles a pesar de que
los niveles ambientales reportados eran bajos (<0.09ppm). La misma autora evalu6
trabajadores de salones de belleza en el afo 2015(8), encontrando diferencias
significativas en los niveles de &cido formico en orina antes y después de la exposicion, sin
embargo, en este estudio ocurrié lo mismo que en el anterior, donde en ambientes
laborales con bajos niveles de FA ambiental presentan trabajadores con concentraciones
altas de acido férmico en orina Jia y cols 2014(160) y Barbosa y cols 2019(136). Estos
ultimos dos estudios, también demuestran aumento de las concentraciones de acido
férmico en ambientes donde se superd el limite permisible, pero en el estudio de Jia y cols
(160), no hubo diferencia entre el resultado de las areas con concentraciones bajas de FA

ambiental y aquellas con niveles por encima del limite permisible.

Es importante mencionar que la metodologia de analisis del acido férmico en orina, asi
como la metodologia de analisis del FA ambiental, son diversas en los estudios analizados,
asi mismo los estudios son heterogéneos en cuanto a la poblacion evaluada y la valoracién
de las variables de confusion, teniendo en cuenta que el acido férmico es un metabolito
enddgeno por lo que hay multiples factores que pueden alterar su concentracion al ser
eliminado (163). Chiarella et al.(16) consideran que falta consenso sobre la fiabilidad del
acido férmico como biomarcador de exposicion a FA, dado que el resultado puede variar
interindividualmente, particularmente si se detecta a bajas concentraciones de exposicion,

lo que no permite hacer una adecuada vigilancia y puede confundir su interpretacion(163).

Otros biomarcadores de exposicién han sido estudiados desde el conocimiento de la
toxicocinética y toxicodinamia del FA, por ejemplo, Attia y cols 2016 (67) ademas de
evaluar acido férmico, evaluaron MDA el cual mostr6 concentraciones elevadas, sin
embargo, este estudio no cuenta con reporte de mediciones ambientales por lo tanto no
permite relacionar los resultados con el nivel de exposicion. Por otro lado Bono y cols 2006
(82) y 2012 (139) midieron N-metilvalina basados en la demostracién de Kautiainen et al.
(164), en la cual los aldehidos se unen al grupo terminal de la valina en la hemoglobina,
encontrando concentraciones aumentadas de N-metilvalina en sangre en la poblacién
ocupacionalmente expuesta. Asi mismo, Bono y cols en su estudio de 2012 (139), en una

poblacién de mayor nimero de trabajadores y de diferentes industrias econémicas, logra
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detectar N-metilvalina en los controles pero la concentracién es mucho mayor en los
ocupacionalmente expuestos, sin embargo estos estudios no reportaron evaluaciones
higiénicas lo que impide correlacionar los niveles de FA ambiental con los resultados del

biomarcador de exposicion propuesto.

Otros biomarcadores de exposicion explorados han sido los DPC que se han estudiado a
partir del metabolismo del FA y su mecanismo de dafo. Shaham y cols 2003 (161)
documentaron mayor cantidad de DPC en el grupo de trabajadores expuestos del area de
patologia, en donde la concentracion ambiental de FA estd4 por encima de los limites
permitidos, a diferencia de Lin y cols 2013 (152) quienes reportaron una tasa de DPC que
no presentaba diferencias con la del grupo control en trabajadores de una fabrica de
madera con concentraciones ambientales menores a las del estudio anteriormente
mencionado; sin embargo si lograron evidenciar que la tasa de DPC aument6 después de
la exposicion; esto podria ser un hallazgo eventual dado que el aumento no estuvo
asociado estadisticamente a los niveles de exposicion, ni a las horas de trabajo. Los
resultados opuestos de estos dos estudios pueden deberse a los diferentes niveles de

exposicion y al tipo de actividad laboral realizada.

Solo el estudio de Pala y cols 2008 (138) evalu6 el FA-HSA, basado en el mecanismo de
barrera que crea la albumina a nivel nasal encontrando que puede ser considerado un
buen biomarcador ya que se logra relacionar con los diferentes niveles de concentracion
ambiental y la exposicion en los ocupacionalmente expuestos como también lo demostré
en 1999 Carraro et al. (165). Sin embargo, el estudio realizado por Pala y cols en
trabajadores del Instituto Nacional de Cancerologia, logro revelar unos hallazgos
particulares, entre los que se encuentra que los niveles fueron mas elevados en mujeres
gue en hombres ( media 0.018 vs 0.013), lo cual esta en relacion con el numero de
expuestos, aunque también se encontré que algunas mujeres categorizadas inicialmente
como no expuestas tuvieron resultados elevados de FA-HSA: al parecer estas mujeres
realizan tareas decorativas y de mantenimiento en las areas con FA, lo que podria dar
respuesta a este hallazgo, no obstante, este estudio no revela los resultados FA-HSA de
forma independiente entre los grupos de baja y alta exposicién, adicionalmente la
poblacibn en cuanto a numero de participantes, difiere lo que impide realizar

emparejamiento ( bajo: 27 y alto :9).
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7.2 Biomarcadores de efecto

7.2.1 Genotoxicidad

Las pruebas de genotoxicidad han ganado mayor espacio como biomarcadores de efecto
y més teniendo en cuenta el mecanismo de dafio a nivel del ADN. Los MN de sangre
periférica (linfocitos), han sido una herramienta usada por varios de los autores y en la
salud publica como evaluacién predictiva plausible del cancer(166) . De los estudios
analizados se logré revelar de manera cronolégica como en un grupo de personal médico
del area de patologia, Orsiére y cols 2006 (142), donde encontraron concentraciones por
fuera del limite permisible tanto para TLV TWA , como para TLV STEL , en los 59
trabajadores expuestos, una tasa de MN aumentada con respecto al grupo control, asi
mismo mediante un modelo de regresién mdultiple también lograron demostrar que éste
incremento estaba influenciado por el género ( femenino), adicionalmente los autores
quisieron evaluar el tipo de dafio de los MN encontrados, por lo cual aplicaron FISH
encontrando que los C+MN en un 67% de los hallazgos y con C-MN en mayor proporcion
el hallazgo se dio en pat6logos y anatomistas; adicionalmente correlacionaron con los
niveles ambientales, asi mismo Bouraoui y cols (151) en condiciones laborales vy
ambientales similares, encontraron resultados equivalentes en cuanto la frecuencia mayor
de MN en los trabajadores expuestos a FA, en este caso la prueba FISH arroj6é también
mayor C-MN en la poblacion de pat6logos, posiblemente asociado a las tareas propias del
oficio, lo cual se muestra en los resultados por fuera del limite permisible de la medicién

ceiling.

Pala y cols 2008(138) y Lin y cols 2013(167) fueron los Unicos dos estudios que no
mostraron mayor frecuencia de MN, sin embargo Pala et al. no reportaron los niveles, por
lo que no se pude asociar el hallazgo y por otro lado Lin et al. reportaron los niveles de FA
donde ellos categorizaron los dos grupos en baja y alta exposicion, sin embargo si lograron
demostrar una correlacion en la frecuencia de MN con los afios de exposicion , lo que nos

puede sugerir que el dafio puede ser acumulativo en las células.

Los estudios realizados por Costa y cols tanto en el 2008(143) y en el 2011(144) mostraron
niveles altos de FA ambiental en el servicio de patologia encontrando en ambas

poblaciones aumento en la frecuencia de MN en linfocitos de sangre periférica, pero Costa
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en el afio 2011, adicionalmente logré6 demostrar a través del modelo de regresién que
existe correlacion entre la frecuencia de MN y los niveles ambientales, a diferencia de
Orsiére et al.(142) quien no encontro relacion.

En el afio 2010 Jian y cols en una fabrica de madera, categoriz6é 4 grupos de acuerdo a
los niveles de FA ambiental, donde se logro identificar claramente que el grupo con el nivel
mas alto (6.3ppm) presentaba una mayor frecuencia de dafio y asi mismo se logr6 asociar
el dafio a més de 3 afios de exposicion; Aglan y cols 2018 (135) también encontraron
mayor frecuencia de MN en el grupo con alto grado de exposicion (,1.83 + 0.16 ppm
ceiling). Por su parte, Souza y cols 2010 y Viegas y cols 2010, en ambientes laborales
diferentes (sector educativo, laboratorio de patologia y salones de belleza), reportaron
hallazgos similares, lo que nuevamente reafirma de algin modo que el tiempo de
exposicion esta relacionado con el dafio a nivel del ADN. Un resultado similar reporté
Ladeira y cols 2011, 2013 y 2016, en diferentes estudios realizados en trabajadores de
patologia expuestos a concentraciones ambientales por fuera del limite permisible,

demostrando mayor frecuencia de MN.

Ademas de realizar MN en linfocitos de sangre periférica, también la técnica considera las
células exfoliadas de la mucosa oral, teniendo en cuenta que la via inhalatoria es una de
las principales puertas de entrada de los xenobiéticos, y teniendo en cuenta que en la parte
ocupacional es la principal via de ingreso del FA, por lo tanto, varios autores han realizado
pruebas encontrando resultados contradictorios en las células de la mucosa oral; por
ejemplo Viegas y cols 2010 (40) encontré que efectivamente la frecuencia de células
binucleadas era mayor en los expuestos que en los no expuestos, en trabajadores de
fabricas de resinas y laboratorios de patologia, con niveles ambientales por encima de lo
permisible; posteriormente Peteffi y cols 2015 (153) encontraron una fuerte correlaciéon
entre la presencia de células binucleadas y los niveles de FA ambiental, a pesar de que en
este estudio los niveles estaban dentro de los limites permisibles, sin embargo, este mismo
afo la autora participd en otro estudio (8) en varios salones de belleza, en el cual no
encontré diferencias significativas entre los expuestos y no expuestos, ni entre los
diferentes salones, en los cuales se encontraban diferentes concentraciones ambientales

de FA, 3 de ellas con valores por fuera de lo permitido.
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Esta misma situacion ocurrié con Ladeira y cols 2011(162), 2013(148) y 2016(149), en el
cual los dos primeros estudios mostraron mayor frecuencia de MN en las células de la
mucosa oral, pero el tercer estudio realizado en el 2016 no encontré diferencias entre la
poblacion trabajadora y los no expuestos; llama la atencién que las poblaciones son de
similares caracteristicas y las metodologias de evaluacion usadas fueron las mismas,
ademas, este Ultimo estudio tenia la medicion higiénica TLV TWA mas elevada, en

comparacion con los otros dos estudios.

Aglan y cols 2018 encontraron mayor frecuencia de MN en las células de la mucosa oral,
sin embargo este estudio demostré estadisticamente que no hubo relaciéon con el tiempo
de exposicion de los trabajadores ( </> 5 afios), asi mismo Costa y cols 2019(146), logran
encontrar una correlacién entre la presencia de MN en células de la mucosa oral y estar
expuesto a FA. Esta variedad de resultados podria explicarse mediante la hipétesis de que
existen factores extrinsecos no ocupacionales que pueden afectar la frecuencia de MN y
dafios en el ADN, como el sexo, la edad, fumar, consumo de alcohol, entre otros, y estos
cofactores deben ademas de ser caracterizados dentro de la poblacién y deben ser
identificados y analizados para evaluar correlacion y disminuir el sesgo (166)(168). En
conclusion, la frecuencia de micronucleos que surgen espontdneamente en humanos es
un atributo complejo, que esta influenciado por factores, ambientales, hereditarios y
genéticos. El reconocimiento de los factores que contribuyen como factores de confusiéon
de los micronucleos deberia servir a la comunidad cientifica en el disefio de estudios para

evaluar los agentes con propiedades genotoéxicas.

Otra prueba que se realiza de forma repetida y como punto de evaluacion de genotoxicidad
es el ensayo cometa en linfocitos de sangre periférica, pongamos el ejemplo de Costa y
cols 2008(143), en el cual hubo un aumento de la TL del cometa (p<0.005) en un ambiente
laboral donde habia superacién de la concentracion de FA, lo cual se logr6 evidenciar en
una correlacion positiva, por otro lado, la TL del cometa se evidencié con mayor frecuencia
en mujeres que en hombres y no se encontré la edad como una variable de confusion, sin
embargo, la misma autora disiente en el 2011(144), pues realiza un estudio en el cual
demuestra que no hay asociacién en el dafio entre expuestos y no expuestos, ni en el
género, pero nuevamente en el afio 2015 (155) encuentra que la TL cometa es mayor en

los expuestos y se logra encontrar una variable de confusién como es el consumo de fruta.
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De igual modo Jiang y cols 2010 (150) también encontraron que el OTM aumentaba a
medida que las concentraciones ambientales incrementaban, Lin y cols 2013(167) también
mostraron OTM significativamente més alto, pero que los afios de exposicion no tenian
correlacion con el dafio encontrado; este mismo afio Aydin y cols 2013(137) en una
industria diferente de fabrica de fibra de vidrio, con niveles ambientales mucho mayores
gue el anterior estudio, reveld que no se encontrdé dafio en el grupo de expuestos, incluso
este fue menor que en el grupo de no expuestos y al analizar el resultado con diferentes
variables se logré probar que los fumadores y aguellos trabajadores que no hacian uso de

proteccion respiratoria tenian mayor indice de dafio.

Peteffi y cols 2015 (153) expuso en su estudio que las alteraciones en el ensayo cometa
estan correlacionadas con las concentraciones de FA incluso en ambientes laborales por
debajo de 0.1 ppm, lo que podria anunciar que el FA incluso en concentraciones bajas
puede acrecentar la actividad mutagénica y carcinogénica, al interferir con la capacidad de
reparar (35)(169); la misma autora en el mismo afio, pero en una poblacion de estilistas de
diferentes salones de belleza, mostré un aumento en el dafio y diferencia entre los salones,
teniendo en cuenta la concentracion de FA ambiental, sin documentar influencia de
variables de confusiéon como ser fumador ( p: 0.640). Finalmente Zendhedel y cols 2018
(156) hallaron que la TL del cometa y el momento de cola fueron mayor en el grupo de
expuestos a FA que en el grupo control y tampoco encontraron variables de confusiéon
dentro del estudio. Todos los estudios reportan sus hallazgos de acuerdo con los diferentes
parametros del ensayo cometa, lo que hace que no sea equiparable, ni comparable dentro

de los diferentes desenlaces y los cofactores evaluados.

Otro ensayo de genotoxicidad que se ha evaluado ha sido el SCE, el cual se ha usado en
menor proporcion que los demas, en lo que respecta a FA. Autores como Pala y cols 2008
(138) lo usaron como biomarcador en escenarios con concentraciones ambientales bajas
como lo habiamos mencionado previamente, sin hallar resultados significativos en cuanto
a la frecuencia de SCE, a diferencia de Costa y cols 2008(143), 2013(145) y 2019(146),
quienes en ambientes laborales con niveles elevados de FA, si documentaron mayor
frecuencia de SCE, adicionalmente en el estudio efectuado en 2013, encontraron un
incremento de 1.3 veces de frecuencia de SCE en el grupo de expuestos, pero también se

documentdé que el habito de fumar aumentaba la frecuencia de SCE.
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Al mismo tiempo algunos autores probaron con algunos biomarcadores de genotoxicidad
como Barbosa y cols 2019 (136) quienes por primera vez evaluaron niveles de metilacién
global del ADN en trabajadores ocupacionalmente expuestos a FA, y como resultado se
hall6 un incremento en la metilacion cuando habia una mayor concentracion de FA
ambiental, no obstante es importante aclarar que el FA endégeno puede formarse a partir
de grupos hidroximetilo durante los procesos de metilacién y desmetilacion enzimatica
(170), por lo que al ser metilacién global y no especifica para un sitio del ADN o de algun
gen, podria generar confusion en los resultados, adicionalmente se conoce que este
mecanismo de dafo aplica a otros xenobi6ticos como benceno, tolueno, xileno, cetona
entre otros(171); otro ensayo ha sido el de microplaca, probado por Orsiére y cols 2006
(142) quienes encontraron que no hubo diferencias significativas entre la prueba tomada
antes y al finalizar la jornada laboral; infortunadamente este estudio tampoco se ha
realizado en otros trabajadores ocupacionalmente expuestos a FA con los que se pueda

comparar el resultado.

7.2.2 Inmunotoxicidad / Citotoxicidad

Los estudios en trabajadores ocupacionalmente expuestos a FA que valoran alteraciones
relacionadas con inmunotoxicidad y hematotoxicidad, son escasos y contradictorios;
ensayos realizados por Aydin y cols 2013(172) evaluaron niveles de Inmunoglobulinas,
encontrando IgG e IgM con una disminucion en los trabajadores expuestos a FA, en
comparacion con los controles ( p>0.05); también encontraron las células NK 'y el TNF-a
con niveles mas elevados , lo que indica un sistema inmunolégico méas reactivo y
susceptible a los procesos de inflamacién, a diferencia de Seow y cols 2015 (173) quienes
identificaron 56 marcadores de inflamacién, encontrando que todos estaban disminuidos (
no se detallan en el articulo) en los trabajadores expuestos; Hosgood y cols 2015 (104)
utilizan los mismos trabajadores del anterior estudio y en este se hace énfasis en la
citotoxicidad, identificando una disminucion del recuento de células NK y linfocitos T,

especialmente en la subpoblacién de CD8" , células efectoras y regulatorias de memoria.

Jia y cols 2014 (160) reportan hallazgos de niveles elevados de linfocitos B, lo cual se

relaciona con los niveles ambientales de FA, al mismo tiempo se observé aumento en el
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porcentaje de recuento de células NK; los demas recuentos celulares de linfocitos totales
no fueron significativos, ni diferentes al grupo control; del total de los expuestos se
escogieron a azar 46, los cuales revelaron niveles séricos de IL-10 e IL- 4 elevados, y
disminucion de INF-y, lo cual se asocia a la exposicibn a mayores concentraciones
ambientales de FA, a diferencia del TNF-a que no mostré diferencias significativas. El
hallazgo de las IL4 e IL-10 puede estar indicando que hay un proceso proinflamatorio
persistente, adicionalmente esta Ultima tiene actividad biolégica como inmunoestimulante
e inmunosupresora y es una citoquina producida por linfocitos B(174), que en este estudio
estdn aumentados, adicionalmente encontrar este hallazgo nos sugiere que
probablemente estos trabajadores cursen con alteraciones a nivel de la piel de tipo
alérgico, lo cual no se describe en el estudio; como contrapartida, Costa y cols 2013(94)
encontraron disminuidos el porcentaje de linfocitos B y posteriormente en el 2019(146)
encontraron disminucion de los porcentajes de linfocitos B, linfocitos Tc citotoxicos y
células NK, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre el total de linfocitos en el
grupo de expuestos y el de no expuestos, lo que puede indicar que el sistema inmune de
estos trabajadores puede estar reactivo y propenso a procesos inflamatorios,
adicionalmente hay que tener en cuenta que los linfocitos Tc estan involucrados en la
destruccioén de las células tumorales, en este ultimo estudio encontraron cofactores como
la edad y el género; la disminucion de las NK estuvo asociada a niveles mas altos de FA.
El tener recuento de linfocitos B y NK disminuidos hace que estos trabajadores tengan mas
predisposicion de ser blanco para agentes infecciosos y de adquirir infecciones
respiratorias (38)(2), lo que sugiere que en los trabajadores se debe evaluar los motivos

de ausentismo e indagar principalmente por infecciones.

Otro biomarcador que se ha comenzado a ensayar con el FA, teniendo en cuenta los
aspectos toxicologicos de este xenobiético en particular, son los IsoP, estos como
marcadores de estrés oxidativo y respuesta inflamatoria. Estos fueron evaluados por
Romanazi y cols 2013 (175), identificando que los niveles eran mas altos en expuestos y
fumadores expuestos, mostrando que esto puede ser una variable de confusion, sin
embargo, los autores optaron por realizar niveles de cotinina y una regresion, y asi mismo
minimizar el sesgo, con lo cual el estudio obtuvo en el coeficiente de regresion que en el
habito de fumar contribuye por igual a la biosintesis de IsoP tanto en trabajadores

expuestos, como en no expuestos; por otro lado los niveles de cotinina aumentan al tiempo
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gue se aumentan los niveles de FA ambiental y el modelo completo muestra que no hay
efectos de variables como edad, genero, tiempo de exposicion; algo importante que se
debe mencionar con este hallazgo es que el estrés oxidativo puede jugar un rol importante
en las alteraciones a nivel del tejido pulmonar (176), como se ha mencionado

anteriormente faltan estudios para comparar los resultados.

7.2.3 Aneuploidias y aberraciones cromosdmicas

Las aneuploidias y aberraciones cromosdmicas han sido también blanco de estudios, entre
los cuales el realizado por Lan y cols 2014 (157), evalué la exposicion a FA 'y la aneuploidia
cromosémica en células progenitoras mieloides, en la cual se encontré un incremento
estadisticamente significativo en las frecuencias de monosomia, trisomia y tetrasomia de
multiples cromosomas y en cambios estructurales (SCA) del cromosoma 5 en el cultivo
mieloide de células progenitoras de trabajadores expuestos en comparacion con los

controles.

Para Costa y cols 2015(155), los parametros citogenéticos evaluados fueron
significativamente elevados en la poblacién trabajadora de las areas de patologia y
anatomia, en comparacion con el grupo de control, expuestos a FA en un ambiente laboral
no controlado (media 0.38ppm). Los trabajadores expuestos a FA mostraron un aumento
del 91% en la frecuencia de Cas totales, en comparacion con los controles; en contraste,
Pala y cols 2008(138) no hallaron diferencias significativas de CAs entre individuos que
trabajan en diferentes laboratorios de un Instituto de Investigacion del Cancer en ltalia,
incluyendo un laboratorio de anatomia patoldgica ; sin embargo, los resultados obtenidos

se pueden adjudicar al bajo nivel de exposicidn a FA (rango 0.01-0.05 ppm) y el numero

bajo de trabajadores expuestos (n=9).

7.2.4 Supresor de Tumores y niveles de vitaminas

El FA como conocido genotoxico y comprobado cancerigeno por la IARC(2) ha sido objeto
de interés para su evaluacion por medio de diferentes biomarcadores y entre estos la

fosfoproteina nuclear p53, conocida por su actividad como supresora de tumores, ha sido
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objeto de estudio para autores com Attia y cols 2014 (140) quienes encontraron un
aumento significativo de la proteina p53, el cual fue detectado entre los grupos expuestos
en comparacion con sus grupos de control. Este aumento fue significativamente positivo,
correlacionado con acido férmico; esto se asemeja al estudio de Shaham y cols 2003 (161)
guien examin6 DPC y p53 en linfocitos de sangre periférica de 186 trabajadores expuestos
a FA (promedio de afios de exposicion= 16) y 213 trabajadores no expuestos, encontrando
aumento de la p53, sin embargo es valioso mencionar que ambos se realizaron con

metodologias de andlisis diferentes.

Ladeira y cols 2016(149) por su parte evaluaron el efecto de las vitaminas de acuerdo a
la evidencia cientifica que propone que la vitamina D previene el dafio del ADN y regula el
ciclo celular, pero estos estudios se han limitado a células in vitro y en modelos biolégicos
animales, sin embargo este estudio no mostré asociacion entre la vitamina D, Ey A y los
ensayos de genotoxicidad evaluados y los niveles estaban dentro de pardmetros normales
en ambas poblaciones; no obstante, existen otros estudios como el de Jones et a.l (177)
quien documentd en su estudio que los multivitaminicos pueden producir aumento de la
frecuencia de MN, lo cual es inexplicable, entendiendo las propiedades de las vitaminas,

lo que indica que las alteraciones genotéxicas son multicausales.

7.3 Biomarcadores de susceptibilidad

Algunas de las investigaciones también evaluaron el impacto de los principales
polimorfismos de las enzimas metabolizadoras sobre los diferentes biomarcadores de
genotoxicidad, como el relacionado con la S- Glutation transferasa (GST) el cual se han
asociado con susceptibilidad a lesiones genéticas en poblaciones expuestas a numerosos
carcinégenos; Jiang y cols 2010(150) evaluaron los polimorfismos GSTM1 y GSTT1 que
resultan de la supresiéon de una parte del gen que conduce la ausencia de la actividad de
enzimas antioxidantes en individuos homocigotos para la delecibn que es lo que
conocemos como genotipo nulo (178), encontrando que el GSTM1 genotipo nulo se
asocié con un aumento del OTM en trabajadores expuestos a FA ( n=118) en relacién con

los hallazgos del grupo control .
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Este resultado sugiere que GSTM1 puede estar involucrado en la desintoxicacion
generada por las especies reactivas de oxigeno (ROS) inducida por FA(179)(180) y
GSTT1 es otro polimorfismo importante en la cual la GST involucrada en la desintoxicacién
de potenciales mutagenos y subproductos de ROS. El codén 105 lle—Val del polimorfismo
GSTTL1 es el resultado de una sustitucion de base (A—G) en el sitio de union a GSTT1 que
modifica la actividad catalitica de la enzima. En este estudio lograron demostrar que los
sujetos ocupacionalmente expuestos a FA que portaban el alelo Val (n=61) del codon 105
presentaban una frecuencia de MN en linfocitos de sangre periférica ligeramente mas alta
gue aguellos con el genotipo lle/lle (n=90), también encontraron que el alelo Val del
genotipo GSTTL1 tenia una frecuencia de MN ligeramente mas alta en comparacién con los
trabajadores que solo portaban el alelo de tipo salvaje (6,32 + 3,78 frente a 5,01 + 2,98, p
=0,05).

En este caso en particular es una puerta para evaluar cierta predisposicion genética en la
poblacion, que los haga susceptibles al dafio, no obstante, es importante hacer estudios
con un tamafio de muestra mayor para poder tener recomendaciones e interpretaciones
mas robustas y mas cuando hay estudios como el de Costa y cols 2008(143) que
mostraron, ninguna asociacion entre los polimorfismos del metabolismo GSTM1 ,
GSTT1(n=32) y los polimorfismos de reparacion ERCC1, ERCC4 y ERCCS5 vy los tres
ensayos genotoxicos, aunque cabe mencionar que en ambas poblaciones (n=30) habia
concentraciones ambientales elevadas de FA, pero la poblacion trabajadora de Jiang y
cols 2010 (150) era 5 veces mayor que el de Costa y cols 2008 (143), lo que hace que se
generen cuestionamientos sobre los resultados. Siguiendo el mismo orden de ideas los
investigadores Costa y cols 2015(155) en una poblacion hospitalaria del area de anatomia
patolégica ( n=84), se enfocaron en comprender la influencia de polimorfismos genéticos
en enzimas metabolizadoras de xenobidticos y reparadoras del ADN sobre el dafio
genético observado, en este caso se analizé el polimorfismo de la citocromo P450 2E1
(CYP2E1) la cual hace parte de la gran familia de las citocromo P450 responsable de la
oxidacion de varios compuestos que producen ROS (181) y esta enzima juega un papel
decisivo para la desintoxicacion del FA, dado que hace parte del metabolismo como
cofactor de la FA-deshidrogenasa, la enzima llave en la inactivacion metabolica del FA; en
este estudio los resultados del polimorfismo de la CYP2E1 mostré que hubo influencia

significativa en el nivel de dafio del ADN inducido por la exposicién a FA lo cual se
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evidencid en los resultados de ensayos de genotoxicidad (P < 0.05), lo que
sorpresivamente muestra que este resultado puede ser un factor protector en los individuos
expuestos en ambientes laborales con FA, este mismo resultado significativo se observé
para los polimorfismos de GSTT1( n=84) el cual fue comparado con CAs , XRCC1 con
porcentaje de dafio de ADN a través de ensayo cometa y PARP1(n=79) para células
multiaberrantes; estos Ultimos son los principales genes implicados en la reparacion de
proteinas ligantes de ADN de cadena sencilla (SSB) y adicionalmente estan involucrados
en el reclutamiento de proteinas en los sitios de dafio de ADN(182). Como desenlace que
la influencia de la CPY2E1 y los genes polimérficos GSTT1, XRCC1 y PARP1 muestran
gue estos polimorfismos en la reparacion del ADN pueden afectar la respuesta individual
a los efectos genotdxicos en ambientes laborales con exposicion a FA. Estos resultados
obtenidos deben revisarse con mesura dado no hay muchos estudios y adicionalmente las

poblaciones en las que se ha llevado a cabo son pequefias.

Para finalizar en el 2019 Costa y cols (146) nuevamente analizan el polimorfismo del
metabolismo con la CYP2EL en 84 trabajadores, el cual fue comparado en este caso con
los resultados de MN en células exfoliadas de la mucosa oral, en el cual encontraron un
aumento significativo en la frecuencia de BN en células de la mucosa oral en los
trabajadores expuestos portadores del alelo variante A en comparacion con individuos
homocigoticos de tipo salvaje, lo que sugiere una posible proteccion, efecto del genotipo
de tipo salvaje, con respecto a los efectos genotoxicos inducidos por el FA, adicionalmente,
los resultados mostraron que los trabajadores portadores del alelo Val de la variante
GSTT1 (rs1695) tenian una mayor frecuencia de MN en sangre periférica en comparacion
con el homocigoto de tipo salvaje (P = 0,05). El GSTT1 alelo Val se relaciona a una
enzima con menor actividad de conjugacién en comparacion con el fenotipo del alelo lle
de GSTT1 (Cote et al. 2009) y por lo tanto, con accién antioxidante menos eficaz , este
resultado es similar al encontrado por Jiang y cols 2010(150) como ya se habia
mencionado, quienes encontraron leve incremento en la frecuencia de MN en linfocitos de

sangre periférica en portadores del alelo GSTT1 Val.

El nivel de dafio genético inducido por la exposicion a FA se vio significativamente afectado
por genotipo FANCA (rs7190823) en trabajadores portadores del alelo Ala lo cual reflejo
un aumento significativo en la frecuencia de MN en linfocitos de sangre periférica en

comparacion a los que portan el genotipo de tipo salvaje. Este hallazgo sugiere que los



111

homocigotos de tipo salvaje para el polimorfismo FANCA son mas competentes para
reparar eficientemente el dafio en el ADN inducido por la exposicion a FA, que los
portadores de alelos variantes. Las proteinas FANCA vy la via FANC participan en la
reparacion de enlaces cruzados de ADN y en el mantenimiento de la estabilidad
cromosdémica que regula la diferenciacién de las células madre hematopoyéticas en células

sanguineas maduras (183).

Los pacientes con alteracion de la via FANC manifiestan una alta propension al cancer
incluida la leucemia mieloide aguda (LMA), la cual como es conocido es uno de los tipo de
cancer asociado al FA(184); algunos estudios como Kottemann et al. (185) han identificado
aldehidos enddgenos, como el acetaldehido y el FA, como posibles inductores del dafio
en el ADN que puede dar lugar a la inestabilidad cromos6mica observada en células

deficientes en la via FANC.

Se ha indagado por otros polimorfismos y uno de ellos es el XRCC3 el cual es un miembro
de la familia génica de reparaciéon Rad51 y es protagonista principal en la reparacién por
recombinacion, la cual es la mas utilizada por las células para reparar roturas nocivas de
doble hebra del ADN(186). En el estudio realizado por Ladeira y cols 2013 (148)
encontraron que el genotipo XRCC3 Thr241Met, tenia una asociacion estadisticamente
significativa con los BN. Los portadores de los genotipos XRCC3 Met/Met y Thr/Met tenian

frecuencias BN mas altas que sus genotipos Thr/ Thr y sus contrapartes.

Adicionalmente Ladeira y cols 2013 (148) en sus resultados no encontraron evidencia
concluyente de que algunos polimorfismos de ADHS5, pueden influir en la capacidad de
proteger contra el dafio del ADN sin embargo, se encontré asociacion limite (p= 0.06) entre
la frecuencia de BN y el genotipo homocigoto Asp/Asp, como en comparacién con el
genotipo heterocigoto Asp/Glu., lo que hace intuir que probablemente pueda haber menos
capacidad de reparacién en estos individuos cuando se exponen al FA, este mismo
hallazgo fue encontrado en el estudio realizado afios anteriores por Just et al.(187) quien
investigo tres polimorfismos diferentes en el regiones transcritas de ADH5 para diferencias
interindividuales contra la genotoxicidad del FA en una poblacién alemana, y no encontrd
variantes biologicamente relevantes, lo que indica que no se ha logrado dilucidar su
desempefio dentro del desarrollo de ciertas patologias. Otro resultado interesante fue la

diferencia estadisticamente significativa en los portadores del genotipo Val/lle en
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comparacion con el genotipo Val/Val del Polimorfismo ADH5 Val309lle en MN en linfocitos
en el grupo expuesto. Los portadores del genotipo heterocigoto mostraron medias mas
altas de MN en linfocitos en el grupo expuesto, a diferencia del grupo de control, lo que
apunta a que los portadores del genotipo Val/lle metabolizan escasamente el FA y

presentan mas dafio en el ADN.

Por ultimo Ladeira y cols 2016 (149) disefiaron un estudio, en el cual como hemos
mencionado anteriormente, los investigadores le apuntaron a medir la influencia de
vitaminas como ejecutoras de actividades antioxidantes y antimutagénicas en una
poblacién 55 trabajadores , dentro de los niveles evaluados estuvieron los de vitaminas A,
Dy E y con el fin de ser coherentes con su estudio evaluaron el polimorfismo VDR el cual
es un mediador crucial para los efectos celulares de la vitamina D e interferir en otras vias
de sefializacion celular que influyen en el desarrollo del cancer(188), encontrando que el
genotipo VDR Bsm |, en el grupo expuesto, mostrd una asociacion entre MN en linfocitos
y los genotipos estudiados, y los portadores de los genotipos CT+TT tienen una media de
MN mas alta en linfocitos que los portadores de CC; teniendo en cuenta estos hallazgos
nos aproxima a hipétesis relacionadas con disminucion de la capacidad de reparacion, sin
embargo, nuevamente el tamafio de muestra de este estudio puede limitar la interpretacion

de los resultados y posibles conclusiones.



8 Conclusiones y recomendaciones
8.1 Conclusiones

El presente estudio, a partir de los datos obtenidos, demuestra que el uso de un solo
biomarcador para evaluar y vigilar la exposicién ocupacional a FA, resulta ser inespecifico,
dado gue se presentan discordancias entre los resultados presentados para los diferentes
biomarcadores, e influencias de factores que inciden sobre los mismaos, pero por otro lado
logra evidenciar que al analizar diferentes tipos de biomarcadores (exposicion, efecto y
susceptibilidad) en conjunto, se permite tener un panorama mas amplio y asi mismo, en
caso de usarlos de forma integrada, poder contar con informacion que permita tomar

medidas preventivas frente a las condiciones de exposicion.

Otro aspecto por resaltar es el relacionado con el biomarcador de exposicién acido férmico,
el cual es habitualmente utilizado, sin ser especifico para valorar la exposicion a FA, dado
gue dicho acido hace parte de procesos metabdlicos de otros contaminantes e incluso de
algunos nutrientes; adicionalmente se logré evidenciar que en algunos ambientes
ocupacionales se encontré elevado a pesar de contar con niveles bajos de exposicién
ambiental , lo que puede generar confusion a la hora de tomar decisiones sobre el

trabajador que esta incluido dentro de un Sistema de Vigilancia Epidemiolégica.

Los estudios de genotoxicidad mostraron que pueden ser una buena herramienta como
estrategia complementaria para la vigilancia médica, como se propuso en Villadiego et al.
(6), siempre y cuando se cuente con resultados pre - exposicion y adicionalmente se
identifiquen y se controlen variables de confusion y se cuente con registros historicos que

permitan evaluar tendencias en los resultados.

Hay diferencias entre MN en sangre periférica en relacion con estar expuesto y no

expuesto a FA sin embargo hay heterogeneidad en los estudios que realizaron, por lo tanto
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se deben realizar mas estudios para poder evidenciar la totalidad del problema, es decir
gue falta investigacion para poder tener mejor mapeado el problema.

Respecto a los biomarcadores de susceptibilidad, se requieren méas estudios de
polimorfismos poblacionales, dado que en algin momento la toxicologia ocupacional
debera anteceder el riesgo desde una vista preventiva, pero para esto se deben realizar
mas estudios que permitan conocer el comportamiento de los genes de metabolismo y
reparacion en las poblaciones, y a partir de ellos, disminuir el riesgo de exposicion a
individuos que sean portadores de estos genotipos que tienen menor capacidad de

reparacion enzimatica.

8.2 Recomendaciones

1. Monitorear la salud de los trabajadores con el propdsito de identificar los factores
de riesgo y las alteraciones en la salud que pudieran estar relacionadas con la
exposicién ocupacional a FA, de acuerdo con los efectos en salud descritos por la

literatura.

2. Capacitar al personal sobre los peligros a la salud derivados de la exposicion al FA
y sensibilizar sobre la cultura del autocuidado en relacién con la manipulacion

segura de sustancias quimicas.

3. Caracterizar las actividades que estén relacionadas con la exposicién al FA,
enlistarlas, describir uso, concentracion, tiempo de exposicion, definir si se trata de
una actividad rutinaria o no rutinaria, esto se puede hacer mediante la aplicacion
de métodos simplificados de evaluacion del riesgo quimico con efectos para la

salud.

4. La evaluacion higiénica ocupacional continla siendo una de las principales
herramientas que impacta en la decision de implementar un sistema de vigilancia

epidemioldgico, definir el nivel de riesgo y en caso de que ya se cuente con el
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10.

sistema, aporta informacion valiosa dentro de la intervencién tanto en seguridad de

procesos, como en la vigilancia médica.

En relacion con las mediciones higiénicas en ambientes ocupacionales con
exposicion a FA se considera que estas deben contemplar tanto el TLV TWA -8hy
el TLV STEL — TLV CEILING para aquellas actividades de corta duracion, pero
con alta exposicion y de acuerdo con esto implementar controles (eliminacion,

sustitucion, ingenieriles, administrativos y epp) propios para cada situacion.

Caracterizar la poblacion ocupacionalmente expuesta teniendo en cuenta
diferentes variables como: cargo, tiempo de exposicion, edad, sexo, antecedentes
personales, habito de fumar, consumo de sustancias psicoactivas, actividades
extralaborales, antecedentes de labores previas, habito alimenticios, debido a que
estas variables pueden influir en los desenlaces cuando se utilizan algunos

biomarcadores.

Establecer grupos de exposicion similar (GES) con el fin de definir la vigilancia
médica ocupacional (periodicidad de exdmenes médicos y paraclinicos) y los

controles a implementar.

Contar con una trazabilidad de los resultados paraclinicos y mediciones
ambientales con el fin de definir una tendencia en la exposicion y vigilar asi las

posibles alteraciones que puedan presentarse.

Teniendo en cuenta los efectos agudos y crénicos del FA se debe garantizar
realizar un examen médico con énfasis respiratorio, neuroldgico y dermatoldgico,
asi mismo incluir pruebas paraclinicas como espirometria, hemograma de V o VI
generacion con recuento de reticulocitos y pruebas de funcién renal teniendo en

cuenta su via de eliminacion.

Considerar los ensayos de genotoxicidad como un biomarcador de efecto que
aporte en la vigilancia médica ocupacional, siempre y cuando se controle o se

identifique los factores que puedan interferir en la interpretacion de los resultados.
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11. Se requieren estudios con una adecuada calidad metodoldgica, y replicar estos
mismos estudios en diferentes poblaciones del mundo, con tamafios de muestras
mayores y donde se involucren diferentes sectores econdmicos, controlando las
posibles variables de confusion (como el sexo, la edad, habitos nutricionales y el
habito de fumar), que influyen en los resultados, y al mismo tiempo reduciendo los
sesgos, con el fin de contar con mejor evidencia respecto a si los resultados de las
pruebas pueden generar aportes oportunos y especificos a la hora de tomar
decisiones al realizar actividades de vigilancia médica ocupacional.

12. Dado que no se cuenta con un biomarcador fidedigno hasta el momento para
desarrollar una estrategia de vigilancia basada en el mismo, los esfuerzos se deben

enfocar en la prevencién primaria.

8.3 Implicaciones en la préactica

El resultado del presente trabajo de investigacion conlleva a concluir que no se cuenta con
un biomarcador Unico que permita realizar una evaluacién cuantitativa de la exposicion a
FA y que la vigilancia epidemiol6gica debe ir de la mano de mediciones de higiene
industrial en los ambientes laborales. A pesar de lo anterior la disponibilidad de estos
biomarcadores de pruebas de genotoxicidad son una oportunidad para fortalecer el
desarrollo de la toxicologia ocupacional y a la ejecucién de actividades de vigilancia de
una manera mas especifica, considerando que los biomarcadores que se pretendan
utilizar para este proceso deben ser seleccionados teniendo en cuenta la toxicocinética y

toxicodinamia del FA y las caracteristicas de la exposicion de los trabajadores.

8.4 Limitaciones en el estudio

Esta revision sistematica logro el analisis de 30 articulos de corte transversal y su nivel de
evidencia. Algunas de las limitaciones estan relacionadas con la amplia variedad de
biomarcadores, las variaciones entre estudios nos sugieren la necesidad de desarrollar
protocolos para estandarizar los estudios y controlar las variables de confusién con

aplicabilidad en el contexto mundial. En cuanto al acceso a algunos articulos hubo
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restricciones, y en otras limitaciones del autor por no poderlos traducir de otro idioma que

no habla (algunos articulos en chino).

Sin embargo, el reto mas grande fue la consolidacion de la informacion desde la diversidad
de los estudios y de los diferentes biomarcadores (exposicion, efecto, susceptibilidad)
evaluados y las diferentes metodologias utilizadas en los articulos; una de las mayores
dificultades fue la heterogeneidad entre los estudios que esta dada por la diferencia de
biomarcadores en las investigaciones ya que se puede evidenciar que los investigadores

estan en busqueda de un biomarcador ideal para evaluar la exposicion a FA.



A.Anexo: Términos de estrategia de busqueda

(Occupational Exposure/
Occupational Exposures.tw

(Occupational adj3 Exposures).tw

AND

Formaldehyde/
Methanal.tw
Formol.tw
Formalin.tw
Formaldehyde.tw

Oxomethane.tw)

AND

(Biomarkers/

Biologic* Marke*.tw
Laboratory Marke*.tw
Serum Marke*.tw
Surrogate Endpoin*.tw

Surrogate End Poin*.tw
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Surrogate End Poin*.tw
Clinical Marke*.tw
Clinical Marke*.tw
Biochemical Marke*.tw
Immune Marke*.tw
Immunologic Marke*.tw

Surrogate Marke*tw

Biological Monitoring/
Bio-Monitoring.tw

Bio Monitoring.tw
Biomonitoring.tw

Biologi* Monitoring.tw

DNA Adducts/
DNA Adduc*.tw
DNA adj3 Adduc*.tw

protein adduc*.tw

Mutagenicity Tests/
Mutagenicity Test.tw
Mutagen Screening.tw
Genetic Toxicity.tw

Genotoxicity.tw)
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Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

B.Anexo: JBI CRITICAL APPRAISALCHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS-SECTIONAL STUDIES(115)

Revisor

Fecha

Autor

¢, Estaban claramente definidos los criterios

de inclusién en la muestra?

¢, Se describieron en detalle los sujetos del

estudio y el entorno?

¢, Se midié la exposicién de una manera

vélida y confiable?

¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar

para la medicién de la afeccion?
¢ Se identificaron factores de confusion?

¢, Se establecieron estrategias para hacer

frente a los factores de confusion?

¢, Se midieron los resultados de manera

valida y confiable?

8. ¢Se utilizé un analisis estadistico
adecuado?
Evaluacién general: Incluir o Excluir

Comentarios (Incluido el motivo de la exclusion)

Si

oBuscar

No

Confuso No
aplicable
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

mas informacion o




C.Anexo: Tabla de extraccion de los estudios incluidos

Test de
Corte micronucleos en
Aglan transversa  Grupo 1: Menos de 5 afios Estilistas mujeres 1.68+0.27 linfocitos Kruskall Wallis p-valor menor
2018 Egipto | de exposicién entre 20 a 36 afios 31 60 - - OSHA ppm TLV STEL - - perifericos 0.61+0.50 0.22+0.42 a0.0001
Grupo 2: Més de 5 afios 1.83+0.16
de exposicion 29 ppm TLV STEL 1.66 +0.48
Test de
Grupo 1: Menos de 5 afios micronucleos en Kruskall Wallis p-valor menor
de exposicién celulas bucales 0.32+0.48 0.17+0.38 a0.001
Grupo 2: Més de 5 afios
de exposicion 0.94 +0.58
Corte Trabajadores de una
Attia transversa  Grupo expuestos empresa de 2578 +/-  34.05+/- Kruskall Wallis p-valor menor
2014 Egipto Grupo control cosméticos 40 20 11.54 10.2 - - 20% 15% Formatoenorina  53.40 +/- 15.01 12.70 +/- 4.57 a0.05
Kruskall Wallis p-valor menor
MDA plasmético 9.73 +/-2.72 3.59 +/-0.83 a0.05
Kruskall Wallis p-valor menor
P53 plasmatico 13.34 +/- 4.67 2.78 +/-0.48 a0.05
Intensidad de la cola: Intensidad de la cola:
4.25+0.29 528 £0.22
Momento de la cola: Momento de la cola:
Corte 0.624 +0.003 0.816 + 0.002
Aydin  Alema  transversa  Grupo expuestos Fébrica de fibra de 33.4+09 384+1.2 Migracién de la cola: Migracién de la cola:
2013 nia I Grupo control vidrio 46 46 (22-52) (24-53) NIOSH 3500 0.2 ppm 50% 39,10% Ensayo cometa 1.68 + 0.005 2.16 £0.007 ANOVA TEST p-valor = 0.04
Barbo Corte Acido férmico
sa transversa Trabajadores de 3125+ FA<0.01 (mediana, rango
2019  Brasil I A: FA<0.01 ppm salones de belleza 8 - 11.09 - OSHA ppm 25% - RIQ) 21.49 (13.38-24.49) - ANOVA p valor 0.725
0.03 ppm <
B:0.03 ppm < FA < 0.06 33.87 ¢ FA<0.06
ppm 15 = 10.79 = ppm 13,30% = 20.70 (9.42-33.40) =
0.08 ppm <
C: 0.08 ppm < FA<0.24 2935+ FA<0.24
ppm 26 - 10.13 - ppm 38,46% - 22.44 (14.51-31.25) -
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Diferencia entre
el acido férmico
final e incial

31.25+ FA<0.01 (mediana, rango
A: FA<0.01 ppm 8 @ 11.09 = OSHA ppm 25% ° RIQ) -3.13 (- 15.47-4.79) ° ANOVA p valor 0.194
0.03 ppm <
B: 0.03 ppm < FA < 0.06 33.87+ FA<0.06
ppm 15 - 10.79 - ppm 13,30% - -2.08 (- 16.41-8.60) -
0.08 ppm <
C:0.08 ppm < FA<0.24 29.35% FA<0.24
ppm 26 - 10.13 - ppm 3846% - 2.97 (- 0.0895-12.26) -
Test de
Bourar Corte Trabajadores de micronucleos en
oui transversa  Grupo expuestos laboratorio de 42.16 linfocitos
2012 Tanez I Grupo control patologia 31 31 8.95 43+9.28 - 3.4 ppm 12,90% 9,70% perifericos 25.35+6.28 7.08 +4.62
Centromeric
micronuclei 18.38+5.94 5.03 +3.64 t-test p=0.05
Trabajadores de
Corte fabricas de paneles de
Bono transversa madera o de 37.2+4/- 33.8+4/- Prueba de rangos de
2006 Italia Fébrica 1 laminados 8 30 8.9 9.3 - - 50% 50% N-Metilvalina 1.25 +/-0.95 1,17 wilcoxon p mayor a 0.05
36.9 +/-
Fébrica 2 13 5.9 50%
Corte Patdlogos y
Bono transversa trabajadores de Anova p-valor menor a
2012 Italia | Patélogos laminados plasticos 19 103 38 39,1 NIOSH - 46,15% 30,37% N-Metilvalina 377.9 +/- 362.7 144.8 +/- 204.8 0.0001
Trabajadores de
laminados plasticos 51 40,9 82,14% 342.8 +/- 259.2
Cotinina 409.1 +/- 706.0 129.6 +/- 307.4 Anova p-valor menor a 0.001
704.3 +/-954.2
Corte
Costa Portug  transversa  Grupo expuestos Patdlogos Kruskall Wallis p-valor menor
2008 al I Grupo control hospitalarios 30 30 38+8 37+10 NIOSH 23% 27% Micronucleos 5.47 £0.76 3.27 £0.69 a0.05
0.44ppm Intercambio de
(0.04-1.58 crométides Kruskall Wallis p-valor menor
ppm) hermanas 6.13+0.29 4.49+0.16 a0.05
Longitud de las Kruskall Wallis p-valor menor
colas 60.00 +2.31 41.85+1.97 a0.05
Corte
Costa Portug  transversa  Grupo expuestos Patdlogos 37.4+ 0.43 £0.06 Kruskall Wallis p-valor menor
2011 al Grupo control hospitalarios 48 50 40.3+9.9 10.3 NIOSH 3500 ppm 14% 21% Micronucleos 6.19 +0.62 3.66+0.51 a0.05
Porcentaje
medio DNA que Kruskall Wallis p-valor menor
migra 11.76 £0.74 8.01+0.64 a0.05
Longitud de las Kruskall Wallis p-valor menor
colas 54.55 + 2.02 42+1.6 a0.05
Costa  Portug  Corte Grupo Expuestos Trabajadores de 39.8+ 0.36+0.03 Test de Modelo de regresion p-valor:
2013 al tranversal  Grupo Control patologia anatémica 35 35 41.2+87 10.0 NIOSH 3500 ppm 20% 20% micronucleos Coeficiente: 2.1 Coeficiente: 1 0.001
SCE Coeficiente: 1.245 Coeficiente: 1
Corte Laboratorio y Aberraciones Aberraciones
Costa Portug  transversa Hospitale de 389+ cromosomicas: 3.96 +/- cromosomicas: 2.09 +/-
2015 al I Grupo Expuestos anatomiay patologia 84 87 39.8+9.5 11.0 NIOSH 3500 0.38+0.03 25% 25% CAs test 0.34 0.25 Kruskal-Wallisp < 0.005

Grupo Control

Gaps: 5.7 +/-0.31

Gaps: 3.49 +/-0.32
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Ensayo cometa

Aneuploidias: 3.49 +/-
0.19

Celulas aberrantes: 3.18
+/-0.28

%TDNA: 11.67 +/- 0.72

Aneuploidias: 2.13 +/-
0.19

Celulas aberrantes: 1.9
+/-0.19

%TDNA: 7.5 +/- 0.47

Corte Test de
Costa Portug  transversa Laboratorio de 0.38£0.03 micronucleos en 1.55 (IC 95% 1.2 - 1.99)
2019 al | Patologia 84 87 ppm Linfocitos Razon de promedios 1 Razon de promedios Mann-Whitney U < 0.01
Test de
micronucleos en
mucosa oral 4.08 [2.12-7.87] 1 Razon de promedios
Test de
cromatides
hermanas 1.27 [1.10-1.46] 1 Razon de promedios
Ensayo de
Mutacion del
receptor de
Celulas T 1.03 [0.74-1.43] 1 Razon de promedios
CD3 =0.98 [0.94-1.03].
CD4 = 1.02 [0.96-1.09].
CD8 = 1.47 [1.29-1.68].
B CELLSCD 19=0.51
Evaluacion de [0.44-0.59]. NK CELLS
subpoblacién de CD16 = 1.30 [1.02—
linfocitos 1.64]. 1 Razon de promedios
Analisis de
genotipo 0.69 [0.59-0.82] 1 Razon de promedios
Hosg Corte
ood transversa  Grupo expuestos . Modelo de regresion p-valor
2012 China | Grupo control  Trabajadores de 43 51 314/-6 304/-7 1.28 ppm 45% 2% CD4 naive 261 +/- 140 301 +/- 131 =014
fabricas de resinas de
formaldehido- CD4 de memoria Modelo de regresion p-valor
melamina central 208 +/-74 198 +/- 80 =088
CD4 de memoria Modelo de regresion p-valor
efectora 212 +/- 105 229 +/- 82 =0.09
Subset de CD4
regulatorio Modelo de regresion p-valor
(CD4+, CD25+) 72+/-33 82+/-38 =0.16
Subset de CD4
regulatorio Modelo de regresion p-valor
(CD4+, FoxP3+) 41+/-18 50+/-22 =0.04
Subset de CD4
regulatorio Modelo de regresion p-valor
(CD25+, FoxP3+) 42 +/-19 53+/-23 =0.008
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CD8 NAIVE

CD8 de memoria
central

CD8 de memoria
efectora

185 +/- 102

13 +/-8

135 +/- 64

227 +/-122

12 4/-9

169 +/- 76

Modelo de regresion p-valor
=0.15

Modelo de regresion p-valor
=0.74

Modelo de regresion p-valor
=0.018

Los dos subgrupos
expuestos tuvieron un

Niveles altos: aumento significativo
Trabajadores de 0.63 ppm de &cido férmico en
Jia fabricas de madrea 36.04 +/- 36.84 +/- (0.36- Nivel de acido comparacion con el
2014 China Grupo de alta exposicién contraparchada 48 79 117 1.01 NIOSH 3500 1.53ppm) 32,91% 25% férmico grupo de control - P menor a 0.001
Niveles
bajos:0.15
35.8 +/- ppm (0.007- Nivel de acido
Grupo de baja exposicion 70 0.91 0.19) 35,71% férmico
La tendencia de un
aumento en el
porcentaje de células B
(CD19) se encontré con
Distribucién de un aumento en el nivel
Grupo de alta exposicién linfocitos de exposicién a FA - No reporta
Distribucion de
Grupo de baja exposicion linfocitos
Los trabajadores
expuestos a FA
mostraron niveles
significativamente mas
altos de IL-10 en los
grupos de exposicion
baja y alta que el
control (exposicion baja
vs. control, p = 0,003; y
exposicion alta vs.
control, p, 0,001). El
nivel de IL-10 también
fue significativamente
mas alto en el grupo de
alta exposicién que en
el grupo de baja
exposicion (p = 0,04).
Los sujetos en el grupo
de alta exposicion
tenian un nivel mas alto
Niveles de de IL-4 que el grupo de
Grupo de alta exposicién citoquinas control (p = 0.044) - P menor a 0.001
Niveles de
Grupo de baja exposicion citoquinas
Corte Trabajadores de 0.83 ppm
Jiang transversa  Grupo expuestos industrias de madera 27.40 28.67 + (Rango: 0.08 - Olive tail
2010  China | Grupo control contraparchada 151 112 7.80 8.69 - 6.3ppm) 42,86% 52,32% moment 3.54 (IC95%: 3.19-3.93)  0.93 (IC 95%: 0.78-1.10)  ANOVA p-valor menor a 0.05
Microndcleo de
bloqueo de
citocinesis 5.51+3.37 2.67 +1.32 ANOVA p-valor menor a 0.05
Trabajadores de
Ladeir laboratorios de 0.43 +£0.06
a Portug Grupo i 39.45 + 3242+ NIOSH/Deteccién ppm (TLV Micronucleos en
2011 al Grupo control hospitalarios 56 85 115 8.1 por fotoionizacién TWA) 29,40% 19,60% linfocitos 3.96 £0.525 0.81+0.172 Kruskall-wallis p-valor <0.001
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Puentes
nucleoplasmatic

os 3.04£0.523 0.18 £ 0.056 Kruskall-wallis p-valor <0.001
Brotes nucleares  0.98 £0.273 0.07 £0.028 Kruskall-wallis p-valor <0.001
Micronucleos en
celulas
epiteliales Kruskall-wallis p-valor =
bucales 0.96 +0.277 0.16 +0.058 0.002

Trabajadores Test de

Corte laboratorios micronucleos en Media y desviacion Media y desviacion
transversa hospitalarios de 39.80¢ linfocitos estandar:4.00 £ 0.52 (0-  estandar: 0.83 £ 0.18 Test de micronucleos en
| histopatologia 83 11.56 perifericos 14) (0-7) Linfocitos perifericos: Mann-
Whitney Test:p<0.001
Nuclear Buds:0.79 +0.3  Nuclear Buds :0.07+ Nuclear Buds:Mann-Whitney
Test de (0-5) 0.03 (0-1) Test p<0.001
micronucleos en Micronucleos: 1.0 + Micronucleos: 0.17 + Micronucleos: Mann-
celulas bucales 0.267 (0-9) 0.06 (0-2) Whitney Test p=0.006
Micronucleos: 4.02 +
0.53
Brotes nucleares:0.37 +
Corte Puentes Micronucleos: 0.85 + 0.18
transversa Trabajadores 39.64 + Micronucleos en nucleopldsmicos:0.70 + Brotes nucleares:0.06 + 0.03
I hospitalarios 80 11.5 linfocitos 0.19 Puentes nucleoplasmicos:0.28 + 0.10
Test de
Micronucleos en
mucosa oral 0.58+0.21 0.17 £0.07
MN (linfocitos): p < 0.05,
Mann-Whitney test
Vitamina A: 2.21 £ 0.51 Vitamina A: 1.79 £ 0.29 MN(celulas bucales): p =
Vitamina D: 66.18 + Vitamina D: 80.56 + 0.391
Niveles 4.05 4.99 Frecuencia genotipica:
vitaminicos Vitamina E: 21.83 +8.56  Vitamina E: 20.04 + 6.88  Fisher’s exact test p > 0.01

Correlacién de
micronucleos
con vitaminas

Frecuencia
genotipicay
alélica

MN (lymphocytes)
0.266 /0.124 /0.029
(Vitamin A/ Vitamin D
/Vitamin E)

NPB 0.557**/-0.048
/0.039 (Vitamin
A/Vitamin D/ Vitamin E)
NBUD -0.076 -0.106 —
0.297*(Vitamin A/
Vitamin D/Vitamin E)
MN (buccal cells) 0.121/
0.018/ 0.191(Vitamin A/
Vitamin D/ Vitamin E)
Spearman correlation: *
P <0.05; ** p<0.01.
TT:3

CT:25

cc:27

T:31

C:79

MN (lymphocytes) —0.110/ 0.044/ 0.035(Vitamin A/
Vitamin D /Vitamin E)

NPB -0.082/ -0.107/ —0.170(Vitamin A/Vitamin D/
Vitamin E)

NBUD -0.157 /0.069 /-0.109(Vitamin A/ Vitamin
D/Vitamin E)

MN (buccal cells) —0.042/ 0.008/ —0.109(Vitamin A/
Vitamin D/ Vitamin E)

TT:0

CT:60

cc:20

T:60

C:100
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VDR: TT+CT
€
MN(linfocitos):5.11
0.83/2.89£0.59
(TT+CT/ CC)
NPB:0.93 £0.29/0.48 +
0.25(TT+CT/ CC) VDR: CT
NBUD:0.37+0.12/0.37 cc
Correlacién de +0.21(TT+CT/ CC) MN(linfocitos):0.75 + 0.19 / 1.15 + 0.44 (CT/ CC)
micronucleos MN(celulas bucales): NPB:0.23 + 0.11/0.40 + 0.24(CT/ CC)
con frecuencia 0.07 +0.07 /0.26 + NBUD:0.07 + 0.04 /0.05 + 0.05(CT/ CC)
alélica 0.13(TT+CT/ CC) MN(celulas bucales):0.65 + 0.25 /0.60 + 0.47(CT/ CC)
Corte Trabajadores 1.38 (Rango:
Lan transversa  Grupo expuesto: oct ionall 30.6 +/- 0.78, 2.61) Monosomia del
2014 China I Grupo control expuestos 29 23 5.1 30+/-5.3 - ppm 47,80% 44,80% cromosoma 1 - - IRR: 2.31. P-valor = 6.05E-6
Monosomia del
cromosoma 5 - - IRR: 2.24. P-valor = 9.01E-6
Monosmia del
cromosoma 7 - - IRR: 2.17. P-valor = 1.57E-5
Trisomia 5 - - IRR: 3.4. P-valor = 1.98E-5
Aberracion
cromosémica 5 - - IRR: 4.15. P-valor = 0.024
Trabajadores
ocupacionalmente
Lin expuestos. Fabrica de 32.87+ 30.54 Frecuencia de
2013  China Grupo de alta exposicién madera 38 82 7.80 10.03 NIOSH 3500 1.48 mg/m3 40,24% 31,58 micronucleos 2.90+£1.96 1.02+1.10 P-valor = 0.001
3291+ Frecuencia de
Grupo de baja exposicion 58 8.77 0.68 mg/m3 29,31 micronucleos 2.25+1.56 1.02+1.10
Olive tail
Grupo de alta exposicién moment 0.99 £0.52 0.76 £0.56 P-valor = 0.059
Olive tail
Grupo de baja exposicion moment 0.73 £0.59
Entrecruzamient
Grupo de alta exposicion 0 DNA-Proteina 25.06 + 20.57 19.34 +20.77 P-valor = 0.376
Entrecruzamient
Grupo de baja exposicién 0 DNA-Proteina 22.10 + 20.98
Corte Alta exposicion (> =26 Trabajadores de un 41.6 39.7
Pala transversa  mg/m3) / Baja exposicion instituto de (Rango: (Rango: Razén de promedios: 1.43
2008  Italia I (<26 mg/m3) cancerologia 9 27 30a51) 27 a52) RADIELLO - 18,50% 11,10% Micronucleos 0.31+/-0.17 0.26 +/-0.24 (1C95% 0.26-7.81)
Aberracion Razén de promedios: 0.83
cromosémica 2.22+4/-1.27 2.95+/-1.79 (1C95% 0.42-1.64)
Intercambio de
cromatides Razén de promedios: 0.81 (IC
hermanas 5.06 +/-0.76 6.57 +/-1.38 95% 0.56-1.18)
Micronucleos: Kruskal-Wallis
p<0.538
Brotes nucleares: Kruskal-
Wallis p<0.257
Celulas binucleares:Kruskal-
Wallis p<0.117
Carriorexis: Kruskal-Wallis
Grupo A p<0.001
Micronucleos: 0 (0-0.15)-MD (Q1-Q3) Indice de dafio: Kruskal-
Pettef Corte 35.67+10. Test de Brotes nucleares: 0.26 (0.00-0.68)-MD (Q1-Q3) Wallis p<0.000
etti transversa Trabajadores de 93 Lectura micronucleos en Celulas binucleares: 3.19 (2.09-4.93)-MD (Q1-Q3) Frecuencia de dafio: Kruskal-
2015 Brazil A salones de belleza 6 0 (MSD) - DirectaUmex-100 0.07ppm 0% mucosa oral Carriorexis: 1.67 (1.06-2.67)-MD (Q1-Q3) Wallis p<0.000
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B 12
© 6
D 14
E 5
F 7

0

34.33:9.6
8 (M£SD)

31.83%6.1
1(M2SD)

31.78+14.
45
(M+SD)

30.60+11.
78
(Mz5D)

34.50 +
9.68
(MSD)

0.14 ppm

0.16ppm

0.04ppm

0.02ppm

0.14ppm

8,33%

16,67%

21,43%

0%

0%

Ensayo cometa

Grupo B

Micronucleos:0 (0-0.44)-MD (Q1-Q3)

Brotes nucleares: 0.47 (0.00-1.22)-MD (Q1-Q3)
Celulas binucleares:3.20 (1.64-4.44) -MD (Q1-Q3)
Carriorexis: 0.24 (0-1.99)-MD (Q1-Q3)

Grupo C

Micronucleos:0 (0-0)-

MD (Q1-Q3)

Brotes nucleares: 0 (0—

0.13)-MD (Q1-Q3)

Celulas binucleares:2.42

(1.11-3.23) -MD (Q1-

a3)

Carriorexis:0.74 (0.00—

1.50)-MD (Q1-Q3)

Grupo D

Micronucleos:0 (0-0)-MD (Q1-Q3)

Brotes nucleares: 0 (0-0.52)-MD (Q1-Q3)
Celulas binucleares:1.51 (1.03-2.61) -MD (Q1-Q3)
Carriorexis:3.46 (1.03-5.18)-MD (Q1-Q3)
Grupo E

Micronucleos:0 (0-0.98)-MD (Q1-Q3)

Brotes nucleares: 0.50 (0.24-2.70)-MD (Q1-Q3)
Celulas binucleares:2.00 (1.24-4.40) -MD (Q1-Q3)
Carriorexis:5.40 (2.20-8.72)-MD (Q1-Q3)
Grupo F

Micronucleos:0 (0-0.50)-MD (Q1-Q3)

Brotes nucleares: 0.50 (0-1)-MD (Q1-Q3)
Celulas binucleares:3.49 (2-6) -MD (Q1-Q3)
Carriorexis:4.23 (3.49-6.48)-MD (Q1-Q3)
Grupo A

Indice de dafio:1.50 (0.75-3.50)-MD (Q1-Q3)
Frecuencia de dafio:1.50 (0.75-3.25)-MD (Q1-Q3)
Grupo B

Indice de dafi0:146.50 (124.25—

167.75)d-MD (Q1-Q3)

Frecuencia de dafio:84 (74.50-90.50)-MD (Q1-Q3)
Grupo C

Indice de dafio:7 (4.50-12.50)-MD (Q1-Q3)
Frecuencia de dafio:7 (4.25-10)-MD (Q1-Q3)
Grupo D

Indice de dafio:3 (1.50-6.25)-MD (Q1-Q3)
Frecuencia de dafio:3 (0.75-5.25)-MD (Q1-Q3)
Grupo E

Indice de dafio:0 (0-6)-MD (Q1-Q3)

Frecuencia de dafio:0 (0-4.00)-MD (Q1-Q3)
Grupo F

Indice de dafio:14 (11-23)-MD (Q1-Q3)
Frecuencia de dafio:13 (11-23)-MD (Q1-Q3)
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Micronucleos: Mann-
Whitney p=0.08
Brotes nucleares: Mann-
Micronucleos:0.00 Whitney p=0.126
(0.00-0.00)-MD (Q1- Micronucleos:0.00(0.00  Celulas binucleares:Mann-
Q3) -0.00)-MD (Q1-Q3) Whitney p=0.003
Brotes nucleares: Brotes nucleares: Carriorexis: Mann-Whitney
0.24(0.00-0.63) -MD 0.00(0.00-0.50) -MD p=0.372
(Q1-Q3) (Q1-Q3) Indice de dafio: Mann-
Corte Fabrica de 345+ 35.42 + Test de Celulas Celulas Whitney p=0.007
Pettefi transversa manufactura de 9.68 13.29(M+ UMEXx 100 Passive 0.03 ppm to Micronucleos en binucleadas:1.34 (0.64-  binucleadas:0.50(0.00— Frecuencia de dafio: Mann-
2015 Brasil | muebles 46 45 (MSD) SD) Sampler 0.09 ppm 13,33% 10,87% mucosa oral 2.38) -MD (Q1-Q3) 1.38) -MD (Q1-Q3) Whitney p=0.0003
Carriorexis:1.31 (0.58—
2.49)-MD (Q1-Q3)
Indice de Carriorexis:1.00(0.49—
dafi0:6.5(1.00-12.50)- 2.04)-MD (Q1-Q3)
MD (Q1-Q3) Indice de dafio:2.00(0—
Frecuencia de 4.00)-MD (Q1-Q3)
dafi0:6.00(1.00-12.50)- Frecuencia de
Grupo Expuestos Ensayo cometa (%) dafio:2.00(0-4.00)-(%)
Grupo Plasma p53 13.34 +4.67 2.78 +0.48 Kruskal-Wallisp < 0.005
Roma
nozzi Grupo expuestos Trabajadores de 210+104
2013 Italia Grupo control fabricas de laminados 51 54 4110 39410 - ug/m3 13,30% 22,90% Cotinina 6934905 639+1843 No reporta
15-F2t IsoP 2.5+1.4 1.4+0.7 No reporta
Trabajadores de
Seow Grupo expuestos fabrica de resinas y 1.28 (RIQ: Modelo de regresion p-valor
2015  China Grupo control melamina 43 51 31.3+5.9 29.6£7.0 - 1.1) ppm 45,10% 41,90% CXCL11 36.2(27.9) 48.4(39.9) =0.0008
Modelo de regresion p-valor
TARC (CCL17) 52.7 (39.6) 75.0 (41.9) =0.0028
Modelo de regresion p-valor
CRP 840617.6 (1398687.4) 3269100.0 (6632240.9) =0.015
Modelo de regresion p-valor
TRAIL 12.0(11.9) 22.1(14.5) =0.021
Shah Corte 0.4 ppm Aductos de
am transversa  Grupo expuestos Patélogos (rango 0.004- entrecruzamient Mann-Whitney U p-valor:
2003  Israel | Grupo control hospitalarios 186 213 45.849.9 42.1+10.7 - 0.7ppm) 44,60% 36,60% 0 ADN proteina 0.21 S.E: 0.006 0.14 S.E: 0.006 0.01
2.24 ppm
(rango 0.72— p53 pantropico
5.6 ppm) >150 pg/ml - - OR: 1.6 (IC95%: 0.8 to 3.1)
Universidades
Corte medicas involucradas
Souza transversa  Grupo Expuestos con la conservacios 37.8% Media y desviacion Media y desviacion
2014 India | Grupo Control de especimenes 30 30 39.9+1.49  1.06 - - 33% 50% Micronucleos estandar: 9.5 £3.23 estandar:3.73 + 1.43 Two way ANOVA p<0.001
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2.0ppm

T.Orsi Corte (rango < 0.1- tasa de células

ere Franci  transversa  Grupo expuestos Patdlogos 20.4 ppm) (¢ i de Valor de p del coeficiente de
2006 a | Grupo control hospitalarios 44.7+7.9 44.0+87 - TLV TWA 24% 20% binucleadas lineal: 0.315 - regresion lineal: 0.003
Namero de

0.1 ppm ( micronucleos
rango < 0.1- que contienen
0.7ppm) TLV solo un Coeficiente de regresion Valor de p del coeficiente de
STEL centrémero lineal: 0.626 - regresion lineal: 0.001
0,21ppm

Viega Corte Patdlogos NIOSH (0.20 -

s Portug  transversa  Grupo expuestos hospitalarios/Trabaja 35.74 +/- 33.87 +/- 2541/Deteccién por  0.22ppm) TLV Micronucleos en
2010 al I Grupo control dores con resinas 9.47 8.262 Fotoionizacién TWA 30,60% 31,30% sangre periférica  2.97 +3.42 1.17£1.95 t-test p-valor menor a 0.01
Micronucleos en

0.52 ppm celulas
(0.003 - 1.04 epiteliales
ppm)celling bucales 0.88 £ 1.69 0.13 £0.48 t-test p-valor menor a 0.01
Mediana 0.08

Zende Corte Industria (Rango 0.032

hdel transversa manufacturera de ppm-0.14 Mann-Whitney U p <

2018 Iran I i 30.6+/-9 27+/-6.8 NIOSH 3500 ppm) 26,47% 18,80% Ensayo cometa 23,10% 0,064 0.001
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