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RESUMEN

La presencia del formaldehido en el ambito laboral sigue siendo importante. La exposicion produce irritacién local de mucosas
oculares, nasales y del tracto respiratorio superior, y cronicamente se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar cincer a nivel de senos
paranasales, naso-orofaringe y pulmoén. Esta revision tiene por objetivo actualizar la bibliografia y categorizar la evidencia cientifica mds
actualizada de los efectos que el formaldehido produce sobre el organismo humano. Busqueda bibliografica en la base de datos electro-
nica Medline/PubMed, limitada a los ultimos 10 afilos mediante combinacion de lenguaje libre y controlado. Se revisaron 185 articulos
con inclusién final de 54 tras descartar por duplicidad, idioma y criterios de inclusién. Se observa un elevado grado de evidencia res-
pecto a la genotoxicidad, evidencia contradictoria, inconsistente o limitada respecto a patologias neopldsicas de origen hematopoyético,
laringe, naso-sinusales o de pulmén y falta de evidencia sobre la relacién con el asma bronquial. Es preciso efectuar nuevos estudios,
especialmente con caracter longitudinal y mayor potencia epidemioldgica, para generar nuevo conocimiento sobre el comportamiento
de este toxico.

PALABRAS CLAVE: Formaldehido; Salud laboral; Toxicologia; Enfermedad profesional.

SCOPING REVIEW ABOUT FORMALDEHYDE TOXICITY ON OCCUPATIONALLY EXPOSED WORKERS.
FOREWORD

The presence of formaldehyde at workplace remains significant. Exposure to it results in local irritation of the eye, nose and upper
respiratory tract mucous membranes, and it has been chronically related to a higher risk of cancer development at the paranasal sinuses,
naso-oropharynx and lungs. The aim of our work has been the updating of the bibliography and the categorization of the most up to date
scientific evidence of formaldehyde effects on human body. Bibliographic search on the electronic database Medline / PubMed, restricted
to the last 10 years through a combination of free and controlled language.Review of 185 scientific articles, finally including 54 due to
duplicity, language, and inclusion criteria. We find among the main results a major evidence regarding genotoxicity; limited, inconsistent,
and contradictory evidence regarding various neoplastic pathologies; and lack of evidence regarding bronchial asthma. Further studies
have to be carried out, especially longitudinal studies and greater epidemiological power, to generate new knowledge about the behavior
of this toxic.

KEYWORDS: Formaldehyde; Occupational health; Toxicology; Occupational disease.
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INTRODUCCION

El vapor de formaldehido (FA) produce irritacion local inme-
diata de mucosas, tales como las oculares, nasales y del tracto res-
piratorio superior. El mecanismo de accion de la toxicidad del for-
maldehido no estd claro, pero se sabe que puede interactuar con
elementos moleculares de las membranas celulares, tejidos y flui-
dos corporales y producir disrupcion de las funciones celulares'.

La exposicién cronica al formaldehido se ha asociado en hu-
manos con un mayor riesgo de desarrollar cincer a nivel de mu-
cosa y senos paranasales, naso-orofaringe y pulmén'?. La Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) considero
en el 2009 que habia suficiente evidencia de la carcinogenicidad
del formaldehido en los seres humanos, por consiguiente con-
sideréd que el formaldehido era carcinégeno para los humanos
(grupo )35, Una revision reciente de los datos utilizados por la
IARCY, desestim¢ la asociacion entre exposicion a formaldehido
y mortalidad por cadncer nasofaringeo.

En su momento, los servicios de prevencion de varios hospitales
catalanes, organismos y centros de investigacion se constituyeron
en el grupo FORMALCAT para abordar la problematica de la ex-
posicion al formol y proponer medidas de control adecuadas para
minimizar la exposicion de los profesionales. A raiz de esta iniciati-
va, los médicos del trabajo de los centros hospitalarios implicados,
se constituyeron en un grupo de trabajo para elaborar una propues-
ta de vigilancia de la salud especifica y basada en la evidencia mas
actual. Esta iniciativa se alinea con las recomendaciones de la Reso-
lucion 287/X1 del Parlamento de Catalunya sobre la limitacion del
uso del formaldehido en los centros sanitarios dependientes de la
Generalitat’, entre las que se especifica la necesidad de controles de
salud laboral a los trabajadores expuestos al formaldehido.

Las primeras actuaciones del grupo consistieron en la busqueda
y actualizacion bibliografica y categorizacion de la evidencia cienti-
fica m4s actualizada de los efectos que el formaldehido produce so-
bre el organismo humano, que ha sido el objetivo de esta revision.

METODO

Para actualizar la evidencia de los efectos del formaldehido sobre
la salud de los trabajadores, especialmente en profesionales sanita-
rios, se ha revisado la literatura mas reciente efectuando una revi-
sion sistemdtica exploratoria (scoping review), un modelo de revision
que pretende sintetizar la evidencia sobre un tema relacionado con

la salud y que describe el conocimiento existente sobre el mismo®.

Mediante la metodologia PICO? se formulo la pregunta que
permitio orientar la busqueda bibliografica. La poblacién iden-
tificada fueron los trabajadores profesionalmente expuestos, de
manera especial el personal sanitario y de hospitales, la interven-
cion fue su exposicion al formaldehido en el 4mbito laboral y el
resultado las alteraciones de salud que se consideraban asociadas
a esta exposicion.

Durante el mes de enero de 2.016 se efectud la busqueda en

la base de datos electronica Medline, limitada a los ultimos 10
afnos y utilizando una combinacion de lenguaje libre y contro-
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lado. La busqueda utilizo el descriptor Mesh “Formaldehyde” y
los descriptores libres utilizados fueron “Occupational”, “Health
surveillance”, “Health worker” y “Hospital”. (Anexo 1).

Seleccién de los estudios

Dos revisores se repartieron de forma aleatoria y proporcional
los resultados de la buasqueda inicial. La seleccion de los articu-
los, a partir de los titulos y resimenes, se hizo con los siguientes
criterios de inclusion:
¢ La poblacién de estudio tenia que estar profesionalmente ex-
puesta a formaldehido.

e Los resultados tenfan que expresarse en términos de salud, ya
fuesen éstos de forma aguda o crénica.

No se excluyeron estudios por su tipologia, excepto series de
casos y comunicaciones particulares. Por tratarse de una busque-
da en el Ambito ocupacional, no se excluyeron los estudios trans-
versales, pues en muchos casos éstos permiten evaluar asociacio-
nes entre enfermedades y exposiciones, lo cual tiene utilidad a la
hora de plantear nuevas hipotesis de trabajo. Tampoco se descar-
té inicialmente ningun estudio por motivos idiomaticos. En esta
fase inicial, si existian dudas sobre la inclusion de un estudio, se
resolvia mediante consenso entre dos revisores.

Extraccién de los datos

La extraccion de los datos se efectué de manera aleatoria y
proporcional por todos los integrantes del grupo. De cada refe-
rencia se selecciond el nombre del autor principal, el afo de pu-
blicacion, el pais de procedencia, el tamafio de la muestra, el tipo
de disefio del estudio y la medida del resultado. Un integrante del
grupo homogeneizaba los resultados de la extraccion.

Analisis de los datos

Los resultados de la revision se presentaron y debatieron en
una sesiéon de trabajo conjunta. No se evalué explicitamente la
calidad de los estudios, pero mediante consenso en el grupo de
trabajo y utilizando los criterios de SIGN'™, se clasificé la eviden-
cia cientifica y se determin¢ el grado de las recomendaciones de
los estudios incluidos en la revision. Mediante una metodologia
utilizada en otras revisiones con caracter sistematico'' se determi-
naron cinco niveles de evidencia, basados en el nimero de estu-
dios y en la clasificacion de los mismos:

e Evidencia elevada: Resultados consistentes de dos o mas estu-
dios de tipo 2 o superior.

¢ Evidencia moderada: Resultados consistentes de, al menos, un
estudio de elevada calidad y uno o mas de tipo 2.

¢ Evidencia limitada: Resultados de un estudio de elevada cali-
dad o resultados consistentes de uno o mas estudios de calidad
moderada.

¢ Evidencia contradictoria: Resultados inconsistentes indepen-
dientemente de la calidad de los estudios.

¢ Sin evidencia: No se han encontrado estudios.

RESULTADOS Y DISCUSION

La busqueda inicial identifico 185 articulos, de los que se des-
cartaron 105 (56,8%) tras la lectura del titulo. De los 80 restan-
tes, 2 (2,5%) se descartaron por duplicidad, otros 24 (2,5%) por
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idioma y 22 (27,5%) se descartaron una vez efectuada la lectura
de los resimenes, quedando finalmente 54 articulos (67,5%) que
se incluyeron en la revision (Figura 1).

Los articulos se agruparon por la patologia que se derivaba de
la exposicion al FA (Anexo 2): (Taula 1).

Asma bronquial

Se han identificado cuatro referencias. Arif et al.'? llegan a la
conclusiéon de que los trabajadores sanitarios tienen mayor ries-
go de padecer asma relacionado con la exposicion a productos de
limpieza y desinfectantes presentes habitualmente en el ambiente
sanitario. En el caso especifico del formol el riesgo de presentar
asma bronquial o que su origen sea laboral no es significativo y
Unicamente lo es cuando se considera agravamiento de un asma
preexistente Odds Ratio -OR-:2,6 (1,03-6,86). Similares son los re-
sultados que obtienen Lipinski-Ojrzanowska A. et al.”’ los cuales
concluyen que, en trabajadores de la limpieza de centros sanita-
rios, los sintomas provocados por la exposicion a agentes quimicos
presentes en el ambiente laboral estarian mas relacionados con
las enfermedades preexistentes, o de nueva aparicién, que con la
alergia provocada por los productos de limpieza. Identifican el for-
maldehido como uno de los productos con mayor presencia en el
ambiente laboral, pero no individualizan los resultados de la expo-
sicion al mismo. Khaliq et al.? identifican en la espirometria una
afectacion exclusiva de la capacidad vital forzada (CVF) —no se
afectan el resto de volimenes ni los indices del estudio—, tras una
exposicion aguda a formaldehido. En este caso, se trata de una ex-
posicion aguda, reversible una vez transcurridas 24 horas y el estu-
dio no controld la exposicion crénica ambiental al formaldehido.

El estudio de cohortes de Meyers et al.'* no evidencia una
mayor incidencia de asma bronquial en los trabajadores profesio-
nalmente expuestos a formaldehido.

En resumen, no se observa evidencia sobre la relacion entre el
asma bronquial y la exposicién a formaldehido, resultado de cuatro
estudios, uno de cohortes y los tres restantes de caracter transversal.

Este resultado esta en la linea de otros documentos y publicacio-
nes que tampoco han evidenciado esta relacion. Nielsen et al.”® indi-
caron que en los estudios de campo con exposiciones combinadas
los efectos del FA son indistinguibles de los efectos de otros produc-
tos y ninguno de los estudios presentan una asociacion suficiente-
mente convincente entre la exposicion a FA y el desarrollo del asma.

La ficha toxicologica del FA del REPTOX canadiense'® indica
que diversos estudios en voluntarios y asmaticos expuestos a FA
no mostraron ningun efecto significativo sobre la funcién pulmo-
nar y este mismo documento especifica que, si bien algunas prue-
bas de provocacion han dado resultados positivos, no parece cla-
ro que estos resultados sean debidos a una reaccion alérgica sino
mas bien a causa de la irritacion de las vias respiratorias. En esta
misma linea, Hartwig'” ¥ también llegd a la conclusion que “el FA
es responsable de asma alérgica s6lo en casos muy raros, a pesar
de la amplia gama de posibilidades de exposicion” y por tanto, su
designacion como agente inductor de asma no estaria justificada.
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Dermatitis

Pesonen et al.”” identifican la alergia de contacto debida al for-
maldehido como la mas frecuente en tareas de cuidado personal
y trabajadores asimilados, con una prevalencia del 5,7% (Inter-
valo de confianza al 95% - IC 95% - 3,08-9,59). En este grupo se
incluyen los profesionales sanitarios, sin embargo la heterogenei-
dad del grupo dificulta poder atribuir este porcentaje exclusiva-
mente a este personal. Ademas, es este colectivo de trabajadores
involucrados en el cuidado de personas el mas implicado en el
desarrollo de cuadros cutianeos alérgicos.

Latorre et al.?° en un estudio en centros hospitalarios espa-
fioles determinan que el FA es el alérgeno mds frecuentemente
implicado en reacciones alérgicas, con positividad de las pruebas
epicutaneas, en individuos sensibilizados a FA o sus potenciado-
res. En su estudio, las manos son la localizacion mas frecuente-
mente afectada cuando el alérgeno es el FA y, las piernas y la cara
cuando estan implicados los potenciadores de FA. Lundov et al.?!
en pacientes diagnosticados de alergia a FA también informan de
la alergia cruzada entre FA y potenciadores de FA e identifican su
presencia principalmente en productos cosméticos y de limpieza.
En su serie un 3,9% tienen origen laboral.

Malik et al.?2, en trabajadores sanitarios acreditan que la der-
matitis irritativa de manos es altamente prevalente en este per-
sonal debido al frecuente lavado, el uso de geles alcohdlicos, el
contacto con alérgenos y la utilizacién frecuente de guantes que
no dejan respirar la piel. El FA, junto con el niquel son los ele-
mentos mas frecuentemente detectados y creen que es necesario
practicar una adecuada prevenciéon primaria en la limpieza de
manos y contacto con alérgenos.

Prodi et al.?? indican una frecuencia de sensibilizacion al for-
maldehido del 3,3% (3,1% en mujeres y 3,8% en hombres). Como
en otros casos, la mayor frecuencia de afectacion se da en las ma-
nos (39,8%). La sensibilizacion al FA se asocia estadisticamente a
la exposicion al FA en trabajadores de la salud (OR: 01,37; 95%
CI: 1,04-1,81).

Aalto-Korte et al.** en individuos diagnosticados de alergia
al formol, indican que este proceso es muy habitual (6,9%) y que
en la mayoria de los casos la sospecha es de una enfermedad pro-
fesional, altamente prevalente en trabajadores industriales y, en
menor medida, en personal sanitario. Para los autores, las reac-
ciones alérgicas a los potenciadores del FA representan en si mis-
mas sensibilizaciones al FA.

Sin implicaciones clinicas, es interesante mencionar el articu-
lo de Pontén et al.?>, quienes describen los antecedentes para el
uso rutinario de una concentracion al 2,0% de formaldehido en
los patch test, en vez de una concentracion al 1% que es la concen-
tracion que se habia ido utilizado en muchos paises. Esta concen-
tracion al 2% detecta el doble de alergias de contacto y permite
un diagndstico que, por otra parte, habria pasado desapercibido.

En resumen, segtn el resultado de un estudio poblacional de
alta calidad, un estudio de cohortes de calidad moderada y los
resultados consistentes de diversos estudios de tipo transversal,
podemos concluir que la literatura actual ofrece un grado de evi-
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dencia moderada de relaciéon entre la aparicién de dermatitis y
exposiciéon a formaldehido.

Leucemia y canceres hematopoyéticos

Respecto a la relacion de la exposicion a formol y la apari-
cion de patologia neoplasica de tipo hemotopoiético, Schwilk E.
et al.?® en su meta-analisis, sugieren una asociacion entre la ex-
posicion profesional a formaldehido y un aumento del riesgo de
leucemia, especialmente leucemia mieloide (RR -Riesgo relativo:
2,47; 1C 95%: 1,42-4,27). Atn con estos resultados, admiten de-
terminadas inconsistencias en sus resultados y piden un mayor
numero de investigaciones respecto a los efectos de las exposi-
ciones de larga evolucion y el impacto de las exposiciones a bajas
dosis ambientales.

El meta-analisis de Bachand et al.?” con estudios longitudi-
nales no evidencia un mayor riesgo de leucemia en individuos
profesionalmente expuestos a formaldehido.

1.28 cruzan los datos de registros de mortalidad con la

Piraeta
exposicion laboral de una cohorte de trabajadores de la industria
del plastico, obteniendo tasas de mortalidad estandarizadas. Sus
resultados no evidencian un aumento significativo de la morta-
lidad por leucemia o cancer linfitico, unos resultados que no se
modifican cuando el anilisis se circunscribe a los trabajadores
con mayor exposicion.

1. analizan el resultado de los meta-andlisis

Zhang et a
efectuados para evaluar la relacion entre exposicion a formol y
canceres hematopoyéticos. Dos estudios determinan un riesgo
significativo y similar cuando se consideran todos los canceres
sanguineos - Zhang et al.30 (RR: 1,25; IC 95%: 1,09-1,43) y Co-
llins y Lineker31 (RR: 1,1; IC 95%: 1,0-1,2), mientras los resulta-
dos de Bosetti et al.32 son inconsistentes y solo evidencian un
incremento significativo en el caso de profesionales sanitarios

(RR: 1,31; IC 95%: 1,16-1,47), pero no de trabajadores industria-
les (RR: 0,85; IC 95%: 0,74 - 0,96).

Checkoway et al.?* efectuaron una revision bibliografica ante
la imposibilidad de realizar un meta-analisis sobre la exposicion
al formaldehido y el riesgo de leucemia y otros tumores linfohe-
matopoyéticos (diagnosticos demasiado dispares y evaluaciones
de las exposiciones excesivamente heterogéneas que no facilita-
ban su comparacion). Concluyen que la literatura epidemiold-
gica proporciona poca o ninguna evidencia que indique riesgos
globalmente aumentados o asociaciones de exposicién-respuesta
entre FA y cualquier enfermedad linfo-hematologica, incluyendo
leucemias mieloides y leucemias mieloides agudas. En la mayoria
de los estudios de cohortes ocupacionales, las estimaciones de
riesgo de enfermedad linfo-hematoldgica eran coherentes con el
valor nulo, con pocas excepciones y, en estas, los aumentos de
riesgo eran generalmente pequenos (es decir RR <1,5) y sin signi-
ficacion estadistica. En resumen, la evidencia es insuficiente para
apoyar una relacion causal entre la exposicion a formaldehido y
la leucemia, incluida la leucemia mieloide, de la misma manera
que la ausencia de mecanismos toxicolégicos determinados debi-
lita todavia mas los posibles argumentos de causalidad.
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El estudio de cohortes de Meyers et al.'* concluye que sigue
existiendo evidencia limitada de la asociacién entre el formal-
dehido y la mortalidad por leucemia. Destacan que, aunque la
mortalidad fue similar a la de la poblacion general, esta era sen-
siblemente mas elevada en trabajadores con mds de 10 afos de
exposicién y con periodos de latencia potenciales de hasta 20
afios. También era mas elevada cuando se consideraba la expo-
sicion a valores ambientales elevados. En otros tipos de cdnceres
hematopoyéticos, el analisis de subgrupos asociaba de manera no
significativa, mayor mortalidad para estos tipos de tumores con
valores ambientales superiores a 4 ppm, una situacion ya descrita
en estudios previos.

El estudio de casos y controles de Wang R et al.**, cuando
efectua el analisis de subgrupos especificos para formaldehido,
evidencia una asociacién significativa entre este y el linfoma no
Hodgking (OR:1,3; CI 95%: 1,0-1,7). En su analisis, los autores
encuentran una relacion inversa entre el grado de exposicion y
el riesgo de presentar un linfoma y una de las limitaciones im-
portantes de este estudio es que no ha sido posible caracterizar
debidamente la exposicion.

Goldstein® analiza la evidencia hematologica y toxicologica po-
tencial del formaldehido como causa de cancer hematopoyético en
humanos, especialmente los estudios de Zhang et al?. Para el exis-
ten discrepancias entre los resultados experimentales en animales
respecto a los resultados obtenidos en trabajadores expuestos a do-
sis elevadas que atribuye a la diferencia de especies y a posibles al-
teraciones en los precursores de las células mieloides de la mucosa
nasal de los humanos. Cree que no existen datos epidemioldgicos
que permitan establecer una relacion de causalidad y concluye que
no existe evidencia suficientemente robusta para considerar al FA
como leucemégeno humano, tal como lo clasifica la IARC.

En resumen, la evidencia de la relacion entre la exposicion
a FA y la patologia neoplasica de origen hematopoyética es con-
tradictoria; un meta-analisis de meta-analisis? obtiene resultados

26,27 evidencian

inconsistentes, los resultados de dos meta-analisis
resultados contradictorios, aunque en uno de los casos los autores
detectan inconsistencias en el tratamiento de los datos, en dos es-
tudios de cohortes uno de ellos no evidencia ningtn tipo de rela-
cion®® en términos de mortalidad y el otro concluye que la eviden-
cia es limitada'. En ultima instancia, el estudio casos-controles**
con importantes limitaciones asocia significativamente el linfoma
no Hodgkin con la exposicion a FA, mientras que las revisiones
bibliogréficas® **> —con menor peso especifico— determinan que
existe poca o nula evidencia de la relacion entre la exposicion a

FA y el desarrollo de patologia neoplasica hematopoyética.

Checkoway et al.” en su revision sobre la evidencia epidemio-
logica de leucemias y canceres hematopoyéticos por exposicion
a FA, también encuentran resultados inconsistentes y con muy
poca relacion dosis-efecto para ningtin tipo de cancer hematopo-
yético. En su estudio hacen una revision de la literatura sobre este
tema previo a 2012 y en el que se tienen en cuenta los dos grandes
estudios clasicos de Beane Freeman®® y Hauptman®. Para los au-
tores, la literatura proporciona poca o nula evidencia que indique
un exceso de riesgo o asociaciones de dosis-respuesta entre el FA
y los canceres linfoproliferativos, incluyendo leucemias mieloides
y leucemia mieloide aguda. La mayoria de las estimaciones resul-
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tantes de los estudios de cohortes, considerados los mas especifi-
cos y validos en este sentido, eran consistentes con el valor nulo,
y en los pocos casos que se demostraba un pequefio exceso, estos
eran metodoldgicamente imprecisos. Del mismo modo Cole et
al.”® también revisan los datos de los estudios de cohortes de Bea-
ne Freeman?® en trabajadores industriales y el de Hauptman®
embalsamadores. Para ellos, de manera individual o combinada,

ninguno de los dos estudios permiten acreditar una relacion cau-

en

sal entre la exposicion a FA y la mortalidad por céanceres hema-
topoyéticos, incluyendo los casos de leucemia mieloide. Ninguno
de los estudios muestra un incremento de riesgo de cdnceres he-
matopoyéticos en trabajadores con exposicion moderada-alta a
FA y tampoco ninguno de los estudios presenta ningtn tipo de
evidencia significativa valorable de una relacion dosis-efecto.

Cancer de laringe-hipofaringe

1.°, en un estudio multicéntrico de calidad mode-

Shangina eta
rada con casos incidentes de cancer laringeo e hipofaringeo confir-
mado histolégicamente o citolégicamente, encontraron un riesgo
no significativo (OR: 1,68; IC 95%: 0,85-3,31) entre la exposicion
a FA y el riesgo de cancer de laringe. La revisién de Paget-Bailly et
al.* en la que se incluye el articulo previo, a partir del analisis de
estudios de cohortes y casos-controles, no evidencia relacion entre
la exposicion a FA y la aparicion de carcinoma laringeo (Meta RR:
1,13; C1 95%: 0,98-1,31). Tampoco el estudio poblacional de Pira?®

evidencia relaciéon entre exposicion a FA y Ca. laringeo.

En resumen, a partir de los resultados de un meta analisis de
elevada calidad® (el estudio caso-control de Shangina et al.* estd in-
cluido en este meta andlisis) y un estudio de cohortes de base pobla-
cional®®, podemos concluir que existe evidencia limitada de la falta

de relacion entre la exposicion laboral a FA y el cancer laringeo.
Cancer naso-sinusal

El meta analisis de Bachand et al.?” a partir de estudios longi-
tudinales no evidencia un mayor riesgo de carcinoma nasofarin-
geo en individuos profesionalmente expuestos al formaldehido vy,
en sus conclusiones, los autores apuntan que estudios previos que
muestran esta relacion podian estar influenciados por el efecto
confusion del consumo de tabaco.

El estudio de cohortes de Pira et al.?® tampoco evidencia un
exceso de riesgo de mortalidad por carcinomas de cavidad oral
y nasofaringe en trabajadores profesionalmente expuestos a FA,
de la misma manera que el estudio de cohortes de Meyers et al.'*
no evidencia mayor mortalidad por carcinomas solidos -entre los
cuales estan los carcinomas nasales y faringeos. Tampoco el estu-
dio de cohortes de Siew et al.* evidencia mayor riesgo de carcino-
ma nasal —en cualquier modalidad histologica— en profesiones
expuestas a FA. Para estos autores, los pocos casos de este tipo de
tumor y las bajas exposiciones a FA en el ambito laboral harian
muy dificil poder evidenciar una hipotética relacion.

1.# evidencia una

El estudio de cohortes de Beane Freeman et a
mortalidad significativamente mas elevada para carcinoma nasofa-

ringeo tanto en los casos de mayor exposicion “a picos”, como en el

Arch Prev Riesgos Labor 2018; 21 (3): 128-157

promedio de exposicion, o al considerar la exposicién acumulada.
El niimero de casos de este tipo de tumor es extremadamente bajo,
y esta relacion no la determinan cuando miran de asociar la exposi-
cion a formol con carcinomas nasales y naso-sinusales, ni tampoco
obtienen una relacion significativa con los carcinomas laringeos.

Marsh et al.®, en un estudio combinado, determinan un au-
mento significativo de la mortalidad estandarizada por carcinomas
orales y de orofaringe en una cohorte de trabajadores expuestos,
con datos muy similares a los que obtienen los registros estatales.
Cuando analizan los datos con un modelo de caso-control, los
autores concluyen que los resultados de su estudio sugieren que el
exceso de mortalidad inicialmente detectado no se podria atribuir
a la exposicion al formol, sino que mas bien reflejaba la influencia
del trabajo en industrias del metal, donde existen multiples fac-
tores de riesgo asociados con carcinomas del tracto respiratorio
superior. Para los autores, los hallazgos de este estudio van en con-
tra de otros estudios previos que asociaban la exposicion a formol
con el desarrollo de carcinomas en la esfera nasofaringea.

Sandvik et al.** describen el caso de una antigua auxiliar de
enfermeria diagnosticada de adenocarcinoma cistico del seno
maxilar izquierdo, y que habia trabajado durante mas de veinte
afos en quiréfanos de un hospital local manipulando biopsias
y muestras tisulares ubicadas en contenedores de formaldehido.
Para los autores este caso confirmaria el periodo de latencia de
cerca de 40 aios que se observa en carcinomas del tracto respi-
ratorio de individuos expuestos a maderas duras y alertan a los
profesionales de la salud laboral a extremar la vigilancia de los
profesionales sanitarios expuestos a este agente.

En resumen, respecto a la relacion entre carcinomas naso-
sinusales y su relacion con la exposicion a FA, podemos conside-
rar que los resultados son inconsistentes. Solamente el estudio
de Beane Freeman et al.# evidencia una mayor mortalidad en los
casos de carcinomas nasofaringeos. Por el contrario, los resulta-
dos de Mars et al.¥ son contradictorios y los autores apuestan por
el efecto confusion de otros elementos presentes en el ambiente

14,2841 no encuentran

de trabajo y otros tres estudios de cohortes
ninguna relacién entre la exposicion a FA y los carcinomas naso-
faringeos, como tampoco lo hace el meta andlisis de Bachand®

con estudios longitudinales.

Los estudios del NCI (National Cancer Institute) que deter-
minaron que la IARC re-clasificara el FA cémo probable carci-
nogeno humano conocido son un punto de controversia. Marsh
et al.45,46 analizan su evolucién y consideran que la cohorte del
NCI tenia muchas fortalezas como el tamano, el tiempo de se-
guimiento, la evaluacion de los niveles de exposiciéon o el ajuste

4,46 ¢ interacciones entre

por potenciales factores de confusion
variables*®. No obstante, para Marsh et al.*’ algunos aspectos de
la interpretacion de los hallazgos, en concreto la posible relacion
entre la exposicion a FA y la mortalidad por carcinoma naso-
faringeo (CNF), eran cuestionables. Después de analizar diver-
sos errores metodologicos, a sus comunicaciones concluyen que
los resultados de los andlisis son engafiosos porque se basan en
unos estudios de regresion inadecuados*® y que la interpretacion
de una asociacién entre exposicién a FA y mortalidad por CNF
no era consistente con los datos mas actuales de mortalidad de

la propia cohorte ni con otros estudios y series publicadas, y
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recomendaban corregir la publicacion inicial para adaptar los
resultados®.

1.#8 en su revision sobre cancer nasofa-

También Duhayon et a
ringeo relacionado con exposicion a FA (en estudios publicados
hasta 2006, entre los que se identifica el estudio de Hauptmann
1.>" que determiné que el FA fuera considerado carcindgeno

para humanos para IARC) indican que la asociacion evidenciada

eta

en esta cohorte era cuestionable y en sus conclusiones manifies-
tan que habria que reconsiderar la clasificacion de agente carciné-
geno establecida por IARC. Para ellos, los niveles de exposicion
laboral a FA estan basados en su efecto irritante, lo cual supone
un amplio margen de seguridad para el inicio de manifestaciones
citotdxicas, y esto harfa innecesario modificar estos valores.

Céancer de pulmén

Los estudios de Pira et al.28 y Meyers et al.14 no evidencian
un exceso de riesgo de mortalidad por carcinoma pulmonar en
trabajadores profesionalmente expuestos a FA.

El estudio de cohortes de Beane Freeman et al.# obtiene
una tasa de mortalidad estandarizada significativamente elevada
cuando se considera la exposicion a FA. No obstante, los analisis
de sensibilidad no asocian significativamente este tipo de tumor
con picos de exposicion, exposicion ponderada ni exposicion acu-
mulada, una aparente contradiccion para la cual los autores no
dan una explicacién argumentada.

1. encuentran un asociacion leve entre la exposicion
a FA y el carcinoma pulmonar, interferida por el efecto confusion
del tabaco y la exposicion a silice o asbesto. Los autores creen

Siew et a

que la evidencia epidemiolégica no soporta una relaciéon causal
entre el cidncer de pulmon y la exposicion a FA. Para ellos, “los
organos sin contacto directo con el FA no estan en condiciones
de desarrollar neoplasias, y solo un 10% del FA inhalado llega a
la via aérea inferior en condiciones normales en los humanos”.

Luo ], et al.* indican que los resultados de su estudio son
consistentes con la hipotesis de que la exposicion a formaldehido
ambiental incrementa el riesgo de incidencia de carcinoma pul-
monar en la poblacion general. A pesar de considerar que estos
resultados sugieren que el FA puede ser un determinante en la
aparicion de carcinomas pulmonares, los autores aconsejan efec-
tuar trabajos mas especificos, teniendo en cuenta las limitaciones
que impone un estudio de las caracteristicas del suyo.

En resumen, respecto a la relacion entre cancer de pulmon y
la exposicion a FA, los cinco estudios considerados proporcionan

evidencia contradictoria: dos estudios de cohorts' 2

no muestran
ningun tipo de relacion; otro estudio de cohortes* a pesar de obte-
ner una tasa de mortalidad significativamente superior, no asocia
esta con la exposicion al FA cuando efectia un andlisis de sensibi-
lidad. Un ultimo estudio de cohortes*' muestra una asociacion de
caracter leve entre la exposicion a FA y el desarrollo del carcinoma
pulmonar, pero sus resultados estin muy interferidos por el efec-
to confusor del tabaco y otras multiexposiciones. En ultima ins-

tancia, un estudio ecologico® asocia la exposicion a FA con una
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mayor mortalidad por este tipo de tumor, pero los propios autores
apuntan las importantes limitaciones de un estudio como el suyo.

Tumor cerebral

1.°°, el mayor

En el estudio de casos y controles de Lacourt et a
realizado hasta ahora para analizar la relacion entre la exposicion
al trabajo y el glioma, el riesgo de desarrollar este tipo de tumor
fue el mismo en individuos expuestos y no expuestos (OR: 0,8;
IC 95%: 0,6-1,1) y no se evidenciaba un mayor riesgo ni por tiem-
po ni por intensidad de la exposicion. Los autores concluyen que
sus hallazgos no prueban la existencia de una asociacion entre la
exposicion a agentes quimicos, entre ellos el FA, y el riesgo de pre-
sentar un glioma. El tnico estudio que investiga la relacion entre
el desarrollo de tumores cerebrales® —en este caso, gliomas—no es
significativo. Para los autores, estos resultados demuestran que no
hay ninguna relacion entre los dos eventos. De este tinico estudio,
debemos concluir que existe evidencia limitada (en el mejor de los
casos, ya que es un estudio de tipo caso-control) de la falta de rela-
cion entre la exposicion a FA y el desarrollo de tumores cerebrales.

Genotoxicidad

Bono R. et al.’! evaltuan los aductos de la Malondialdehido-
Deoxiguanosina (Md1G) —un marcador de estrés oxidativo y
peroxidacion lipidica asociado con un aumento en el riesgo de
progresion de la patologia oncoldgica y/o progresion tumoral—
en leucocitos de trabajadores y encuentran una relacion entre la
exposicion a FA y un ntimero de aductos significativamente mds
elevado, después de ajustar por edad, sexo y tabaquismo. En sus
conclusiones indican que el nimero de aductos aumenta significa-
tivamente a partir de valores ambientales de 66 ug/mm?, un valor
muy inferior (del orden de seis veces) que el limite legalmente es-
tablecido de 370 ug/mm?. Para los autores este hecho tiene impli-
caciones importantes para las acciones preventivas que se pueden
aplicar en los colectivos de trabajadores expuestos en el futuro.

Costa et al.”? evaluan las aberraciones cromosomicas y el
dafio en el ADN. Todos los pardmetros citogenéticos estudiados
(aberraciones cromosomicas, aberraciones de cromatidas, dafios
en el ADN o aneuploidias, entre otros) se encuentran significati-
vamente mas elevados en los profesionales expuestos a FA cuan-
do se comparan con el grupo de control. Su estudio incluye el
andlisis de diversos polimorfismos y los autores comentan que
en determinados casos estos pueden tener influencia en los da-
fos causados en el material genético, actuando sobre las enzi-
mas responsables del metabolismo del FA. Segun los autores, las
alteraciones detectadas en los linfocitos de los individuos sanos
podrian interpretarse como predictores de riesgo de neoplasia
en los individuos expuestos a FA. Para ellos, su estudio apoya la
plausibilidad biolégica de que el FA inhalado induce genotoxi-
cidad en las células sanguineas y potencialmente en otros tipos
celulares y refuerza los datos que han permitido clasificar el FA
como un carcinégeno humano. Sin embargo, reclaman investiga-
ciones con muestras mas amplias con el fin de establecer una re-
lacion dosis-respuesta, como para evaluar el impacto de otros fac-
tores externos (p.e. estilo de vida, estrés o farmacos entre otros).

Bouraouni et al.”® utilizan el test de micronucleos en su es-
tudio en un grupo de trabajadores de anatomia patoldgica. La



Toxicidad del formaldehido en trabajadores profesionalmente expuestos. Revision bibliogréfica 134

frecuencia de MN fue significativamente superior (p <0,05) en
el grupo de los trabajadores expuestos (25,35 + 6,28%) que en
los controles (7,08 + 4,62%). Mediante un modelo de regresiéon
multivariante se controlaron los factores de confusion; los resul-
tados indican que edad, sexo y duracion de la exposicion, influ-
yen en los niveles de MN detectados. Para los autores, la mayor
frecuencia de las alteraciones detectadas sugiere que el FA induce
defectos en el aparato mitdtico lo que significa un mayor riesgo
de carcinogenicidad.

Viegas, S. et al.>*, utilizando también la prueba de micronu-
cleos (MN), determinan que la frecuencia de estos en trabajado-
res profesionalmente expuestos es significativamente superior a
la de un grupo de control, tanto en linfocitos de sangre periférica
como en células epiteliales de la mucosa oral. La edad se asocia,
con una significacion directa muy ajustada, con la presencia de
MN en sangre periférica y de manera inversa con la presencia de
MN en células epiteliales. La duracion de la exposicion -en afos-
también se asocia con una mayor frecuencia de MN en linfocitos
y células epiteliales. Sin embargo, no evidencian diferencias en
funcién del género o el habito tabaquico.

Santovito et al.” determinando aberraciones cromosdmicas,
encuentran un aumento significativo de estas aberraciones por
unidad celular y en el porcentaje de células que las presentan.
Cuando ajustan un modelo lineal, este aumento en el nimero
de aberraciones se relacionada de manera directa con la edad y
el grupo de exposicion vy, en este tltimo caso, de manera inde-
pendiente al efecto de la edad. Para los autores, sus resultados
demuestran que la exposicion a FA, incluso a niveles bajos de ex-
posicion diaria, induce la aparicion de aberraciones cromosomi-
cas que se traduce en un aumento en el riesgo de sufrir trastornos
genéticos en el individuos ambientalmente expuestos.

Costa S. et al.’® en trabajadores de laboratorios de anatomia
patoldgica, encuentran una frecuencia de micronucleos e inter-
cambio de cromidtidas en linfocitos de sangre periférica signifi-
cativamente superiores que en el grupo control. Para los autores,
estos resultados indican que no es posible excluir el riesgo de
genotoxicidad por exposicion ocupacional a FA.

Lan Q et al.’” cuantifican las metafases de los cultivos de cé-
lulas progenitoras de linea mieloide. En el grupo de los trabaja-
dores expuestos, los principales hallazgos son un aumento sig-
nificativo de monosomias de los cromosomas, 1, 5y 7 (Risc rati
d’incidencia -RRI- > 2), un aumento significativo de las trisomias
— la mas caracteristica del cromosoma 5 (RRI > 3)—y un aumen-
to en la frecuencia de la tetrasomias, mds especificamente de los
cromosomas4, 15y 17. En el caso de los hombres, también hay
una mayor frecuencia de alteraciones de los cromosomas sexuales
(tanto de pérdida de cromosomas como de trisomias), pero estas
alteraciones no fueron significativas en ningin caso.

En resumen, y respecto a la genotoxicidad, podemos concluir
que existe un elevado grado de evidencia de su relacion con la ex-
posicion a FA, con resultados de un estudio casi-experimental’,

52, 53, 55

tres estudios de cohortes , un estudio de caso-control** y

otros dos estudios de tipo transversal®® >/,
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En este sentido, uno de los puntos de mayor controversia tra-
ta sobre la evidencia bioldgica de la toxicidad a distancia del FA.
Algunos autores argumentan que es poco plausible bioldgicamente
que el FA pueda actuar sobre la médula 6sea o causar leucemia in-
duciendo cambios mutagénicos. Debido a su elevada reactividad y
metabolismo no se han encontrado pruebas de que sea capaz de
dafar las células progenitoras de la linea linfocitaria®, ni tampo-
co los modelos en animales experimentales dan credibilidad a esta
hipotesis. Zhang et al.”” formulan una hipotesis alternativa: el FA
puede actuar directamente sobre la médula ¢sea o puede provocar
leucemia lesionando las células progenitoras que se encuentran en
el torrente circulatorio o en el epitelio nasal, las cuales posterior-
mente viajarian hasta la médula 6sea o se transformarfan en células
madres leucémicas. Lan et al.”?, con los resultados de sus estudios
y en base a experimentacion animal, también creen que los datos
obtenidos sugieren que la médula dsea sea un 6rgano diana del FA
en situaciones experimentales. En contra de los argumentos que
indican que el FA inhalado no puede actuar a nivel de médula dsea
(deteccion de aductos de ADN diferenciando los originados en FA
enddgeno o exdgeno, sin evidenciar efectos a distancia), algunos es-
tudios apuntan a que este FA inhalado podria inducir alteraciones
en las proteinas ligadas al DNA vy estrés oxidativo a nivel de médula
oOsea, que se traduciria en alteraciones de las lineas hemdticas y otros
signos de hematotoxicidad. Creen que existe la posibilidad de que
se genere un producto estable, pero reactivo, producido por expo-
sicion a FA. Segun ellos, este producto podria viajar a través de la
sangre hasta la médula 6sea y ser el responsable de aneuploidias. De
forma alternativa, las células localizadas en el torrente sanguineo
podrian lesionarse a su paso los pulmones u otras partes del tracto
respiratorio, y esta hipotesis explicaria la generacion de aneuploidias
en la sangre humana “in vivo”, pero su relativa ausencia “in vitro”.

Referido a la genotoxicidad, Zhang et al.”

argumentan que
los aductos del ADN son criticos en el proceso de la carcinogé-
nesis ya que, si no se reparan, implicaran mutaciones en impor-
tantes zonas del control del crecimiento de los genes, resultando
finalmente en inestabilidad del genoma y cancer. Para ellos, la in-
certidumbre actual implica que los estudios futuros que quieran
estudiar la asociacion con leucemia deberan de evaluar correcta-
mente la exposicion a FA. En su opinion, los profesionales que
intervengan en este campo (toxicélogos, epidemiologos, etc...)
han de optimizar el disefio de los estudios y reducir, sobre todo,
la incerteza asociada al grado de exposicion.

Otros

Sancini et al.’8, estudian el comportamiento de la serie blanca
en trabajadores hospitalarios expuestos a FA. En hombres expues-
tos, los valores medios del recuento de células de la serie blanca,
linfocitos y eosindfilos estan significativamente mas elevados que
en los trabajadores no expuestos, situacion no acreditada en el
caso de las mujeres. Para los autores, estas alteraciones de la se-
rie blanca son congruentes con otros estudios de trabajadores
expuestos y justifican la falta de significacién en mujeres, debida
al propio género. Para ellos, el género ha estado infravalorado
en el ambito de la toxicologia pero podria explicar diferencias
en el comportamiento de los toxicos: bajo el efecto de las hor-
monas femeninas, diversos factores biolégicos podrian explicar
las diferencias de toxicocinética, toxicodinamia metabdlica y de
excrecion de diversos agentes quimicos, entre ellos el FA.
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Hosgood et al.” reproducen un estudio previo y sus resultados
muestran una disminucién del subtipo linfocitario NH, células T
reguladoras y células TCD8+ de memoria. Para los autores, dado
que los linfocitos T son esenciales en la respuesta inmunitaria, sus
resultados indicarian que la exposicion al FA alteraria esta respues-
tay podria relacionarse con el desarrollo de enfermedades inmuni-
tarias en los humanos. Asi mismo, formulan la hipotesis que la dis-
minucion de las células NK; asociadas a la respuesta a infecciones
estaria relacionada con la aparicién de carcinomas vinculados a
infecciones virales (cancer nasofaringeo o determinados linfomas).

Seow. et al.®°, siguiendo la linea de un estudio previo, determi-
nan los marcadores inflamatorios y concluyen que los trabajadores
expuestos a FA presentan un estado de pan-inmunosupresion con
niveles bajos de marcadores inflamatorios y una disminucién sig-
nificativa de los mas relevantes cuando se comparan con el grupo
control. Estos cambios no se correlacionan con el numero de célu-
las inflamatorias, hecho que les hace suponer que la exposicion a
FA provoca “per se” alteraciones en la actividad inmunitaria. Los
autores constatan que las citoquinas estaban previamente altera-
das en los estudios in vivo e in vitro de pacientes con leucemias y
carcinomas nasofaringeos. Algunas formas de leucemias mieloides
o un mayor riesgo de desarrollar carcinomas nasofaringeos se han
asociado a estados de inmunosupresion, considerando que esta de-
ficiencia inmunitaria no permitiria inhibir el crecimiento tumoral.

Wang et al.®! evidencian diferencias en la motilidad del esper-
ma, con caricter dosis-dependiente, y concluyen que su estudio
sugiere los efectos adversos derivados de la exposicion laboral que
tiene el FA sobre la calidad del semen, de manera especial sobre
la movilidad del esperma creen que aporta evidencia y refuerza
la hipotesis que la exposicion a este téxico tiene efectos negativos
sobre la reproduccion masculina.

Mori et al.” investigan los sintomas de la alergia en una co-
horte de estudiantes de medicina. La prevalencia de sintomas au-
menta significativamente durante el periodo de exposicion y dis-
minuye a los seis meses del cese de la exposicion, con unos niveles
ambientales muy bajos de FA. Ningtn individuo experimenté un
agravamiento de los sintomas previos a los 6 meses de finalizar la
exposicion. En todos los momentos del seguimiento la prevalencia
de los sintomas fue significativamente mayor en el género femeni-
no, situacion que los autores relacionan con una mayor prevalen-
cia de sindrome quimico multiple en las mujeres en su entorno.

Pinkerton et al.®> en una cohorte de trabajadores expuestos,
evaltian la mortalidad per esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y
no encuentran ninguna relacién, pero el estudio es limitado por
el numero bajo de casos estudiados.

En resumen, estos estudios inciden sobre diferentes aspectos
que se han tratado de relacionar con la exposicion a FA. Por si
mismos no generan evidencias pero abren la puerta a nuevas hi-
potesis y posteriores estudios que refuercen sus resultados. En
el ambito inmunitario, la cohorte de Sancini et al.’® muestran
un aumento de la serie blanca en trabajadores expuestos, los es-
1% 1.%° inciden

tudios transversales de Hosgood et al.”” y Seow et a

respectivamente sobre una alteracion de la respuesta inmunitaria
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y la existencia de un estado de inmunosupresién en los trabaja-
dores expuestos. Finalmente, Wang et al.®" en un estudio trans-

versal identifican diferencias en la motilidad del esperma y la

1.8 no encuentra una mayor mortalidad

1.62

cohorte de Pinkerton et a
por ELA en los trabajadores expuestos. La serie de Mori et a
investiga los sintomas irritativos y relaciona la mayor incidencia
de estos en mujeres con una mayor prevalencia del sindrome qui-
mico multiple en el género femenino.

Para finalizar estas reflexiones, creemos que la revision ha
sido efectuada por un grupo de trabajo de profesionales conoce-
dores de la toxicologia laboral, la mayoria de ellos especialistas
en medicina del trabajo y pertenecientes al dmbito sanitario y
también con la participacién de higienistas, especialistas en otras
disciplinas y otros profesionales de la prevencién de riesgos la-
borales. Los procedimientos de seleccion, inclusién o exclusion
de referencias y el tratamiento de la informacion han permitido
analizar el conocimiento més actual sobre los efectos del FA, de
modo que en conjunto estas han sido fortalezas de este trabajo,
cuyo resultado debe permitir generar un posterior procedimiento
de vigilancia actualizado y eficiente y que sea una fuente de nuevo
conocimiento sobre ésta materia a medio y largo plazo.

Por contra, la revision no ha sido de caracter sistematico y no
ha tenido en cuenta algunas bases de datos adicionales o fuentes
de informacion secundarias, lo que se ha considerado como una
debilidad. Sin embargo, a partir del conocimiento de los inte-
grantes del equipo y las publicaciones sobre FA que, a tenor de
los indicadores de publicaciones, se encuentran bastante estabili-
zados, es factible pensar que no se hayan excluido publicaciones
de elevado impacto o prestigio.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En general, de los resultados de esta revision se puede con-
cluir que se estan produciendo cambios en algunas aseveraciones
habitualmente asociadas a la exposicion a FA, como en los casos
de asma asociado a la inhalacion, mediante un mecanismo alér-
gico, o a la asociacion con el carcinoma naso-sinusal, cada vez
mas cuestionado a partir del analisis retrospectivo de los datos de
estudios clasicos que dieron lugar a que este producto fuera con-
siderado carcindgeno e incluido en la clasificacion de la IARC.

Ante estas nuevas evidencias, en muchos casos contradicto-
rias o incompletas, se hace necesario efectuar mas estudios, sobre
todo con caracter longitudinal, para generar nuevo conocimien-
to, y de mayor potencia epidemiologica, sobre el comportamiento
de este toxico.

También se hace patente la necesidad de mejorar la investiga-
cion sobre los actuales limites de exposicion laboral con el objetivo
de determinar con certeza que valores ofrecen suficiente seguridad
para la poblacion trabajadora, de manera muy especial en casos de
sospecha de asociacion con patologia neoplasica y mejorar la inves-
tigacion de laboratorio para determinar con precision los mecanis-
mos de genotoxicidad subyacentes a la exposicion profesional a FA.

Este estudio se ha efectuado sin ningun tipo de fuente de
financiacion. Los autores declaran la no existéncia de conflicto
de intereses.
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FIGURA 1

Algoritmo de busqueda y seleccién de articulos.

Formaldehyde & Occupational
& Health surveillance

Medline = 82

Formaldehyde & Occupational
& Health worker ——

Medline = 31

Formaldehyde & Occupational
& Hospital —

Medline = 91

_.I Excluidos por titulo: 124 (60,8 %)

Revision resumenes: 80 (39,2 %) |

—bl Excluidos por lenguaje: 2 (2,5 %) |
—hl Excluidos por duplicidad: 3 (3,8 %) |

—’l Excluido per contenido no relevante: 22 (27,5 %) |

4

| Revision articulos: 53 ( 66,2 %) |

Excluidos por contenido no relevante: 13 (24,5 %)

| Articulos seleccionados: 40 ( 75,5 %) |

| Asma bronquial: 3 (7,5 %) |<——>| Ca. nasosinusal: 5 (12,5 %)

| Genotoxicidad: 11 (27,5 %) |<——>| Ca. laringeo: 2 ( 5,0 %)

| Dermatologia: 6 ( 15,0 %) |l——>| Ca. hematopoyéticos: 6 (15,0 %) |

|4_—>| Otros tumores: 2 (5,0 %)

Busqueda efectuada durante el mes de enero de 2016 en la base de datos electro-
nica Medline, limitada a los tltimos 10 afos y utilizando una combinacion de

| Otros: 5 (12,5 %)

lenguaje libre y controlado (Anexo 1).

ANEXO 1: ALGORITMO DE BUSQUEDA

formaldehyde AND occupational AND health surveillance AND
(“2006/01/01”[PDat]: “2015/12/31”[PDat]); formaldehyde AND
occupational AND health worker AND (“2006/01/01”[PDat]:
“2015/12/31”[PDat]); formaldehyde AND occupational AND
hospital AND (“2006/01/01”[PDat]: “2015/12/31”[PDat]).
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TABLA 1

Resumen de los estudios incluidos en la revisién bibliografica sobre los efectos del formaldehido sobre la salud de los trabajadores
(realizada en enero de 2016).

Afio (Loc.)’ Autor Tipo (N)b Caracteristicas. Medida del efecto Resultados. Consideraciones E R’
2014 Lipinska- Estudio transversal | - Trabajadores de la limpieza de centros de salud en Polonia | * 59% de los trabajadores declaran al menos 1 sintoma 3 D
Polonia Ojrzanowska A. et (N=142) (23-62 a. y promedio de 6,3 afios trabajando). de alergia durante la limpieza. Las pruebas cutaneas y
al. + Cuestionario sobre antecedentes y actuales sintomas las IgE especificas en suero frente los desinfectantes
relacionados con el trabajo. Exploracidn fisica, espirometria, fueron negativas en todos los sujetos.
pruebas cutdneas y niveles de IgE frente alérgenos | * Entre los trabajadores de la limpieza los sintomas
frecuentes. relacionados con el trabajo estarian mas relacionados
+ Determinacién de los componentes quimicos de mayor con las enfermedades preexistentes, o de nueva
exposicion, entre ellos el FA. aparicién, que no en relacién con la alergia provocada
+ Grupos control: 10 personas sin atopia y 10 con atopia. por los productos de limpieza.
+ Exencidn de esteroides, antihistaminicos o antidepresivos al | - El alto indice de quejas respiratorias podria resultar
menos 1 mes antes. del hecho de una mayor proporciéon de mujeres en
este grupo de trabajo.
2008 Khalig F. et al. Estudio transversal - Estudiantes de medicina (18-20 afios.). Hombres, no | - Todos los sujetos se quejaron de irritaciéon leve en 3 D
India (N=20) fumadores y sin contacto previo a formol. nariz.
- Primera exposicién en el laboratorio de AP®. + Lagrimas en los ojos en un 60% de los sujetos.
+ Espirometria al ingreso, inmediatamente posterior a la clase | * Disminucidn significativa de la Capacidad vital forzada
de diseccidn (2h) y 24h posteriores. inmediatamente después de 2 horas de exposicion a
la formalina, reduccidn a la normalidad después de 24
h

+ El resto de volimenes y porcentajes de flujo no
mostraron cambios significativos en tres lecturas.

+ Exposicion a 2 ppm no demostraron alteracion de la
funcion pulmonar, pero sufrieron irritacion de nariz,

cuello y ojos.
+ Tamafio de la muestra pequefio.
2012 Arif AA. et al. Estudio transversal | + Respuestas a cuestionario auto-contestado sobre | - La prevalencia de (A), (AA) i (AL) es mayor en mujeres 3 D
USA (N=3650) exposicion laboral de los sanitarios de Texas a una lista de que en hombres.
28 productos quimicos y alérgenos. + Odds de A y AA es dosis-dependiente al tiempo de
+ Productos de limpieza y desinfectantes/esterilizantes. exposicion al lugar de trabajo habitual en el caso de
- Se valora aparicion de asma(A), agravamiento de sintomas los productos de limpieza y
de asma (AA) y el diagndstico de asma laboral (AL). desinfectantes/esterilizantes.
+ Se pregunta por la periodicidad de la exposicién en el lugar | - Odds de A es significativamente mayor con las
de trabajo, pero no se pregunta por la duracién del mismo. exposiciones puntuales a los productos de limpieza y

a los desinfectantes/esterilizantes.

+ Especialmente elevada la odds en la asociacion de AA
con la exposicion a lejia y formalina/FA y en la
asociacidn entre AL y exposicion a cloraminas.

* Los trabajadores sanitarios tienen riesgo de sufrir
asma relacionado con el trabajo con la exposicién a
estos productos.

2015 Pesonen M. et al. Estudio + Andlisis de los datos de las pruebas epicutdneas en | - Segun los alérgenos europeos registrados, los que 2+ C
Multicéntrico poblacional pacientes con dermatitis de contacto ocupacional, mayor riesgo de asociacién con las dermatitis de
(N=44277) registrado en ESSCA (Sistema europeo de vigilancia de la contacto en orden decreciente son: Tiuranos, resinas
red de alergias de contacto), segin las diferentes epoxi, Metilclorisotiazolinona /Metiliso-tiazolinona,
ocupaciones (codificacion 1ISCO-88). metildibrom glutaronitrilo y FA.
+ Participacion de 11 paises europeos. + El grupo laboral que presentaba mayor riesgo de

dermatitis han sido los clasificados como otros
servicios personales (que incluyen peluqueria,
enfermeria y otras profesiones sanitarias y limpieza) y
trabajadores del sector metalurgico.

* El riesgo de dermatitis de contacto por FA se present6
con mayor frecuencia en los sectores laborales:
plastico, metalurgico y fisioterapeutas.

« El estudio estd orientado a proponer medidas
preventivas a aquellos colectivos laborales de mayor
riesgo de dermatitis de contacto ocupacional. Seria
necesario establecer baterias de pruebas epicutaneas
seglin la ocupacion y las caracteristicas de exposicion
a agentes de riesgo.

Ausencia de criterios de uniformidad para registrar
los casos en el ESSCA, diferencias en funcién del pais.
Poco especifico respecto a FA.

2011 Latorre N. et al Descriptivo + Pacientes con patch test positivo a FA o cualquiera de los 7 | + 2,66% de los pacientes estudiados fueron positivos 3 D
Espafia (N=7838) aliberadores de FA (quaternium-15, imidazolidinyl urea, para FA y/o alguno de los 7 FA-R (Liberadores de
diazolidiny! urea, DMDM:-hydantoin, 1,3,5- formaldehido -releasers-)
trihydroxyethylhexahydrotriazine, methenamine y | - FA fue el alérgeno mas frecuente (1,72%),a
bronopol). continuacion el imidazolidinyl urea  (1,05%),
- Datos demogréficos e historial clinico de las lesiones quaternimu-15 (0,88%) i diazolidinyl urea (0,79%).
dermatoldgicas. + Un 25% de los pacientes con sensibilizacion sélo a FA
+ Los positivos se separaron en 5 grupos, con diversas tenian dermatitis ocupacional, mientras que sdélo el
combinaciones segun la positividad de las pruebas. 9,5% de los que tenian sensibilizacion tan sélo a FA-R.

* La zona mas comun de afectacion fueron las manos
(31,7%) en los sensibles a FA; y, cara y piernas (31,3%
i 24,6%) en los sensibles a FA-R.

+ Sensibilizacién a FA i FA-R similar a la encontrada en
otros estudios europeos, pero menor que en los
estudios realizados en EEUU, probablemente por la
falta de regulacion especifica en este pais.

Los resultados sugieren que la exposiciéon a FA es
normalmente profesional (industrial o por producto s
de limpieza), y afecta sobre todo las manos.

+ Los FA-R sensibilizan sobre todo a través de
cosméticos y afectan caray piernas.
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Resumen de los estudios incluidos en la revisién bibliografica sobre los efectos del formaldehido sobre la salud de los trabajadores
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+ Probable existencia -no suficientemente estudiada-
en algunos de los FA-R, de componentes que podrian
actuar como alérgenos e inducir sensibilizacion.

2010 Lundov MD. et al. Descriptivo + Pacientes de 4-99 afios con dermatitis, testados con FAy FA- | - Pacientes con a alergia a FA-R a menudo tienen 3 D
Dinamarca (N=18179) R durante 24 afios. simultdneamente a alergia a FA.

+ Los dltimos 8 afios se valoré la presencia de FA en los | - 75% de los alérgicos a FDH han usado al menos un
productos (cosméticos, limpieza, ocupacionales, otras) que producto que lo contendia.
habian provocado la dermatitis 314 pacientes y 5437 | - 78% de las exposiciones a FA han sido a través de
productos. cosméticos, 16% productos de limpieza, 3,9%

ocupacional, 2,4% otros.

+ Niveles entre 200-300 ppm FA en cosméticos, umbral
para provocar dermatitis en piel sana.

+ EU sdlo pide etiquetar “contiene FA” en
concentraciones menores de 500 ppm.

+ Pacientes alérgicos a FA tienen que evitar el contacto
con la piel de los FA-R.

2015 Malik M. et al. Cohorte + Profesionales sanitarios de un hospital. Médicos, - Dermatitis irritativa de manos por frecuente lavado, 2- C
Inglaterra retrospectiva enfermeras, fisioterapeutas y farmacéuticos. uso de hielo alcohdlico, contacto a alérgenos y
(N=69) + Datos clinicos y antecedentes laborales. utilizaciéon a menudo de guantes que no dejan
respirar la piel.

+ Los tests cutdneos (+) mas frecuentes han sido el
niquel (n=8) y el FA (n=5). Predomina en mujeres
pero en la misma proporcion que en la plantilla
general.

+ Patologia comun entre los profesionales sanitarios
por la tarea constante de higiene y desinfeccién que
tienen que realizar de sus manos.

+ Necesidad de practicar una adecuada prevencion
primaria en la limpieza de las manos y contacto a
alérgenos.

2016 Prodi A. et al. Estudio transversal | + Periodo de estudio del 1996 al 2012. + Frecuencia de sensibilizacién al FA del 3,3% (3,1% en 3 D
Italia (N=23774) - Pacientes con sintomas y/o signos de sospecha de dermatitis mujeres y 3,8% en hombres, p: 0,006), sin tendencia

a alérgica de contacto, de departamentos de medicina temporal.

ocupacional o dermatologia. + Mayor frecuencia de afectacion a manso (39,8%) y

- Se investiga la frecuencia de sensibilizacion al FA, tendencia cara (25,6% mujeres, 15,5% hombres).
en el tiempo, y correlacidn ocupacional. + Utilizando un grupo control de “white-collar workers”

© Muestra de 16.056 mujeres (67,5%) y 7718 hombres hay una asociacion estadisticamente significativa de
(32,5%). sensibilizacion al FA en trabajadores de la salud (OR:

1,37; 95% Cl: 1,04-1,81), trabajadores de la madera
(OR: 2.14; 95% Cl, 1,30-3,51), trabajadores del textil
(OR: 1,79; 95% ClI, 1,14-2,79) y conductores
profesionales (OR: 1,94; 95% Cl, 1,05-3,60).
2003 Shangina O. et al. Estudio casos- + Personas de edades 15-79 afios con casos incidentes de | - Exposicion al formaldehido (OR: 1,68 IC 95%: 0,85- 2- C
Multicéntrico controles cancer laringeo o de hipofaringe confirmado histoldgica o 3,31) se asoci6 con una reduccién estadisticamente
(N=350) citolégicamente. Controles emparejados por la frecuencia de no significativa en el riesgo de cancer de laringe. La
los casos por edad (3 afios), Treinta y cuatro casos de oportunidad relativa aumentar con la duracién de la
hombres con céncer de hipofaringe, 316 casos masculinos exposicion (p = 0,06) y acumulativo la exposicion (p =
con cancer de laringe, y 728 controles hospitalarios 0,07). El odds ratio se incrementa cuando se
masculinos. considera un elevado nivel de la exposicion

+ Cuestionario general disefiado para obtener la historia acumulada al formaldehido (22.700 mg / m3 -horas)
ocupacional completa y la informacién adicional pertinente (OR: 3,12; 1C95%: 1,23-7,91).
para evaluar la exposicion (titulos de trabajo, tareas,
industrias, tiempos de exposicién, ambientes y exposiciones
especificas).

2012 Paget-Bailly S. et al | Meta-andlisis + Busqueda sistematica de articulos en el periodo 1980-2010, | - No se individualizan profesionales sanitarios. RR no 2++ B
Francia (N=12) limitados a idiomas francés e inglés. Para formaldehido hay significativo para el formaldehido, respecto al cancer
seis estudios de caso-control y seis estudios de cohortes. de laringe. Resultados inconsistentes entre los
diferentes estudios. No hay significaciéon ni en los
estudios de mayor peso metodoldgico.

+ Ninguno de los doce estudios incluidos muestra
significacion estadistica relacionando céncer de
laringe y formaldehido.

2014 Sandvik A. et al. Descripcion de - Caso descrito en el Hospital Universitario de Oslo de una | - Clinica de obstruccion e inflamacién nasal. 4 D
Dinamarca caso antigua auxiliar enfermera de 72 afios con diagndstico de Diagnéstico por TAC de senos para nasales y
adenocarcinoma cistico del seno maxilar izquierdo. posterior AP.

+ Habia trabajado en quiréfanos de un hospital local en el | - Periodo de latencia desde la primera exposicidn a FA
periodo 1967-78 manipulando biopsias y muestras tisulares hasta el diagnoéstico de 45 afios aproximada-mente.
ubicadas en contenedores de FA. + Afectada al mismo tiempo de psoriasis y Sd. de

Sjoegren.

+ Fumadora de 10 cig/dia durante 45 afios.

2010 Schwilk E. et al. Meta-anilisis * Inclusién de estudios caso-control (1) y cohortes(13). * RR conjunto 1,53 (95% Cl: 1,11-2,11) 2+/++ C
EEUU (N=14) + 4 de los estudios efectuados en patélogos + Analisis de subgrupo por leucemia mieloide con un

-+ Evaltan la relacién FA-leucemia, sin valorar umbrales de RR conjunto de 2,47 (95% Cl :1,42 — 4,27)

exposicion. * El estudio dosis-respuesta es negativo en todos los
Casos.

+ Los resultados sugieren una asociacion entre la
exposicion a FA y el riesgo de leucemia,
especialmente, de tipo mieloide.

2014 PiraE. etal. Cohortes de base + 2750 trabajadores (2227 hombres y 523 mujeres) de, al | + No hay un exceso de mortalidad por neoplasias 2- C
Italia poblacional menos 180 dias, en una fébrica de plastico, con un total de hematopoyéticas, global ni analizadas
(N=2750) 70,933 personas-afios de observacion. individualmente (linfoma, mieloma y leucemia).

+ Exposicion estimada a partir del proceso productivo y los | * No se detecta un exceso de mortalidad global por
datos de acceso y finalizacién de la relacién laboral. patologia neoplasica. Menos mortalidad de la

esperada, atribuida al efecto del trabajador sano.
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TABLA 1 (continuacién)

Resumen de los estudios incluidos en la revisién bibliografica sobre los efectos del formaldehido sobre la salud de los trabajadores

(realizada en enero de 2016).

« Falta de conocimiento de datos de exposicidn,
estimada en funcion del tiempo en el lugar de
trabajo.

2010 Bachand AM et al. Meta-anilisis + Actualiza los estudios de cohortes y caso-control hasta | * No se encuentra incremento significativo de leucemia 1+
USA (N=35) finales de 2009. en los diferentes tipos de trabajo.
+ Sélo se utilizan estudios con grupos control. + No hay asociacién entre trabajadores industriales
+ Resultados ajustados por variables sociodemogréficas, (con exposiciones mas altas durante mas tiempo) y
consumo de alcohol y tabaco, exposicion a pesticidas y leucemia.
localizacién. + No se puede confirmar el mayor riesgo de leucemia
+ 17 estudios de leucemia y 18 de carcinoma nasofaringeo. mieloide en trabajadores mas expuestos.
+ Analisis basada en OR, RR o RME (Razén de mortalidad | - No se ha determinado un incremento de riesgo de
estandarizada). carcinoma de cavum.

+ Hay poca evidencia sobre una relacion entre
exposicion y leucemia y cancer de cavum.

+ La principal fuente de sesgo es la dificultad para
valorar la exposicion real.

2008 Wang R. Et al. Caso-control + Estudio de casos y controles de base poblacional + Aumento significativo del riesgo de LNH en casos de 2+
USA (N=1318) + 601 casos nuevos de linfoma no Hodgkin (LNH) y 717 exposicion -global- a disolventes organicos.
control, en el periodo 1996-2000 + La exposicion a formol se asocia con un riesgo
* Mujeres de Connecticut con objetivo de examinar las significativo de LNH (OR:1,3 CI95 %: 1,0-1,7)
asociaciones con la exposicion a disolventes organicos. - El riesgo, paraddjicamente, es inversamente
proporcional al nivel de exposicién.

« Una limitacion del estudio es la posibilidad de
clasificar mal a los individuos por desconocimiento de
la exposicion real.

2013 Meyers AR. et al. Cohorte + 11098 trabajadores de plantas de fabricacion, durante al | -+ No se evidencia mayor mortalidad por cancer 2++
USA retrospectiva menos 3 meses, posteriores a 1959 -afio en que se nasofaringeo, ni nasal o senos.
(N=11098) introduce el tratamiento con formol-. + Evidencia limitada entre la asociacion de exposicion a
+ Valor limite ambiental (VLA) para muestreo personal de 549 FAy mortalidad por leucemia.
trabajadores con un indice de exposicion promedio de 0.15 | - Mortalidad por leucemia similar a la esperada, pero
ppm. elevada en trabajadores con 210 afio de exposicién y
+ Calculo de las muertes estimadas a partir del indice de >20 afios de latencia.
mortalidad. + Mortalidad por cancer linfohematopoyético fue
ligeramente, pero no significativamente, mas alta en
individuos expuestos.

+ Bl aumento de mortalidad para cénceres
linfohematopoyéticos solo se asocié a exposiciones
>4 ppm.

2013 Beane Freeman et | Cohorte + Seguimiento de 25619 trabajadores de 10 plantas | * 3703 muertes por cdncer (3146 en expuestos y 557 2++
USA al. retrospectiva industriales 1966-2004 o hasta la muerte si fue anterior. en no expuestos).
(N=25619) + Concentraciones ambientales estimadas como variables | + RR de muerte por todas las causas: 1,01-1,05. Riesgo
continuas. También se consideran exposiciones pico y de muerte por cancer de cualquier causa: 1,05-1,12.
exposiciones a otros contaminantes. Céncer nasofaringeo 1,84 (IC 95%: 0,84- 3,49).
+ Comparan muertes observadas y muertes estimadas y se | * Segun dosis de exposiciéon, RR es mayor (7,66 para
determinan les tasas de mortalidad estandarizadas. maxima exposicion [IC 95%: 0,94- 62,34; p>0.005],
con mas significaciéon cuanto mayor es el grado de
exposicion.

+ A mayor tiempo de exposiciéon mayor RR (2,53 para
exposiciones > 15 afios [IC 95%: 0,4-15; p>0,4]).

+ No se dispone de informacion sobre otros trabajos o
actividades ludicas de los trabajadores.

*+ No se consider6 como variable el tabaquismo.

2013 Lacourt A. et al. Caso-control + Casos diagnosticados de glioma durante los afios 2000 a | *+ OR cercanas a 0. Ninguno de los 10 agentes 2+
Multicéntrico (N=5960) 2004, emparejados con los controles por sexo, edad y mostraron un aumento significativo de OR ni relacién
centro. dosis-respuesta con la exposicién acumulativa ni con
+ Exposicion a 10 agentes (entre ellos el formaldehido) la duracién en relacion con el riesgo de padecer un
evaluada por una matriz de exposicion en el trabajo. glioma.

+ Es el estudio mas grande hasta ahora en el estudio de

la relacién entre exposicidn en el trabajo y glioma.
2011 LuoJ. et al. Estudio ecoldgico + Comparacion de diferentes bases de datos (TRI: Toxic | * Mayor incidencia, en analisis no ajustados, de 2+
USA Releases Inventory, de emisiones téxicas en EUA), medidas carcinoma pulmonar, que persiste cuando se ajusta
de exposicion a partir de la web de EPA (Environmental para variables confusoras.
Protection Agency) y estimacién de dosis ambiental, (SEER: | - Exceso de riesgo de 9,1/100.000 cuando hay
Surveillance Epidemiology and End Results), del NCI presencia de FA ambiental.
(National Cancer Institute), de 17 registros (26% poblaciéon | * RR de 1.14 (1.05-1.24) comparando no presencia con
EUA) + andlisis estadistico con ajuste de tasas de cancer por baja presencia y 1.21 (1.11-1.32) comparando no
segmentos de edad. presencia con elevada presencia.
2010 Zhang L. et al. Revision meta- + Andlisis de resultados de los diferentes metanalisis en | + 3 de las cohortes mds grandes en ambientes 2+
Varios analisis relacién a FA 'y leucemia. industriales han actualizado sus datos: En 2 de las 3
+ 3 de las cohortes més grandes en ambientes industriales se encontrd asociacion entre FA y leucemia.
han actualizado sus datos,: En 2 de las 3 se encontrd Hay muchas dudas en cuanto a la identificacion del
asociacion entre FA y leucemia. riesgo debido a las interpretaciones y extrapolaciones
de datos de los estudios experimentales en animales
y en humanos.

- Es muy importante concentrar esfuerzos para disefiar

futuros estudios.
2015 Costa S. etal. Cohorte Se evaltan las aberraciones cromosémicas (AC) y las | * Todos los parametros de alteraciones citogenéticas 2+
Portugal retrospectiva * lesiones de ADN detectadas en los linfocitos de sangre (AC, aneuploidias, etc. ) evaluadas se encuentran
(N=172) periférica de 84 trabajadores expuestos a FA -de anatomia significativamente mas elevadas en los trabajadores
patolégica- frente 87 trabajadores no expuestos. expuestos que en el grupo control.
+ Tiempo de exposicién minimo en el lugar de trabajoesde 1 | * Se ha observado una mayor frecuencia de AC en
afio, con un nivel promedio de exposicion a FA de 0,38 + mujeres que en hombres y una asociacién positiva

Arch Prev Riesgos Labor 2018; 21 (3): 128-157




Toxicidad del formaldehido en trabajadores profesionalmente expuestos. Revision bibliogréfica 141

TABLA 1 (continuacién)

Resumen de los estudios incluidos en la revision bibliografica sobre los efectos del formaldehido sobre la salud de los trabajado

(realizada en enero de 2016).

0,03 ppm. entre edad y AC.

* Las alteraciones detectadas en los linfocitos de los
individuos sanos podrian ser interpretadas como
predictivas de riesgo de neoplasia en individuos
expuestos a FA.

+ Son necesarios estudios con muestras mas amplias
para poder establecer la relacién de dosis / tiempo
FA-respuesta

2010 Viegas S. et al. Caso-control « Se analiza la relacién entre los efectos genotdxicos y la | + La media de concentraciones ambientales de vapores 2++
Portugal (N=165) exposicion a vapores de FA en trabajadores industriales (30) de FA no superaban los valores de referencia

y de laboratorios de anatomia patoldgica (50). La exposicidén (0,75ppm) con ninguno de los dos sistemas de

a vapores de FA se realizd mediante la aplicacién simultanea evaluacion.

de dos técnicas de monitorizacion ambiental: método | * Los niveles umbral fueron superiores a los

basado en NIOSH 2541 y otro utilizando fotoionizacion. laboratorios de anatomia patoldgica.

« La evaluacién de los efectos genotdxicos se realizd | - La frecuencia de MN en linfocitos periféricos y en
mediante prueba de deteccién de microntcleos (MN) en células epiteliales fue significativamente mayor en los
células epiteliales exfoliadas de mucosa bucal y linfocitos de trabajadores expuestos que en los no expuestos.
sangre periférica. + En los trabajadores de laboratorios de anatomia

patoldgica la diferencia fue ain mas significativa.

+ El estudio concluye que existe una moderada
correlacién positiva entre duracién de la exposicion
laboral (afios) y la frecuencia de detecciéon de MN a
los linfocitos de sangre periférica y células epiteliales.

- La exposicion laboral a niveles pico (“peak levels”) de
FA durante un tiempo prolongado puede ser la causa
de los efectos genotdxicos observados.

+ La correlacién positiva de las alteraciones de los
linfocitos con la edad de los individuos se interpreta
como un aumento progresivo de la inestabilidad
cromosémica espontanea y en la pérdida de
eficiencia de los mecanismos de reparacion del ADN.

2011 Santovito A. et al. Cohorte + Trabajadores expuestos diariamente a bajos niveles de FA | - Se observa un aumento significativo en la frecuencia 2-
Italia retrospectiva (72,70 mg / m3 DE 12,81), con un periodo de exposicion de de aberraciones cromosdmicas por célula (P<0.001) y
(N=36) 2 a 27 afios. en el porcentaje de células con aberraciones en

+ Muestras de FA ambientales recogidas durante la totalidad linfocitos de sangre periférica (p=0.001) en el grupo
de la jornada laboral con bomba fijada a la zona respiratoria de expuestos independientemente de la edad.
del individuo. * Relacién no-lineal entre aberraciones cromosémicas y

- Se analizan las aberraciones cromosdmicas y polimorfismos afios de exposicion a FA, con un pico de mayor riesgo
metabdlicos genéticos. entre 5-10 afios de exposicion laboral

- Expuestos a concentraciones del doble de FA que los no
expuestos y también a otros productos quimicos: acetona,
alcohol etilico, xileno, etc. en concentraciones
desconocidas.

+ Se evitaron factores de confusion: tabaco, alcohol y
farmacos en los 12 meses anteriores.

2012 Bouraouni S. et al. Estudio de + Evaluacién del dafio cromosdémico en linfocitos periféricos | + Concentraciones ambientales hasta 3,4 ppm. 2-
Tunez cohortes en una poblacién de trabajadores expuestos a FA (n=31), | - Los expuestos presentan un incremento significativo
(N=62) comparando con un grupo control de trabajadores de dafio cromosémico en linfocitos periféricos.
administrativos del mismo hospital. « Los trabajadores del laboratorio de anatomia

+ Exposicion media al FA de 3,4 ppm. patolégica  presentan  mayor frecuencia de

+ Se investiga el mecanismo responsable de la induccién de microntcleos comparado con los controles.
microndcleos en expuestos a FA, utilizando la combinacién | + La gran frecuencia de micronlcleos centrémeros,
de dos técnicas. especialmente microntcleos que contienen un

+ La determinacion de FA ambiental se hace utilizando un centrémero, sugieren que el FA induce defectos en el
captador de aire pasivo en el lugar con maxima exposicion aparato mitético y puede representar un riesgo
durante 24 h. carcinégeno.

+ Exposicién media de 6,53 h / dia y 15,08 afios.

2015 Lan Q. etal. Transversal + Estudio de aneuploidias y aberraciones cromosémicas en | - Aumento significativo en la frecuencia de 2+

China (N=52) células progenitoras mieloides circulantes en cultivos de 29 monosomia, trisomia y tetrasomia de multiples
trabajadores expuestos a niveles relativamente altos de cromosomas (especialmente 5 y 7) y cambios
formaldehido (FA) frente a 23 trabajadores no expuestos. estructurales del cromosoma 5 en las células

+ Exposicion a FA monitorizada con difusores portétiles mieloides cultivadas de los trabajadores expuestos.
durante un turno de trabajo completo y en un periodo de | * El aumento de las alteraciones particularmente del
tres semanas cromosoma 5, es relevante, dado que con frecuencia

« También se controlaba la exposicion a cloroformo, clor- se observan en la leucemia mieloide aguda.
metileno, tetracloroetileno, tricloroetileno y benceno. + No esta claro cudl seria el mecanismo de toxicidad del

FA en la médula dsea (productos secundarios,
apoptosis, estrés oxidativo, etc).

+ Se desconoce cual seria el mecanismo por el cual el
FA induce aneuploidias y aberraciones cromosdmicas.

2007 Marsh GM. et al. Cohorte + Cohorte anidada de 7345 trabajadores expuestos desde | - Los resultados de la cohorte sugieren que el exceso 2-
USA retrospectiva + 1945 hasta 2003. de mortalidad por carcinoma nasofaringeo no puede
caso-control + 17,8 % de los trabajadores con exposicién de 10 o mas afios. atribuirse a la exposicion a FA.
anidado. + Mortalidad obtenida de registros oficiales. + Este exceso de mortalidad refleja la influencia de la
(N=7345) + Reconstruccion histdrica (sic.) de la exposicion laboral a FA. pluriocupacion en industrias del metal con exposicion
a productos cancerigenos.
2008 Aalto-Korte et al. Transversal * Individuos con reacciones alérgicas a FA o a sus | ‘- Laalergia de contacto a FA es comun (6,9%) entre los 3
Finlandia (N=281) precipitantes pacientes estudiados y, en la mayor parte de casos,

* El contenido en FA de los productos se determinaba con se sospecha un origen laboral.
extraccion acuosa, reaccion con contenido en FA de los | * Los grupos mas afectados son trabajadores del metal
DNPH  (Dinitrofenilhidracina) y  posterior  analisis y personal sanitario.
cromatografico. + Se asume que las reacciones alérgicas a los

precipitantes del formol representan sensibilizacion
al FA y acreditan la naturaleza alérgica de estas
reacciones.

2014 Sancini et al. Cohorte - 86 casos y 86 controles de trabajadores de un gran hospital. + En los individuos expuestos de género masculino, la 2-
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Italia retrospectiva + Casos y controles se compararon en funcién de sexo, edad, media de recuento leucocitario, el nimero medio de
(N=192) afios de servicio, consumo de tabaco y alcohol. linfocitos, monocitos y eosindfilos era

+ Se realizé estudio hematoldgico estandar por recuento de significativamente mas elevado que en los no
férmula leucocitaria. expuestos.

« En mujeres expuestas no se encontraron diferencias
significativas cuando se comparaban con las no
expuestas.

+ Para los autores los resultados expresan el efecto de
multiples estresores en la salud de los trabajadores y
son congruentes con los estudios que muestras
incrementos en el recuento de células blancas.

+ Se desconoce la exposicion individual al FA.

2015 Wang HX. et al. Estudio transversal * Inclusion de hombres de 23-40 afios con una exposicion | - No se evidenciaron diferencias en el volumen de 3
China (N =124) minima de 24 meses. semen, la concentracion de esperma o el recuento

+ Trabajadores de empresas de tratamiento de madera. total de esperma.

+ Se calculé un indice de exposiciéon a FA en funcién de la | - Se evidencian diferencias en la motilidad progresiva y
entrevista clinica y los valores ambientales. total de esperma, con caracter dosis dependiente.

- Determinaciones ambientales, con exposiciéon considerada
como la media de 3 determinaciones.

« Los valores ambientales oscilaban entre 0,22-2,91 mg/ms.

+ Andlisis del semen efectuados a las 2 semanas de evaluar la
exposicion.

2013 Hosgood HD. et al. | Estudio transversal + 43 trabajadores profesionalmente expuestos de una fabrica | + En general, la mayoria de subclases linfocitarias 3
Multicéntrico (N=94) de resinas y 51 controles, no expuestos, de fabricas de la estaban disminuidas en trabajadores expuestos.
misma area geogréfica. + Se encontraron disminuciones significativas en los

+ La exposicion a FA se monitorizé con equipos de difusion, recuentos de células NKy de células T.
junto con otros toxicos ambientales. « También se evidenciéd una disminucién significativa

« Cuestionario ad-hoc de factores sociodemograficos y de subtipos CD8+.
exposicion laboral.

+ Se caracterizaron subtipos de linfocitos (linfocitos T-CD4+,
linfocitos T-CD8, natural killer —-NK- i linfocitos B), junto con
un panel de anticuerpos.

2013 Mori M et al. Cohortes + Estudiantes de medicina en practicas en salas de anatomia | - La prevalencia de sintomas en mujeres fue 2-
Japén (N=121) patoldgica. significativamente superior a la de los varones.

+ Cuestionario previo a los 6 meses de finalizar la formacién. + 16 de los 24 sintomas aumentaron su prevalencia

+ Consideraron 24 sintomas de ojos, nariz y faringe. durante el curso.

+ Las concentraciones ambientales medias de FA fueron de | - 21 de los sintomas disminuyeron significativamente
0.14 £ 0.05 ppm al acabar el curso.

+ En 4 casos persistieron los sintomas irritativos, todos
ellos relacionados con los ojos.

2015 Seow WIJ. et al. Estudio + 43 trabajadores industriales de 2 fabricas de produccién y | - El grupo expuesto tenia una exposicion media de 1,28 3
China transversal 51 controles no expuestos de la misma zona geografica ppm y el grupo no expuesto de 0,026 ppm.
(N=94) emparejados por edad y sexo. + 10 marcadores fueron significativamente diferentes

+ Medicién de la exposicién a jornada completa con bombas entre los 2 grupos. 8 fueron significativamente
colocadas en la zona respiratoria de los individuos. menores en los expuestos y 2 significativamente mas

* 3 mediciones en un plazo de 3 semanas elevados.

* Andlisis sanguineos al final del periodo de exposicién con | - Después de ajustar un modelo de regresion, 4
determinacién de 86 marcadores de inflamacién. marcadores (CXCL11, TARC (CCL17), CRP, TRAIL)

tienen una disminucién significativa cuando se
comparan con un grupo control de no expuestos.
2013 Costa S. etal. Estudio transversal | - 35 individuos expuestos de departamentos de anatomia | * Los valores ambientales eran discretamente 3
Portugal (N=70) patoldgica hospitalaria y 35 individuos control no expuestos. superiores (0,36 ppm) a los legalmente establecidos

+ Estimacion del tiempo de exposicion a partir de aparatos (0,3ppm).
portatiles instalados a la altura de la zona respiratoria. | *+ Se determind un aumento significativo de MN e IC
Genotoxicidad evaluada a partir de estudio de pero no de mutaciones.
micronucleos (MN), intercambio de crométidas (IC) y ensayo | - La edad se correlacionaba con IC y con MN, pero en
de mutacion de receptores de células T. este Ultimo caso sin significacion estadistica.

2012 Siew SS. et al. Estudio de - Datos obtenidos en el censo de poblacion y el registro de | - Solo dos ocupaciones, los trabajadores de pisos de 2+
Finlandia cohortes cancer de Finlandia. parqué y barnizadores, tenian exposicién elevada.
(N=1,2.10% + Se utilizé la matriz de exposicidn finlandesa para estimarla | + No se encontré ninguna asociaciéon entre la
exposicion en el trabajo, en intervalos de cinco afios. exposicion a FA y cualquier tipo histolégico de

- Consideran dos categorias de exposicidn: baja: 0,1-0,9 ppm- carcinoma nasal o nasofaringeo.
afio, y alta: > 1,0 ppm-afio. + El riesgo de carcinoma pulmonar se asocia débil pero

significativamente a la exposicién a FA (RR: 1,18; 95%
IC1, 1,12-1,25)

- El habito de fumar se mostré como un factor de
confusidn de carcinoma pulmonar.

2013 Musak L. et al. Estudio transversal | - Trabajadores de un hospital universitario i siete hospitales | + Concentraciéon ambiental de 0,32 mg/ms, medida con 3
Eslovaquia (N=105) regionales. un afio de anterioridad.

+ Para evaluar FA se monitorizd a los anatomo-patélogos con
un grupo de control de 250 individuos, sin ningun tipo de
exposicion.

+ Cuestionario de variables laborales y sociodemograficas

- Medida de aberraciones  cromosomicas  totales,
aberraciones en crométidas y aberraciones cromosémicas,
en muestras de sangre periféricas.

2012 Checkoway, H et Revision + Resumen de la literatura publicada en la base de datos | - No hay ninguna prueba epidemioldgica consistente o 2+
Revisio al. bibliografica PubMed de 1966 a 2012, clasificada segun el disefio y la robusta de que el FA esté causalmente relacionado
(N=39) poblacién del estudio. con alguna enfermedad linfo-hematoldgica.

- Se listan 1441 articulos, 126 hablan de FA versus | - Existe insuficiente evidencia epidemioldgica para
enfermedad linfohematoldgica. Se incluyen en la revision apoyar una relacién causal entre la exposicion al FA'y
final 39 articulos: 22 estudios de cohortes + 17 casos- la leucemia, incluyendo la leucemia mieloide. No
controles. encuentran ninguna prueba clara de un riesgo
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TABLA 1 (continuacién)

Resumen de los estudios incluidos en la revisién bibliografica sobre los efectos del formaldehido sobre la salud de los trabajadores

(realizada en enero de 2016).

excesivo de leucemia o leucemia mieloide en ningun
estudio grande y bien dirigido.

+ La ausencia de mecanismos toxicoldgicos
establecidos debilita ain mas los argumentos de
causalidad.

2010 BonoR. etal. Quasi + Trabajadores de servicios de AP potencialmente expuestosa | - La exposicion de los trabajadores en "zonas de 1-
Italia experimental FA. Estudiantes y trabajadores no expuestos como grupo de reduccion” es significativamente superior a la de los
(N=44) control. otros dos grupos.
+ Se recogié una muestra de 8 h/dia para cada uno de los | - EIl numero de aductos de Malondialdehido-
trabajadores. Deoxiguanosina (Md1G) fue significativamente mayor
+ Cuestionario de variables socio-demograficas y laborales en el personal mas expuesto a FA, una vez ajustado
recogido al final de la jornada. por edad, sexo y tabaquismo.
+ Medidas ambientales individuales tomadas a nivel del | - Los autores concluyen que un porcentaje significativo
aparato respiratorio de cada trabajador. de patdlogos (50%) estan sobreexpuestos a FA
+ Muestra de sangre de cada trabajador al final de la jornada ambiental. La exposicién a FA ambiental se asocia
y posterior analisis de aductos de ADN. con un aumento significativo del nimero de aductos
+ Los trabajadores fueron clasificados en tres grupos: (Md1G), que han sido asociados —en estudios
personal trabajador en "zonas de reduccion”, empleados en animales- con el desarrollo de Ca. de pulmén.
otras areas del laboratorio y grupo de control.
2010 Goldstein B. Revision no + Revisa y analiza la evidencia hematologica toxicologica | - Existen discrepancias entre los resultados obtenidos a 4
USA sistemdtica potencia del FA como causa de cdncer hematopoyético en nivel experimental en ratones expuestos a altas dosis
humanos, segun la clasificacion de la IARC. de FA (no se detectan alteraciones geno-
hematotoxicas) en comparacion con los resultados
obtenidos en los trabajadores chinos expuestos a
altas dosis (genotoxicidad en células de la serie roja
circulante).

« La discrepancia puede deberse a la diferencia de
especies y por posibles alteraciones en los
precursores de células mieloides de la mucosa nasal
de los seres humanos.

+ Probablemente FA sea un leucemodgeno para los
seres humanos (asociacion con anormalidades
cromosdmicas y posible efecto pancitopénico), pero
existe un claro mecanismo —que sea reproducible y
que explique la relaciéon entre la exposicion
inhalatoria al FA y las alteraciones genotoxicas de las
células madre de la médula dsea responsable de la
Leucemia Mieloide Aguda-.

+ No existen datos epidemiolégicos que puedan
establecer una relacién de causalidad, ni tampoco las
relaciones en términos de dosis-tiempo de exposicion
o de periodo de latencia para la leucemia.

+ Actualmente no existe evidencia suficientemente
robusta para considerar al FA los hechos como un
leucemégeno humano, segln la clasificacion de la
IARC.

2015 Lan Q. etal. Estudio transversal | - 43 trabajadores con exposicién a FA y 51 y controles, sin | + Aumento importante de monosomias 1, 5y 7 en los 3
USA-Xina (N=94) exposicion previa a otros toxicos o cancerigenos trabajadores expuestos y en menor medida en otros
Industriales. cromosomas.
+ Estudio de aneuploidias cromosémicas de cultivos de | - Aumento importante de las trisomias del cromosoma
células mieloides. 5y, en menor medida, de otros cromosomas.
+ Exposicion medida con captadores individuales durante una | - Aumento de tetrasomias de los cromosomas 4,5y 17
jornada completa y un periodo de tres dias, con célculo de y, en menor medida, de otros cromosomas.
la media aritmética. + La frecuencia de aberraciones cromosémicas fue
+ Control del benceno urinario. relativamente baja en ambos grupos de trabajadores.

+ Para los autores el estudio proporciona evidencia de
cambios estructurales, especialmente en los
cromosomas 5 y 7 que pueden ser el mecanismo
subyacente en el desarrollo de leucemia en
trabajadores expuestos a FA.

+ Es necesario llevar a cabo mas estudios para evaluar
el efecto dosis-respuesta de esta relacion.

2013 Pinkerton L. et al. Estudi de cohortes + 11098 trabajadores expuestos a FA, al menos durante tres | - Exposicién promedio de 3,3 afios y un tiempo de 39,4 2
EUA (N=11098) meses, en empresas manufactureras. a. hasta la primera exposicion.
Analisis de los registros de mortalidad oficiales y calculo de | + 8 muertos por Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA),
la tasa de mortalidad estandarizada. datos superponibles a los de poblacién no expuesta.
« El estudio no controla una posible exposicion a otros | * No se evidencia ninguna relacidén entre la exposicion
productos tdxicos. profesional a FA y la mortalidad por ELA.
a.Localizacion. b. Tamafio de la muestra c: Nivel de evidencia d: Grado de recomendacion.
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RESUM

Introduccid: La preséncia del formaldehid a I’ambit laboral segueix sent important. Lexposicié produeix irritacié local de mucoses,

com ara les oculars, nasals i del tracte respiratori superior i de manera cronica s’ha associat amb un major risc de desenvolupar cancer a

nivell de mucosa i sinus paranasals, naso-orofaringe i pulmé. Lobjectiu del nostre treball ha estat actualitzar la bibliografia i categoritzar
I’evidéncia cientifica més actualitzada dels efectes que el formaldehid produeix sobre I'organisme huma.

Metode: Revisio de la literatura utilitzant la metodologia “scoping review”. Cerca bibliografica a la base de dades electronica Medline/
PubMed, limitada als darrers 10 anys mitjancant combinacié de llenguatge lliure i controlat. Analisi efectuada per un col.lectiu de Metges

especialistes en medicina del treball, pertanyents a I’ambit sanitari i que també han comptat amb la participacié d’higienistes i altres

professionals de la prevencié de riscos.

Resultats: Revisio de 185 articles, amb inclusi¢ final de 54 un cop descartats per duplicitat, idioma i criteris d’inclusi. Entre els

principals resultats es troba un elevat grau d’evidéncia referida a genotoxicitat, evidéncia contradictoria, inconsistent o limitada pel que

fa a diverses patologies neoplasiques d’origen hematopoiétic, laringe, naso-sinusals o de pulmo i manca d’evidéncia sobre la relacié amb

I’asma bronquial.

Conclusions: La revisié mostra un canvi de paradigma dels efectes del formaldehid sobre 'organisme huma, amb dades que questio-

nen els efectes toxics classicament admesos. Cal efectuar nous estudis, especialment amb caracter longitudinal i major poténcia epidemio-

logica, per generar nou coneixement sobre el comportament d’aquest toxic.

PARAULES CLAU: Formaldehid, salut laboral, toxicologia, malaltia professional.

INTRODUCCIO

El vapor de formaldehid (FA) produeix irritacié local imme-
diata de mucoses, com ara les oculars, nasals i del tracte respira-
tori superior. El mecanisme d’accié de la toxicitat del formalde-
hid no esta clar, perd se sap que pot interactuar amb elements
moleculars de les membranes cel.lulars, teixits i fluids corporals i
produir disrupcié de les funcions cel.lulars'.

Lexposicio cronica al formaldehid s’ha associat en humans amb
un major risc de desenvolupar cancer a nivell de mucosa i sinus
paranasals, naso-orofaringe i pulmo' 2. CAgeéncia Internacional per
a la Investigacié del Cancer (IARC) considera en el 2009 que hi
havia prou evidéncia de la carcinogenicitat de formaldehid en els
éssers humans, i per tant va considerar que el formaldehid era car-

Y345 perd una revisio recent de les

cinogen per als humans (grup 1
dades utilitzades per 'TARC, publicada en el Journal of Occupatio-
nal Medicine and Toxicology en el 2016°, desestima ’associacié en-

tre exposicio a formaldehid i mortalitat per cancer de nasofaringe.

Al seu moment, els serveis de prevenci6 de varis hospitals ca-
talans, organismes i centres d’investigacions es van constituir en
el grup FORMALCAT per abordar la problematica de I'exposicio
al formol i proposar mesures de control adequades per minimit-
zar 'exposicié dels professionals.

Arran d’aquesta iniciativa, els metges del treball dels centres
hospitalaris implicats, es van constituir en un grup de treball per
elaborar una proposta de vigilancia de la salut especifica i basada
en l'evideéncia més actual. Aquesta iniciativa s'alinea amb les reco-
manacions de la Resolucio 287/XI del Parlament de Catalunya so-
bre la limitaci¢ de 1'ts del formaldehid als centres sanitaris depen-
dents de la Generalitat’, entre les quals s’especifica la necessitat de
controls de salut laboral als treballadors exposats al formaldehid.

Arch Prev Riesgos Labor 2018; 21 (3): 128-157

Les primeres actuacions del grup van consistir en la recerca i
actualitzacio bibliografica i categoritzacio de I'evidéncia cientifica
més actualitzada dels efectes que el formaldehid produeix sobre
I'organisme huma, que ha estat 'objectiu d’aquesta revisio.

METODE

Per actualitzar 'evidéncia dels efectes del formaldehid sobre
la salut dels treballadors, especialment en professionals sanitaris,
s’ha revisat la literatura més recent efectuant una revisié siste-
matica exploratoria (scoping review), un model de revisié que pre-
tén sintetitzar I’evidéncia sobre un tema relacionat amb la salut
i que descriu el coneixement existent sobre el mateix. Serveixen
per generar hipotesis, establir linies d’investigacié o com a base
per l'elaboracié d’informes técnics®.

Mitjancant la metodologia PICO? es va formular la pregun-
ta que va permetre orientar la cerca bibliografica. La poblacio
identificada van ser els treballadors professionalment exposats,
de manera especial el personal sanitari i d’hospitals, la interven-
ci6 va ser la seva exposicio al formaldehid en I’ambit laboral i el
resultat les alteracions de salut que es consideraven associades a
aquesta exposicid.

Durant el mes de gener de 2.016 es va efectuar la cerca a la
base de dades electronica Medline, limitada als darrers 10 anys
i utilitzant una combinaci¢ de llenguatge lliure i controlat. La
cerca va utilitzar el descriptor Mesh “Formaldehyde” i els descrip-
tors lliures utilitzats van ser “Occupational”, “Health surveillan-
ce”, “Health worker” i “Hospital” (Annex 1).

Seleccid dels estudis
Dos revisors es van repartir aleatoriament i proporcionalment

els resultats de la cerca inicial. La seleccio dels articles, a partir
dels titols i resums, es va fer amb els seglients criteris d’inclusio:
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e La poblacié d’estudi havia d’estar professionalment exposada
a formaldehid.

e Els resultats havien d’expressar-se en termes de salut, ja fossin
aquests de forma aguda o cronica.

No es van excloure inicialment estudis per la seva tipologia,
excepte séries de casos i comunicacions particulars. Tampoc ini-
cialment es va descartar cap estudi per motius idiomatics. Per
tractar-se d’'una cerca en I’ambit ocupacional, tampoc no es van
excloure inicialment els estudis transversals, doncs en molts ca-
sos aquests permeten avaluar associacions entre malalties i expo-
sicions, la qual cosa té utilitat a I’hora de plantejar noves hipotesis
de treball. En aquesta fase inicial, si existien dubtes sobre la inclu-
si¢ d’un estudi, es resolia mitjancant consens entre dos revisors.

Extracci6 de les dades

Lextracci6 de les dades es va efectuar de manera aleatoria i
proporcional per a tots els integrants del grup. De cada referéncia
es va seleccionar el nom de 'autor principal, 'any de publicacio,
el pais de procedeéncia, la grandaria de la mostra, el tipus de dis-
seny de 'estudi i la mesura del resultat. Un integrant del grup
homogeneitzava els resultats de ’extraccio.

Analisi de les dades

Els resultats de la revisi6 es van presentar i debatre en una ses-
si¢ de treball conjunta. No es va avaluar explicitament la qualitat
del estudis, perd mitjancant consens en el grup de treball i utilit
zant els criteris de SIGN, es va classificar I'evidéncia cientifica i
determinar el grau de les recomanacions dels estudis inclosos en
la revisio.

Mitjancant una metodologia emprada en altres revisions amb
caracter sistematic'' s’han determinat cinc nivells d’evidéncia, ba-
sats en el namero d’estudis i la classificacié dels mateixos:
¢ Evidencia elevada: Resultats consistents de dos o més estudis
de tipus 2 o superior.
¢ Evidencia moderada: Resultats consistents de, al menys, un
estudi d’elevada qualitat i un o més de tipus 2.
¢ Evidencia limitada: Resultats d’un estudio d’elevada qualitat
o resultats consistents d’'un o més estudis de qualitat moderada.
¢ Evidencia contradictoria: Resultats inconsistents independen-
tment de la qualitat dels estudis.
¢ Sense evidencia: No s’han trobat estudis.

RESULTATS 1 DISCUSSIO

La cerca va retornar 185 articles, dels quals se’n van descartar
105 (56,8%) amb la lectura del titol. Dels 80 restants, 2 (2,5%)
es van descartar per duplicitat, altres 2 (2,5%) per idioma i 22
(27,5%) es van descartar un cop efectuada la lectura dels resums,
restant finalment 54 articles (67,5%) que es van incloure a la re-
visio (Figura 1).

Els articles es van agrupar tenint en compte la patologia deri-
vada de l'exposicio al FA (Taula 1):
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Asma bronquial

S’han identificat quatre referéncies. Arif et al.'? arriben a la
conclusio que els treballadors sanitaris tenen major risc de pa-
tir asma relacionada amb I’exposicié a productes de neteja i des-
infectants presents habitualment a I'ambient sanitari. En el cas
especific del formol el risc de presentar asma bronquial o que
aquesta sigui d’origen laboral no és significatiu i inicament ho
és quan es considera ['agreujament d’un asma preexistent Odds
Rati -OR-: 2,6 (1,03-6,86). Similars son els resultats que obtenen
Lipinska-Ojrzanowska A. et al.”® els quals conclouen que, en tre-
balladors de la neteja de centres sanitaris, els simptomes provo-
cats per I’exposicié a agents quimics presents en I'ambient laboral
estarien més relacionats amb les malalties preexistents, o de nova
aparicio, que no en relacié amb 'al.lergia provocada pels produc-
tes de neteja. Identifiquen el formaldehid com un dels productes
amb major preséncia a I'ambient laboral, pero no individualitzen
els resultats de I'exposicio al mateix. Khaliq et al.? identifiquen a
I'espirometria una afectacio exclusiva de la capacitat vital forcada
(CVF) —no s’afecten la resta de volums ni indexs de I'estudi—, des-
prés d’una exposicio aguda a formaldehid. En aquest cas, es tracta
d’una exposicié aguda, reversible un cop passades 24 h i l'estudi
no va controlar I’exposicié cronica ambiental al formaldehid.

Lestudi de cohorts de Meyers et al.'* no evidencia una major
incidéncia d’asma bronquial en els treballadors professionalment
exposats a formaldehid.

En resum, podem concloure que no hem trobat cap evidencia
sobre la relacio entre I'asma bronquial i I'exposicio a formalde-
hid, resultat de quatre estudis, un de cohorts i els tres restants
amb caracter transversal.

Aquest resultat esta en la linia d’altres documents i publica-
cions que tampoc han evidenciat aquesta relacié. Nielsen et al.'®
ja indiquen que en estudis de camp amb exposicions combinades
els efectes del FA son indistingibles dels efectes d’altres produc-
tes i cap dels estudis presenten una associacié convincent entre
I’exposicio a FA i el desenvolupament d’asma.

La fitxa toxicologica del FA del REPTOX canadenc!® indica
que diversos estudis en voluntaris i asmatics exposats al FA no
van mostrar cap efecte significatiu sobre la funcié pulmonar i
aquest mateix document especifica que, si bé algunes proves de
provocacié han donat resultats positius, no sembla clar que aques-
tes siguin degudes a una reacci6 al.lérgica sind més aviat a causa
de la irritacio de les vies respiratories. En aquesta mateixa linia,

1718 també arriba a la conclusio que “el FA és responsable

Hartwig
de la condicié d’asma al.lérgica nomes en casos molts rars, a pesar
de ’amplia gamma de possibilitats d’exposici¢” i la seva designa-

ci6 com un agent inductor d’asma no estaria justificada.
Dermatitis

Pesonen et al."” identifiquen I’al.lergia de contacte deguda al
formaldehid com la més frequent en tasques de cura personal
i treballadors assimilats, amb una prevalenca del 5,7% (Inter-
val de confianca al 95% —CI 95%—: 3,08-9,59). En aquest grup
s'inclouen els professionals sanitaris, pero la seva heterogeneitat
dificulta poder atribuir aquest percentatge exclusivament a aquest
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personal. A més, és aquest col.lectiu de treballadors involucrats
en la cura de persones el més implicat en el desenvolupament de
quadres cutanis al.lergics.

Latorre et al.?® en un estudi en centres hospitalaris espanyols
determinen que el FA és I'al.lergen més freqiientment implicat en
reaccions al.lergiques, amb positivitat de les proves epicutanies,
en individus sensibilitzats a FA o els seus potenciadors. Al seu
estudi, les mans son la localitzacié més freqiientment afectada
quan l'al.lergen és el FA i ho son les cames i la cara quan estan
implicats els potenciadors de FA. Lundov et al.? en pacients diag-
nosticats d’al.lergia a FA també informen de 'al.lergia creuada
entre FA i potenciadors de FA i identifiquen la seva preséncia
principalment en productes cosmétics i de neteja. A la seva série
un 3,9% tenen origen laboral.

Malik et al.??, en treballadors sanitaris acrediten que la der
matitis irritativa de mans és altament prevalent en aquest per-
sonal degut al freqiient rentat, I’s de gels alcoholics el contac-
te amb al.lergens i la utilitzacié sovint de guants que no deixen
respirar la pell. El FA, junt amb el niquel son els elements més
freqlientment detectats i creuen que és precis practicar una ade-
quada prevencié primaria en la neteja de les mans i contacte amb
al.lergens.

Prodi et al.?® indiquen una freqiiéncia de sensibilitzacio al
formaldehid del 3,3% (3,1% en dones i 3,8% en homes). Com
en altres casos, la major freqiiéncia d’afectacié es dona a les
mans (39,8%). La sensibilitzacié al FA s'associa estadisticament
a I'exposicio al FA en treballadors de la salut (OR, 1,37; 95% CI:
1,04-1,81).

Aalto-Korte et al.?* en individus diagnosticats d’al.lergia al for-
mol, indiquen que aquest procés és molt habitual (6,9%) i que en
la majoria dels casos la sospita és d’'una malaltia professional, alta-
ment prevalent en treballadors industrials i, en menor mesura, en
personal sanitari. Pels autors, les reaccions al.lergiques als poten-
ciadors del FA representen en si mateixes sensibilitzacions al FA.

Sense implicacions cliniques, es interessant esmentar l'article

e Pontén et al.”, els qui descriuen els antecedents per I'us ruti-
de Pontén et al.?%, els qui d ls antecedents per | t

nari d’'una concentracié al 2,0% de formaldehid en els patch test,
) ‘. ) 0, . ..

per comptes d’una concentracié a 1'1,0% que és la concentracié

que s havia estat utilitzant en molts paisos. Aquesta concentracio

al 2% detecta el doble d’al.lergies de contacte i permet un diag-

nostic que, per altra banda, hauria passat desapercebut.

En resum, segons el resultat d’un estudi poblacional d’elevada
qualitat, un estudi de cohorts de moderada qualitat i els resul-
tats consistents de diversos estudis de caire transversal, podem
concloure que la literatura actual ofereix un grau d’evidéncia mo-
derada de la relacio entre I'aparicié de dermatitis i I'exposicio a

formaldehid.
Leucémia i cancers hematopoiétics

Respecte a la relacio de l'exposicié a formol i I'aparicio de
patologia neoplasica de tipus hematopoiétic, Schwilk E. et al.?¢
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a la seva metanalisi conclouen que els seus resultats suggereixen
una associacié entre 'exposicié professional al formaldehid i un
risc augmentat de leucémia, especialment de leucémia mieloide
(Risc relatiu -RR-: 2,47; IC 95%: 1,42-4,27). Tot i aquests resul-
tats, els propis autors admeten determinades inconsisténcies en
la seva analisi i demanen major investigaci6 referida als efectes de
les exposicions de llarga evolucié i I'impacte de les exposicions a
baixes dosis ambientals.

La metanalisi de Bachand et al.?” a partir d’estudis longitudi-
nals no evidencia un major risc de leucémia en individus profes-
sionalment exposats al FA.

Pira et al.?® creuen les dades de registres de mortalitat amb
I’exposicié laboral d’una cohort de treballadors de la industria dels
plastics, obtenint taxes de mortalitat estandarditzades. Els seus re-
sultats no evidencien un augment significatiu de la mortalitat per
leucémia o cancer limfatic, uns resultats que no es modifiquen
quan I'analisi es circumscriu als treballadors amb major exposicié.

Zhang et al.” analitzen el resultat de les metanalisis efectua-
des per avaluar la relacio entre 'exposicié a formol i cancers he-
matopoietics. Dos estudis determinen un risc significatiu i simi-
lar quan es consideren tots els cancers sanguinis - Zhang et al.*
(RR: 1,25; IC 95%: 1,09-1,43) i Collins i Lineker’ (RR: 1, 1; IC
95%: 1,0-1,2), mentre els resultats de Bosetti et al.*> son inconsis-
tents i només evidencien un increment significatiu en el cas de
professionals sanitaris (RR: 1,31; IC 95%: 1,16-1,47), pero no de
treballadors industrials (RR: 0,85; IC 95%: 0,74-0,96).

Checkoway et al.’® efectuen una revisié bibliografica davant
la impossibilitat d’efectuar una metanalisi sobre I'exposicié al
formaldehid i el risc de leucémia i altres tumors limfo-hemato-
poiétics (diagnostics massa dispars i avaluacions de les exposi-
cions excessivament heterogénies que no facilitaven la seva com-
paracié). Conclouen que la literatura epidemiologica proporciona
poca o cap evidéncia que indiqui riscos globalment augmentats o
associacions d’exposicié-resposta entre FA i qualsevol malaltia li-
mfo-hematologica, incloent leucémies mieloides i leucémies mie-
loides agudes. En la majoria dels estudis de cohorts ocupacionals
les estimacions de riscos de malaltia limfo-hematologica eren co-
herents amb el valor nul, amb poques excepcions i, en aquestes,
els augments de risc eren generalment petits (és a dir, RR <1,5) i
estadisticament imprecisos. En resum, ’evidéncia és insuficient
per suportar una relacié causal entre 'exposicié a formaldehid i
la leucémia, inclosa la leucémia mieloide, de la mateixa manera
que l'abséncia de mecanismes toxicologics determinats debilita
encara més els possibles arguments de causalitat.

Lestudi de cohorts de Meyers et al.'* conclou que segueix exis-
tint evidéncia limitada de I'associacio entre el formaldehid i la
mortalitat per leucémia. Destaquen que, encara que la mortalitat
va ser similar a la de la poblacié general, aquesta era sensiblement
més elevada en treballadors amb més de 10 anys d’exposicio i
amb periodes de laténcia potencials de fins a 20 anys. També
aquesta era més elevada quan es considerava l’exposicio a valors
ambientals elevats. En altres tipus de cancers hematopoiétics,
I’analisi de subgrups associava, de manera no significativa, major
mortalitat per aquest tipus de tumors amb valors ambientals su-
periors a 4 ppm, una situacié descrita a estudis previs.
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Lestudi de casos-controls de Wang R et al.’!, quan efectua
I’analisi de subgrups especific per al formaldehid, evidencia una
associacio significativa entre aquesta i el limfoma no Hodgkin
(OR: 1,3; CI 95%: 1,0-1,7). A la seva analisi els autors troben una
relacié inversa entre el grau d’exposicio i el risc de presentar el
limfoma i una de les limitacions importants d’aquest estudi es
que no s’ha pogut caracteritzar degudament 'exposicio.

Goldstein® analitza I'evidéncia hematologica i toxicologica
potencial del formaldehid com a causa del cancer hematopoeétic
en humans, especialment els estudis de Zhang et al?. Per a ell
existeixen discrepancies entre els resultats experimentals en ani-
mals respecte als resultats obtinguts en treballadors exposats a
dosis elevades, que atribueix a la diferencia d’espécies i a possible
alteracions en els precursors de les cél.lules mieloides de la muco-
sa nasal dels humans. Creu que no existeixen dades epidemiolo-
giques que permetin establir una relacié de causalitat i conclou
que no existeix evidéncia suficientment robusta per considerar el
FA com a leucemogen huma, tal com el classifica la IARC.

En resum, I'evidencia de la relaci entre exposicio a FA i la
patologia neoplasica d’origen hematopoiétic és contradictoria;
una metanalisi de metanalisis®® obté resultats inconsistents, els

26,27 evidencien resultats contradic-

resultats de dues metanalisis
toris, tot i que en un del casos els autors detecten inconsistén-
cies en el tractament de les dades, en dos estudis de cohorts un
d’ells no evidéncia cap tipus de relacio®® en termes de mortalitat
i l'altre conclou que 'evidéncia és limitada'. En darrera instan-
cia, I’estudi casos-controls®* amb importants limitacions associa
significativament el limfoma no Hodgkin amb I'exposicio a FA,
mentre que les revisions bibliografiques*» *> —amb menor pes
especific— determinen que existeix poca o cap evidéncia de la
relacio entre I'exposicié a FA i el desenvolupament de patologia
neoplasica hematopoiética.

Checkoway et al.** a la seva revisi¢ sobre 'evidéncia epidemio-
logica de leucémies i cancers hematopoétics per exposicio a FA,
també troben resultats inconsistents i amb molt poca relaci¢ dosi-
efecte per cap tipus de cancer hematopoeétic. Al seu estudi fan una
revisio de la literatura sobre aquest tema previ a 2012 i en el que
es tenen en compte els dos grans estudis classics de Beane Free-
man’® i Hauptman®. Pels autors, la literatura proporciona poca
o nul.la evidéncia que indiqui un excés de risc o associacions de
dosi-resposta entre el FA i els cancers limfoproliferatius, incloent
leucemies mieloides i leucemia mieloide aguda. La majoria de les
estimacions resultants dels estudis de cohorts, considerats els més
especifics i valids en aquest sentit, eren consistents amb el valor
nul, i en els pocs casos que es demostrava un petit excés, aquests
eren metodologicament imprecisos. Del mateix modus Cole et
al.’® també revisen les dades dels estudis de cohorts de Beane Free-

7 en embalsa-

man’® en treballadors industrials i el de Hauptman?
madors. Per a ells, de manera individual o combinada, cap dels
dos estudis permeten acreditar una relacio causal entre 'exposicio
a FA i la mortalitat per cancers hematopoiétics, incloent els ca-
sos de leucémia mieloide. Cap dels estudis mostra un increment
de risc de cancers hematopoiétics en treballadors amb exposicio
moderada-alta a FA i tampoc cap dels estudis presenta cap tipus

d’evideéncia significativa valorable d’una relacié dosi-efecte.
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Cancer de laringe-hipofaringe

Shangina et al.*” en un estudi multicéntric de moderada
qualitat amb casos incidents de cancer laringi i hipofaringi con-
firmat histologicament o citoldgicament van trobar un risc no
significatiu (OR: 1,68; IC 95%: 0,85-3,31) entre I’exposici6 al FA
i el risc de cancer de laringe. La revisio de Paget-Bailly et al.®,
en la qual s'inclou l'article previ, a partir de I'analisi d’estudis
de cohorts i casos controls, no evidencia relacio entre I’'exposicio
a FA i l'aparici¢ de carcinoma laringi (Meta RR: 1,13; CI 95%:
0,98-1,31). Tampoc I'estudi poblacional de Pira?® s'evidencia rela-
ci6 entre l'exposicio a FA i Ca. laringi.

En resum, a partir dels resultats d’'una metanalisi d’elevada
qualitat® (I'estudi cas-control de Shangina et al.* esta inclos en
aquesta metanalisi) i un estudi de cohorts de base poblacional?®,
podem concloure que existeix evidencia limitada de la manca de
relacio entre I'exposicio laboral a FA i el cancer laringi.

Cancer naso-sinusal

La metanalisi de Bachand et al.? a partir d’estudis longitu-
dinals no evidencia un major risc de carcinoma nasofaringi en
individus professionalment exposats al formaldehid, i a les seves
conclusions, els autors apunten que estudis previs que mostren
aquesta relacio podien estar influenciats per I'efecte confusor del
consum de tabac.

Lestudi de cohorts de Pira et al.?® tampoc no evidencia un
excés de risc de mortalitat per carcinomes de cavitat oral i naso-
faringe en treballadors professionalment exposats a FA, de la
mateixa manera que l'estudi de cohorts de Meyers et al."* no evi-
déncia major mortalitat per carcinomes solids —entre els quals
es troben els carcinomes nasals i faringis— Tampoc ’estudi de
cohorts de Siew et al.¥ evidencia major risc de carcinoma nasal
—en qualsevol modalitat histologica— en professions exposades a
FA. Per aquests autors, els pocs casos d’aquest tipus de tumor i
les baixes exposicions a FA en I'ambit laboral farien molt dificil
poder evidenciar una hipotética relacio.

Lestudi de cohorts de Beane Freeman et al.* evidencia una
mortalitat significativament més elevada per carcinoma nasofa-
ringi tant en els casos de major exposicié “a pics”, com en el pro-
mig d’exposici6 o al considerar I'exposicié acumulada. El nimero
de casos d’aquest tipus de tumor és extremadament baix, i aques-
ta relacio no la determinen quan miren d’associar exposicio a
formol amb carcinomes nasals i naso-sinusals, ni tampoc obte-
nen una relacio significativa amb els carcinomes laringis.

Marsh et al.¥) en un estudi combinat, determinen un aug-
ment significatiu de la mortalitat estandarditzada per carcinomes
orals i d’orofaringe en una cohort de treballadors exposats, amb
dades molt similars a les que obtenen els registres estatals. Quan
analitzen les dades amb un model de cas-control, els autors con-
clouen que els resultats del seu estudi suggereixen que l'excés de
mortalitat inicialment detectat no es podria atribuir a I'exposicio
al formol, sind que més aviat reflectia la influéncia del treball a
industries del metall, on existeixen multiples factors de risc asso-
ciats amb carcinomes del tracte respiratori superior. Pels autors,
les troballes d’aquest estudi van en contra d’altres estudis previs
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que associaven [’exposicio a formol amb el desenvolupament de
carcinomes a 'esfera nasofaringia.

A modus anecdotic, Sandvik et al.** descriuen el cas d'una anti-
ga auxiliar d’infermeria diagnosticada d’adenocarcinoma cistic del
sinus maxil.lar esquerre, i que havia treballat durant més de vint
anys en quirdfans d’un hospital local manipulant biopsies i mos-
tres tissulars ubicades en contenidors de formaldehid. Pels autors
aquest cas confirmaria el periode de laténcia de prop de 40 anys que
s'observa en carcinomes del tracte respiratori d’individus exposats a
fustes dures i alerten els professionals de la salut laboral a extremar
la vigilancia dels professionals sanitaris exposats a aquest agent.

En resum, respecte a la relacio entre carcinomes naso-sinusals
i la seva relacio amb l'exposicié a FA, podem considerar que els re-
sultats son inconsistents. Només ’estudi de Beane Freeman et al.#
evidencia una major mortalitat en els casos de carcinomes nasofa-

1.38

ringis. Per contra, els resultats de Mars et al.*® son contradictoris i

els autors aposten per I'efecte confusor d’altres elements presents a

142841 no troben

I'ambient de treball i altres tres estudis de cohorts
cap relaci6 entre 'exposicio a FA i els carcinomes nasofaringis, com

tampoc ho fa la metanalisi de Bachand?” amb estudis longitudinals.

Els estudis del NCI (National Cancer institute) que varen de-
terminar que I'TARC re-classifiqués el FA de probable carcinogen
huma conegut sén un punt de controvérsia. Marsh et al.¥ * ana-
litzen la seva evolucié i consideren que la cohort del NCI tenia
moltes fortaleses com ara la grandaria, el temps de seguiment,
’avaluacié dels nivells d’exposicio o 'ajust pels potencials factors

.46 i interaccions entre variables*. No obstant aixo,

1'47

de confusio
per Marsh et al.# alguns aspectes de la interpretacio de les troba-
lles, en concret la possible relacio entre 'exposicio a FA i la mortali-
tat per carcinoma nasofaringi (CNF), eren quiestionables. Després
d’analitzar diverses errades metodologiques, a les seves comunica-
cions conclouen que els resultats de les analisis son enganyoses
401 que la
interpretacio d’una associacio entre exposicié a FA i mortalitat per

perqué es basen en uns estudis de regressio inadequats

CNF no era consistent amb les dades més actuals de mortalitat de
la propia cohort ni amb altres estudis i series publicades i recoma-
naven corregir la publicaci¢ inicial per adaptarne els resultats®.

1.#8 en la seva revisié sobre cancer naso-

També Duhayon et a
faringi relacionat amb exposicié a FA, (amb estudis publicats
fins a 20006, entre els quals identifiquen l'estudi de Hauptmann

1.>" que va determinar que el FA fos considerat carcinogen

et a
per humans per IARC) indiquen que 'associacié evidenciada en
aquesta cohort era qliestionable i a les seves conclusions manifes-
ten que caldria reconsiderar la classificacié d’agent carcinogen
establerta per IARC. Per a ells, els nivells d’exposicié laboral a FA
estan basats en el seu efecte irritant, la qual cosa suposa una am-
pli marge de seguretat per l'inici de manifestacions citotoxiques ,

i aixo faria innecessari modificar aquests valors.
Cancer de pulmé
Els estudis de Pira et al.”® i de Meyers et al./* no evidencien un

excés de risc de mortalitat per carcinoma pulmonar en treballa-
dors professionalment exposats a FA.
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Lestudi de cohorts de Beane Freeman et al.*? obté una taxa
de mortalitat estandarditzada significativament elevada quan es
considera I'exposicié a FA. No obstant, els analisis de sensibili-
tat no associen significativament aquest tipus de tumor amb pics
d’exposicid, exposicid ponderada ni exposicié acumulada, una
aparent contradiccio per a la qual els autors no donen una expli-
cacio argumentada.

Siew et al.*! troben una associaci¢ lleu entre I'exposicié a FA i
el carcinoma pulmonar, interferit per I'efecte confusor del tabac i
I’exposicio a silice o asbest. Els autors creuen que 'evidencia epi-
demiologica no suporta una relacié causal entre el cancer de pul-
mé i l'exposicié a FA. Per a ells, “els orgues sense contacte directe
amb el FA no estan en condicions de desenvolupar neoplasies,
i només un 10% del FA inhalat arriba a la via aéria inferior en
condicions normals en els humans”.

Luo ], et al.*, indiquen que els resultats del seu estudi son
consistents amb la hipotesi de que I'exposicié a formaldehid am-
biental incrementa el risc d’incidéncia de carcinoma pulmonar
en la poblacié general. Tot i considerar que aquests resultats su-
ggereixen que el FA pot ser un determinant en 'aparicio de car-
cinomes pulmonars, els autors aconsellen efectuar treballs més
especifics, tenint en compte les limitacions que imposa un estudi
de les caracteristiques del seu.

En resum, pel que fa a la relacié entre carcinoma pulmonar
i exposicio a FA, els cinc estudis considerats aporten evidencia
1428 no evidencien cap ti-
pus de relacio; un altre estudi de cohorts* tot i obtenir una taxa
de mortalitat significativament superior, no aconsegueix associar

aquesta amb l'exposicié a FA quan efectua analisis de sensibili-

contradictoria: Dos estudis de cohorts

tat. Un darrer estudi de cohorts* obté una associacié de caracter
lleu entre exposicio a FA i el desenvolupament de carcinoma pul-
monar, pero els seus resultats estan molt interferits per l'efecte
confusor de tabac i altres multiexposicions. En darrera instancia,
un estudi ecologic® associa I'exposicié a FA amb major mortali-
tat per aquest tipus tumoral, pero els propis autors apunten les
importants limitacions d’un estudi com el seu.

Tumor cerebral

1.%%, el més gran fins

ara en analitzar la relacié exposicio al treball i glioma, el risc de

A l'estudi de cas-control de Lacourt et a

desenvolupar aquest tipus de tumor era el mateix en individus ex-
posats i no exposats (OR: 0,8; IC95%: 0,6-1,1), i no s’evidenciava
un risc superior ni per temps ni per intensitat de I’exposicio. Els
autors conclouen que les seves troballes no acrediten I’associacio
entre l'exposicié a agents quimics, entre ells el FA, i el risc de
presentar un glioma.

Lunic estudi que investiga la relacié entre FA amb el desen-
volupament de tumors cerebrals®® —en aquests cas, gliomes— no
obté significacio. Pels autors aquests resultats acrediten que no
existeix relacio entre ambdos fets. A partir d’aquest estudi unic,
hem de concloure que existeix evidéncia limitada (en el millor
dels casos, ja que es tracta d’un estudi de tipus cas-control) de la
inexisténcia de relaci6 entre exposicié a FA i el desenvolupament
de tumors cerebrals.
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Genotoxicitat

Bono R. et al.’! avaluen els adductes de la Malondialdehid-
Deoxiguanosina (Md1G), —un marcador d’estrés oxidatiu i
peroxidacio lipidica relacionat amb un increment en el risc de
patologia oncologica i/o progressid tumoral— en leucocits de
treballadors exposats i troben una relacio entre I'exposicié a FA
i un namero d’adductes significativament més elevat, després
d’ajustar per edat, sexe i tabaquisme. A les seves conclusions indi-
quen que el numero d’adductes s’eleva de manera significativa a
partir de valors ambientals de 66 ug/mm?, un valor molt inferior
(de l'ordre de sis vegades) al limit ambiental legalment establert
de 370 ug/mm?’. Pels autors aixo té importants implicacions per
les accions preventives que es puguin aplicar en els col.lectius de
treballadors exposats en un futur.

Costa et al.’? avaluen les aberracions cromosomiques i el
dany del DNA. Tots els parametres citogenétics estudiats (abe-
rracions cromosomiques, aberracions de cromatides, danys del
DNA, aneuploidies, etc.) es troben significativament més elevats
en els professionals exposats a FA quan es comparen amb el grup
control. El seu estudi inclou 'analisi de diversos polimorfismes
i els autors comenten que en determinats casos aquests poden
tenir influéncia en el dany ocasionat sobre el material genetic,
actuant sobre els enzims responsables del metabolisme del FA.
Segons els autors, les alteracions detectades en els limfocits dels
individus sans podrien ser interpretades com a predictives de risc
de neoplasia en individus exposats a FA. Per a ells, el seu estudi
suporta la plausibilitat biologica de que el FA inhalat indueix ge-
notoxicitat a les cél.lules sanguinies i potencialment a altres tipus
cel.lulars i reforca les dades que han permes classificar el FA com
un carcinogen huma. No obstant, reclamen investigacions amb
mostres més amplies tant per poder establir una relacio de dosi-
resposta, com per avaluar I'impacte d’altres factors externs ( estils
de vida, estrés o farmacs entre altres).

Bouraouni et al.” utilitzen el test de micronuclis (MN) al seu
estudi en un grup de estudi de treballadors d’anatomia patolo-
gica. La freqtiencia de MN va ser significativament superior (p
<0,05) en el grup de treballadors exposats (25,35 + 6,28%) que en
els controls (7,08 + 4,62%). Mitjancant un model multivariat de
regressié es van controlar els factors de confusio; els resultats in-
diquen que edat, sexe i durada de l'exposicio, influencien els ni-
vells de MN detectats. Pels autors, la major freqiiéncia de les alte-
racions detectades suggereix que el FA indueix defectes a 'aparell
mitotic la qual cosa implica un major risc de carcinogenicitat.

Viegas S. et al.>* utilitzant també el test de micronuclis (MN),
determinen que la freqiiencia d’aquests en treballadors profes-
sionalment exposats és significativament superior a la d’'un grup
de control, tant en limfocits de sang periférica com en cel.lules
epitelials de mucosa bucal. Ledat s’associa, amb una significacio
directa molt ajustada, amb la preséncia de MN a sang periférica i
de manera inversa amb la preséncia de MN en cél.lules epitelials.
La durada de I'exposicié —en anys— tamb¢ s’associa amb major
freqiiencia de MN a limfocits i cél.lules epitelials. Tanmateix, no
evidencien diferéncies en funcio de génere o habit tabaquic.
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Santovito et al.” determinant aberracions cromosomiques,
troben un augment significatiu d’aquestes aberracions per uni-
tat cel.lular i en el percentatge de céllules que en presenten.
Quan ajusten un model lineal, aquest augment en el nimero
d’aberracions es relaciona de manera directe amb I'edat i el grup
d’exposicid, i en aquest segon cas, de manera independent a
I’efecte de I'edat. Pels autors, els seus resultats son demostratius
de que l'exposicié a FA, fins i tot a baixos nivells d’exposicio
diaria, indueix 'aparicio d’aberracions cromosomiques, la qual
cosa es tradueix en un increment del risc de patir alteracions
genétiques en els individus ambientalment exposats.

Costa S. et al.’®, en treballadors de laboratoris d’anatomia
patologica, troben una freqiiéncia de micronuclis i intercanvi
de cromatides en limfocits de sang periférica significativament
més elevats que en el grup control. Pels autors, aquests resultats
indiquen que no es pot excloure el risc de genotoxicitat degut a
exposicié ocupacional a FA.

Lan Q et al.’” quantifiquen les metafases de cultius de cel.
lules progenitores de linia mieloide. En el grup de treballadors ex-
posats, les principals troballes son un augment significatiu de mo-
nosomies dels cromosomes, 1, 51 7 (Risc rati d’incidéncia —RRI-
>2), un augment significatiu de les trisomies -la més caracteristica
la del cromosoma 5 (RRI >3)— i un augment en la freqiiencia de
les tetrasomies , més especificament dels cromosomes 4, 15 i 17.
En el cas dels homes també hi ha una freqiiéncia augmentada
d’alteracions dels cromosomes sexuals (tant de perdua de cromo-
somes com de trisomies), perd aquestes alteracions no van ser
significatives en cap cas.

En resum, i respecte a la genotoxicitat podem concloure
que existeix un elevat grau d’evidéncia de la seva relacio amb
lexposicié a FA, amb resultats consistents d’un estudi quasi-

52,53, 55

experimental’!, tres estudis de cohorts , un estudi de cas-

control® i altres dos estudis de tipus transversal®®°7,

En aquest sentit, un dels punts de major controvérsia tracta
sobre I'evidéncia biologica de la toxicitat a distancia del FA. Al-
guns autors argumenten que és poc plausible biologicament que
el FA pugui causar leucémia o actuar sobre el moll d’¢s induint
canvis mutagénics. Degut a la seva elevada reactivitat i metabo-
lisme no s’han trobat proves de que pugui danyar les ceél.lules
progenitores de la linia limfocitaria®, ni tampoc els models ani-
mals experimentals donen credibilitat a aquesta hipotesi. Zhang
et al.’” formulen una hipotesi alternativa: el FA pot actuar di-
rectament sobre el moll d’6s o pot provocar leucémia lesionant
les cel.lules progenitores que es troben al torrent circulatori o a
’epiteli nasal, les quals posteriorment viatjarien fins el moll de
I’6s o esdevindrien cél.lules mare leucémiques. Lan et al.’”, amb
els resultats dels seus estudis i en base a experimentacié animal,
també creuen que les dades obtingudes suggereixen que el moll
d’6s sigui un orgue diana del FA en situacions experimentals.
En contra dels arguments que indiquen que el FA inhalat no
pot actuar a nivell de moll d’¢s (deteccié d’adductes de DNA
diferenciant els originats en FA endogen o exogen, sense eviden-
ciar efectes a distancia), alguns estudis apunten que aquest FA
inhalat podria induir alteracions en les proteines lligades al DNA
i estrés oxidatiu a nivell de moll d’6s, que es traduiria en altera-
cions de les linies hematiques i altres signes d’hematotoxicitat.
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Creuen que existeix la possibilitat que es generi un producte esta-
ble, pero reactiu, produit per exposicié a FA. Segons ells, aquest
producte podria viatjar a través de la sang fins al moll d’¢s i ser
el responsable d’aneuploidies. De manera alternativa, les cel.lules
localitzades al torrent sanguini podrien lesionar-se al seu pas pels
pulmons o altres parts del tracte respiratori, i aquesta hipotesi
explicaria la generacié d’aneuploidies a la sang humana “in vivo”,
perd la seva relativa abséncia “in vitro”.

Referit a la genotoxicitat, Zhang et al.”” argumenten que els
adductes del DNA son critics en el procés de la carcinogénesi ja
que, si no es reparen, implicaran mutacions en importants zo-
nes de control del creixement dels gens, resultant finalment en
inestabilitat del genoma i cancer. Per a ells, la incertesa actual
implica que els estudis futurs que vulguin estudiar I'associacié
amb leucémia hauran d’avaluar correctament l'exposicié a FA.
Els professionals que intervinguin en aquest camp (toxicolegs,
epidemiolegs, etc.) han d’optimitzar el disseny dels estudis i re-
duir, sobre tot, la incertesa associada al grau d’exposicio.

ALTRES

Sancini et al.’%, estudien el comportament de la série blanca
en treballadors hospitalaris exposats a FA. En homes exposats,
els valors mitjans del recompte de cél.lules de la série blanca, li-
mfocits i eosinofils estan significativament més elevats que els
dels treballadors no exposats, una situacié no acreditada en el
cas de les dones. Pels autors, aquestes alteracions de la série blan-
ca son congruents amb altres estudis de treballadors exposats i
justifiquen la manca de significacio en dones, que podria ser ex-
plicada pel génere. Per a ells, el génere ha estat menystingut en
I’ambit de la toxicologia perd aquest podria explicar diferéncies
en el comportament dels toxics; sota ’efecte de les hormones fe-
menines, diversos factors biologics podrien explicar les diferen-
cies de toxicocineética, toxicodinamia metabolisme i excrecio de
diversos agents quimics, entre ells el FA.

Hosgood et al.*” reprodueixen un estudi previ i els seus resul-
tats mostren una disminucié dels subtipus limfocitaris NK, cel.lu-
les T regulatories i cél.lules T CD8+ de memoria. Pels autors, do-
nat que els limfocits T son essencials en la resposta immunitaria,
els seus resultats indicarien que I'exposicié a FA alteraria aquesta
resposta i podria relacionar-se amb el desenvolupament de malal-
ties immunitaries en humans. També formulen la hipotesi que la
disminucié de cel.lules NK, associades a la resposta a infeccions
es trobaria relacionada amb I’aparici6 de carcinomes vinculats in-
feccions virals (Ca. nasofaringe o determinats limfomes).

Seow. et al.?°, en la continuacié d’un estudi previ, determinen
els marcadors inflamatoris i arriben a la conclusié que en els treba-
lladors exposats hi ha un estat de pan-immunosupressié amb uns
baixos nivells de marcadors inflamatoris i una disminuci6 signifi-
cativa dels més rellevants, quan es comparen amb un grup control.
Aquests canvis no es correlacionen amb el nimero de cel.lules in-
flamatories, el que els fa suposar que I'exposici6 al FA provoca “per
se” alteracions en 'activitat immunitaria. Pels autors és interessant
constatar que les citocines que han trobat alterades ja ho havien
estat préviament en estudis in vivo i in vitro de pacients amb leu-
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cémies i carcinomes nasofaringis. Algunes formes de leucemia
mieloide o un major risc de desenvolupar carcinomes nasofaringis
s’han associat a estats d’immunosupressio, considerant que aquest
deficit immunitari no permetria inhibir el creixement tumoral.

Wang et al.®! evidencien diferencies en la motilitat de
I'esperma, amb caracter dosi-depenent i conclouen que el seu es-
tudi suggereix els efectes adversos que l'exposicio laboral al FA t¢
sobre la qualitat del semen, de manera especial sobre la mobilitat
de l'esperma i que creuen que aporta evidéncia i reforca la hi-
potesi de que 'exposicié a aquest toxic té efectes negatius sobre la
reproduccié masculina.

Mori et al.®? investiguen els simptomes d’al.lergia en una
cohort d’estudiants de medicina. La prevalenca de simptomes
augmenta significativament durant el periode d’exposicio i dis-
minueix als sis mesos de cessar aquesta, amb nivells ambientals
molt baixos de FA. Cap individu va experimentar un agreuja-
ment de simptomes previs als 6 mesos d’acabar 'exposicio. En
tots els moments de seguiment la prevalenca de simptomes va ser
significativament major en el génere femeni, una troballa que els
autors relacionen amb una major prevalenca de sindrome quimi-
ca multiple en dones del seu entorn.

Pinkerton et al.® en una cohort de treballadors exposats,
avaluen la mortalitat per esclerosi lateral amiotrofica (ELA) i no
troben cap relacid, perd l'estudi és limitat pel baix nombre de
casos estudiats.

En resum, aquests estudis incideixen sobre diferents aspectes
que s’han tractat de relacionar amb l'exposicié a FA. Per si ma-
teixos no generen evidéncia perd obren la porta a noves hipotesis
i posteriors estudis que reforcin els seus resultats. En 'ambit im-
munitari, la cohort de Sancini et al.’® detecta un augment de la
série blanca en treballadors exposats, els estudis transversals de
Hosgood et al.”” i Seow et al.%® incideixen respectivament sobre
una alteracié de la resposta immunitaria i 'existéncia d’un estat
d’immunosupresié en treballadors exposats. Finalment Wang et
al.®' en un estudi transversal identifiquen diferéncies en la moti-

1. no troba una

litat de I'esperma i la cohort de Pinkerton et a
major mortalitat per ELA en els treballadors exposats. La série de
1.2 investiga els simptomes irritatius i relaciona la seva
major incidéncia en dones la relaciona amb una major prevalenca

de sindrome quimica multiple en el génere femeni.

Mori et a

Per finalitzar aquestes reflexions, creiem que la revisio ha estat
efectuada per un grup de treball de professionals coneixedors de
la toxicologia laboral, la majoria d’ells especialistes en medicina
del treball i pertanyents a I’ambit sanitari i també amb la partici-
pacié d’higienistes, especialistes en altres disciplines i altres pro-
fessionals de la prevenci6 de riscos. Els procediments de seleccid,
inclusié o exclusié de referéncies i el tractament de la informacio
han permeés analitzar el coneixement més actual sobre els efec-
tes del FA i creiem que aquestes han estat una fortalesa d’aquest
treball, el resultat del qual ha de permetre generar un posterior
procediment de vigilancia actualitzat i eficient i que sigui una font
de nou coneixement sobre aquesta matéria a mitja i llarg termini.

Tanmateix, la revisio no ha estat amb caracter sistematic i
no ha tingut en compte algunes bases de dades addicionals o
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fonts d’informacié secundaries, la qual cosa ha estat considera-
da com una debilitat. No obstant, a partir del coneixement dels
integrants de ’equip i les publicacions sobre FA, a la vista dels
indicadors de publicacions, es troben forca estabilitzats i és facti-
ble que no s’hagin exclos publicacions d’elevat impacte o prestigi.

CONCLUSIONS I PERSPECTIVES

En general, dels resultats d’aquesta revisio podem concloure
que s'estan produint canvis en algunes de les aseveracions habi-
tualment associades a 'exposicié a FA, com en els casos d’asma
associada a la inhalaci¢, mitjancant un mecanisme al.lergic, o
’associacié amb el carcinoma naso-sinusal, cada cop més qiiestio-
nat a partir de 'analisi retrospectiu de les dades d’estudis classics
que van donar lloc a que aquest producte fos considerat carcino-
gen i inclos a la classificacio de I'TARC.

Davant aquestes noves evidéncies, en molts casos contradic-
tories o incomplertes, es fa necessari efectuar més estudis, sobre tot
amb caracter longitudinal, per generar nou coneixement, i de ma-
jor poténcia epidemiologica, sobre el comportament d’aquest toxic.

També es fa palesa la necessitat de millorar la investigacio
sobre els actuals llindars d’exposicié laboral amb 'objectiu per
determinar amb certesa quins valors ofereixen prou seguretat per
la poblacié treballadora, i de manera molt especial en casos de
sospita d’associacié amb patologia neoplasica i millorar la investi-
gacié de laboratori per determinar amb precisié els mecanismes
de genotoxicitat subjacents a 'exposicié professional a FA.

Aquest estudi s’ha efectuat sense cap font de financament.
Els autors declaren la no existéncia de conflicte d’interessos.
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ANNEX 1: ALGORITME DE CERCA

formaldehyde AND occupational AND health surveillance AND
(“2006/01/01”[PDat]: “2015/12/31”[PDat]); formaldehyde AND
occupational AND health worker AND (“2006/01/01”[PDat]:
“2015/12/31”[PDat]); formaldehyde AND occupational AND
hospital AND (“2006/01/01”[PDat]: “2015/12/31”[PDat]).
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FIGURA 1

Algoritme de cerca i sel.leccié d’articles.

Formaldehyde & Occupational
& Health surveillance

Medline = 82

Formaldehyde & Occupational
& Health worker —

Medline = 31

Formaldehyde & Occupational
& Hospital —

Medline = 91

_.I Exclosos per titol: 124 (60,8 %)

Revisié resums: 80 (39,2 %) |

—rl Exclosos per llenguatge: 2 (2,5 %) |
—rl Exclosos per duplicitat: 3 (3,8 %) |

—’l Exclosos per contingut no rellevant: 22 (27,5 %) |

| Revisid articles: 53 ( 66,2 %) |

Exclosos per contingut no rellevant: 13 (24,5 %) |

| Articles seleccionats: 40 ( 75,5 %) |

Asma bronquial: 3 (7,5 %) |<——>| Ca. nasosinusal: 5 (12,5 %)

Genotoxicitat: 11 (27,5 %) |<——>| Ca. laringi: 2 (5,0 %)

Dermatologia: 6 ( 15,0 %) |l——>| Ca. hematopoiétics: 6 (15,0 %) |
|1——>| Altres tumors: 2 (5,0 %) |

Cerca efectuada durant el mes de gener de 2016 en la base de dades electronica

Altres: 5 (12,5 %)

Medline, limitada als darrers 10 anys i utilitzant una combinaci¢ de llenguatge
lliure i controlat (Annex 1).
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TAULA 1

Resum dels estudis inclosos a la revisié bibliografica. Revisi6 efectuada amb l'objectiu d’actualitzar 'evidéncia dels efectes del
formaldehid sobre la salut dels treballadors, especialment en professionals sanitaris, i practicada durant el mes de gener de 2016.

Any (Loc.)’ Autor Tipus (N)° Caracteristiques. Mesura efecte Resultats. Consideracions E [
2014 Lipinska- Estudi transversal + Treballadors de la neteja de centres de salut en Polonia (23- | + 59% dels treballadors declaren al menys 1 simptoma 3 D
Polonia Ojrzanowska A. et N=142 62 a. i mitjana de 6,3 anys treballant). d’al-lergia durant la neteja. Les proves cutanies i les IgE
al. + Questionari sobre antecedents i actuals simptomes especifiques en sérum front els desinfectants foren
relacionats amb el treball. Exploraci fisica, espirometria, negatives en tots els subjectes.
proves cutanies i nivells d’IgE enfront al-lergens freqlients. « Entre els treballadors de la neteja els simptomes
+ Determinacié dels components quimics de major exposicio, relacionats amb la feina estarien més relacionats amb
entre ells el formaldehid. les malalties preexistents, o de nova aparici6, que no
+ Grups control: 10 persones sense atopia i 10 amb atopia. en relacié amb I'al-lergia provocada pels productes de
+ Exempcié d’esteroides, antihistaminics o antidepressius neteja.
almenys 1 mes abans. « Els alts index de queixes respiratories podria resultar
del fet d’una major proporcié de dones en aquest grup
de treball.
2008 Khalig F. et al. Estudi transversal + Estudiants de medicina (18-20a.). Homes, no fumadors i | - Tots els subjectes es van queixar d'irritacié lleu al nas. 3 D
India N=20 sense contacte previ a formol. + Llagrimes als ulls en un 60% dels subjectes.
+ Primera exposicid a laboratori d’A.P. + Disminucié significativa de la CVF immediatament
+ Espirometries a I'ingrés, immediatament posterior a classe després de 2 hores d'exposicié a la formalina, reduit a
de disseccid (2h.) i 24h posteriors. la normalitat després de 24 h.

* Altres volums i taxes de flux no van mostrar canvis
significatiu en tres lectures.

+ Exposicié a 2ppm no varen demostrar alteracié de la
funcié pulmonar, pero van patir irritacié de nas, gola i

ulls.
+ Grandaria petita.
2012 Arif AA. et al. Estudi transversal + Respostes a questionari auto-contestat sobre exposicié | - La prevalenga de (A), (AA) i (AL) és major en dones que 3 D
USA N=3650 laboral dels sanitaris de Texas a una llista de 28 productes homes.
quimics i al-lergens. + Odds de Ai AA és dosi-depenent al temps d’exposicio al
- Productes de neteja i desinfectants/esterilitzants. lloc de treball habitual en el cas dels productes de
* Es valora I'aparicié d’asma(A), I'agreujament de simptomes neteja i desinfectants/esterilitzants.
d’asma (AA) i el diagnostic d’asma laboral (AL). - Odds de A és significativament elevat amb les
+ Es pregunta per la periodicitat de I'exposicié en el lloc de exposicions puntuals als productes de neteja i als
treball, pero no es pregunta per la durada d’aquesta. desinfectants/esterilitzants.

+ Especialment elevat I'odds en I’associacié d’ AA amb
'exposicié a lleixiu i formalina/formaldehid i en
I"associacio entre AL i exposici6 a cloramines.

« Els treballadors sanitaris tenen risc de patir asma
relacionada amb el treball amb I'exposicié a aquests

productes.
2015 Pesonen M. et al. Estudi poblacional + Analisis de les dades de les proves epicutanies en pacients | - Segons els al-lergens europeus registrats, els que major 2+ C
Multicéntric N=44277 amb dermatitis de contacte ocupacional (DC), registrat a risc d’associaci6 amb les dermatitis de contacte en
'ESSCA (Sistema europeu de vigilancia de la xarxa ordre decreixent sén: Tiuram, resines epoxi,
d’al-lergies de contacte), segons les diferents ocupacions Metilclorisotiazolinona /Metilisotiazolinona,
(codificacié 1ISCO-88). metildibrom glutaronitril i formaldehid (FA).
« Participacio 11 paisos europeus. + El grup laboral que presentava major risc de dermatitis
varen ser els classificats com altres serveis personals
(que inclouen perruqueria, infermeria i altres
professions sanitaries i neteja) i treballadors del sector
metal-lurgic.

« El risc de dermatitis de contacte per FA es va presentar
amb major frequéncia en els sectors laborals: plastic,
metal-lurgic i fisioterapeutes.

+ L'estudi esta orientat a proposar mesures preventives a
aquells col-lectius laborals de major risc de DC. Seria
necessari establir bateries de proves epicutanies
segons |'ocupacid i les caracteristiques d’exposicié a
agents de risc.

Mancanga de criteris d’uniformitat per registrar els
casos en el ESSCA, diferéncies en funcié del pais. Poc
especific respecte a FA.

2011 Latorre N. et al Descriptiu - Pacients amb patch test positiu a FA o qualsevol dels 7 | - 2,66% dels pacients estudiats van ser positius per FA i/o 3 D
Espanya N=7838 alliberadors de FA (FA-R) (quaternium-15, imidazolidinyl algun dels 7 FA-R.
urea, diazolidinyl urea, DMDM hydantoin, 1,3,5- | - FA va ser I'al-lergogen més frequent (1,72%), seguit de
trihydroxyethylhexahydrotriazine, methenamine i imidazolidinyl urea (1,05%), quaternimu-15 (0,88%) i
bronopol). diazolidinyl urea (0,79%).
- Dades demografiques i historial clinic de les lesions | *+ Un 25% dels pacients amb sensibilitzacié només a FA
dérmiques. tenien dermatitis ocupacional, mentre que només el
+ Els positius es van separar en 5 grups, amb diverses 9,5% dels que tenien sensibilitzacié tan sols a FDH-R.
combinacions segons la positivitat de les proves. + Ellloc més comu d’afectacid va ser les mans (31,7%) en

els sensibles només a FDH; i, cara i cames (31,3% i
24,6%) en els sensibles a FDH-R.

+ Sensibilitzacié a FA i FA-R similar a la trobada en altres
estudis europeus, perd menor que en estudis fets a
EEUU, probablement per la manca de regulacié
especifica en aquest pais.

Els resultats suggereixen que I’exposici6 a FA és
normalment professional (industrial o per productes de
neteja), i afecta sobretot les mans.

« Els FA-R sensibilitzen sobretot a través de cosmétics i
afecten cara i cames.
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TAULA 1 (continuacio)

Resum dels estudis inclosos a la revisié bibliografica. Revisi6 efectuada amb l'objectiu d’actualitzar 'evidéncia dels efectes del
formaldehid sobre la salut dels treballadors, especialment en professionals sanitaris, i practicada durant el mes de gener de 2016.

+ Probable existéncia -no prou estudiada- en alguns dels
FA-R, de components que podrien actuar com
al-lergogens i induir sensibilitzacio.

2010 Lundov MD. et al. Descriptiu + Pacients de 4-99 anys amb dermatitis, testats amb FAi FA-R | - Pacients amb allergia a FA-R sovint tenen 3 D
Dinamarca N=18179 durant 24 anys. simultaniament al-lérgia a FA.
- Els darrers 8 anys es va valorar la presencia de FA en els | + 75% dels al-lérgics a FDH han fet servir al menys un
productes (cosmetics, neteja, ocupacionals, altres) que producte que en contenia.
havien provocat la dermatitis -314 pacients i 5437 | -+ 78% de les exposicions a FA han estat a través de
productes- cosmetics, 16% productes de neteja, 3,9% ocupacional,

2,4% altres.

+ Nivells entre 200-300 ppm FA en cosmeétics, llindar per
a provocar dermatitis en pell sana.

« EU només demana etiquetar “conté FA” en
concentracions menors de 500 ppm.

+ Pacients al-lergics a FA han d’evitar el contacte amb la

pell dels FA-R
2015 Malik M. et al. Cohort + Professionals sanitaris d’'un hospital. Metges, infermeres, | : Dermatitis irritativa de mans per frequent rentat, Us de 2- C
Anglaterra retrospectiva fisioterapeutes i farmaceutics. gel alcoholic , contacte amb al-lergens i utilitzacid
N=69 + Dades cliniques i antecedents laborals. sovint de guants que no deixen respirar la pell.

* Els Prick (+) més freqiients han estat el niquel (n=8) i el
formaldehid (n=5). Predomina en dones pero en la
mateixa proporcié que en la plantilla general.

+ Patologia comuna entre els professionals sanitaris per
la tasca constant d’higiene i desinfeccié que han de
realitzar de les seves mans.

+ Necessitat de practicar una adequada prevencid
primaria en la neteja de les mans i contacte amb

al-lergens.
2016 Prodi A. et al. Estudi transversal - Periode d’estudi del 1996 al 2012. - Frequéncia de sensibilitzacié al FA del 3,3% ( 3,1% en 3 D
Italia N=23774 + Pacients amb simptomes i/o signes de sospita de dermatitis dones i 3,8% en homes, P: 0,006), sense tendéncia
al-lergica de contacte, de departaments de medicina temporal.
ocupacional o dermatologia. + Major frequéncia d’afectacié a mans (39,8%) i cara
- S'investiga la frequéncia de sensibilitzacié al FA, tendéncia (25,6% dones, 15,5% homes).
en el temps, i correlacié ocupacional. « Utilitzant un grup control de “white-collar workers” hi
+ Mostra de 16.056 dones (67,5%) i 7718 homes (32,5%). ha una associacié estadisticament significativa de

sensibilitzacié al FA en treballadors de la salut (OR:
1.37; 95% ClI: 1,04-1,81), treballadors de la fusta (OR:
2.14; 95% Cl: 1,30-3,51), treballadors del teéxtil
(OR:1,79; 95% ClI: 1,14-2,79) i conductors professionals
(OR: 1,94; 95% ClI: 1,05-3,60).

2003 Shangina O. et al. Estudi cas-control + Persones d'edats 15-79 anys amb casos incidents de cancer | * Exposicio al formaldehid (OR: 1,68 IC 95%: 0,85-3,31) es 2- C
Multicentric N=350 laringi o d’hipofaringe confirmat histologicament o va associar amb una reduccié estadisticament no
citologicament. Controls aparellats per la frequéncia dels significativa en el risc de cancer de laringe.
casos per edat (3 anys), Trenta-quatre casos d'homes amb L'oportunitat relativa augmentar amb la durada de
cancer d’hipofaringe, 316 casos masculins amb cancer de I'exposicid (p = 0,06) i acumulatiu I'exposicié (p = 0,07).
laringe, i 728 controls hospitalaris masculins. L'odds ratio s’incrementa quan es considera un elevat
- Questionari general dissenyat per obtenir la historia nivell de I'exposicié acumulada al formaldehid (22.700
ocupacional completa i la informacié addicional pertinent mg / m3 -hores) (OR: 3,12 ; 1C95%: 1,23-7,91).

per avaluar I'exposici6 (titols de treball, tasques, industries,
temps d’exposicio, ambients i exposicions especifiques).

2012 Paget-Bailly S. et al | Metanalisi « Cerca sistematica d’articles 1980-2010, limitats a idiomes | + No s’individualitzen professionals sanitaris. RR no 2++ B
Franga N=12 francés i anglés. Per formaldehid hi ha sis estudis de cas- significatiu pel formaldehid, respecte al cancer de
control i sis estudis de cohorts. laringe. Resultats inconsistents entre els diferents

estudis. No hi ha significacié ni en els estudis de major
pes metodologic.

+ Cap dels dotze estudis inclosos mostra significacid
estadistica relacionant cancer de laringe i formaldehid.

2014 Sandvik A. et al. Descripcio de cas + Cas descrit a I'Hospital Universitari d’Oslo d’una antiga | - Clinica d’obstruccié i inflamacié nasal. Diagnostic per 4 D
Dinamarca auxiliar infermera de 72 anys amb diagnostic TAC de sinus para nasals i posterior AP.
d’adenocarcinoma cistic del sinus maxil-lar esquerre. + Periode de laténcia des de la primera exposicié a FA
+ Havia treballat en quirofans d’un hospital local en el fins el diagnostic ha estat de 45 anys. aprox.
periode 1967-78 manipulant biopsies i mostres tissulars | - Afectada al mateix temps de psoriasi i Sd. de Sjogren.
ubicades en contenidors de formaldehid - Fumadora de 10 cig/dia durant 45 anys.
2010 Schwilk E. et al. Metanalisi * Inclusié d’estudis cas-control (1) i cohorts(13). * RR conjunt 1,53 (95% CI: 1,11-2,11) 2+/++ | C
EEUU N=14 + 4 dels estudis efectuats en patolegs + Analisi de subgrup per leucémia mieloide amb un RR
- Avaluen la relacid FA-leucémia, sense valorar llindars conjunt de 2,47 (95% Cl :1,42 — 4,27)
d’exposicid. « L'estudi dosi-resposta és negatiu en tots els casos

+ Els resultats suggereixen una associacié entre
I'exposicié a FA i el risc de leucémia, especialment, el
tipus mieloide.

2014 Pira E. etal. Cohorts de base + 2750 treballadors (2227 homes i 523 dones) de, al menys | * No hi ha un excés de mortalitat per neoplasies 2- C
Italia poblacional 180 dies a una fabrica de plastic, amb un total de 70,933 hematopoetiques, global ni analitzades individualment
N=2750 persones-anys d'observacio. (limfoma, mieloma i leucémia).
+ Exposicié estimada a partir del procés productiu i les dades | - No es detecta un excés de mortalitat global per
d’accés i finalitzacié de la relacid laboral. patologia neoplasica. Menys mortalitat de I'esperada,

atribuida a I'efecte del treballador sa.
+ Manca de coneixement de dades d’exposicid, estimada
en funcié de la durada al lloc de treball.
2010 Bachand AM et al. Metanalisi + Actualitza els estudis de cohorts i cas-control fins a 2009. - No es troba increment significatiu de leucemia en els 1+ B
USA N=35 - Només utilitzen estudis amb grups de control. diferent tipus de treball.
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« Resultats ajustats per variables sociodemografiques, | * No hi ha associacid entre treballadors industrials (amb
consum d’alcohol i tabac, exposici6 a pesticides i exposicions més altes durant més temps) i leucémia.
localitzacié. + No es pot confirmar el major risc de leucémia mieloide

+ 17 estudis de leucémia i 18 de carcinoma nasofaringe. en treballadors més exposats.

+ Analisi basat en OR, RR 0 SMR. * No s’ha determinat un increment del risc de Ca. de

cavum

+ Hi ha poca evidencia sobre una relacié entre exposicid y
leucémia y cancer de cavum.

+ La principal font de biaix és la dificultat per valorar
I’exposicio real.

2008 WangR. Etal. Cas-control + Estudi de casos i controls de base poblacional + Augment significatiu del risc de LNH en casos 2+ D
USA N=1318 + 601 casos nous de limfoma no Hodgkin (LNH) i 717 control, d’exposicio -global- a dissolvents organics.
en el periode 1996-2000 + L'exposicié a formol s’associa amb un risc significatiu de

- Dones de Connecticut amb objectiu d’examinar les LNH (OR:1,3 CI95 %: 1,0-1,7)
associacions amb I'exposicid a dissolvents organics. * El risc, paradoxalment, és inversament proporcional al

nivell d’exposicié.

+ Una limitacid de I'estudi és la possibilitat de classificar
malament els individus per desconeixement de
I’exposicio real.

2013 Meyers AR. et al. Cohort + 11098 treballadors de plantes de fabricacid, durant al | - No s’evidencia major mortalitat per cancer nasofaringe, 2++ B
USA retrospectiva menys 3 mesos, posteriors a 1959 - any en que s’introdueix ni nasal i sinus.
N=11098 el tractament amb formol -. + Evidéncia limitada entre I'associacié d’exposicid a

« VLA per mostreig personal de 549 treballadors amb un formaldehid i mortalitat per leucémia.
index d’exposicié promedi de 0.15 ppm. + Mortalitat per leucémia similar a I'esperada, pero

+ Calcul de les morts estimades a partir de l'index de elevada en treballadors amb 210 any d’exposicié i 220
mortalitat (NDI). anys de laténcia.

« Mortalitat per cancer limfohematopietics va ser
lleugerament perd no significativament més alta en
individus exposats.

+ L'augment de mortalitat per cancers
limfohematopietics sols es va associar a exposicions > 4
ppm.

2013 Beane Freeman et | Cohort + Seguiment de 25619 treballadors de 10 plantes industrials | + 3703 morts per cancer (3146 en exposats i 557 en no 2++ B
USA al. retrospectiva 1966-2004 o fins a la mort si va ser anterior. exposats).
N=25619 + Concentracions ambientals estimades com a variables | *+ RR de mort per totes les causes: 1,01-1,05. Risc de mort
continues. També es consideren exposicions pic i per cancer de qualsevol causa: 1,05-1,12.
exposicions a altres contaminants. Cancer nasofaringe 1,84 (IC 95%: 0,84- 3,49).

+ Comparen morts observades i morts estimades i es | * Segons dosi d’exposicid, RR es major (7,66 per maxima
determinen les taxes de mortalitat estandarditzades. exposicio [IC 95%: 0,94- 62,34; p>0.005], amb més

significacié quant major es el grau d’exposicid.

A major temps d’exposici6 major RR (2,53 per
exposicions > 15 anys [IC 95%: 0,4-15; p>0.4]).

+ No es disposa d’informacié sobre altres treballs o
activitats ludiques dels treballadors.

- No es va considerar com variable el tabaquisme.

2013 Lacourt A. et al. Cas-control + Casos diagnosticats de glioma durant els anys 2000 a 2004, | - Odds Ratio properes a 0. Cap dels 10 agents varen 2+ D
Multicéntric N=5960 emparellats amb els controls per sexe, edat i centre. mostrar un augment significatiu d’Odds Ratio ni relacio

- Exposicié a 10 agents (entre ells el formaldehid) avaluada dosi-resposta amb I'exposicié acumulativa ni amb la
per una matriu d’exposicio a la feina. durada en relacid al risc de patir un glioma.

- Es l'estudi més gran fins ara en l'estudi de la relacié
exposicio al treball i glioma

2011 Luo J. et al. Estudi ecologic + Creuament de diferents bases de dades (TRI: Toxic Releases | * Major incidéncia, en analisis no ajustats, de carcinoma 2+ C
USA Inventory, d’emissions toxiques als EUA), mesures pulmonar, que persisteix quan s’ajusta per variables

d’exposici6 a partir del web d’EPA (Environmental confusores.

Protection Agency) i estimacié de dosi ambiental, (SEER: | * Excés de risc de 9,1/100.000 quan hi ha preséncia de

Surveillance Epidemiology and End Results, del NCI National formaldehid ambiental.

Cancer Institute), de 17 registres (26% poblaci6 EUA) + | - RR d’1,14 (1,05-1,24) comparant no presencia amb

analisi estadistic amb ajust de taxes de cancer per segments baixa presencia i 1,21 (1,11-1,32) comparant no

d’edat. presencia amb elevada preséncia.
2010 Zhang L. et al. Revisié metanalisi + Analisi de resultats dels diferents metanalisi en relacié a | - 3 de les cohorts més grans en ambients industrials han 2+ C
Varis formaldehid i leucémia. actualitzat les seves dades,: En 2 de les 3 s’ha trobat

+ 3 de les cohorts més grans en ambients industrials han associacid entre formaldehid i leucémia.
actualitzat les seves dades,: En 2 de les 3 s’ha trobat | - Hi ha molts dubtes en quant a la identificacié del risc
associacid entre formaldehid i leucemia. degut a les interpretacions i extrapolacions de dades

dels estudis experimentals en animals i en humans.

- Es molt important concentrar esforgos per dissenyar
futurs estudis.

2015 Costa S. etal. Cohort + S'avaluen les aberracions cromosomiques (AC) i les lesions | - Tots el parametres d’alteracions citogenetiques (AC, 2+ C
Portugal retrospectiva * d’ADN detectades en els limfocits de sang periférica de 84 aneuploidies, %TDNA,...) avaluades es troben
N=172 treballadors exposats a formaldehid (FA) - d’anatomia significativament més elevades en els treballadors
patologica - enfront 87 treballadors no exposats. exposats que en el grup control.

+ Temps d’exposicidé minim en el lloc de treball és d’1 any, | + S’ha observat una major freqiiencia d’AC en dones que
amb un nivell mitja d’exposicié a FA de 0,38 + 0,03 ppm. en homes i una associacio positiva entre edat i AC.

+ Les alteracions detectades en els limfocits dels
individus sans podrien ser interpretades com a
predictives de risc de neoplasia en individus exposats a
FA.

+ SOn necessaris estudis amb mostres més amplies per
poder establir la relacié de dosi/temps FA-resposta
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2010 Viegas S. et al. Cas-control + S’analitza la relacid entre els efectes genotoxics i I'exposicié | + La mitja de concentracions ambientals de vapors de FA 2++ C
Portugal N=165 a vapors de formaldehid (FA) en treballadors industrials no superaven els valors de referéncia (0,75ppm) amb
(30) i de laboratoris d’anatomia patologica (50). L’exposicié cap dels dos sistemes d’avaluacid.
a vapors de FA es va realitzar mitjangant I'aplicacié | - Els nivells sostre van ser superiors als laboratoris
simultania de dos técniques de monitoritzacié ambiental: d’anatomia patologica.
meétode basat en NIOSH 2541 i un altre utilitzant | + Lafrequéncia de MN en limfocits periférics i en cél-lules
fotoionitzacio. epitelials va ser significativament major en els
+ L'avaluacié dels efectes genotoxics es va realitzar treballadors exposats que en els no exposats.
mitjangant prova de deteccié de micronuclis (MN) en | + En els treballadors de laboratoris d‘anatomia
cél-lules epitelials exfoliades de mucosa bucal i limfocits de patologica la diferencia va ser encara més significativa.
sang periférica. + L’estudi conclou que existeix una moderada correlacié
positiva entre durada de I'exposicié laboral (anys) i la
freqliencia de deteccié de MN als limfocits de sang
periférica i cél-lules epitelials.

« L'exposicid laboral a nivells pic (peak levels) de FA
durant un temps perllongat pot ser la causa dels
efectes genotoxics observats.

+ La correlacié positiva de les alteracions dels limfocits
amb I'edat dels individus s’interpreta com un augment
progressiu de la inestabilitat cromosomica espontania i
a la pérdua d’eficiéncia dels mecanismes de reparacid
de ’ADN.

2011 Santovito A. et al. Cohort * Treballadors exposats diariament a baixos nivells de | * S’observa un augment significatiu en la freqléncia 2- D
Italia retrospectiva formaldehid (72,70 pg/m 3 DE 12,81), amb un periode d’aberracions cromosomiques per cél-lula (P<0,001) i
N=36 d’exposicié de 2 a 27 anys. en el percentatge de cél-lules amb aberracions en
+ Mostres de FA ambientals recollides durant la totalitat de la limfocits de sang periférica (p = 0,001) en el grup
jornada laboral amb bomba fixada a la zona respiratoria de d’exposats independentment de I'edat.
I'individu. + Relacié no-lineal entre aberracions cromosomiques i
+ S’analitzen les aberracions cromosomiques i polimorfismes anys d’exposicié a formaldehid, amb pic de major risc
metabolics genetics. entre 5-10 anys d’exposicio laboral.
+ Exposats a concentracions del doble de FA que els no
exposats i també a altres productes quimics: acetona,
alcohol etilic, xilé... en concentracions desconegudes.
+ Es van evitar factors de confusié: tabac, alcohol i farmacs en
els 12 mesos anteriors.
2012 BouraouniS. etal. | Estudide cohorts + Avaluacié del dany cromosomic en limfocits periférics en | - Concentracions ambientals fins a 3,4 ppm. 2- D
Tunisia N=62 una poblacié de treballadors exposats a FA (n=31), | * Els exposats presenten un increment significatiu de
comparant amb un grup control de treballadors dany cromosomic en limfocits periférics.
administratius del mateix hospital. * Els treballadors del laboratori d’anatomia patologica
Exposicié mitjana al FA de 3,4 ppm. presenten major freqiiéncia de micronuclis comparat
- S'investiga el mecanisme responsable de la induccié de amb els controls.
micronuclis en exposats a FA, utilitzant la combinacié de | - La gran frequéncia de micronuclis centromers,
dues técniques. especialment micronuclis que contenen un centromer,
+ La determinaci6 de FA ambiental es fa utilitzant un suggereixen que el FA indueix defectes en I'aparell
captador d’aire passiu al lloc amb maxima exposicié durant mitotic i pot representar un risc carcinogen..
24 h.
- Exposicié mitjana de 6,53 h/dia i 15,08 anys.
2015 Lan Q. etal. Transversal + Estudi d’aneuploidies i aberracions cromosomiques en les | - Augment significatiu en la freqiiéncia de monosomia, 2+ C
Xina N=52 cel-lules progenitores mieloides circulants en cultiu de 29 trisomia i tetrasomia de miultiples cromosomes
treballadors exposats a nivells relativament alts de (especialment 5 i 7) i canvis estructurals del
formaldehid (FA) enfront 23 treballadors no exposats. cromosoma 5 en les cél-lules mieloides cultivades dels
+ Exposicié a FA monitoritzada amb difusors portatils durant treballadors exposats.
un torn de treball sencer i en un periode de tres setmanes. + L'augment de les alteracions, particularment del
+ També es controlava I'exposicié a cloroform, clor-metile, cromosoma 5, és rellevant, donat que amb frequéncia
tetracloretile, tricloroetilé i benze. s’observen en la leucémia mieloide aguda.

+ No esta clar quin seria el mecanisme de toxicitat del FA
a la medul-la ossia (productes secundaris, apoptosi,
estrés oxidatiu, etc. ).

+ Es desconeix quin seria el mecanisme pel qual el FA
indueix aneuploidies i aberracions cromosomiques

2007 Marsh GM. et al. Cohort + Cohort anidada de 7345 treballadors exposats des de 1945 | - Els resultats de la cohort suggereixen que I'excés de 2- D
USA retrospectiva + fins 2003. mortalitat per carcinoma nasofaringi no pot atribuir-se
cas-control anidat. + 17,8 % dels treballadors amb exposicié de 10 o més anys. a I'exposicio a FA.
N= 7345 * Mortalitat obtinguda de registres oficials. + Aquest excés de mortalitat reflecteix la influéncia de
+ Reconstruccid historica (sic.) de I'exposicié laboral a FA. pluriocupacié a industries de metall amb exposicié a
productes cancerigens.
2008 Aalto-Korte et al. Transversal + Individus amb reaccions al-lergiques a FA o els seus | - L'al-lérgia de contacte a formaldehid és comuna (6,9%) 3 D
Finlandia N=81 precipitants. entre els pacients estudiats i, en la major part dels
* El contingut en FA dels productes es determinava amb casos es sospita un origen laboral.
extraccié aquosa, reaccié amb DNPH (Dinitrofenilhidracina) | - Treballadors del metall i personal sanitari son dels
i posterior analisi cromatografic. grups professionals més afectats.

+ S'assumeix que les reaccions al-lergiques als
precipitants del formol representen sensibilitzacié al FA
i acrediten la natura al-lergica d’aquestes reaccions.

2014 Sancini et al. Cohort + 86 casos i 86 controls de treballadors d’un gran hospital. * En els individus exposats de génere masculi la mitjana 2- C
Italia retrospectiva + Casos i controls es van comparar en funcié de sexe, edat, de recompte leucocitari, el nimero mitja de limfocits,
N =192 anys de servei, consum de tabac i alcohol. monocits i eosinofils era significativament més elevada
+ Es va practicar estudi hematologic estandard per recompte que en els no exposats.
de férmula leucocitaria. + En dones exposades no es van trobar diferéncies
significatives quan es comparaven amb les no
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exposades.
« Pels autors els resultats expressen I'efecte de multiples
estressors en la salut dels treballadors i son congruents
amb estudis que mostren increments en el recompte
de cél-lules blanques.
- Es desconeix I'exposicid individual al formaldehid.
2015 Wang HX. et al. Estudi transversal * Inclusié d’homes de 23-40 a. amb una exposicié minima de | + No es van evidenciar diferéncies en el volum del 3
Xina N=124 24 mesos. semen, la concentracié d’esperma o el recompte total
+ Treballadors d’empreses de tractament de fustes. d’esperma.
+ Es va calcular un index d’exposicié a FA en funcié de | - S’evidencien diferencies en la motilitat progressiva i
I'entrevista clinica i els valors ambientals. total de I'esperma, amb caracter dosi-depenent.
+ Determinacions ambientals, amb exposicié considerada
com la mitjana de tres determinacions.
* Els valors ambientals oscil-laven entre 0.22-2.91 mg/ma.
+ Analisis de semen efectuats a les dues setmanes d’avaluar
I’exposicid.
2013 Hosgood HD. et al. | Estuditransversal + 43 treballadors professionalment exposats d’una fabrica de | + En general, la majoria de subclasses limfocitaries 3
Multicentric N=94 resines y 51 controls, no exposats, de fabriques de la estaven disminuides en treballadors exposats.
mateixa area geografica. + Es van trobar disminucions significatives en els
+ L'exposicié a FA es va monitoritzar amb equips de difusio, recomptes de cél-lules NK i cél-lules T.
junt amb altres toxics ambientals. - També es va evidenciar una disminuci¢ significativa del
+ Questionari ad-hoc de factors sociodemografics i exposicié subtipus CD8+
laboral.
+ Es van caracteritzar els subtipus de linfocits (linfocits T-
CD4+, linfocits T-CD8, natural killer (NK) i linfocits B), junt
amb un panel d’anticossos.
2013 Mori M et al. Cohort + Estudiants de medicina en practiques en sales d’anatomia | + La prevalenga de simptomes en noies va ser 2-
Japé N=121 patologica. significativament superior a la dels nois.
+ Questionari previ i als sis mesos de finalitzar la formacid. + 16 dels 24 simptomes van augmentar la seva
+ Van considerar 24 simptomes d’ulls, nas i faringe. prevalenca durant el curs.
+ Les concentracions ambientals mitjanes de FA van ser de | + La prevalenga de 21 dels simptomes va disminuir
0.14 £ 0.05 ppm significativament en acabar el curs.
+ En quatre casos van persistir els simptomes irritatius,
tots ells relacionats amb els ulls.
2015 Seow W1J. et al. Estudi transversal + 43 treballadors industrials de dues fabriques de produccié i | + El grup exposat tenia una exposicié mitjana de 1,28 3
Xina N =94 51 controls no exposats de la mateixa zona geografica i ppm i els no exposats de 0,026 ppm.
aparellats per edat i sexe. + 10 marcadors van ser significativament diferents entre
+ Mesura de I'exposicié a jornada completa amb bombes les dos grups. 8 van ser significativament menors en els
disposades a la zona respiratoria dels individus. exposats i 2 significativament més elevats.
+ Tres mesures en un termini de tres setmanes. + Després d’ajustar un model de regressid, 4 marcadors
+ Analisis sanguinies al final del periode d’exposicié, amb (CXCL11, TARC (CCL17), CRP, TRAIL) tenen una
determinacié de 86 marcadors d’inflamacio. disminucid significativa quan es comparen amb un grup
control de no exposats.
2013 Costa S. et al. Estudi transversal + 35 individus exposats de departaments d’AP hospitalarii35 | - Els valors ambientals eren discretament superiors (0,36 3
Portugal N=70 controls no exposats. ppm) als legalment establerts (0,3ppm).
+ Estimacié del temps d’exposicié a partir d’aparells portatils | - Es va determinar un augment significatiu de MN i IC,
instal-lats a I'area respiratoria. pero no de I'assaig de mutacions.
+ Genotoxicitat avaluada a partir d’estudi de micronuclis, | - L’edat es correlacionava amb IC i amb MN pero en
intercanvi de cromatides i assaig de mutacié de receptors aquest darrer cas, sense significacio estadistica.
de cél-lules T.
2012 Siew SS. et al. Estudi cohorts - Dades obtingudes del cens poblacional i el registre de | - Només dues ocupacions, els treballadors de parquets i 2+
Finlandia N=1,2. 10° cancer finés. terres i els envernissadors, tenien exposicions elevades.
+ Es va utilitzar la matriu d’exposicié finesa per estimar | + No es va trobar associacié entre exposicié a FA i cap
I'exposicid laboral, en intervals de cinc anys. tipus histologic de carcinoma nasal ni nasofaringi.
+ Es van considerar dues categories d’exposicid: Baixa: 0,1- | - El risc de carcinoma pulmonar s’associava de manera
0,9 ppm-any i Alta: > 1,0 ppm-any. feble, pero significativa amb I'exposicié a FA (RR: 1,18;
95% 1C1,1,12-1,25)
+ L’habit tabaquic es va mostrar com un factor de
confusié del carcinoma pulmonar.
2013 Musak L. et al. Estudi transversal + Treballadors d’un hospital universitari i set hospitals | + Concentracié ambiental de 0,32 mg/mz, mesurada amb 3
Eslovaquia (N=105) regionals. un any d’anterioritat.
+ Per avaluar FA es van monitoritzar els anatomopatolegs
amb un grup de control de 250 individus, sense cap tipus
d’exposicio.
+ Questionari de variables laborals i sociodemografiques
+ Mesures d’aberracions cromosomiques totals, aberracions
en cromatides i aberracions cromosomiques, en mostra de
sang periférica.
2012 Checkoway, H et Revisié + Resum de la literatura publicada a la base de dades | * No hi ha proves epidemiologiques consistents o fortes 2+
Revisio al. bibliografica PubMed de 1966 a 2012, classificada segons el disseny i la que el formaldehid estigui causalment relacionat amb
(N=39) poblacié de I'estudi. cap malaltia limfo-hematologica.
* Es llisten 1441 articles, 126 parlen de formaldehid versus | - Hi ha proves epidemiologiques insuficients per donar
malaltia limfohematologica. S’inclouen a la revisié final 39 suport a una relacié causal entre I'exposicié a
articles: 22 estudis de cohorts + 17 casos-controls. formaldehid i la leucémia, inclosa la leucémia
mieloide. No troben cap prova clara d'un risc excessiu
de leucémia o leucémia mieloide en qualsevol estudi
gran i ben dirigit.
« L'abséncia de mecanismes toxicologics establerts
debilita encara més els arguments de causalitat.
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2010 Bono R. et al. Quasi + Treballadors de serveis d’AP potencialment exposats a FA. | - L'exposicié del treballadors en “arees de reduccié” és 1-
Italia experimental Estudiants i treballadors no exposats com a grup control. significativament superior a la dels dos altres grups.
(N=44) - Es va recollir una mostra ambiental de 8 h/dia per cada un | - El numero d’adductes (M1dG) va ser significativament
dels treballadors. superior en el personal més exposat a FA, un cop
+ Questionari de variables laborals i sociodemografiques ajustat per edat, sexe i tabaquisme.
recollit al final de la jornada. + Els autors conclouen que un percentatge significatiu de
* Mesures ambientals individuals obtingudes a nivell patolegs (50%) estan sobreexposats a FA ambiental.
respiratori de cada treballador. L’exposicié a FA ambiental s’associa amb un increment
+ Mostra sanguinia a cada treballador al final de la jornada significatiu del ndmero d’adductes (M1dG), que s’han
laboral i posterior analisi d’adductes de DNA. associat -en estudis animals- al desenvolupament de
* Els treballadors es van classificar en tres grups: personal Ca. pulmonar.
treballador en “arees de reduccid” (dilucié?) , treballadors
en altres arees de laboratori i grup control.
2010 Goldstein B. Revisié no + Revisa i analitza I'evidéncia hematologica i toxicologica | - Existeixen discrepancies entre els resultats obtinguts a 4
USA sistematica potencial del formaldehid com a causa del cancer nivell experimental en ratolins exposats a dosis altes de
hematopoetic en humans, tal i com el classifica la IARC. formaldehid (no es detecten alteracions geno-
hematotoxiques) enfront als resultats obtinguts en
treballadors  xinesos  exposats a altes dosis
(genotoxicitat en les cél-lules vermelles circulants).
Les discrepancies poden ser per la diferencia
d’espécies i per possible alteracions en els precursors
de les cellules mieloides de la mucosa nasal dels
humans.

+ Es probable que FA sigui un leucemogen per a humans
(associacié6 amb alteracions cromosomiques i possible
efecte pancitopenic), perd no existeix un clar
mecanisme- que sigui reproduible i que expliqui la
relacié entre I'exposicié inhalatoria al formaldehid i les
alteracions genotoxiques de les cél-lules mares de la
medul-la ossia responsables de la LMA-.

* No existeixen dades epidemiologiques que puguin
establir una relacié de causalitat, ni tampoc relacions
en quant a dosis d’exposicié ni temps de laténcia per la
leucémia.

* Actualment no existeix evidéncia suficientment robusta
per considerar el FA com a leucemogen huma, tal com
el classifica la IARC.

2015 Lan Q. et al. Estudi transversal + 43 treballadors amb exposicié a FA i 51 controls, sense | * Augment important de monosomies 1,5 i 7 en 3
USA-Xina (n=94) exposicié prévia a altres toxics o cancerigens industrials. treballadors exposats i en menor mesura en altres
+ Estudi d’aneuploidies cromosomiques de cultius de ceél-lules cromosomes.
mieloides + Augment important de les trisomies del cromosoma 5 i,
+ Exposicié6 mesurada amb captadors individuals durant una en menor mesura, d’altres cromosomes.
jornada sencera i un periode de tres dies, amb calcul de la | - Augment de tetrasomies dels cromosomes 4,517 i, en
mitjana aritmetica. menor mesura, d’altres cromosomes.
+ Control de benze (uri) + La frequéncia d’aberracions cromosomiques va ser
relativament baixa en ambdds grups de treballadors.

+ Pels autors I'estudi aporta evidéncia de canvis
estructurals , especialment als cromosomes 5 i 7 que
poden ser el mecanisme subjacent al desenvolupament
de leucémies en treballadors exposats a FA.

+ Cal efectuar més estudis per avaluar I'efecte dosi-
resposta d’aquesta relacio.

2013 Pinkerton L. et al. Estudi de cohorts + 11098 treballadors exposats a FA, al menys durant tres | - Exposicié mitjana de 3,3 anys i un temps de 39,4 a. fins 2
EUA n=11098 mesos, en empreses manufactureres. a la primera exposicid.
+ Analisi dels registres de mortalitat oficials i calcul de la taxa | - 8 morts per ELA, dades superposables a les de poblacié
de mortalitat estandarditzada. no exposada.
+ L'estudi no controla una possible exposici6 a altres | + No s’evidencia cap relacié entre exposicié professional
productes toxics. a FA i mortalitat per ELA.
a.localitzacié. b. Grandaria de la mostra c: Nivell d’evidencia d: Grau de recomanacié.
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