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RESUMEN

El formaldehido (FA) es un contaminante quimico presente en numerosas industrias y
procedimientos de fabricacion de materiales. En 2014, la International Agency for Research on
Cancer (IARC) modifico la clasificacion del FA a categoria 1B y como mutdgeno a categoria
2A, y en consecuencia se produjeron ciertos cambios respecto a su etiquetado y manejo. A pesar
de los efectos producidos tras la exposiciéon al mismo, para las mujeres embarazadas y/o en
periodo de lactancia y/o con deseo de descendencia existe la recomendacion de evitar en lo
posible la exposicion al FA. Algunas publicaciones demuestran la asociacion entre exposicion
a FA y efectos en la salud reproductiva, aunque otras no, por lo que existen resultados
contradictorios. Los objetivos de nuestro trabajo fueron estudiar mediante una revision
bibliogréafica sistematica, la evidencia cientifica, de los efectos reprotoxicos tras la exposicion
aFA.

En la mayoria de los articulos seleccionados entre PUBMED e IBECS, se concluye que la
exposicion laboral a FA es un factor importante con efectos en la salud reproductiva. El nivel
de evidencia cientifica que predomina en los estudios revisados es el Nivel 111 (clasificacion de
la United States Agency for Health Care Research and Quality); grado B (clasificacion de la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Los principales efectos reprotdxicos extraidos de
los articulos en humanos son el mayor riesgo de aborto espontaneo, bajo peso al nacer y
aumento de tiempo hasta quedarse embarazada. En los articulos de animales in vitro
encontramos alteraciones a nivel citotoxico, asi como aumento de estrés oxidativo en las células
germinales. En los articulos de cultivos celulares fueron las alteraciones a nivel molecular de
las diferentes vias de reparacion del ADN las que se describieron afectadas, asi como también

un aumento del estrés oxidativo tras la exposicién a FA.

Palabras clave: Formaldehyde; pregnancy; reproductive effects; malformations; abortion;

infertility.
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1.- Introduccién

1.1.- Caracteristicas fisicoquimicas y propiedades del Formaldehido (FA).
El FA es un compuesto quimico que se presenta a temperatura ambiente en forma de gas volatil,

incoloro, inflamable y con facil polimerizacidn a temperatura y presion normales.
Su férmula quimica es CH20 (ANEXO 1. Ficha internacional de seguridad del FA) [1, 2].

También es producido por el cuerpo humano y se encuentra de forma natural en el aire que
respiramos. En soluciones acuosas se presenta como hidrato y tiende a polimerizarse. Su

disolucidn en ella, con adicion de metanol, recibe el nombre de formol o formalina.

A temperatura ambiente y con un contenido de 30% o mas de la sustancia, los polimeros se
precipitan, enturbiando la solucion. Se descompone en metanol y mondxido de carbono a
temperaturas superiores a 150°C. Bajo condiciones atmosféricas, la luz solar fotooxida con
facilidad la sustancia a bioxido de carbono. Reacciona relativamente rapido con las sustancias

traza de los contaminantes del aire y su vida media en el aire urbano es corta [1, 2].

1.2.- Contexto laboral general. Aplicaciones y usos.
El FA se utiliza en diferentes tipos de industrias, productos y servicios [3]:

- Fabricacion de textiles, cuero y pieles (revestimientos plasticos en acabados textiles).

- Fabricacion de resinas y adhesivos para la madera.

- Fabricacién de productos de papel.

- Fabricacion de lana de vidrio y lana de roca.

- Procesos de corte, mecanizado o molienda de metal.

- Fabricacidn de sustancias quimicas y mezclas.

- Ambito sanitario: desinfectante, conservante de muestras biolégicas y cadaveres, fijador
de muestras bioldgicas (tejidos).

- Fabricacion de productos cosméticos y de cuidado personal.

- Forma parte de los siguientes productos: adhesivos, selladores, productos de
revestimiento, rellenos, masillas, yesos, arcillas de modelado, tintas y toneres, productos
quimicos de laboratorio, polimeros, combustibles, biocidas (desinfectantes, para el

control de plagas), abrillantadores y ceras, productos de lavado y limpieza, productos
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con materiales de plastico (embalaje y almacenamiento de alimentos, juguetes,
teléfonos maviles) y de madera.
- Es posible que se produzca liberacion al medio ambiente de esta sustancia.

o En ambientes cerrados procedente de muebles, materiales de construccion,
materiales metélicos, de madera, de pléastico, de cortinas, calzado, cuero, papel,
carton y equipos electronicos, aunque con baja velocidad de liberacion.

o En la combustion incompleta de diversos materiales orgénicos, asi como en
algunos materiales inorganicos, como los plasticos y los polimeros.

o En el humo del tabaco.

- Casi un millon de personas en el mundo tienen exposicion laboral a FA [3].

Infustry Estimate
Manufacture of furniture and fixtures, except primarily of metl 179 00D
Medical, dental, other health and veterinary servioes 174 (D
Manufacture of wearing apparel, except foobwear 94 D00
Manufacture of wood and wood and cork products, except furniture TO 000
Personal and household services 62 D00
Construction &0 DDO
Manufacture of extiles 37 00D
Iron and siee] basic industries 20 00D
Manufacture of fabricated metal products, except machinery 20 00D
Manufacture o f other non-metallic mineral products 23 00D
Manufacture of machinery, except clectrical 20 DD
Mamufacture of indusirial chemicalk 17 00D
Manufacture of other chemical products 17 D00
Manufacture of plastic products not classified elsewhene 16 DD
Agriculture and hunting 16 DD
Manufacture of paper and pap er products 13 DD
Printing,, publishing and allied industries 13 [0
Whaolesale and retail trade and restaurants and hotels 13 D00
Manufacture of transport equipment 11 00
Manufacture of electrical machinery, apparaius and appliances 10 (00
Manufacture of footwear 9 000
Manufacture of glass and glass products & D00
Reseamch and scientific institutes T 00D
Maon-fermous metal basic industries & DD
Manufacture of leather and products of leather or of its substities & 00D
Bewverage industrics 4 0
Manufacture of instruments, photo graphic and optical 4 0
Orther manufacturing industries 3 0D
Food manufacturing 3 00D
Crude petroleumn and natural gas production 2 00D
Manufacture of rebber products 4 [
Financing,, insurance, real estate and business services 3000
Education services 2 0DD
Sanitary and similar services 2 0
Services allied to transport 2 0
Manufacture of miscellaneous produects of petrolewm and coal 1 [
Oitheer industries 2000
Total (all industries) 271 DD

Tabla 1. Exposicidn laboral a FA en miles de trabajadores [3].
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1.3.- Contexto laboral sanitario/laboratorios.
En el &mbito sanitario el FA se utiliza principalmente para la fijacion de muestras de tejidos
humanos en los laboratorios de Patologia de centros hospitalarios, fundamentalmente, y en

menor cantidad, en consultas y quiréfanos.

Este procedimiento consiste en la interrupcion de los procesos de degradacion que aparecen
tras la muerte celular, pero conservando la arquitectura y composicién del tejido tal y como se
encontraba en el organismo vivo. De esta forma, se pueden estudiar diferentes muestras y
analizar su morfologia y arquitectura, empleando técnicas histoquimicas, inmunohistoquimicas

y moleculares [4].

En los servicios de Patologia hospitalarios se ha empleado como fijador tisular de forma
universal, sin que hasta la fecha haya sido sustituido por fijadores alternativos. Esto es debido
a que su precio es barato (si no se tienen en cuenta los costes derivados de las medidas de
proteccidn requeridas, de la gestion de residuos y de los efectos nocivos sobre la salud) y a que
conserva correctamente, y durante mucho tiempo, las muestras bioldgicas, preservando

adecuadamente la morfologia celular y tisular [5, 6].

1.4.- Caracteristicas toxicoldgicas y efectos de la exposicion a FA.

El FA es un contaminante quimico, que se define como aquella sustancia, organica o inorganica,
natural o sintética, la cual durante su fabricacién, manejo, uso, transporte y almacenamiento
puede incorporarse al aire en forma de polvo, humo, gas o vapor, con efectos irritantes,
corrosivos, asfixiantes o toxicos, y en cantidades que tengan probabilidades de dafiar la salud

de las personas que entran en contacto con ellas.

La principal via de entrada del FA en el organismo es la via inhalatoria, la absorcion cutanea es
reducida. Ocasionalmente, se han descrito casos de ingestidn accidental, pero esta via de entrada

es muy poco frecuente.

Los efectos que puede producir sobre el organismo humano son diferentes si se trata de

exposiciones agudas o crénicas [7].
Los efectos agudos pueden ser los siguientes:

Irritativos en el sistema respiratorio.
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Irritativos para la piel pudiendo producir quemaduras graves.
Irritativo ocular desde concentraciones muy bajas, pudiendo producirse quemaduras graves con

ulceraciones, en caso de contacto directo por salpicaduras.
Si la exposicidn es cronica puede producir diferentes patologias:

Reaccion de hipersensibilidad de tipo alérgico (dermatitis o conjuntivitis alérgicas, asma
bronquial) y, una vez producida la sensibilizacion, exposiciones de muy baja concentracién
pueden causar reacciones alérgicas severas de la piel, los ojos, el tracto respiratorio e incluso
generalizadas como shock anafilactico.

En el Sistema Nervioso Central (SNC) puede producir efectos como irritabilidad, alteraciones

del suefio, alteraciones de memoria, del equilibrio, fatiga, mareo, nauseas y dolor de cabeza.
En circunstancias graves puede producir colapso, edema pulmonar e incluso la muerte.

Si bien en el pasado fue considerado como carcinégeno de categoria 2, la IARC (International
Agency for Resarch on Cancer), asi como la 6® ATP (Adaptacion al Progreso Técnico),
Reglamento (UE) n°605/2014 [8], que modifica, a efectos de la inclusion de indicaciones de
peligro y consejos de prudencia en lengua croata y su adaptacién al progreso técnico y
cientifico, el Reglamento (CE) n° 1272/2008 [9] del Parlamento Europeo y del Consejo sobre
clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas, y reclasifica al FA, que estaba
clasificado como cancerigeno de categoria 2, con la indicacion de peligro H351 (se sospecha
gue provoca cancer), a cancerigeno de categoria 1B con la indicacion de peligro H350 (puede

provocar cancer).

Otra de las novedades de esta nueva clasificacion de peligrosidad es que se ha incluido al FA
como mutageno de categoria 2, con la indicacion de peligro H341 (se sospecha que provoca

defectos genéticos).

PICTOGRAMA Frases H
H301 Toxico en caso de ingestion.
H311 Toxico en contacto con la piel.
H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves.
H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
H331 Toxico en caso de inhalacion.
H341 Se sospecha que provoca defectos genéticos.
H350 Puede provocar cancer.

Tabla 2.- Pictograma y Frases H del FA [16].
6
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En el Reglamento (UE) n°491/2015 de la Comision de 23 de marzo de 2015 [10], por el que se
modifica el Reglamento (UE) n°605/2014, se retras6 la entrada en vigor de las nuevas
clasificaciones armonizadas, entre otras la del FA, hasta el 1 de enero de 2016. Por lo tanto,
desde esa fecha, es de aplicacion el Real Decreto (RD) 665/1997 sobre Proteccion de los
trabajadores frente a los riesgos derivados de la exposicion a agentes cancerigenos para el FA,
el cual obliga a considerar varias cuestiones hasta ahora no contempladas en su manejo, por
ejemplo, si la utilizacion del mismo no se lleva a cabo en un sistema cerrado, el nivel de
exposicion de los trabajadores se ha de reducir a un valor tan bajo como sea técnicamente
posible. Asi como también la sustitucion del agente quimico cancerigeno y mutageno, como

medida preventiva de mayor prioridad “siempre que sea técnicamente posible”.

La IARC concluyo en 2005 que habia suficiente evidencia del potencial carcinégeno del FA en
relacion con el carcinoma nasofaringeo [2, 11] vy, establecié que respecto a los efectos
relacionados con el desarrollo de leucemia existia una fuerte asociacién, pero no suficiente,
aunque estudios posteriores confirman esta asociacion [12, 13]. En la citada publicacion de la
IARC se describen también algunos de los posibles mecanismos de citotoxicidad vy
genotoxicidad en la carcinogénesis inducida por FA en tejido nasosinusal, asi como los
mecanismos potenciales causales de patologias hematologicas [2].

Recientemente, se han publicado resultados de investigaciones que demuestran la asociacion
entre la exposicion a FA y los dafios que produce en el ADN de los trabajadores expuestos,
mediante la identificacion del contaminante, utilizando diferentes biomarcadores [14, 15].

Por otra parte, el cambio de mutadgeno a categoria 2, hace que se tenga un mayor grado de
preocupacion porque se ha de considerar la posibilidad de que el FA puede inducir mutaciones
hereditarias en las células germinales humanas, puesto que la clasificacion esta categoria se
basa en pruebas experimentales llevadas a cabo con mamiferos, en algunos casos, in vitro,
obtenidas a partir de ensayos de mutagenicidad en células somaticas de mamifero in vivo, para
analizar los efectos genotoxicos en celulas somaticas de mamifero, siempre que estén

corroborados por resultados positivos de ensayos de mutagenicidad in vitro [16].

También hay que tener en cuenta que, en la NTP 414 sobre Reproduccion [17] y en la NTP 881
sobre Regulacion UE sobre productos quimicos (IV). Reglamento CLP: peligros para la salud
y para el medioambiente [18], viene recogida la definicion de “toxico para la reproduccion’s;

definido éste como el efecto adverso sobre la funcién sexual y la fertilidad de hombres y
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mujeres adultos, y sobre alteraciones en los descendientes, como malformaciones, bajo peso al
nacer, parto prematuro, mutaciones en células germinales de los descendientes y, también,
efectos sobre la lactancia. Aunque se han observado discretas alteraciones hormonales en
mujeres expuestas laboralmente a mezclas de solventes organicos entre los que se encontraba
el FA [19], hay pocas referencias al respecto de la transferencia de productos quimicos a la
leche de madres laboralmente expuestas [20]. Pese a la creciente preocupacion de la exposicién
laboral al FA en madres lactantes [21], en las fichas técnicas del FA consultadas no aparece
ninguna frase de riesgo o de consejo de prudencia que lo relacionen con la lactancia (Frases R
33, R 64, H 362 y P263).

El FA es rapidamente destruido en plasma y tejidos, por lo que se cree que es muy improbable
que el FA inhalado o en contacto con la piel se transfiera de la madre al lactante a través de la
leche materna, pero podria ocurrir en lugares de trabajo con altos niveles de exposicion como
son los laboratorios de Patologia. Debido a ello, varios organismos creen prudente que las
mujeres en periodo de lactancia sean relevadas de puestos de trabajo que impliquen altos niveles

de exposicion al FA [20].

Sin embargo, en las NTP relacionadas con la reproduccion femenina y masculina [22, 23] se
describe un listado de agentes quimicos con toxicidad reproductiva, pero en la ultima

actualizacion, el FA no esta incluido en ninguna de ellas.

A pesar de todo, en la literatura cientifica, existen publicaciones respecto a la toxicidad
reproductiva en mujeres y hombres expuestos, habiéndose descrito en algunos estudios la
asociacion entre trabajadoras expuestas al FA y una historia reproductiva de aborto espontaneo,
malformaciones fetales, muerte intraltero y crecimiento intrauterino retardado (CIR) [24, 25].
Ademas, se ha descrito asociacion entre la exposicion a FA y la afectacion en la fertilidad en
hombres [26].

En los documentos de la IARC se describe esta posible asociacion desde el afio 1992, aunque

con resultados contradictorios y, por tanto, no concluyentes.

Como consecuencia de todo ello, las recomendaciones y advertencias de peligrosidad para
trabajadoras en edad fértil con deseo de descendencia, embarazadas o en periodo de lactancia

expuestas al FA no estan claramente establecidas.
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1.5.- Valoracion de la exposicion a FA.

Los Limites de Exposicion Profesional (LEP) del INSHT (2017) fijan para el FA, como valor
limite ambiental, para exposiciones de corta duracion un VLA-EC de 0,3 partes por millon
(ppm) (0,37 mg/m3) [27]. Este VLA-EC coincide con el propuesto por la American Conference
of Industrial Hygienists (ACGIH). Ambos estan basados en su efecto irritativo agudo. Pero no

todas las organizaciones ni todos los paises coinciden en el VLA [28].

TWA (8 hrs) STEL (15 min)

Fcowntries ppm ma/m ppm mg/m2 RQeferences
Austna 0.5 0.6 0.5 0.6 GKV (2011)
Belgium 0.3 0.38 Beigium (2014)
Denmark 0.3 0.4 0.3 0.4 BEK (2011)
Fnland 0.3 0.37 i 132 Fnland (2012)
France 0.5 1 INRS (2012)
Germany 0.3 0.37 0.6 0.74 BAUA (2006)
(AGS)

Germany (DFG) 0.3 0.37 0.6 0.74 DFG (2015)
Hungary 0.6 [ Hungary (2000)
Ireland 2.5 2.5 HSA (2011)
Latwvia 0.5 n.a.
Notrway 0.5 0.6 1 1.2 Norway (2011)
ola 0.5 1 Poland (2002)
Span 3.3 A INSHT (2010)
Sweden 0.3 0.37 0.6 0.74 SWEA (2011)
The Netherfands 0.15 0.5 NED (2007)
United ¥ongdom - -5 2 oD HSE (2011)
Non-EU-countries
Austraha 1 . 2 2.5 Safe Work Australia (2011)
Canada 1 Ontano Ministvy of Labowr (2013)
({Orntarno)
Canada 2 3 IRSST(2010)
(Québec
Chuna ).S n.a.
Japar 0.1 0.12 JSOH (2015)
0.5
New Zealand 0.33% 1 HS (2013)
Singapore 0.3 37 n.a
South Korea 0.5 0.75 1 1.5 na
Swatzeriand 0.3 0.3 0.6 0.74 SUVA (2015)
USA (NIOSH) 0.016 0.1 NIOSH (2007)
USA (OSHA) 0.75 2 OSHA (2006)

Tabla 3. Recommendations. SCOEL/REC/125 Formaldehyde [28].
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Concentraciones de 1-2,5 ppm irritan 0jos, nariz y garganta, de 10 a 20 ppm causa dificultad
respiratoria, sensacion de quemazon a nivel de nariz, garganta y tos, de 25 a 30 ppm produce
dafo severo que puede derivar en neumonitis y edema pulmonar. Por tltimo, una concentracion

mayor de 100 ppm podria causar la muerte [4].

Concentracion Efecto / sintomas
(ppm)
0,05-1 Respiratorios: a estos niveles no se ha superado el umbral de olor para que

produzca efecto irritante

1,1-2,5 Oculares: irritacién de conjuntiva, dolor, epifora, vision borrosa.
Respiratorios: irritacion de nariz, garganta, tos.
Neurofisiolégicos: cefalea.

Piel: irritacion y prurito, fisuras, alteracién en el color de las ufias,

dermatitis de contacto.

Inmunoldgicos: hipersensibilidad, dermatitis alérgica, bronquitis asmatica.

2,6-20 Oculares: dafios en la cdrnea e iris con pérdida de vision, inflamacion de

retina y nervio optico.

Respiratorios: disnea y tos.

20,1-50 Respiratorios: bronquitis asmatica, irritacion de vias aéreas bajas.

50,1-100 Respiratorios: edema pulmonar, neumonia.

Neurolodgicos: pérdida de conciencia, coma.

>100 Muerte

Tabla 4. Efectos de la exposicion a FA en estado gaseoso en diferentes concentraciones [4].

Ademas, se ha descrito la existencia de cierta tolerancia y adaptacion a los efectos irritativos de
la exposicion a FA que aparece después de 10 minutos de contacto directo, sin equipos de
proteccién individual (EPI). El desarrollo de esta tolerancia a los efectos agudos puede dar una

falsa sensacion de seguridad lo que puede influir en la no utilizacién de EPIs [29].

10
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En la tabla 5 se muestras los diferentes tipos de actividades que presentan exposicion a FA 'y
los resultados de concentraciones de FA (ppm) medidos en diferentes empresas [30].

Actividad/Empresa Concentraciones
(Ppm)
Curtidos 0,09-4,00
Soldadura térmica 0,02-0,03
Resinas fendlicas 0,05-0,30
Fundiciones 0,09-1,25
Fabricacion de muebles 0,20-0,33
Oficinas (decoracion) 0,19-0,33
Edificios (reformas) 0,60-1,20
Hospitales (limpieza/desinfeccion) 0,01-1,62
Hospitales (anatomia patoldgica laboratorio) 0,08-6,90
Hospitales (anatomia patoldgica archivo muestras) 0,22-0,36
Hospitales endoscopias 0,01-0,08
Hospitales autopsias sala 0,07-8,40
Hospitales autopsias archivo muestras 1,10-1,60
Précticas diseccion de cadaveres 0,38-2,94
Aire urbano 0,02-0,04

Tabla 5. Resultados obtenidos de concentracion de FA en aire en diferentes
estudios ambientales [30]

11
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En Higiene Industrial, el control de la exposicion se basa en la determinacion del contaminante
en aire y las diferentes técnicas analiticas pueden clasificarse en dos grupos, atendiendo al tipo
de captacion. Pueden ser de captacion activa que utilizan una bomba que aspira el aire hacia el
muestreador, mientras que los de captacion pasiva se basan en el proceso de difusion de los
gases para captar el contaminante [30].

Algunas de las técnicas de andlisis y métodos directos se describen brevemente a continuacion:

- Método de cromatografia liquida de alta resolucion mediante captacion activa con silica
gel impregnado con hidroclorhidrato de 2,4 dinitrofenilhidracina.

- Método espectrofotométrico de captacion activa mediante la sal disodica del acido 4,5
dihidroxinaftaleno-2,7-disulfénico (acido cromotropico).

- Método colorimétrico mediante captacion pasiva (por difusion) mediante la sal disodica
del &cido 4,5 dihidroxinaftaleno-2,7-disulfénico (&4cido cromotropico).

- Método de cromatografia liquida de alta resolucién mediante captacion pasiva (por
difusion) con 2,4 dinitrofenilhidrazina-filtro de fibra de vidrio.

- Método de tubo indicador con reactivo sélido (tubo colorimétrico), por los que pasa un
determinado volumen de aire contaminado, y cuyo interior alberga un lecho impregnado
con una sustancia que, al entrar en contacto con el FA, reacciona cambiando de color.
La determinacién de la concentracion del FA en aire se produce al medir la longitud de

la mancha sobre la escala graduada en ppm [30].

1.6.- Medidas preventivas generales

El INSHT en colaboracién con las Comunidades Auténomas, ha elaborado un portal dedicado
a situaciones de trabajo con exposicidn potencial a agentes quimicos peligrosos. Esta orientado
a ofrecer informacion util, desde el punto de vista de la prevencion de riesgos laborales, que
facilite la definicion de las medidas preventivas adecuadas y estd basado en las disposiciones
que establece el RD 374/2001 y en la guia para la evaluacion y prevencion de los riesgos

presentes en los lugares de trabajo relacionados con los agentes quimicos.

Debe tenerse en cuenta que, dependiendo de la actividad que se desarrolle en el lugar de trabajo,
de su organizacion y de la distribucion del espacio, la realizacion de tareas iguales o similares

a las que se describen pueden comportar riesgos de exposicion a otros agentes quimicos con
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origen en otras tareas diferentes que se realicen en el mismo local por el mismo u otro trabajador

0 del propio lugar de trabajo y sus instalaciones.

Para prevenir la exposicion a FA es necesario reducir al minimo posible su presencia en el
puesto de trabajo, proteger al trabajador frente a salpicaduras y contactos directos con la piel y
establecer un plan de formacion e informacion del personal que lo maneja, evitando la
existencia de fuentes de contaminacion innecesarias, como los recipientes abiertos y/o eliminar

rapidamente los derrames.

Deben realizarse procedimientos de trabajo adecuados, evitando la evaporacion y la formacion
de aerosoles manteniendo los recipientes cerrados. La utilizacién de vitrinas con encerramiento
y aspiracién forzada reduce la presencia de FA, siendo preferible a la utilizacion de extracciones

localizadas mdviles, que también son recomendables en casos concretos [30].

Por otra parte, una adecuada renovacion general del aire colabora a la minimizacion de las

concentraciones residuales.

La utilizacion de EPI implica el establecimiento de un programa para su adecuada gestion,
desde la decisién de su utilizacién, hasta la formacién e informacion a los usuarios y deberia
tenerse en cuenta, especialmente la legislacion existente al respecto, RD 2016/425 de
comercializacion [29] y RD 773/1997 de disposiciones minimas de seguridad y salud para su
utilizacion, no olvidandose nunca el caracter de “ultima proteccion” que tienen [31].

Los EPI recomendados para trabajar con FA son los que protegen de contacto dérmico y de
salpicaduras como gafas de proteccion, que deben ser de montura integral con ocular
panoramico, adaptables al rostro, estancas frente a gases y vapores (y a particulas menores de
5 micras). Deben tener tratamiento anti-empafiamiento. Guantes preferentemente de nitrilo, de
butilo o de neopreno que cumplan la norma de proteccion frente a microorganismos y agentes
quimicos. En caso de ser necesaria la utilizacion de otros equipos como delantales, batas o
manguitos deben ser también resistentes a la permeacion al FA.

Si se pretende evitar completamente la inhalacion de vapores, debe recurrirse a la utilizacion
de equipos de proteccidn respiratoria. Pueden ser adaptadores faciales tipo mascara completa,
0 bien media méscara. Estos equipos estaran provistos de filtros mixtos comercializados
especificamente para FA y siempre teniendo en cuenta las limitaciones en cuanto a la
concentracion. Son adecuados los filtros tipo BP (B2P2 o BP3) [30].

13



Formaldehido y toxicidad reproductiva: revision sistematica

En caso de inhalacion de cantidades importantes, habria que trasladar al trabajador a una zona
con aire limpio y mantener en reposo. En caso de contacto con la piel, lavar o ducharse con
agua abundante durante un minimo de 15 minutos. En caso de contacto con los ojos enjuagar
con agua abundante o solucién salina durante 15 minutos. En caso de ingestion, no se debe
inducir el vomito ni realizar un lavado gastrico. Si se ha contaminado la ropa, sustituirla
inmediatamente por ropa limpia. En todos los casos, se debe registrar e informar al superior
jerarquico correspondiente donde se ha producido la exposicidn accidental, para cumplimentar
la Comunicacién de Accidente de Trabajo (CAT).

Las tareas que impliguen manejo del FA han de ser llevadas a cabo por personal capacitado con

formacion especifica y sujeto a valoracién periédica de la misma.
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2.- Justificacion

La Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales (LPRL), determina el
cuerpo basico de garantias y responsabilidades preciso para establecer un adecuado nivel de
proteccion de la salud de los trabajadores frente a los riesgos derivados de las condiciones de
trabajo e impone ciertas obligaciones empresariales que van, desde la evaluacion de los riesgos
hasta la adopcion de medidas preventivas que pueden afectar a la fuente, a la propagacion y a
la proteccion personal.

Siendo el FA un contaminante quimico que puede producir efectos adversos en los trabajadores
expuestos, el RD 374/2001 tiene por objeto, en el marco de la Ley 31/1995, establecer las
disposiciones minimas para la proteccion de los trabajadores contra los riesgos derivados o que
puedan derivarse de la presencia de agentes quimicos en el lugar de trabajo o de cualquier
actividad con agentes quimicos.

Por otra parte, la legislacion espafiola contempla la posibilidad de la adaptacién y apoyo al
trabajador especialmente sensible, como es el caso de la mujer embarazada, a riesgos presentes
en su puesto de trabajo. Ademas, el articulo 6 de la Ley 31/1995 de PRL determina la necesidad
de evaluacion de la naturaleza, grado y duracion de las trabajadoras en situaciones de embarazo.
Para el caso del FA, la evaluacion de la exposicion implica la monitorizacion ambiental, tras lo
cual y una vez conocida la concentracion del contaminante ambiental, la valoracion del riesgo
requiere el uso de criterios de evaluacién, lo que supone la comparacion de los resultados

obtenidos con los VLA limite para cada contaminante.

También es de aplicacién el RD 665/1997, de 12 de mayo, sobre la proteccién de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes cancerigenos durante
el trabajo, y que en la medida en que sea técnicamente posible, el empresario evitara la
utilizacion en el trabajo de agentes cancerigenos o mutagenos, en particular mediante su
sustitucion por una sustancia, una mezcla o un procedimiento que, en condiciones normales de
utilizacion, no sea peligroso o lo sea en menor grado para la salud o la seguridad de los

trabajadores.

Sin embargo, todavia no se ha encontrado una sustancia sustitutiva del FA que de los mismos
resultados vy, teniendo esto en cuenta para trabajadores especialmente sensibles, con deseo de
descendencia, embarazadas y/o en periodo de lactancia, no existen VLA limite definidos, tan

solo la recomendacion de evitar la exposicion.
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Ademaés, encontramos una gran dispersion de la literatura cientifico-tecnoldgica en torno a la
relacion entre la exposicion a FA y la toxicidad reproductiva, ya que se incluyen estudios en
personas con exposicion laboral y no laboral al FA, estudios con animales in vitro e in vivo y

estudios con cultivos celulares, todos ellos con conclusiones, a veces contradictorias.

En la tabla 6 quedan reflejados algunos de los dafios o alteraciones sobre el feto que pueden

ocurrir con la exposicion a diferentes agentes quimicos, entre los que encontramos el FA [32].

Riesgo especifico

Dafios o alteraciones sobre la

trabajadora embarazada cuyo

riesgo se incrementa o puede
incrementarse

Acfividad, caracteristicas y momento
de la exposicion

Dafios o alteraciones sobre el feto cuyo
riesgo se incrementa o puede
incrementarse

Plomo y derivados

Paladar hendido, defectos en el tubo neural,
bajo peso de nacimiento

Oxido de etileno Laboratorios Aborto espontaneo, parto prematurs, paro
posteérming

Oxido nitroso Aborto espontanen

Anestésicos Personal sanitario Aborto espontanen

Tetracloroetileno

Esquizoirenia, aborto espontaneo

Disolventes
Acidos alifaficos
Disolventes organicos

Tolueno

Xileno
Formalina
Eteres del glicol

Disolventes oxigenados (ésteres, cetonas,
aldehidos, ...}

Disolventes clorados
Derivados del petrol

Malformaciones congenitas, digestivas y
orales

Paladar hendido

Malformaciones congenitas, cardiacas
[septo venincular) y del fracto unnaric

Aborto espontaneo

Aborto espontnen

Aborto espontanen

Malformaciones congenitas, defectos en
tubo newral, anormalidades mulfiples, labio
leporing

Malformaciones orales congenitas

Malformaciones orales congénitas

Malformaciones orales congenitaz

Farmacos antitumorales

Perzonal sanitario (medicing, farmacia,

Malformaciones, aborto espontaneo,

enfermeria) fallecimiento fetal, embarazo ectdpico
Fa antibioti Perzonal de farmacia Aborto espontineo
Biocidas Exposicion primer trimestre embarazo Paladar hendido

Tabla 6. “Sintesis de la evidencia cientifica relativa a los riesgos laborales en trabajadoras embarazadas

2000-10" [32].
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3.- Objetivos

Obijetivo principal:

El objetivo de este trabajo es estudiar la evidencia cientifica de la asociacion existente entre

exposicion a FA y toxicidad reproductiva.

Obijetivos especificos:

Estudiar si existen diferencias entre los estudios en humanos con exposicion laboral y no laboral

al FA respecto a los efectos de la toxicidad reproductiva.

Estudiar si existen diferencias entre los estudios en humanos y estudios en animales y/o cultivos

celulares respecto a los efectos de la toxicidad reproductiva del FA.
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4.- Metodologia

Se realiz6 un basqueda bibliografica de articulos cientificos publicados entre 1992-2017 (ultima
fecha consultada 1 de junio de 2017), y que estuvieran escritos tanto en espafiol como en inglés.
El afio 1992 se tomo6 como referencia por ser en el que por primera vez en un documento de la
IARC se describid que el FA podria estar relacionado con alteraciones en la reproduccion [3].

Las bases de datos consultadas fueron MEDLINE, a través de PUBMED vy el Indice
Bibliografico de Ciencias de la Salud (IBECS).

Para la busqueda se utilizaron los siguientes descriptores (tabla 7).

Descriptores

MEDLINE Formaldehyde AND pregnancy
Formaldehyde AND abortion
Formaldehyde AND breast-feeding
Formaldehyde AND fertility
Formaldehyde AND infertility

Formaldehyde AND malformations
Formaldehyde AND mutagenic
Formaldehyde AND reproductive effects
Formaldehyde AND sexual alterations
Formaldehyde AND teratogenicity
Formaldehyde AND toxicity

IBECS Formaldehido AND toxicidad

Tabla 7. Descriptores y ecuacion de blsqueda

En la base de datos de IBECS solo encontramos resultados utilizando las palabras clave

“Formaldehido” y “toxicidad”, no encontrando resultados con las palabras clave utilizadas en

la base de datos de MEDLINE (PUBMED).

Tras aplicar los criterios de inclusion y de exclusion (Tablas 8 y 9), se seleccionaron articulos

para posteriormente realizar una lectura sistematica.
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Variables Criterios de inclusién
Poblaciéon Humanos.
Animales.

Cultivos celulares.

Articulos publicados

Desde 1992 hasta 2017

Tipo de estudio

Observacionales analiticos.
Metanalisis.
Retrospectivos.
Experimentales.

Casos y controles.

Tabla 8. Criterios de inclusién

Variables Criterios de exclusion

Duplicados En dos bases de datos o en la misma base de datos,
pero en diferentes busquedas.

Idioma Otros idiomas que no fuera inglés o espafiol.

Tabla 9. Criterios de exclusién

Tras la busqueda y seleccion de articulos por su titulo y resumen, se analizé la pertinencia de

su inclusion en el estudio, viendo si se adecuaba el objetivo del estudio analizado y las

conclusiones a nuestro objetivo.

Se obtuvieron los articulos completos a través de la Biblioteca del Hospital General

Universitario de Alicante.

Para analizar los mismos aspectos en todos los articulos se elabor6 un protocolo de recogida de

datos que resumia la informacion acerca de las caracteristicas mas importantes del articulo y

permitia una lectura sistematizada: titulo, autores, revista, afio de publicacion, idioma, objetivo

del estudio, caracteristicas de la muestra estudiada, procedimiento, resultados y conclusiones
de cada estudio (ver ficha analitica ANEXO 2).

Para analizar el nivel de evidencia cientifica pueden utilizarse diferentes escalas, asi mismo,

para establecer los grados de las recomendaciones en diferentes guias de practica clinica.
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Las definiciones de los niveles de evidencia cientifica (EC) que utilizamos fueron los de la
United States Agency for Health Care Research and Quality [37] y para la clasificacion de las
recomendaciones utilizamos la escala que la Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(SIGN) propuso a partir de los anteriores niveles [38].

Nivel Tipo de EC

1A La EC procede de metandlisis de ensayos clinicos autorizados

IB La EC procede de al menos un ensayo clinico aleatorizado

A La EC procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefiado sin aleatorizar
1B La EC procede al menos de un estudio experimental bien disefiado

Il La EC procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios comparativos, estudios de

correlacion o estudios de casos y controles

v La EC procede de documentos u opiniones de comités de expertos y / o experiencias clinicas de

autoridades de prestigio

Tabla 10. Niveles de evidencia cientifica. United States Agency for Health Care Research and Quality [37].

Grado Recomendacion

A (Niveles de EC IA, IB) Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado
como parte de un conjunto de EC globalmente de
buena calidad y consistencia con relacién a la

recomendacion especifica

B (Niveles de EC IIA, 1B, 1) Requiere disponer de estudios metodolégicamente
correctos que no sean ensayos clinicos aleatorizados
sobre el tema de la recomendacion. Incluye estudios

gue no cumplan los criterios ni de A ni de C

C (Nivel de EC IV) Requiere disponer de documentos u opinions de
comités de expertos y/o experiencias clinicas de
autoridades reconocidas. Indica la ausencia de
estudios clinicos directamente aplicables y de alta

calidad

Tabla 11. Recomendaciones de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [38].
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5.- Resultados

5.1. Numero de articulos encontrados y seleccionados.
Las tablas 12 y 13, muestran el nimero total de articulos encontrados y seleccionados, tanto en

PUBMED como en IBECS, dependiendo de las palabras de busqueda.

palabras de bissqueda NO articulos encontrados | N° articulos seleccionados
PUBMED PUBMED

Formaldehyde AND pregnancy 182 3

Formaldehyde AND abortion 30 3

Formaldehyde AND breast-feeding 3 2

Formaldehyde AND fertility 16 3

Formaldehyde AND infertility 20 2

Formaldehyde AND malformations 163 6

Formaldehyde AND mutagenic 130 6

Formaldehyde AND reproduction effects 143 2

Formaldehyde AND teratogenicity 21 5

Formaldehyde AND toxicity 118 0

TOTAL 826 32

Tabla 12. Resultados de busqueda en PUBMED.

palabras de bissqueda Articulos encontrados Articulos seleccionados
IBECS IBECS

Formaldehido AND toxicidad 12 4

Tabla 13. Resultados de busqueda en IBECS.

El esquema de busqueda de bibliografia, descrito en la Figura 1, mostr6é 838 articulos en total
entre las dos bases de datos, 826 en PUBMED y 12 en IBECS, tras excluir aquellos duplicados
y tras la lectura del titulo y el resumen, excluimos 794 por no ajustarse a nuestros objetivos

planteados.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, analizamos un total de 36 articulos.
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Articulos encontrados en Bases de
datos
N=838
PUBMED (826)
IBECS (12)
Articulos excluidos tras lectura
sistematica y aplicar criterios de
inclusién y exclusion
N=794
Articulos seleccionados PUBMED Articulos seleccionados IBECS
N=32 N=4

Figura 1. Esquema de busqueda de bibliografia.
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5.2. Articulos seleccionados.
El andlisis de los articulos seleccionados permitio establecer una subclasificacion en cuanto al
tipo de estudio y muestra utilizado en cada uno de ellos, que sirvio para realizar un analisis

posterior de los resultados de una manera mas estructurada.

De los articulos encontrados en PUBMED obtuvimos un total de 18 articulos cuyas muestras
eran humanos. El tipo de estudio en estos articulos fue de tipo metanalisis (6) y de casos y

controles (6). También encontramos estudios de tipo retrospectivo (3) y con cuestionarios (3).

Los articulos con muestras estudiadas de tipo animal fueron 9, de los cuales 1 fue de tipo

metanalisis y 8 de tipo casos y controles.
En los estudios de cultivos celulares (5) predomina el tipo de estudio de casos y controles.

De los 4 articulos encontrados en IBECS, eran todos de tipo retrospectivo y realizados en

humanos.

5.2.1. Principales resultados de cada articulo.

Collins et al (2001) realiz6 un metanalisis en el que se concluye que la mayoria de los estudios
epidemioldgicos estudiados muestran una asociacion entre exposicién a FA con aborto
espontaneo (riesgo meta-relativo=1,4; IC 95% 0,9-2,1). Sin embargo, no encontraron evidencia
de riesgo aumentado de aborto espontaneo entre los trabajadores expuestos a FA (riesgo meta-
relativo=0,7; IC 95% 0,5-1,0). Por otra parte, los estudios experimentales y del metabolismo
analizados indican que el impacto en la reproduccion no es dependiente de los niveles de FA.
Como conclusion, encuentran improbable que la exposicion a FA produzca alteraciones en la

reproduccion [24].

Xu et al (2017) realizd un estudio de casos y controles, analizando si las concentraciones altas
de FA en plasma existian en mujeres con historia de aborto y que variables socio-demograficas
contribuian con mayor riesgo entre las mujeres chinas. Los niveles en plasma de FA fueron
significativamente mayores en mujeres con aborto (0,0944+0,0105 vs 0,0239+0,0032ug/mL,
P<0,001). El estudio multivariante mostr6 que niveles altos de FA (odds ratio [OR]: 8.06, 95%
Intervalo de confianza [IC] 4,56-13,09) es factor independiente y asociado con alto riesgo de
aborto. Los niveles de FA fueron mayores en mujeres que tuvieron aborto que en las que

tuvieron parto a término, y altos niveles de FA fueron factor de riesgo independiente de aborto.
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Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas de exposicion entre las profesiones

laborales estudiadas [34].

Sin embargo, en 2016 un estudio realizado por Grajewski et al., concluyd que en Estados
Unidos el Centro del control de Enfermedades y prevencion contestd a méas de 200 solicitudes
de informacion entre los afios 2009 y 2013 de trabajadoras con dudas a cerca de si su profesion
podria afectar a su embarazo. El 41% eran mujeres trabajadoras relacionadas con la salud y el
18% trabajadoras en laboratorios. Las solicitudes de informacion ante determinadas
exposiciones a agentes quimicos concretos (disolventes 14%, gases anestésicos 10%,
formaldehido 7%) fueron las més frecuentemente demandadas [21].

Wang et al., (2012) estudi6 la posibilidad de si la exposicion laboral paterna a FA podria tener
reprotoxicidad (tiempo hasta quedarse embarazada, aborto espontaneo, parto prematuro antes
de 37 semana, bajo peso al nacer (<2500 gr), malformaciones congeénitas (cardiacas, espina
bifida, paladar hendido, dislocacion de cadera)) y obtiene como resultados que un riesgo
aumentado significativo de Tiempo hasta quedarse embarazada P=0,034; odds ratio, 2.828;95%
IC, 1,081-7,406. Riesgo aumentado de aborto espontaneo P=0,021; odds ratio, 1,916;95%IC,
1,103-3,329 en mujeres de los trabajadores expuestos a FA. Toxicidad reproductiva debida a
FA es dosis dependiente. Este estudio epidemiolédgico se afiade a las evidencias de que la

exposicion paterna a FA tiene efectos adversos para la reproduccion [26].

Haffner et al (2015) realizaron un metanalisis en el que concluyeron que los resultados de la
mayoria de los estudios analizados sugerian evitar la exposicion a FA durante el embarazo, lo
cual reduciria el riesgo relativo de bajo peso al nacer, malformaciones congénitas y aborto
espontaneo. Ademas, el riesgo relativo de estos efectos adversos es mayor durante el primer
trimestre de embarazo. Recomiendan que se evite la exposicion a FA si las mujeres creen que

pueden estar embarazadas [35].

Amiri et al., (2015) establecio la correlacion entre el nivel de FA y las caracteristicas de las
viviendas, mobiliario y reformas. Y recomienda que entre las embarazadas deberia haber una
mayor concienciacion de la exposicion al FA porque podria existir riesgo perinatal para el feto
[40].

Taskinen et al. (1994) en un estudio retrospectivo, analizaron el riesgo reproductivo en

trabajadoras de laboratorios e intentaron identificar agentes quimicos o fisicos potencialmente
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dafiinos para el embarazo. En sus resultados encontraron una asociacion significativa de aborto
espontaneo y exposicion a Tolueno (OR 4,7, 95%IC 1,4-15,9); Xileno (OR 3,1, IC 1,3-7,5) y
FA (OR 3,5, IC 1,1-11,2). No se encontré asociacion con malformaciones congenitas. Sus
resultados apoyaron estudios previos en los que la exposicidn a disolventes organicos durante
el embarazo aumentaba el riesgo de aborto espontaneo. Sin embargo, apuntaron que debido a
que la exposicion suele ser multifactorial, se han de interpretar los resultados de forma
cautelosa. Aun asi, este estudio sugirio revisar los niveles de exposicion de contaminantes
quimicos con mayor frecuencia, al menos en los laboratorios de patologia, y a tomar medidas

para disminuir la exposicion a los diferentes agentes [41].

Wendy M Kersemaekers et al. (1995), realiz6 un metanalisis con el que pretendia encontrar las
alteraciones reproductivas entre pelugueras. Y concluyeron que existia escasa evidencia de las

alteraciones reproductivas entre las mujeres de esta profesion [42].

Somayeh Hassani et al. (2014), investigaron la asociacion de la exposicion laboral a una mezcla
de disolventes organicos con alteraciones menstruales y cambios hormonales entre las mujeres
trabajadoras. Disefiaron un estudio de casos y controles con 425 mujeres trabajadoras en una
empresa farmacéutica repartidas de forma aleatoria en 3 grupos: no expuestas, expuestas a bajas
dosis, expuestas a altas dosis de mezcla de disolventes organicos (FA, fenol, N-hexano,
cloroformo). Obtuvieron los siguientes resultados: ciclos menstruales irregulares, sangrado
intermenstrual mas frecuente en grupos de mujeres trabajadoras expuestas (p<0,05). Odds ratio
en los grupos de expuestas 9,69 (p=0,001) y 3,40 (p=0,002), asi como alteracion de niveles
hormonales (p=0,001) [19].

Otro de los estudios revisados sobre los efectos reproductivos y de desarrollo del FA es el
realizado por Duong et al (2011), que encontro que el riesgo de asociacion en los metanalisis
es elevado respecto al aborto espontaneo (1,76 95%IC 1,20-2,59, p=0,002) vy, respecto a los
efectos adversos en mujeres embarazadas combinados (analisis multivariante) (1,54, 1C95%
1,27-1,88, p<0,001). También en la revision de estudios en animales, la dosis administrada
mostrd asociacion positiva entre exposicion a FA y toxicidad reproductiva, sobre todo en sexo
masculino. Por otra parte, también describié los mecanismos de dafio a nivel genotdxico y
sugirié la necesidad de disefar estudios epidemioldgicos moleculares de la exposicion

cuantitativa necesaria para producir dafos a nivel de desarrollo y reproductivo [43].
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Louei Monfared (2014) evalud el resultado de malformaciones en el desarrollo de la placenta
en ratones expuestos a inhalacion de FA. Los resultados mostraron que los efectos del FA no
eran dosis dependientes. Sin embargo, si que existia un incremento del nimero y tamario de las
células trofoblastias y del sincitiotrofoblasto. El aumento de peso de la placenta contrastaba con
el bajo peso al nacer de los fetos (p<0,05). Como conclusidn, sugirié que la exposicion de FA
durante el periodo de organogénesis a dosis entre 7-28 ppm, induce cambios toxicos en la
estructura de la placenta, altera su funcion normal y se produce como consecuencia bajo peso
fetal al nacer [44].

Otro estudio en placentas humanas in vivo, procedentes de cesareas y en placentas ex vivo,
procedentes de partos vaginales, realizado por Pidoux et al. (2015), demostro que las células
trofoblasticas expuestas a FA presentaban un status redox alterado asociado con estrés
oxidativo, y un incremento en la expresion de ASCT2 en el intento de compensar este estrés.
Finalmente, demostraron que los efectos adversos del FA en la diferenciacion trofobléstica

pueden revertirse con N-acetil-L-cisteina, un antioxidante [45].

Shen et al., (2009) realiz6 un estudio analitico en cultivos celulares con el objetivo de evaluar
la embriotoxicidad in vitro en cultivos celulares sometidos a un protocolo de exposicién de
diferentes agentes quimicos. Se midio citotoxicidad. ElI FA fue el compuesto mas tdxico. Los
datos de toxicidad tenian buena correlacion con los datos in vivo. Los resultados mostraron que
la exposicion de las células stem cell en cultivos, serviria para predecir la embriotoxicidad de

compuestos organicos volatiles [46].

Tajaddini Mahani et al., (2016) correlacionaron las alteraciones entre el espermay la expresion
de TsgalO en los ratones expuestos a FA y después tratados con el efecto antioxidante de Mn2+.
Como resultados obtuvieron que FA disminuye los parametros del esperma y que Tsgal0, bajo
efecto de FA, sufre condiciones de estrés lo que se confirma con la baja expresion de TsgalO
p<0,05. Finalmente concluyeron que TsgalO protege la disfuncion de los espermatozoides en

el grupo de exposicion a FA y Mn2+ [47].

Hai-xu Wang et al. (2012), estudiaron la toxicidad ovarica a largo plazo a bajas dosis de
exposicion a FA en ratas y exploraron el mecanismo de estrés oxidativo, obtuvieron como
resultados que los niveles de FA de 0,5 mg/m3 pueden considerarse seguros, pero que a largo
plazo exposiciones de 2,46 mg/m3 afecta el ovario induciendo estres oxidativo [48].
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Shui-Ping Han et al. (2013), intentaron clarificar el papel de la autofagia como uno de los
posibles efectos del FA en la reprotoxicidad masculina inducidos por la exposicion al FA.
Disefiaron un studio de casos randomizado experimental con 40 ratones adultos masculinos
sanos y exposicion a FA de 0, 0,5, 5 y 10 mg/m3, segun el grupo asignado. Obtuvieron como
conclusiones que la autofagia en tejido testicular es dosis dependiente. EI aumento de
autofagosomas en células espermaticas se observd por microscopia electrénica en el grupo de
exposicion a FA. Ademas, el resultado de la reaccion en cadena de polimerasa a tiempo real
(PCR-RT) y el analisis de Western-blot mostro altos los niveles de transcripcion de LC3-11y la

conversion de LC3-1a LC3-II, un indicador de autofagia [49].

Kumari A. et al. (2015), analizé el papel de la proteina de estabilidad del genoma BLM en el
dafo genético y celular inducido por la exposicién a FA en cultivos celulares. La exposicén a
FA mostré co-localizacion de 53BP1 y BLM en el sitio DSB de reparacion. Interacciones con
proteinas ATM, 53BP1 y BLM como mecanismos de reparacion inducidos por FA [50].

En otro estudio previo al anterior, Kumari A et al. (2012), analizaron los efectos genotoxicos y
citotoxicos inducidos por FA en cultivos celulares de células de ovario de hamster. Se observé
disminucion de las proteinas XPF y ERCCL tras ser tratadas con FA, lo que confirmé el papel

de que una via reparadora del ADN dependiente de XPF es inhibida por exposicion a FA [51].

Alessandro Marcon et al. (2014), demostraron la asociacién de la exposicion en el aire ambiente
exterior a FA y dioxido de nitrogeno (NO2) mediante la medicion de marcadores de dafio
genotoxico, en células de mucosa oral en nifios de entre 6-12 afios de Viadana (ltalia), que

vivian en barrios cercanos a las fabricas de madera aglomerada [52].

Beatriz Silva Ibrahim et al. (2015), estudiaron si el efecto de la exposicion a FA en ratas
gestantes podria afectar el desarrollo de respuesta immune innata aguda en ratones recién
nacidos. Para ello disefiaron un estudio de casos y controles en ratas gestantes. Aquellas
expuestas a FA mostraron, en los primeros dias de vida, modificacion de los mecanismos de
defensa innata del recién nacido, disminuyendo las posibilidades de defensa contra infecciones
[53].

Maiellaro M. et al. (2014), comprobaron que la exposicion a FA en ratas gestantes afectaba el

desarrollo de respuesta inflamatoria aguda pulmonar en ratones recién nacidos [54].
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Gunter Speit et al. (2014), estudiaron el potencial co-mutagénico del FA en células A549 de
pulmén en combinacién con varios agentes mutagénicos y midieron el dafio en el ADN.
Disefiaron un estudio experimental analitico en cultivos celulares. Midieron la presencia de
Ab549 de células epiteliales de origen pulmonar humano expuestas a mutagenos. Concluyeron
que el FA solo y en combinacion con MNU (Metilnitrosurea) o MMS (Metil metanosulfonato)
no afecta la expresién (a nivel de ARN mensajero) del gen de Ometliguania-DNA

metiltransferasa (MGMT) en células con expresion de A549 [55].

Ellen Webb et al. (2014), revisaron la bibliografia a cerca de que la exposicion a agentes
quimicos, asociado con el manejo de gas natural y aceites no convencionales, tanto de adultos
como de nifios, tiene efectos reproductivos y en el desarrollo, respectivamente. Confirmaron
que los estudios analizados refieren que si existe dafio en animales de laboratorio expuestos a
las operaciones no convencionales de gas natural y aceite y recomiendan biomonitorizar los

contaminantes en humanos, animales domésticos y salvajes [56].

Mazdak Razi et al. (2013), comprobaron que el efecto de la exposicién a FA en el tejido
testicular y esperma de ratas, desde el periodo neonatal hasta la madurez fisica y sexual, en 28
ratas Wister expuestas durante 55 dias a 1,5 ppm de vapor de FA al 10% durante 2h/dia a 20-
26°C y 760-763 atm, producia atrofia tubular, edema, trombosis vascular, espermatogénesis

disminuida y los niveles de testosterona estaban disminuidos p<0,05 [57].

Gowri Dorairajan et al. (2010), describi6é un caso de una mujer embarazada expuesta a FA en
el segundo trimestre que presentd oligohidramnios, rifidn fetal displasico, ascitis fetal y efecto

neurotoxico trasplacentario del FA [58].

Anshu Shrestha et al. (2014), estudid la asociacidn entre exposicion prenatal a toxicos en el aire
y presencia de tumor de Wilms en nifios. Realizaron un estudio en 337 casos de nifios con tumor
de Wilms menores de 6 afios durante el periodo de 1988 a 2008 que habian estado expuestos
en el periodo prenatal a FA, hidrocarburos aromaticos policiclicos, percloroetileno o
acetaldehido. Concluyeron que en el tercer trimestre tenian un riesgo aumentado de aparicion
de tumor de Wilms (OR (95%) IC: 1.28 (1.12, 1.45), 1,10 (0,99-1,22), 1,09 (1-1,18), 1,25 (1,07-
1,45)), respectivamente [59].

Mehmet Inci et al. (2013), identificaron los efectos tdxicos del FA en el sistema urinario de

trabajadores expuestos a FA. Este estudio consistio en revision de la literatura cientifica de
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forma sistemética. Concluyeron que existian efectos toxicos relacionados con la exposicion a
FA y que se necesitaban implementar condiciones suficientes y apropiadas pora proteger la

salud de los trabajadores [60].

Ligita Maroziene et al. (2002), evaluaron la relacién entre la polucion del aire ambiental y la
aparicion de bajo peso al nacer en partos pretérminos en Lituania, ciudad de Kaunas en 1998.
Datos maternos recogidos del Registro Nacional de Nacimientos de Lituania. Realizaron
mediciones ambientales de Didxido de Nitrégeno (N02) y FA. Como resultados obtuvieron que
el bajo peso al nacer esta relacionado con mayor exposicion a FA (OR=1,86, 95% IC 1,10-3,16)
[61].

Los articulos encontrados y revisados de la base de datos IBECS no estaban directamente
relacionados con los efectos reproductivos de la exposicion a FA, pero se seleccionaron por el
interés que suscitd el hecho de que dos de ellos reflejaban estudios en humanos de efectos
directos de la exposicion del FA a nivel laboral, estudiantes de medicina en salas de diseccion

y trabajadores de peajes de autopista [62, 63, 64].

También se reviso el articulo de Pefialver Paolini, MA et al. (2016), a cerca de las demostracién
de la efectividad de aplicar medidas preventivas para disminuir la exposicién al FA en salas de
tallado de laboratorios de Patologia. Mediante la valoracién ambiental de la exposicion a FA,
en la sala de tallado del Hospital Universitario de Fuenlabrada en los puestos de facultativo y
técnico en el afio 2008 y en el 2012, con el método NIOSH 2016, comprobaron que el indice
de exposicion en 2012, después de aumentar la ventilacion (22 renovaciones de aire/hora, en

sala de tallado y 15 renovaciones en almacén de muestras) mostr6 un valor acceptable [65].

Por ultimo, nos ha parecido importante sefialar el documento que M Kogevinas et al. (2000),
publicaron a cerca de CAREX, un sistema de informacion internacional sobre exposiciones
laborales en 15 paises de la Union Europea. Tras la revision de esta base de datos se estimo que
el numero de trabajadores con exposiciones laborales a carcindgenos en el periodo de 1990-
1993 fue de 71.000 [66].
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5.2.2. Resumen de los resultados.
El ANEXO 3 muestra el resumen de los resultados (Tabla 14).

5.3. Resultados de Nivel de Evidencia y Recomendaciones.

Tras aplicar los criterios descritos en la metodologia para analizar el Nivel de evidencia de cada

articulo y el tipo de Recomendacion propuesto, obtuvimos los siguientes resultados, resumidos

en la tabla 15.

Articulo Tipo de Estudio Nivel de evidencia | Recomendacion

Collins JJ et al. Metandlisis la A

Wenjing Xu, MA et al. Casos y controles 11| B

Wang Hai-xu et al. Casos y controles 11| B

John EM et al. Retrospectivo cuestionario. v C

Grajewski B et al. Retrospectivo 11| B

Fisher J et al. Retrospectivo analitico 11| B

Taskinen H.K et al. Retrospectivo. Cuestionario v C

Hai-xu Wang et al. Casos y controles. 11| B
Randomizado.

Tajaddini Mahani et al. Experimental analitico Ib B
animales.

Wendy M Kersemaekers et Metanalisis la A

al.

Shui-Ping Han et al. Experimental analitico b B
animales.

Anuradha Kumari et al. Experimental analitico I1b B
cultivos celulares.

Anuradha Kumari et al. Experimental analitico Ib B
cultivos celulares.

Alessandro Marcon et al. Cohortes. Randomizado. Il B

Beatriz Silva Ibrahim et al. Experimental analitico casos I B
y controles en animales.

Gunter Speit et al. Experimental analitico b B
cultivos celulares.

Amiri Azita et al., Cohortes. No randomizado. Il B
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Maiellaro M. et al., Experimental analitico casos 11| B
y controles en animales.
Ligita Maroziene et al. Epidemiolégico. Ib A
Mazdak Razi et al. Casos y controles. Animales. I B
Gowri Dorairajan Reporte de un caso. v C
Anshu Shrestha et al. Casos y controles. i B
Randomizado.

Mehmet Inci et al. Revision literatura. v C
Somayeh Hassani et al. Casos y controles. Humanos. i B
Ellen Webb et al Metanalisis. la A
Shuijie Shen et al., Analitico. Cultivos celulares. b B
Duong Anh, et al. Metanalisis. la A
Matthew J. Haffner et al. Revisién bibliografica. v C
Helena Taskinen et al Casos y controles. 11| B
Ali Louei Monfared Casos y controles. In vitro. 11| B
Guillaume Pidoux et al. Analitico. Tejidos in vitro. Ib B
MA Pefialver Paolini et al. Analitico. Humanos. Ilb B
Diego Coelho Lorenzoni et Experimental in vitro. Ilb B
al.

Leon Cleres Penido Pinheiro | Experimental in vitro. Ib B
et al.

M Belloc-Santaliestra et al. Casos 11| B
M Kogevinas et al. Revisién base de datos. v C

Tabla 15. Resultados de Nivel de evidencia y Recomendaciones.
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6.- Andlisis de los resultados.
En base a los articulos analizados hemos realizado un analisis de los mismos estableciendo una

subclasificacion de los resultados obtenidos segun sean:

A. Articulos cuyas muestras son humanos y si los efectos del FA estan asociados a
exposicion laboral.

B. Articulos cuyas muestras son humanos y si los efectos del FA estan asociados a no
exposicion laboral.

C. Atrticulos cuyas muestras estudiadas son animales de experimentacion que han sido
expuestos a FA.

D. Articulos cuyas muestras estudiadas son cultivos celulares y que han sido expuestas a
FA.

E. Articulos de descripcidn de un caso o de revision de base de datos especifica.

En la tabla 16 se especificd el nimero de articulos de cada categoria.

Tipo A B C D E Total

Frecuencia | 12 6 8 4 2 32

Tabla 16. Tipo de articulo y frecuencia de cada tipo.

Por una parte, encontramos que la mayoria de articulos revisados son los que tuvieron como

muestra estudiada humanos con exposicién laboral a FA (A).

Por otra parte, 3 de ellos, eran metanalisis, y también recogian datos y mostraron conclusiones

a cerca de la afectacion del FA en animales de experimentacion.

De los 16 articulos cuyas muestras eran humanos. El tipo de estudio en estos articulos fue de
tipo metanalisis (6) y de casos y controles (6). También encontramos estudios de tipo

retrospectivo (3) y con cuestionarios (3).

El método de medicion de exposicion a FA fue predominantemente en aire ambiente con
diferentes técnicas analiticas. Tan solo en 1 de los articulos revisados monitorizaban el nivel de

FA en sangre y en otro articulo, recomendaban biomonitorizar estos niveles.
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En 1 articulo de los revisados con muestras humanas, estudiaron la exposicion a FA en hombres
y los efectos en la reprotoxicidad. En todos los demas articulos las mujeres fueron las

estudiadas.

Los articulos con muestras estudiadas de tipo animal fueron 9, de los cuales 1 fue de tipo

metanalisis y 8 de tipo casos y controles.

En 2 de los articulos se estudiaros aspectos de reprotoxicidad en ratones de sexo masculino, en

el resto las muestras estudiadas eran ratones de sexo femenino.
En los estudios de cultivos celulares (5) predomina el tipo de estudio de casos y controles.

Las principales alteraciones en la salud reproductiva extraidas de los articulos en mujeres y
hombres con exposicion laboral son el mayor riesgo de aborto espontaneo, bajo peso al nacer y

el aumento de tiempo hasta quedarse embarazada.

En 2 de los articulos, no encontraron relacion con la dosis del FA, es decir, que los efectos

producidos no son dosis dependiente.

Sin embargo, en todos los estudios con animales de experimentacion, se mostré una relacion
directamente proporcional entre la dosis y los efectos a nivel molecular producido. En éstos los
mecanismos de reparacion del ADN estudiados se veian alterados, principalemnte por un

aumento del estrés oxidativo.

De los 36 estudios revisados, en 24 evidencio una relacion significativa entre la exposicion a
FA y diferentes alteraciones en la salud reproductiva en los diferentes tipos de muestras
analizadas, tanto en mujeres como en hombres trabajadores expuestos, como en animales in

vitro, como en cultivos celulares.

En 5 de los no se encontré relacion significativa entre la exposicién a FA y alteraciones en la

reprotoxicidad.

En cuanto a los niveles de evidencia, el nivel 111 es el predominante, lo que refleja que el tipo
de estudios analizado son de tipo casos y controles, sobre todo en aquellos cuyas muestras son

animales de experimentacion, y observacionales comparativos en humanos.

Por tanto, los niveles de recomendacion de las conclusiones de estos estudios son

mayoritariamente de tipo B.
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La principal diferencia entre los hallazgos de estudios en humanos y en animales/cultivos
celulares esté en el disefio o tipo de estudio, aunque en ambos son frecuentes casos-controles y

experimentales, los metanalisis son més frecuentes en humanos.
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7.- Conclusiones
Los resultados de la revision bibliogréfica realizada ponen de manifiesto la relacion entre salud
reproductiva y exposicion a FA, sugieren que la exposicion laboral a FA es un factor importante

con efectos en la salud reproductiva.

El nivel de evidencia cientifica que predomina en los estudios revisados es el nivel IlI, con

grado B de recomendacion.

Los principales efectos reprotdxicos extraidos de los articulos en mujeres y hombres con
exposicion laboral son el mayor riesgo de aborto espontaneo, bajo peso al nacer y el aumento

de tiempo hasta quedarse embarazada.

En los articulos revisados de muestras de animales in vitro encontramos alteraciones descritas
a nivel citotoxico, como la autofagia y autolisis del tejido ovarico y del esperma, asi como

aumento de estrés oxidativo en las células germinales.

En los articulos cuyas muestras son cultivos celulares expuestas a diferentes dosis de FA, fueron
las alteraciones a nivel molecular de las diferentes vias de reparacion del ADN las que se

describieron, asi como también un aumento del estrés oxidativo tras la exposicion a FA.

Las principales diferencias entre los articulos con muestras humanas y animales/cultivos
celulares esta en el disefio de los estudios, siendo los metanalisis frecuentes en humanos y los

casos y controles en animales/cultivos celulares.

Nuestras conclusiones se adectan con un grado suficientemente aceptable a nuestros objetivos

planteados.
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8.- Limitaciones del estudio
Una de las limitaciones que hemos encontrado en la realizacion del estudio es la dispersion de

la literatura respecto al objetivo planteado.

También existe una limitacion del disefio de los estudios, puesto que la mayoria no son casos

prospectivos sino retrospectivos observacionales en humanos.

El nivel de evidencia cientifica de los estudios méas frecuente es el Ill, con grado B de

recomendacion, por lo que se requerirdn mas estudios con un nivel de evidencia mayor.

La bdsqueda bibliografica ha sido realizada en dos bases de datos, IBECS y MEDLINE, lo que
representa una limitacion respecto a la informacion obtenida. Esta podria ampliarse a otras

bases de datos que incluyan nuestro objeto de estudio.

Se recomienda futuras investigaciones que profundicen en los efectos concretos de toxicidad
reproductiva del FA, asi como en la elaboracion de recomendaciones asociadas a un mayor
nivel de evidencia cientifica a las mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o con deseo de

descendencia.
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9.- Abreviaturas
FA: Formaldehido

FISQ: Ficha internacional de Seguridad Quimica
INFOCARQUIM: Informacidn sobre carcind6genos quimicos
NTP: Nota Técnica Prevencion

UE: Union Europea

EINECS: European Inventory of Existing Chemical Substances
ATP: Adaptacion al Progreso Técnico

SNC: Sistema Nervioso Central

CIR: Crecimiento Intrauterino Retardado

OMS: Organizacion mundial de la Salud

Ppm: Partes por millon

VLA-EC: valor limite ambiental para exposiciones de corta duracién
ACGIH: American Conference of Industrial Hygienists

ADN: Acido Desoxirribonucleico

ARN: Acido Ribonucleico

RD: Real Decreto

IARC: Internacional Agency for Research on Cancer

US: United States

EC: Evidencia cientifica

CAT: Comunicacion Accidente de Trabajo

PCR-RT: Reaccion en Cadena de Polimerasa-Tiempo Real
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ANEXO 1. Ficha internacional de seguiridad del FA.
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Fichas Internacionales de Seguridad Quimica
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ANEXO 2. Ficha analitica descriptiva
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ANEXO 3. Tabla 14. Resumen de los Resultados.
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Autores

Objetivo

Disefio

Muestra

Resultados

Collins JJ et al.

Analizar estudios que hayan
determinado los efectos en el
desarrollo y reproductivos debidos
a la exposicion a FA.

Metanalisis

Estudios en humanos, estudios de
metabolismo y FA y estudios en
animales.

Existe asociacion entre exposicion a FA con aborto espontaneo
(riesgo meta-relativo=1,4; IC 95% 0,9-2,1). No entre
trabajadoras expuestas a FA (riesgo meta-relativo=0,7; IC 95%
0,5-1,0). Estudios experimentales de metabolismo indican que
el impacto en la reproduccion no es dosis dependiente de los
niveles de FA.

Wenjing Xu, MA et al.

Estudiar si concentraciones altas de
FA en plasma existen en mujeres
con aborto y si esto contribuye a un
mayor riesgo de aborto entre las
mujeres chinas.

Casos y controles

Casos 118 mujeres con aborto en
ler trimestre. Controles 191
mujeres con parto a término
(marzo y abril 2014).

Los niveles en plasma de FA fueron significativamente
mayores en mujeres con aborto (0,0944+0,0105 vs
0,0239+0,0032pg/mL, P<0,001. El estudio multivariante
mostrd que altos niveles de FA (odds ratio [OR]: 8.06, 95%
[1C14,56-13,09) es un factor independiente y asociado a alto
riesgo de aborto.

Wang Hai-xu et al.

Estudiar si la exposicion laboral
paterna a FA se asocial a
reprotoxicidad.

Casos y controles

Cas0s:302 hombres trabajadores
de industrias de la madera.
Controles:305 hombres
vendedores y dependientes. Entre
23y 40 afios, cuestionarios.

Un riesgo aumentado significativo de Tiempo hasta quedarse
embarazada P=0,034; odds ratio, 2.828;95% IC, 1,081-7,406.
Riesgo aumentado de aborto espontaneo P=0,021; odds ratio,
1,916;95%IC, 1,103-3,329 en mujeres de los trabajadores
expuestos a FA. Toxicidad reproductiva debida a FA es dosis
dependiente.

John EM et al.

Estudiar la relacién entre embarazos
con mala evolucidn y trabajadoras
de cosméticos.

Retrospectivo
cuestionario.

8356 mujeres que trabajan con
cosméticos entre 22 y 36 afios

Asociacion entre aborto espontaneo y el nim de horas
trabajadas por dia, el nimero de trabajos con productos
qumicos realizados or semana el uso de FA desinfectante.

Grajewski B et al.

Estudiar las demandas mas
frecuentes en trabajadoras en edad
fertil.

Retrospectivo

217 mujeres trabajadoras en edad
fértil entre 2009 y 2013

Las profesiones que mas demandan son trabajadas de sanidad,
y de laboratorio. Las cuestiones mas frecuentes son a cerca de:
Disolventes (14%), anestésicos (10%), FA (7%), agentes
infecciosos en laboratorios (7%), radiacion (20%).

Fisher J et al.

Estimar la cantidad de agente
quimico que los lactantes ingieren
en relacion a la exposicion maternal

Retrospectivo
analitico

Muestra sanguinea de 10 mujeres
en periodo de lactancia

La transferencia de agentes quimicos a la leche maternal ocurre
en trabajadoras expuestas. De 19 agentes estudiados, los
lactantes tienen mas riesgo con bromoclorometano,
percloroetileno y 1,4 dioxano.

Taskinen H.K et al.

Investigar si la exposicion a FA,
solventes organicos y otros agentes
quimicos en la industria de
procesado de madera afecta la
fertilidad en las mujeres.

Retrospectivo.
Cuestionario

Mujeres trabajadoras en
industrias de la madera que han
dado a luz entre 1985-1995. Las
variables se recogieron en un
cuestionario en el que particip6 el
64% (699/1094).

La exposicion a FA esta asociada significativamente con el
retraso en la concepcién, FDR, de 0,64 (95% IC 0,43-0,92). A
altos niveles de exposicion si no se llevan guantes el FDR fue
de 0,51 (%IC 0,28-0,92). Ademas se observé una asociacion
entre la exposicién a FA y un riesgo aumentado de aborto
espontaneo.
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Hai-xu Wang et al.

Estudiar la toxicidad ovarica a largo
plazo a bajas dosis de exposicion a
FA en ratas y explorer el
mecanismo de estrés oxidativo.

Casos y controles.
Randomizado.

30 ratas de sexo femenino.

Los niveles de FA de 0,5 mg/m3 pueden considerarse seguros,
pero a largo plazo exposiciones de 2,46 mg/m3 afecta el ovario
induciendo estrés oxidativo.

Tajaddini Mahani et al.

Correlaciona las alteraciones entre
el esperma y la expresion de
TsgalO en los ratones expuestos a
FA y después tratados con el efecto
antioxidante de Manganeso
(Mn2+).

Experimental analitico
animales.

35 Ratones adultos masculinos 4
grupos.

FA disminuye los pardmetros del esperma y Tsgal0 bajo efecto
de FA sufre condiciones de estrés lo que se confirma con la
expresion de Tsgal0O p<0,05.

Wendy M Kersemaekers et al.

Revision bibliogréafica de las
alteraciones reproductivas entre
peluqueras.

Metanalisis

Publicaciones con referencia a los
agentes expuestos entre
peluqueras desde 1985 a 1993.

Existe escasa evidencia de las alteraciones reproductivas entre
las peluqueras hasta la fecha.

Shui-Ping Han et al.

Clarificar el papel de la autofagia
en los posibles efectos del FA en la
reprotoxicidad masculina inducidos
por la exposicion al FA para
entender los mecanismos
moleculares de la espermatogénesis
y el desarrollo de nuevas dianas
terapéuticas para la prevencion y el
tratamiento de la infertilidad
masculina.

Experimental analitico
animales.

40 ratones adultos masculinos
sanos. 4 grupos randomizados.
Exposicion a FA 0,5, 5y 10
mg/m3.

La autofagia en tejido testicular es dosis dependiente. El
aumento de autofagosomas en células espermaticas se observd
por ME en el grupo de exposicion a FA. Ademas, la PCR-RT y
el analisis de Western-blot mostrd los niveles de transcripcion
de LC3-11'y la conversion de LC3-I a LC3-11, un indicador de
autofagia.

Anuradha Kumari et al.

Analizar el papel de la proteina de
estabilidad del genoma BLM en el
dafio genético y celular inducido
por FA.

Experimental analitico
cultivos celulares.

Células fibroblasticas
transformadas.

La exposicon a FA mostré co-localizaciéon de 53BP1y BLM en
el sitio DSB de reparacion. Interacciones con proteinas ATM,
53BP1y BLM como mecanismos de reparacion inducidos por
FA.

Anuradha Kumari et al.

Efectos genotdxicos y citotdxicos
inducidos por FA.

Experimental analitico
cultivos celulares.

Cultivos celulares de células de
ovario de Hamster, XPF y
ERCC1 fueron disminuidas tras
ser tratadas con FA.

El papel de una via dependiente de XPF reparadora es inhibida
por exposicion a FA. Alteraciones en el centrosoma celular y
microtubulos, asi como aumento del tamafio nuclear tras
exposicion a FA.

Alessandro Marcon et al.

Asociacion de la exposicion
outdoor a FA y didxido de
nitrogeno (NO2) con marcadores
de dafio genotdxico iniciales en
células de mucosa oral en nifios de
entre 6-12 afios de Viadana.

Cohortes.
Randomizado.

Nifios entre 6-12 afios, muestras
de mucosa oral.

La exposicion a contaminantes se asocio a marcadores
genotdxicos en células bucales exfoliadas en una region
cercana a fabricas de madera aglomerada.
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Beatriz Silva Ibrahim et al.

Analizaron si la exposicion a FA
en ratas gestantes podria afectar el
desarrollo de respuesta immune
innata agudo en el recién nacido.

Experimental analitico
casos y controles en
animales.

Ratas controles no manipuladas.
Ratas gestantes exuestas a FA y a
tratamiento de induccion de parto.

La exposicion a FA en el periodo prenatal modifica los
mecanismos de defensa innata del recién nacido, disminuyendo
las posibilidades de defensa contra posibles infecciones.

Gunter Speit et al.

Estudiar el potencial co-
mutagénico del FA en células
A549 de pulmén en combinacién
con varios agente mutagéicos y
medicion del dafio en el ADN

Experimental analitico
cultivos celulares.

A549 Células epiteliales de
origen pulmonar humano
expuestas a mutagenos.

FA solo y en combinaciéon con MNU (Metilnitrosurea) o MMS
(Metil metanosulfonato) no afecta la expresion (a nivel de
ARN mensajero) del gen de Ometliguania-DNA
metiltransferasa (MGMT) en células A549.

Amiri Azita et al.,

Determinar exposicion a FA en el
embarazo e identificar la relacion
entre exposicion a FA y fuentes
potenciales de FA.

Cohortes. No
randomizado.

140 Mujeres embarazadas de
entre 19 a 40 afios entre la semana
13y 28 de gestacion.

Vapor monitor badge 0,04ppm (SDO0,06; rano 0,003-0.54ppm)
Min0,03 y >en el 36,4%. Exposicidn >en primavera que en
invierno0,0001. Temperatura en viviendas 0,01. Nueva
alfombra <5afios 0,04. Esmalte de ufias 0,01. correlacion entre
el nivel de FA y caracteristicas de las viviendas. En
embarazadas debe haber una mayor concienciacion de la
exposicion al FA en viviendas porque puede existir riesgo
perinatal para el feto. Nuevo mobiliario, tenerlo 3-4 semanas en
el garaje3-4sem antes, posponer reformar casa, airear la casa.

Maiellaro M. et al.

Analizaron si la exposicion a FA
en ratas gestantes podria afectar el
desarrollo de respuesta inflamatoria
aguda pulmonar en el recién
nacido.

Experimental analitico
casos y controles en
animales.

Ratas controles no manipuladas.
Ratas gestantes exuestas a FAy a
tratamiento de induccion de parto.

La exposicion a FA en el periodo prenatal modifica los
mecanismos de respuesta inflamatoria pulmonar del recién
nacido, disminuyendo las posibilidades de defensa contra
posibles infecciones.

Ligita Maroziene et al.

Evaluar la relacion entre la
polucion del aire ambiental y la
aparicion de bajo peso al nacer en
partos pretérminos en Lituania.

Epidemioldgico.

Nifios nacidos en Kaunas, 1998.
Datos maternos recogidos del
Registro Nacional de Nacimientos
de Lituania. Mediciones
ambientales de Didxido de
Nitrogeno (NO2) y FA.

Bajo peso al nacer esta relacionado con mayor exposicion a FA
(OR=1,86, 95% IC 1,10-3,16).

Mazdak Razi et al.

Evaluar el efecto de la exposicion a
FA en el tejido testicular y esperma
de ratas desde el periodo neonatal
hasta la madurez fisica y sexual.

Casos y controles.
Animales.

28 ratas Wister control. 28 ratas
Wister expuestas durante 55 dias
a 1,5 ppm de vapor de FA al 10%
durante 2h/dia a 20-26°C y 760-
763 atm.

Atrofia tubular, edema, trombosis vascular, espermatogénesis
disminuida. Disminuidos niveles testosterona p<0,05.

Gowri Dorairajan

Embarazada expuesta a FA en el
segundo trimestre.

Reporte de un caso.

Oligohidramnios, rifion fetal
displasico y ascitis fetal.

Efecto neurotoxico trasplacentario del FA.
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Anshu Shrestha et al.

Estudiar asociacion entre
exposicion prenatal a toxicos en el
aire y Tumor de Wilms en nifios.

Retrospectivo.
Randomizado.

337 casos de nifios con tumor de
Wilms <6 afios (1988-2008) y
controles. Direcciones de
nacimiento y monitorizacion de
aire en 15 millas para medir
exposicion.

Nifios expuestos en periodo prenatal a FA, hidrocarburos
aromaticos policiclicos, percloroetileno o acetaldehido en el 3
trimestre tienen un riesgo aumentado de tumor de Wilms (OR
(95%) IC: 1.28 (1.12, 1.45), 1,10 (0,99-1,22), 1,09 (1-1,18),
1,25 (1,07-1,45)), respectivamente.

Mehmet Inci et al.

Identificar los efectos toxicos del
FA en el sistema urinario.

Revision literatura.

Articulos que relacionan
exposicion a FA y efectos
toxicos.

Existen efectos toxicos relacionados con la exposicion a FA'y
se necesitan implementar condiciones suficientes y apropiadas
pora proteger la salud de los trabajadores.

Somayeh Hassani et al.

Investigar la asociacion de la

Casos y controles.

425 mujeres trabajadoras en una

Ciclos menstruales irregulares, sangrado intermenstrual mas

exposicion laboral a una mezcla de | Humanos. empresa farmacéutica. 3 grupos: frecuente en grupos de mujeres trabajadoras expuestas
disolventes organicos con no expuestas, expuestas a bajas (p<0,05). Odds ratio en los grupos de expuestas 9,69 (p=0,001)
alteraciones menstruales y cambios dosis, expuestas a altas dosis de y 3,40 (p=0,002), asi como niveles hormonales (p=0,001).
hormonales entre las mujeres mezcla de disolventes organicos
trabajadoras. (FA, fenol, N-hexano,
cloroformo).
Ellen Webb et al Revisar la evidencia de que la Metanalisis. Articulos de revision en animales | Se confirma el dafio en animales de laboratorio expuestos a las

exposicion a agentes quimicos
asociado con el manejo de gas
natural y aceites no
convencionales, tanto de adultos
como de nifios, tiene efectos en el
desarrollo y reproductivos

y humanos.

operaciones no convencionales de gas natural y aceite.
Biomonitorizar humanos, animales domésticos y salvajes.

Shuijie Shen et al.,

Evaluar la embryotoxicidad in vitro
en cultivos celulares expuestos a un
protocolo de exposicion de
diferentes agentes quimicos.

Analitico. Cultivos
celulares.

Cultivos células stem cell

El FA fue el compuesto mas toxico comparado con los agentes
homologos de benceno.

Duong Anh, et al.

Evaluar evidencias de asociacion
entre FA exposicion y efectos
reproductivos y de desarrollo
adversos.

Metanalisis.

Estudios. In vivo animales.

Estudios en humanos.

Riesgo elevado de aborto espontaneo (1,76 95%IC 1,20-2,59,
p=0,002) y de eventos adversos en mujeres embarazadas
combinados (1,54, 1C95% 1,27-1,88, p<0,001). En animales la
dosis administrada sugiere asociacion positiva entre exposicion
a FA y toxicidad reproductiva, sobre todo en sexo masculino.
Los mecanismos a nivel genotoxico se han de corroborar con
estudios epidemiolégicos moleculares de la exposicion a FA
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cuantitativa, para evidenciar posibles dafios a nivel de
desarrollo y reproductivo.

Matthew J. Haffner et al.

Ofrecer recomendaciones a
mujeres estudiantes e instructores
que trabajan con FA en salas de
diseccion de anatomia.

Revision bibliografica.

Articulos que incluyan mujeres
expuestas embarazadas expuestas
a FA en laboratorios o salas de
diseccion de cadaveres.

Existen datos en la literatura que apoyan que el embarazo
puede verse afectado por la exposicion a FA.

Helena Taskinen et al

Elucidar si existe posibilidad de
riesgo reproductivo en trabajadoras
de laboratorios e intentar
identificar agentes quimicos o
fisicos potencialmente dafiinos para
el embarazo.

Casos y controles.

9186 trabajadoras en laboratorios
desde 1975 a 1987, con aborto
espontaneo durante el periodo de
estudio y aquellas que registraron
a su hijo en el registro finés de
malformaciones congénitas.

Asociacion significativa con aborto espontaneo se encontré con
Tolueno (OR 4,7, 95%IC 1,4-15,9); Xileno (OR 3,1, IC 1,3-
7,5) y Formol (OR 3,5, IC 1,1-11,2).

No se encontrd asociacion con malformaciones congeénitas

Ali Louei Monfared

Evaluar la hipdtesis de que el
desarrollo adverso tras exposicion
a FA puede ocurrir en la estructura
de la placenta.

Casos y controles. In
vitro.

40 ratones gestantes expuestos a
diferentes dosis de FA (0,
(control), 7, 14y 28 ppm),
durante 8 h/d durante el periodo
de organogénesis.

Los efectos del FA en la placenta no son dosis dependiente.
Aumento de peso placentario, ratio placenta/feto aumentado,
bajo peso fetal (p<0,05). Aumento del nimero y tamafio de
células gigantes trofoblasticas y una hipertrofia de células
trofoblasticas.

Guillaume Pidoux et al.

Demostrar in vitro que FA produce
toxicidad endocrina en trofoblasto
humano incluyendo disminucién en
la produccion de hormonas del
embarazo.

Analitico. Tejidos in
vitro.

Placentas de mujeres entre 28-44
afios con embarazos no
complicados tras cesarea (in
vitro) o tras parto normal (ex
Vivo).

Células trofoblasticas expuestas a FA mostraron un estado
redox alterado asociado a estrés oxidativo y un aumento de la
expresion de ASCT2 intentando compensar este estrés.

MA Pefalver Paolini et al.

Demostrar la efectividad de la
aplicacion de medidas preventivas
para disminuir la exposicion al FA
en salas de tallado de laboratorios
de Patologia.

Analitico. Humanos.

Valoracién ambiental de
exposicion a FA sala de tallado
del H.Univ.Fuenlabrada en
puestos de facultativo y técnico
2008. NIOSH 2016.

El indice de exposicion en 2012 después de aumentar la
ventilacion (22renovaciones de aire/hora, en sala de tallado y
15 renovaciones en almacén de muestras) mostré un valor
aceptable.

Diego Coelho Lorenzoni et al.

Investigar mutagenicidad y
citotoxidad en células exfoliadas de
mucosa bucal durante clases de
anatomia.

Experimental in vitro.

17 voluntarios a quienes se
tomaron muestras antes y después
de la exposicion a FA. Se
estudiaron tinciones segun el
método de Feulgen y test de
mironucleos, asi como otros
pardmetros de citotoxicidad.

Estadisticamente significativo el aumento de células
micronucleadas tras la exposicién a FA. Pero no hubo aumento
significativo en otras alteraciones nucleares relacionadas con la
citotoxicidad (p>0.05). Aumenta la muerte celular pero no de
forma significativa.
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Leon Cleres Penido Pinheiro et al.

Investigar si la exposicion a FA
podria estar relacionado con la
aparicion de aspectos citotoxicos y
genotoxicos en las células
epiteliales nasales de los
estudiantes del curso de anatomia
humana.

Experimental in vitro.

17 voluntarios a quienes se
tomaron muestras antes y después
de la exposicion a FA.

Se estudiaron tinciones segun el
método de Feulgen, se estudid la
morfologia nuclear.

Las células epiteliales mostraron indicadores de citotoxicidad,
mutagenicidad. Los estudiantes con una carga de trabajo mas

extensa en el laboratorio de anatomia mostraron un perfil mas
grave con el aumento de cariorrexis (p 0,05).

M Belloc-Santaliestra et al.

Estudio en trabajadores de dos
estaciones de peaje de autopista
para describir su exposicion laboral
a los humos de combustion de los
motores de los vehiculos.

Casos

Muestreo individual de tres
grupos de sustancias quimicas:
hidrocarburos aromaticos
policiclicos, compuestos
organicos volatiles, aldehidos.

Las concentraciones medidas estuvieron muy por debajo de los
limites de exposicion laboral, pero tendieron a ser mas elevadas
que los valores reportados para entornos urbanos al aire libre.

M Kogevinas et al.

CAREX sistema de informacion
internacional sobre exposiciones
laborales en 15 paises de la Unién
Europea.

Revision base de
datos.

Estimacion de exposiciones
laborales a carcindgenos en el
periodo de 1990-1993.

71.000 trabajadores expuestos a FA.
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