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RESUMEN

Introduccién: el formaldehido es un importante quimico con
muchos derivados y usos comerciales. Estudios epidemioldgicos
en poblaciones ocupacionalmente expuestas a formaldehido lo
ticnde a asociar con un nimero de cfectos biologicos en humanos.

Materiales y métodos: para determinar los posibles dafios
ocasionados en poblacion expuesta, se realizo una evaluacion
genotoxica cn 40 Médicos Legistas y Discctores hombres y
mujeres expuestos a formaldehido; un grupo similar de 40
empleados administrativos hombres y mujeres de la misma
institucion pero no expuestos a formaldehido sirvieron como no
cxpucstos; para determinar la frecuencia de difcrentes tipos de
aberraciones cromosomicas estructurales y numeéricas.

Resultados: en ¢l grupo ocupacionalmente expuesto a
formaldchido un significativo incremento cn la incidencia de:
fracturas cromatidicas, fracturas cromosémicas, cromosomas
en anillo y poliploidias fue observado. La exposicion a
formaldehido fue tres veces mayor en el grupo de expuestos a
formaldchido. El nivel de cxposicion a formaldchido mas alto
fue encontrado cuando los cadaveres eran cerrados, seguidos del
embalsamamiento (formolizacion) de los cuerpos.

Conclusion: los resultados demostraron que la cxposicion a
formaldehido induce aberraciones cromosémicas en linfocitos de
sangre periférica del personal que labora en las morgues de los
Departamentos Médico Legales.

Palabras clave: formaldehido, aberraciones cromosomicas,
cromosoma, linfocitos, exposicion ocupacional.

ABSTRACT

Introduction: formaldehyde is an important chemical with many
derivatives and commercial uses. Epidemiological studies of
occupational population exposed to formaldehyde prove to be
associated to biological cffcets in humans.

Materials and methods: chromosome analyses were carried out
in lymphocytes of 40 forensic doctors and dissectors male and
female exposcd to formaldchyde (FA) for 3 -20 years. A similar
group of 40 males and females from the same police Institution
but without FA exposure served as a control group with non
exposure in order to establish frequency and different types of
numerical and structural chromosomal aberrations. The cxposcd
group to formaldchyde showed significantly increased incidence
of breaks of the chromatid type, breaks of the chromosomes type,
ring chromosomes and polyploidies was observed.

Results: total mean cxposure time to FA was about 3 times longer
than non exposure group. The highest exposures to formaldehyde
were encountered when autopsied cases were closed, followed by
when autopsies cases were embalmed.

Conclusions: the results demonstrate that exposure to
lormaldehyde induces chromosomal aberrations in peripheral
blood lymphocytes of personnel working in murders of legal
medicine departments.

Keywords: [ormaldehyde, chromosomal aberrations, chromosome,
lymphocytes, occupational exposure.
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INTRODUCCION

El formaldehido es un importante quimico con muchos derivados
y usos comerciales. Estudios epidemioldgicos en poblaciones
ocupacionalmente expuestas a formaldehido lo asocian con un nimero
de cfectos biologicos en humanos semcjantes a sensibilizacion
de la piel' conjuntivitis e inflamacion de la via aérea superior.> En
modelos de experimentacion animal como roedores se observo
que de 6 a 15 partes por millon (p.p.m) de formaldchido causa cl
desarrollo de carcinoma nasal® La exposicion a formaldehido es
asociada con céncer nasal,* cincer bucal y faringeo® y leucemia.®”’
La Agencia Internacional de Tnvestigacion para el Cancer® reclasifico
recientemente al formaldehido del grupo 2A (probablemente
carcinogeno en humanos) a grupo 1 (carcindgeno en humanos)
y concluyo que hay fucrte pero no suficicnte cvidencia para una
asociacion causal entre leucemia y una exposicion ocupacional a
formaldehido. La administracion de Seguridad y Salud Ocupacional
dc Estados Unidos (OSHA), cstablecio desde 1992 que cl limite de
exposicion permisible (PEL) para el formaldehido es de 0.75 ppm,
calculado como un limite de exposicion en ambiente de 8 horas.”

Ll dafio cromosdémico en humanos expuestos a carcindgenos
conocidos 0 sospechosos es estudiado a través de varios marcadores
bilogicos. La cxposicion a algin genotoxico, pucde producir,
dependiendo del tipo de lesion inducido sobre el ADN, anomalias
cromosomicas que pueden ser detectadas mediante técnicas
citogenéticas.'" ' Los linfocitos de sangre periférica sc cmplean
como células centinela ideales para la evaluacion de aberraciones
cromosomicas provocadas por agentes con potencial genotoxico.' El
monitorco de dafios cromosoémicos cs un mccanismo muy til para dar
seguimiento a poblaciones expuestas a genoloxicos ya que permile
la evaluacion total del genoma celular,”> muchos estudios reportan
resultados positivos que indican que el formaldehido es capaz de
inducir una serie de daflos genotoxicos, alectando el ADN de los
linfocitos y posiblemente otras células derivadas de la medula osea.

Los hallazgos de publicaciones de linfocitos en sangre de personas
cxpucstas @ formaldehido son  contradictorios. En  trabajadores
expuestos a formaldehido de una fabrica manufacturera y procesadora,
(1% como también en trabajadores de patologia,'* no hubo un incremento
significativo en la incidencia de aberraciones cromosomicas cuando
se compar6 con individuos no expuestos. En contraste, Chevoterav et
al observo un incremento del nivel de aberraciones cromosomicas en
trabajadores de la industria maderera expucstos a formaldchido.' Un
andlisis de fragilidad cromosomica en linfocitos humanos expuestos
a formaldehido in vitro reveld aberraciones cromosomicas.!” Levy
demostrd que la exposicion de fibroblastos humanos a 2 mm de
formaldehido por 15 minutos resulto, cuantitativa y cualitativamente,
en efectos citogenéticos comparables a aquellos producidos por una
dosis de rayos X de 100 rad."™

En vista que la exposicion a formaldehido in vivo arroja resultados
contradictorios sc presenta un cstudio detallado de aberracioncs
cromosomicas numéricas y estructurales en trabajadores Médicos
Legistas y Disectores que trabajan en los Departamentos Médicos
Lcgales de Quito, Guayaquil y Cucnca.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio

Sc sclecciond a trabajadores de Departamentos Médico Legales
donde el formaldehido es usado como preservante de cadaveres
(embalsamamiento) y piezas anatémicas. Un grupo de 40 trabajadores
24 hombres y 16 mujeres Médicos Legistas y Discctores (38,55
+ 8,32 afos) e igualmente un grupo de personas con similares
caracteristicas (38,43 = 8,12 afios) cuyo ambiente laboral no tenga
presencia de formaldchido. En ambos grupos la participacién fuc
voluntaria, [irmaron un consentimiento informado y respondieron un
cuestionario impreso sobre informacion personal como edad, género,
de salud, consumo de medicamentos, exposicién a radiaciones
ionizantes, hébilos como: calg, 1é, cigarrillo, historia de exposicion
laboral. Ninglin participantc consumia alcohol ni fumaba. Las 80
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personas examinadas fueron saludables y ninguna previamente
recibid  radiaciones ionizantes o tcrapia con  citostiticos. La
exposicion ocupacional a formaldehido de los 40 Médicos Legistas
y Disectores tuvo un rango de 3 a 20 afios promedio de 6.2 afos. Los
cuales trabajan 5 dias a la semana 8 horas al dia con una media de
exposicion laboral de 2,88 +1,18 horas; ninguno de los cuales fue
cxpucsto a otro genotoxico. [gualmente el grupo no afectd.

Monitorco de la exposicion

La cxposicion a formaldchido fue valorada tanto cn cl drca de
Tanatologia y Administrativa donde labora el personal expuesto y no
expuesto respectivamente con un equipo Formaldehydemeter marca
Haltech, HAL-HFX 205 previamente calibrado el cual absorbe las
moléculas de formaldehido (HCOH) dispersas en el aire dando un
valor cn ppm o mg/m* con una lcctura en tiempo real de los niveles
de contaminacion de formaldehido, una vez terminada la medicion
los valores fueron analizados con el programa SSPS. Version 18.

En cada uno de los Departamentos Médicos Legales de Quito,
Guayaquil y Cuenca sc midicron los niveles de concentracion
de formaldehido en: morgue, bodega, sala de espera, secretaria,
archivo, residencia médica y consultorios; durante una autopsia
médico legal, formolizacion, cierre y entrega de un cuerpo. Los
limites de exposicion ocupacional a formaldehido se compararon
con los cstandares dc la Organizacion Intcrnacional Laboral (ILO),
para el formaldehido el limite ambiental para exposiciones cortas del
Instituto de Seguridad e Higiene en el trabajo."

Prucbas citogenéticas

Por cada sujcto de estudio se realizaron 2 cultivos de linfocitos de
sangre periférica. Un cultivo estdndar para observar la fragilidad
cromosomica espontinea y un cultivo con afidicolina para observar
la fragilidad cromosomica inducida durantc 48 horas a 37°C.

Sc utiliz6 Iml de sangre heparinizada cn cada cultivo, ¢l modelo
in vitro se preparé con RMPI 1640 (GIBCO, Grand Islad NY)
suplementado con suero fetal bovino (GIBCO, Grand Islad NY),
fitohcmaglutinina como agente cstimulante de linfocitos. En uno
de los cultivos se afiadio afidicolina 0,3 mm 24 horas después de
realizada la sicmbra.

Para el sacrificio celular se empled 200ul de colcemid (Gibco®
KaryoMAX®) 10ug/ ml por 1 hora antes de completar cl ticmpo dc
cultivo. Las muestras [ueron centrifugadas y tratadas con solucion
hipotonica KCI (0.54M), fijadas 1 vez y lavadas por 3 ocasiones con
solucion Carnoy (3 metanol- 1 dcido acético). Posteriormente se
realiz6 el extendido celular y la tincion con giemsa (GIBCO).

Anilisis citogenético

Se analizaron 200 metafases por sujeto de estudio tanto de expuestos
como de testigos, 100 metafases de cultivo estdandar y 100 metafases
de cultivo con afidicolina. Se tomd en cuenta metafases con un buen
cxtendido celular y bucna morfologia cromosomica. Sc trabajo con
un microscopio marca Olimpus serie EX51TF y los registros de las
aberraciones cromosomicas se evaluaron con el software Cytovision
cytogenetics (CytoVision 3.93.2 Applied Imaging).

Para cl analisis cstadistico sc trabajo con cl programa SPSS version
18. Las variables que se manejaron fueron tiempo de exposicion
al formaldehido y tipo de aberraciones cromosomicas registradas
en los individuos analizados. Se aplico pruebas paramétricas (t de
student) y no paramétricas (U de Mann-Whitney) para medir el nivel
de heterogencidad de los dos grupos de cstudio con cada una dc las
variables.

RESULTADOS

En el andlisis demogréfico de la poblacion estudiada se distribuyd
cn 40 cxpucstos a fomaldchido los mismos que sc encontraban
trabajaron por tres o més afos en el drea de Tanatologia de los
Departamentos Médicos Legales de Quito, Guayaquil y Cuenca; el
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grupo de no afectos estuvo constituido por 40 personas de similar
condicion ¢tnica. No cxisti6 difcrencia cstadisticamente significativa
en edad, género y afios de trabajo (Tabla T).

El valor mas alto de contaminacion por formaldehido registrado
fuc de 4.17 ppm durantc cl cicrre del cucrpo. Los niveles de
contaminacion que se registraron en bodega fue de 1,41+ 0.133 ppm,
scguido por la morguc con un nivel de contaminacion continua dec
0,66+ 0,67 ppm.

Tabla I. Caracteristicas demogrificas de los grupos de estudio.

Variable Afectd No afecté P
Edad
media+ D.S 38,55+£8.32 | 3843 £8.12 | >0.05
Género hombre 24 (60) 24 (60)
(%)
mujer 16 (40) 16 (40) >0.05*
Concentracién | formolizacion 4,17 N.A
(ppm) bodega 1,41 NA 0,001°
morgue 0.66 N.A
Tiempo de
cxposicion
media+ D.S 2.88 £1.18 NA 0,0001°

N.A: no aplica. ppm: partcs por millén. D.S: desvio cstandar
a) t de student test.
b) U dc Mann-Whitney test.

En el cultivo estdndar las hiperploidia fue la aberracion cromosomica
numérica mas frecuente en el grupo expuesto 6,27 (p=0,05) a
diferencia del grupo control. Se reportaron otro tipo de alteraciones
cromosomicas pero estadisticamente no demostrables (Tabla ).

Tabla TI. Fr de aberraci or 0 en afectos y

controles, medio de cultivo cstandar.
T. Cultivo Variable Expuesto P*
T.M.A (%) 4000 (100)

M.A (%) 36 (0,9) 6 (0,15) | 0,606

AC chtg | 0,61+0,75 | 0,56 +0,71 | 0,832

C. Estandar | (X+D.S) | chug | 0,24+0.41 | 0,12+0,42 | 0,996

chtb | 0,26+ 0,66 | 0,15+0,42 | 0,672

r 031£0,6 00 0,567

nt | 031£0,6 | 0,17+038 | 0,717

a.-U de Mann-Whitney test. T.M.A: total de metafases analizadas.
ML.A: metafases alteradas. A.C: aberracion cromosémica.

X: mediana. D.S: desvio estindar. gap cromatidico (chtg), gap
cromosomico (chrg), quiebre cromatidico (chtb), cromosoma en
anillo (r), hiperploidia (n+).

En ¢l cultivo con afidicolina, el grupo de trabajadores expuestos
reportd  aberraciones cromosémicas numéricas hiperploidia
(n+),10,31 (p=0.051). Dentro de las aberraciones cromosomicas
estructurales se reportd roturas cromatidica (chtb), en mayor
frecuencia en el grupo expuesto 5,95 (p=0.054) a diferencia de los
no afectos pero estadisticamente no demostrables (Tabla III).

Tabla 111. Frecuel de aberraciones cr
controles, medio de cultivo con afidicolina.

cn afectos y

T. Cultivo | Variable Expuesto Control | P?
TMA 4000 (100)
(%)
M.A (%) 64 (1,6) | 14 (0.35) 0,027
C. AC chtg | 0,65+0,75 0,69 =0,69 | 0,893
Afidicolina
(X— |chrg | 0231048 0.16 —046 ] 0.854
D.S)
chib | 0,6+0,9 0,67 =042 | 0,876
r ] 0.09+0.29 0 0 0444
nl | 0,15L049 0,13 L1042 | 0965

a. U de Mann-Whitney test. T.MLA: total de metafases analizadas.
M.A: metafases alteradas. A.C: aberracién cromosomica.

X: mediana. D.S: desvio estandar. gap cromatidico (chtg), gap
cromosomico (chrg), quiebre cromatidico (chth), cromosoma en
anillo (r), hiperploidia (n+).

DISCUSION

Lacxposicion total de formaldchido quelos sujetos expucstos recibicron
fuc baja con un rango de 8h TWA dc 0,66 ppm y un IC: 0-4,14 88%
del OSHA PEL de 0,75 p.p.m. Estos niveles no sobrepasan las ocho
horas limite de exposicion a formaldehido determinado por la OSHA.
Sin embargo las medidas de exposicion durante la [ormolizacion y
cierre del cuerpo exceden el limite a corto plazo de exposicion de 0,3
ppm por un periodo de 15 minutos. Segiin el TARC la concentracion de
este quimico en ¢l aire durante ¢l embalsamamiento ¢s variable, con
un nivel promedio de aproximadamente 1 ppm.*® Las concentracioncs
medidas en los hospitales van de 0,083 a 0,83 ppm con un corto
tiempo de aplicacion durante la desinfeccion y especificamente en
los laboratorios de histopatologia el nivel promedio de exposicion a
[ormalina es aproximadamente 0,5 ppm.

En estudios realizados tanto en animales como en personas, se
ha reportado que ¢l formaldchido cs débilmente genotoxico, pero
con prucbas claras dc cfectos por cjemplo a nivel mucosa bucal o
nasal en donde se ha visto la presencia de microntcleos.’ Como se
menciond se observd un mayor porcentaje de fracturas cromatidicas
(bet) en las muestras de cultivos RPMI con afidicolina y fracturas o
roturas cromosomicas (bes) en medio de cultivo RPMI estéandar en
comparacion con el grupo de no expuestos, lo cual podria indicar que
el grupo no expuesto se encuentra protegido para el desarrollo de estas
aberraciones cromosomicas. Resultados que se correlacionan con los
hallazgos dc Jakab ct al., cn personal cxpucsto a formaldchido que
labora en laboratorios de Patologia, el cual encontré un incremento
estadisticamente significativo en la incidencia de aberraciones
cromosomicas en comparacion con los individuos no expuestos,*
asi como con los resultados de He et al, que demostraron una
fuerte relacion entre la exposicion al formaldehido y aberraciones
cromosomicas estructurales tipo fractura cromosomica y fractura
cromatidica cn cstudiantes de medicina cxpucstos a csta sustancia.”

En el presente estudio un significativo incremento en la frecuencia de
aberraciones cromosomicas estructurales y numéricas fue observado
en los linfocitos de los 40 Médicos Legistas y Disectores expuestos a
formaldehido, sin embargo no representan resultados estadisticamente
demostrables. Estos resultados podrian correlacionarse con los
hallazgos de trabajadores expucstos a este quimico y a otros de tipo
industrial, los cuales reportaron niveles incrementados de aberraciones
cromosémicas cstructurales.?

La hiperploidea se refiere a los cambios en el nimero cromosomas
que ocurren debido a una anormal division celular. El mecanismo por
el cual ocurren no es claro, pero existe una evidencia experimental
y epidemiologica significativa que asocian las aberraciones
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cromosoOmicas estructurales y numéricas con carcinogénesis; como
también una elevada [recuencia de aberraciones cromosomicas
estructurales en linfocitos de sangre periférica es asociada con un
incremento en el riesgo de desarrollar cancer. Ninguna informacion
cs disponible sobrc la posible asociacion de una clevada frecucncia de
aneuploidias en linfocitos con un incremento en el riesgo de cancer.

El incremento de aberraciones cromosomicas en general en los
cultivos con afidicoling, sc debe a la clara accion de la afidicolina,
dcteniendo la  replicacién del ADN c inhibicndo la accion de la
polimerasa alfa. En este estudio se prepard afidicolina con etanol al
100% en cantidades de 1 mg/ml (solucién de trabajo 0,3mm), segin
especificacion de la Casa Comercial SIGMA.

El ctanol cn particular no ha mostrado cvidencia clara de tener un
efecto carcinogénico,” tampoco sc ha cncontrado algun cfecto
mutagénico en estudios con Salmonella, pero se han encontrado
algunos cambios mutagénicos (ransilorios en ratas lratadas con
grandes dosis de este producto.” La elaboracion de afidicolina que se
realiza en el laboratorio, se usa | ml de etanol al 100% y a cada cultivo
sc emplea 3 ul de ctanol mas afidicolina dando una concentracion final
dc ctanol por cultivo de 0,05 mm. Esto aclara, que no hubo algin
factor influyente en la generacion.

El formaldehido es conocido por ser carcinogénico para animales
y humanos. La mayor incidencia de aberraciones cromosomicas en
linfocitos sanguincos detalladas no indica ¢l mecanismo dirccto de
carcinogénesis pero si indican que alteraciones ocurren a nivel del
ADN. Se sabe que si existe una exposicion continua podria devenir en
riesgo de carcinogénesis.?’

CONCLUSIONES

La mayor incidencia de aberraciones cromosomicas en el grupo
de trabajadores cxpucstos a formaldchido de Médicos Legistas y
Disectores demuestra los efectos citotoxicos que el formaldehido
tiene sobre el ADN de las células.

Los cambios observados en linfocitos sanguineos indican que los
efectos citotoxicos pueden ser vistos en sitios distantes del drea
corporal cxpucsta.

La presencia de aberraciones cromosomicas estructurales en
linfocitos demuestra que el grupo de trabajadores ocupacionalmente a
formaldehido tiene mayor riesgo de desarrollar este tipo de anomalias
cromosomicas, y la ausencia demuestra que el grupo de no expuestos
presenta un factor protector para cl desarrollo de cstas anomalias
cromosomicas.

La presencia de aberraciones cromosémicas numéricas 1ipo
poliploidea en el grupo de expuestos a formaldehido en muestras de
linfocitos cuyas metafascs fucron analizadas con y sin aphidicolona
cn ¢l grupo de cxpucstos a formaldchido cs un hallazgo poco descrito
en la actualidad.

RECOMENDACIONES

Para prevenir la exposicion a formaldehido es necesario reducir al
minimo posible su presencia en el lugar de trabajo, con el uso de
substancias alternativas al formaldehido.

Meédicos Legistas y Disectores expuestos a formaldehido deberian
tener acceso a pruebas citogenéticas de manera rutinaria y un
seguimiento que pueda reportar sobre cualquier resultado inusual
con el objetivo de prevenir enfermedades como parte de su salud
ocupacional.
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Futuras investigaciones deberian ser realizadas, un ensayo de FISH,
para obtener un andlisis detallado de las aberraciones cromosomicas
simples y complejas que podria revelar los efectos del formaldehido
sobre los linfocitos.
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