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Desde la obtención e inicial utilización industrial del 
formoldehido -a finales del pasado siglo- se ha recono- 
cido su carácter irritante sobre la3 vias respiratorias, mu- 
cosa ocular y efectos dermatotóxicos, pero recientemente 
se ha potenciado el interés del estudio toxicológico del 
producto al detectarse la generación de carcinomas naso- 
les en ratas sometidas a elevadas concentraciones del 
contominante en aire durante dilatados periodos de tiem- 
po (1.2). Las repercusiones del mismo sobre los seres hu- 
manos ha suscitado una intensa polemica, enfrentando cri- 
terios diametralmente opuestos entre sectores científicos, 
industriales, administrativos y consumidores; asi, la comu- 
nidad cientifico OroDone considerar como "sosoechoso de . . 
producir cáncer en los seres humanos toda sustancia ca- 
paz de provocar la enfermedad en alguna especie ani- 
mal" (3); por el contrario, la OSHA -0rgonismo de lo 
administración USA, dedicado a la prevención de acciden- 
tes y enfermedades profesionales- se ha opuesto a la re- 
visión de las concentraciones legales exigidas en ambien- 
tes laborales, argumentando que "la información sobre el 
metabolismo y farmacocinético de un producto quimico es 
actualmente de muy poco valor práctico para clasificarlo 
como cancerigeno laboral" (4). 

Por todo ello, se ha iuzgodo de interés realizar una 
prospección bibliográfica de lo publicado en el último 
quinquenio tratando de recopilar y sistematizar los crite- 
rios más oceptodos sobre la toxicologio de este importan- 
te producto, exponiéndose aquí una sintesis de los aspec- 
tos referentes a sus caracteristicas mutagénicas y carcino- 
génicas. Una información más amplia se recoge en una 
monografia de próxima publicación (5). 
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ANTECEDENTES 

El efecto mutagénico del formaldehido sobre algunos 
células no humanas -"in vitro"- es conocido desde hace 
varias décadas, investigándose desde entonces la posibili- 
dad de que dicho efecto se produzca "in vivo" y, o su vez, 
discernir s i  evoluciona hacia la carcinogénesis en animales 
y seres humanos, pero I q  ensayos llevados a cabo con 
anterioridad a 1.979 no confirmaron incidencias significa- 
tivas; osi, cabe destacar, entre otros, el estudio llevado a 

cabo por Horton y cols (6). especialmente diseñado para 
discernir el efecto del producto en ratones a elevadas con- 
centraciones y amplios periodos de exposición, no obser- 
vándose la génesis de tumores. Tampoco Rush y cols (7) 
detecton actividad cancerígena en ratas, ratones, hamster 
v monos a concentraciones de 0.2. 1 .O v 3 DDm durante , , .  
22 horasldia , 7 diaslsemana y 26 semanas. 

Las prospecciones epidemiológicas llevadas a cabo en 
1.974 por Moss y Lee (8) -en la industria textil- y en 
1.979 por Decoufle (9) -en la manufactura de pieles- 
no condujeron a resultados concluyentes, yo que aunque 
oarece existir mavor incidencia de cáncer en boca Y farin- 
ge, no puede asociarse al formaldehido por la diversidad 
de sustancias presentes. 

El Chemicol lndustries lnstitute of Toxicology (CIIT) de 
USA inicio en Junio de 1.978 un estudio toxicológico con 
ratas Fircher 344 y rotones 86 C 3 F 1, exponiendo gru- 
pos de 240 animales o concentraciones de O -contro-, 
2, 5.6 y 14.3 ppm de formaldehido en aire, en periodos 
de 6 horasldia y 5 diaslsemana, durante 24 meses, se- 

guido de un periodo de observocion de 6 meses -sin ex- 
posición-; los resultados más significativos encontrados 
en ratas fueron los siguientes (1.10): 

1.- No hay diferencias apreciables entre sexos. 

2.- Se observan pérdidas de peso tanto mas pronuncia- 
das cuanto mayor es la concentración ensayoda. 

3.- La severidad y extensión de lar lesiones en el epitelio 
nasal están relacionadas con lo dosis -concentración 
x tiempo de exposición-. 

4.- A 2 ppm se observa la aparición progresivo de dis- 
plasia epitelio1 y metaplasia escamoso en las zonas in- 
teriores próximas a los orificios nasales. Tres meses 
des~ués de finalizar el ensayo -mes 27- se detecto 
una recuperación respecto a la frecuencia de la meta- 
plasia. 

5.- A 5.6 ppm re extienden las lesiones antes comenta- 
das a zonas más profundas de la cavidad nasal, ob- 
servándose al acabar el ensayo dos cosos de carcino- 
mas escomosos. 

6.- A 14.3 ppm re incremento io severidad y extensión 
de las lesiones respecto a lo concentracion anterior. A 
los 12 meses se detectan las primeros mantfestaciones 
cancerígenas, aumentando desde entonces la fre- 
cuencia de afectados hosto olconrar 103 animales al 
finalizar el ensayo. 

Con respecto o los ratones, se observa: 

1.- Las hembras presentan mayores tasas de superviven- 
cia que los machos. 

2.- No se detectan pérdidas de peso para los diferentes 
niveles de exposicion respecto a los del grupo control. 

3.- No hay alteraciones significativas en los expuestos a 

2 ppm. 

4.- Comporotivamente con los ratos, o 5.6 ppm hoy po- 
cos animales afectados por displasia o metaplasia del 
epitelio nasal. 

5.- A 14.3 ppm re contabilizaron numerosos muertes, 
ODorentemente ocasionados Dor la i  heridas sufridas 
como consecuencia de frecuentes luchas entre ellos. A 
los 24 meses, lo mayoria presentan displasia y meta- 
plasia, detectondose dos casos de corcinomar nasoles 
de morfologia similar a los de los ratos. 

Un estudio similar realizado en lo Universidad de 
Nueva York con ratas Sprague-Dawley condujo a resul- 
tados similares a los encontrados por el CllT (2). 

ESTUDIOS EPlDEMlOLOGlCOS CON 
POBLACIONES HUMANAS 

1 Como es sabido, la epidemioloqia humana es uno de - 
los sistemas de investigación toxicológica más utilizados; 
no obstante, estos estudios presentan numerosas dificulta- 
des relacionados con las caracteristicas de lo muestro. in- 
formación disponible, elaboración y tratamiento de resul- 
tados. 

A raíz de lo evidencia de carcinogénesis del formol- 
dehído en animales de experimentación, se realizaron uno 
serie de ~ros~ecciones e~idemiolóoicas sobre la mortali- . . 
dad de poblaciones presumiblemente expuestas ol com- 
puesto, entre las que se destacan las publicados por Wal- 
rath y Froumeni (1 1) -sobre una población de 1077 em- 
balsamadores-, Foyerweather y cols (1 2 )  -sobre 494 
trabajodores de industrias de obtención del compuesto- 
y, más recientemente (1.9841, por Acheson (13) -sobre 
un colectivo de 7.680 personas-. Hilemon (14) indica 
que el National Cancer lnstitute de USA completará en 
1.985 un estudio de lar historiar clinicos de 17.000 tra- 
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bojodores expuestos. La evaluación conjunta de los estu- 
dios publicados hasta la fecha permite extraer las conside- 
raciones siguientes: 

1 : No se observan incrementos de follecimientos provo- 
cados por enfermedades respiratorias. En lo mayorio 
de los estudios los mortalidades relativas por esto 
causa resultan inferiores a los medias de los poblocio- 
nes de control. - 

2.- N o  se detectan incidencias significativos de tumores 
en las vias respiratorios superiores. 

3.- Aunque Walrath y Froumeni detectan algunos casos 
de tumores cutáneos superiores a lo medio del control 
-PMR = 253-, no se ho constatado en los demás 
estudios publicados. 

CRITERIOS MAS ACEPTADOS SOBRE LOS 
MECANISMOS DE DEFENSA BlOLOGlCA 
Y ACTUACIONES CITOTOXICAS. 

El estudio de los resultados publicados por el CllT y 
la Universidad de Nueva York, complementado con 
otros investigaciones, ho permitido disponer de infor- 
mación de partido respecto o los mecanismos de de- 
fensa y citotóxicos en los onimales superiores, cuyos 
criterios más aceptados se indican en la figura 1. 

BlOQUlMlCA Y METABOLISMO 

1.- Formación de un hemiacetol con lo glutationo 
-GSH-. 

2.- Oxidación del anterior con lo enzima formaldehido- 
deshidrogenasa, (FDH), actuando el dinucleótido de 
nicotinamida y de odenino -coenzima- (NAD) como 
oceptor de hidrógeno. 

3.- Hidrólisis, que conduce o la formación de ácido fórmi- 
CO. 

4.- Eliminación del ácido -como formioto- por lo orina 
y oxidación de éste o dioxido de carbono -eliminán- 
dose por vio respiratorio-. 

Desde el punto de vista cuantitativo, Heck y cols. (22) es- 
tudian el metabolismo del compuesto, morcado con 14C, 
inholado por ratas a niveles de 0.63 y 13.3 ppm durante 
6 horas, analizando la orina, heces y aire exhalado hasta 
70  horas después de la exposición, momento en el que se 
procede al sacrificio de los animoles. Las conclusiones más 
significotivas del estudio fueron las siguientes: 

1.- Los porcentajes de eliminación son independientes de 
la concentración y, por consiguiente, de la dosis. 

2.- La principal via de excreción es la respiratorio 
-40%-, seguido de la urinaria -1 7,5%- y heces 
-4.2%-. 

3.- Al cobo de las 70  horas siguientes o la finoliración 
del ensayo permanece en los tejidos el 37% de la do- 
sis. 

en lo moyorio de los seres vivos, siendo, además, un pre- 
cursor o ingrediente vital en la sintesis de sustancias bio- 
quimicas esenciales poro los momiferos y, por ende, paro 
el hombre, entre los que destocon: 

El formaldehido es un producto metobólico producido 

1 : Sintesis de purina, timina, histidina y serino (1 5) I 

1 OTROS MECANISMOS DE DEFENSA 

2.- Está implicado en el metabolismo de los lipidos (16). 1 

El fluido mucoso, constituido por agua -95%-, gli- 
coproteinas -0.5 al 1 %-, proteinas libres, sales minera- 
les y otros mineroles, constituye una barrera primaria o la 
actuación del formaldehido: la elevado su~erficie de la 

En pequeñas dosis es rápidamente metabolizado -en 
el higado y por eritrocitos-, estimándose un tiempo me- 
dio de reacción no superior o 1,5 minutos (1 71. Luwok- 
Man (18) y Kendal-Ramonothan (19) observan que la 
metabolización puede reolizorse in vitro con preparados 
de hígado, produciéndose la dismutoción del compuesto 
en metano1 y ácido fórrnico. Según Malorny y cols (20). 
los eritrocitos -in vitro- oxidan rápidamente el compues- 
to, no descartando lo capacidad metobólico de otros teji- 
dos. 

i El meconismo bioquimico más aceptado esto constitui- 
do por los etapas siguientes (Figura 2) (1 7,2 1 ): 

cavidad nasal, impregnada con la mencionoda secreción 
propicio: 

1.- Lo absorción del compuesto; en este sentido, Eagle 
(23) encuentro retenciones del 95 al 100% en el troc- 
to respiratorio superior de perros sometidos a con- 
centraciones de 150 y 350 ppm. 

2.- La elevada reactividad del formaldehido con los gru- 
pos omino de los proteinas contenidos en la secreción 
evito lo diiusión del tóxico hacia la copo epitelio1 

(241. 
3.- La eliminación frecuente del flujo mucoso permite la 

expulsión parcial del compuesto, aunque parece exis- 
tir un comportamiento diferente en función de lo do- 
sis, esto es, al iniciarse la exposición aumenta la se- 
creción pero se inhibe progresivomente (25). 
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- 

OCH, + GSH GS - CH,OH 

enzimo 

* 
HCOOH + H2O GSH - GS - COH + NADH, 

ox. + H,O (vio respiratoria) 

Figura 2.- 
Metoboiizoción dei iormoidehido 

La función ciliar no se ve afectada a bajas concentra- 
ciones, pero de 5 a 10 ppm se produce una estimulación 
inicial seguida de una rápida inhibición, provocando cilias- 
tasis como consecuencia de la actuación tóxica sobre las 
células epiteliales ( 2 6 ) .  La estimulación -a trovés de un 
mecanismo sensorial y reflejo- provoca estornudas. y en 
los roedores disminuye lo tasa respiratoria. Respecto a es- 
te último aspecto, se ha comprobado que en los ratones lo 
disminución es más pronunciada y sostenida que en los ra- 
tas. de manero aue en idénticas condiciones ambientales 
se duplica la dosis de formaldehido absorbida por los últi- 
mos respecto a la de los primeros (27 .26) ;  según Swen- 
berg y cols ( 2 8 )  esta diferencio de comportamiento puede 
explicar la diferente incidencia de corcinomas en dichas 
especies 

El mecanismo respiratorio en los roedores es obligato- 
riamente nasal, por el contrario, en los seres humanos 
puede ser nasal y10 buco, asi pues el sistema que reduce 
la tasa respiratoria en los primeros puede verse mermodo, 
e incluso no manifestarse en el hombre, por ello, Clary 
( 2 9 )  aconseja la utilización de primates como onimales de 
experimentación, cuyo comportamiento resulta mas repre- 
sentativo con fines de extrapolación. No obstante, lo ca- 
pacidad decisoria del ser humano ante la iniciación de 
procesos irritativos debe considerarse como un "mecanis- 
mo voluntario de defensa". 

MECANISMOS CITOTOXICOS: 
Como es sabido, la iniciación de lo mutogénesis pro- 

vocada por productos quimicos -etapa necesaria aunque 
no suficiente para la génesis, de procesos cancerigenos-, 
se verifica o trovés de un mecanismo genético, epigenético 
o mixto. El mecanismo genético se inicia a través de la re- 
acción del compuesto con el DNA. La reactividad del for- 
maldehido con los ominar se traduce bioquimicamente en 
una notable actividad sobre ácidos nucleicos, histonos, 
proteinos y aminoócidos, a través de enlaces metilénicos 
entre dichas sustancias produciéndose derivados metiola- 
dos reversibles: 

R, - NH, + CH,O -R, - NH - CH,OH 

que pueden progresar hacia lo formación de compuestos 
irreversibles: 

R, - NH, - CH,OH + R, - NHZAR,NH - CH,-NH-R, 

Si en algunas de las reacciones anteriores participa el 
DNA puede iniciarse el mecanismo que conduce a cam- 
bios genéticos al interferir en el proceso normal de repli- 
cación. 

Se estima que los posibilidades enlazanter del formal- 
dehido con el DNA se verifico durante la replicación de la 
misma o bien sobre la macromolécula desnaturalizada 



(Auerbach (30) indica que no se verifico la reacción con el 
DNA nativo como consecuencia de la estabilidad del mis- 
mo). 

Los resultados experimentales sobre algunos células 
animales y humanas in vitro parecen demostrar la genoto- 
xicidad del producto, pero es de interés señalar que la ac- 
tuación se verifica a pa r t i~de  ciertos niveles de concentro- 
ciones; asi, Goldmacher y cols (31) han comprobado 
efectos mutagénicos en linflobastos diploides humanos a 
concentraciones superiores o 130 uM. Kreiger y Gorry 
(32) encuentran efectividad en el intervalo 0,l y 50 ugr l  
ml, aumentando la severidad de lo respuesta a portir de 
10 ugrlml. Ross y Shipley (33) detectan interacciones 
DNA -proteinos e inhibición de la sintesis del DNA en cé- 
lulas de ratones a concentraciones superiores a 150 uM. 

En el mecanismo epigenético el producto daña los teji- 
dos provocando la muerte de las células y, ante ésto, la 
respuesta biológico tiende a la regeneración tisula me- 
diante una rápida proliferación de los mismas. La adminis- 
tración prolongada del tóxico estimula el mecanismo de 
replicación del DNA en los células afectadas y al existir 
posibilidad de error en dicho proceso puede generarse 
una mutación espontánea. Ar i  pues, el mecanismo epige- 
nético no implica la reacción del tóxico con el DNA, sino 
que se verifica o través de una sobrecarga en la secuencia 
normal de regeneración, manifestándose a portir de un ni- 
vel de exposición capaz de dañar los tejidos; esto preru- 
pone la existencia de una frontero en la dosis por debajo 
de la cual no se inicia la mutagenésis. Por el contrario, el 
mecanismo genético puede, en teoría, verificarse a cual- 
quier nivel de exposición, aunque, como se indicó ante- 
riormente. existen evidencias ex~erimentales que suaieren - 
la necesidad de superar ciertas dosis para provocar la ge- 
notoxicidad. Los resultados del CllT parecen más acordes 
con el mecanismo epigenético; en efecto (34): 

1 .- A concentraciones de 0.5 y 2 ppm en ratas y 03. 2 y 
6 ppm en ratones, expuestos durante 3 dias, no se 
detectan incrementos significativos de la velocidad de 
proliferación celular. Como indicó anteriormente, a 
estas concentraciones no se observa la aparición de 
carcinomos. 

2.- Por el contrario, a concentraciones de 6 y 15 ppm en 
ratas y 15 ppm en ratones se multiplica la velocidad 
de proliferación celular por factores de 20, 10 y 8 
respectivamente. Este hecho coincide con la aparición 
de carcinimas al cabo de dilatados ~eríodos de tiem- 

PO. 

Las opiniones más generalizadas preconizan que la 

actuación citotomica d e  producto re verifico o través de 
un mecanismo múltiple-genetico y epigenético- (29). 
pero en todo caso, parece probable lo existencia de un 
umbral de seguridad, supuesto apoyado en los comenta- 
rios recogidos anteriormente y por el carócter endógeno 
del producto, lo que implica disponer de mecanismos me- 
tobólicos del control que propician lo reverribilidod de la 
reacción del tóxico con el DNA; en este sentido, Schreiber 
y cols. (35) observan que las metaplasiar inducidos por 
benropireno y formaldehido son morfológicamente muy 
similares pero mientras que los producidos por el primero 
progresan después de lo exposición, lar del segundo eran 
rápidamente reversibler, lo que parece implicar un com- 
portamiento bioquimico diferente. 

Finalmente, otras líneas de investigación han tratado 
de discernir la posibilidad de considerar al formoldehido 
como iniciador, promotor o cancerígeno totol, mediante 
aplicaciones tópicas sobre ciertos tipos de ratones que re- 
sultan sensibles o la carcinogenésis cutánea. Spangler y 
Word (36) y Krivonek y cols (37) concluyen indicando que 
el producto no es iniciador ni concerigeno totol, pero 
mientras que los primeros sugieren que existe una ligera 
posibilidad de considerarlo promotor -01  detectar un pe- 
queño número de tumores benignos-, Krivonek y cols 
tampoco lo consideran promotor. 

CONCLUSIONES 
1 ." A elevadas concentraciones y dilatados tiempos de 

exposición el formoldehido provoca cóncer nasal en 
rotos. 

2." Lar prospecciones epidemiológicas sobre poblaciones 
laborales expuestas al producto durante omplios De- 
riodos de tiempo no han proporcionado incidencias 
significativos en cuanto o fallecimientos provocados 
por enfermedades cancerígenas. 

3." Los meconismos citotóxicos más aceptados son tanto 
genéticos como epigenéticos. No obstante parece 
existir una dosis de seguridad; por debajo de la mis- 
mo no se manifiestan citotoxicidad. En otros palabras, 
los seres vivos disponen de mecanismos de defensa 
primaria y biológica que permiten la eliminación y ró- 
pida metobolización del producto. 

4." En las investigaciones llevadas o cabo hasta ahora, 
no se han detectado características iniciadoras o can- 
cinogenicidad total del formaldehido, solo parece 
existir una ligera posibilidad de considerarlo promo- 
tor, pero en todo caro, de tumores benignos. 

5." En las diversas ponencias y reuniones monográficas 
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celebradas sobre el temo se recomiendo lo reo- 
lizoción de nuevos estudios epidemiológicos, segui- 
mientos de poblaciones generales y laborales expues- 
tos e investigocianes animales con primates. cuyos co- 
rocteristicos permitirían mayor fiobilidod de extropo- 
loción a los seres humanos. 
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