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ANTECEDENTES

El efecto mutagénico del formaldehido sobre algunas
células no humanas —*in vitro”— es conocido desde hace
varias décadas, investigéndose desde entonces la posibili-
dad de que dicho efecto se produzca “in vivoe” v, a su vez,
discernir si evoluciona hacia la carcinogénesis en animales
y seres humanos, pero lgs ensayos llevados a cabo con
anterioridad a 1.979 no confirmaron incidencias significa-
tivas; asi, cabe destacar, entre otros, el estudio llevado a
cabo por Horton y cols (4}, especialmente disenado para
discernir el efecto del producto en ratones a elevadas con-
centraciones y amplios periodos de exposicidon, no obser-
véndose la génesis de tumores. Tampoco Rush y cols {7)
detectan actividad cancerigena en ratas, ratones, hamster
y monos d concentraciones de 0.2, 1.0 y 3 ppm durante
22 horas/dia , 7 dias/semana y 26 semanas.

Las prospecciones epidemiolégicas llevadas a cabo en
1.974 por Moss y Lee (8] —en la industria textil— y en
1.979 por Decoufle (?) —en la manufactura de pieles—
no condujeron a resultados concluyentes, ya que aunque
parece existir mayor incidencia de cdncer en boca y farin-
ge, no puede asociarse al formaldehido por la diversidad
de sustoncias presentes.

El Chemical Industries Institute of Toxicology (CIIT) de
USA inicia en Junio de 1.978 un estudio toxicoldgico con
ratas Fischer 344 y ratones B6 C 3 F 1, exponiendo gru-
pos de 240 animales a concentraciones de 0 —contro—,
2, 5.6 y 14.3 ppm de formaldehido en aire, en periodos
de 6 horas/dia y 5 dias/semana, durante 24 meses, se-
guido de un periodo de observacion de 6 meses —sin ex-
posicion—; los resultados mas significativos encontrados
en ratas fueron los siguientes {1,10):

1.- No hay diferencias apreciables entre sexos.

2.- Se observan pérdidas de peso tanto mds pronuncia-
das cuanto mayor es la concentracién ensayada,

3.- La severidad y extensién de las lesiones en el epitelic
nasal estén relacionadas con la dosis —concentracion
x tiempo de exposicién—.

4.- A 7 ppm se observa la aparicién progresiva de dis-
plasia epitelial y metaplasia escamosa en las zonas in-
teriores proximas a los orificios nasales. Tres meses
despusés de finalizar el ensayo —mes 27— se detecta
una recuperacién respecto a la frecuencia de la meto-
plasia.

5.- A 5,6 ppm se extienden las lesiones antes comenta-
das a zonas mas profundas de la cavidad nasal, ob-
servandose al acabar el ensayo dos casos de carcino-
mas escomosos.

6.- A 14.3 ppm se incrementa ic severidad y extension
de las lesiones respecto o la concentracion anterior, A
los 12 meses se detectan ias primeras manifestaciones
cancerigenas, aumentando desde entonces la fre-
cuencia de afectados hasta alcanzar 103 animales al
finalizar el ensayo.

Con respecto a 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 «
2 ppm.

4.- Comparativamente con las ratas, a 5.6 ppm hay po-
cos animales afectados por displasia o metaplasia del
epitelio nasal.

5.- A 14.3 ppm se contabilizaron numerosas muertes,
aparentemente ocasionadas por las heridas sufridas
como consecuencia de frecuentes luchas entre ellos. A
los 24 meses, la mayoria presentan displasia y meta-
plasia, detectandose dos casos de carcinomas nasales
de morfologia similar a los de las ratas.

Un estudio similar realizado en la Universidaed de
Nueva York con ratas Sprague—Dawley condujo a resul-
tados similares a los encontrados por el CIT (2).

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS CON
POBLACIONES HUMANAS

Como es sabido, ia epidemiologio humana es uno de
los sistemas de investigacion toxicoldgica mas utilizados;
no obstante, estos estudios presentan numerosas dificulta-
des relacionados con las caracteristicas de la muestra, in-
formacion disponible, elaboracion y tratamiento de resul-
tados.

A raiz de la evidencia de carcinogénesis del formal-
dehido en animales de experimentacién, se realizaron una
serie de prospecciones epidemiolégicas sobre la mortali-
dad de poblaciones presumiblemente expuestas al com-
puesto, entre las que se destacan las publicadas por Wal-
rath y Fraumeni {11) —sobre una poblacién de 1077 em-
balsamadores—, Fayerweather y cols {12) —sobre 494
trabajadores de industrias de obtencion del compuesto—
y, mas recientemente {1.984), por Acheson {13} —sobre
un colectivo de 7.680 perscnas—. Hileman {14} indica
que el National Cancer Institute de USA completara en
1.985 un estudio de las historias clinicas de 17.000 tra-
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{Auerbach (30) indica que no se verifica la reaccion con el
DNA nativo como consecuencia de la estabilidad del mis-
mo).

Los resultados experimentales sobre algunas células
animales y humanas in vitro parecen demostrar la genoto-
xicidad del producto, pero es de interés senalar que la ac-
tuacidn se verifica o partir de ciertos niveles de concentra-
ciones; asi, Goldmacher y cols {31} han comprobado
efectos mutagénicos en linflobastos diploides humanos a
concentraciones superiores a 130 uM. Kreiger y Garry
(32) encuentran efectividad en el intervale 0,1 y 50 ugr/
ml, aumentando la severidad de la respuesta a partir de
10 uvgr/ml, Ross y Shipley {33) detectan interacciones
DNA —proteinas e inhibicidn de la sintesis del DNA en cé-
lulas de ratones a concentraciones superiores a 150 uM.

En el mecanismo epigenético el producto dafa los teji-
dos provocando la muerte de las célulos vy, ante ésto, la
respuesta biolégica tiende o la regeneracién tisula me-
diante una rdpida proliferacién de las mismas. La adminis-
tracion prolongada del téxico estimula el mecanismo de
replicacion del DNA en los células ofectadas y al existir
posibilidad de error en dicho proceso puede generarse
una mutacion espontdnea. Asi pues, el mecanismo epige-
nético no implica la reaccién del t6xico con el DNA, sino
que se verifica o través de una sobrecarga en la secuencia
normal de regeneracién, manifestandose a partir de un ni-
vel de exposicion capaz de danar los tejidos; esto presu-
pone la existencia de una frontera en la dosis por debajo
de la cual no se inicia la mutagenésis. Por el contrario, el
mecanismo genético puede, en teoria, verificarse a cual-
quier nivel de exposicion, aunque, como se indicoé ante-
riormente, existen evidencias experimentales que sugieren
la necesidad de superar ciertas dosis para provocar la ge-
notoxicidad. Los resultados del CIIT parecen mas acordes
con el mecanismo epigenético; en efecto (34):

1.- A concentraciones de 0,5y 2 ppmen ratasy 0,5, 2 y
6 ppm en ratones, expuestos durante 3 dias, no se
detectan incrementos significativos de la velocidad de
proliferacion celular. Como indicé anteriormente, a
estas concentraciones no se observa lo aparicién de
carcinomas.

2.- Por el contrario, a concentraciones de 6 y 15 ppm en
ratas y 15 ppm en rotones se multiplica la velocidad
de proliferacion celular por factores de 20, 10 y 8
respectivamente. Este hecho coincide con la aparicién
de carcinimas al cabo de dilatados periodos de fiem-

po.

Las opiniones mds generalizadas preconizan que la

actuacion citorémica del producto se verifica a través de
un mecanismo moltiple—genético y epigenético— (29),
pero en todo caso, parece probable la existencia de un
umbral de seguridad, supuesto apoyado en los comenta-
rios recogidos anteriormente y por el caracter endégeno
del producto, lo que implica disponer de mecanismos me-
tabdlicos del control que propician la reversibilidad de la
reaccidn del toxico con el DNA; en este sentido, Schreiber
y cols. (35} observan que las metaplasias inducidas por
benzopireno y formaldehido son morfolégicamente muy
similares pero mientras que las producidas por el primero
progresan después de la exposicion, las del segundo eran
rapidamente reversibles, lo que parece implicar un com-
portamiento bioquimico diferente.

Finalmente, otras lineas de investigacion han tratado
de discernir la posibilidad de considerar al formaldehido
como iniciador, promotor o cancerigeno total, mediante
aplicaciones tdpicas sobre ciertos tipos de ratones que re-
sultan sensibles a la carcinogenésis cutdnea. Spangler y
Ward {36) y Krivanek y cols {37) concluyen indicando que
el producto no es iniciador ni cancerigeno total, pero
mientras que los primeros sugieren que existe una ligerg
posibilidad de considerarlo promotor —al detectar un pe-
quefio nimero de tumores benignos—, Krivanek y cols
tampoce lo consideran promotor.

CONCLUSIONES

1.° A elevadas concentraciones y dilatados tiempos de
exposicion el formaldehido provoca cancer nasal en
ratas.

2.° Las prospeccicnes epidemiolégicas sobre poblaciones
laborales expuestas al producte durante amplios pe-
riodos de tiempo ne han proporcionado incidencias
significativas en cuanto a fallecimientos provocados
por enfermedades cancerigenas.

3.° Los mecanismos citotoxicos mds aceptados son tanto
genéticos como epigenéticos. No obstante parece
existir una dosis de seguridad; por debajo de la mis-
ma no se manifiestan citotoxicidad. En otras palabras,
los seres vivos disponen de mecanismos de defensa
primaria y biolégica que permiten la eliminacion y ra-
pida metabolizacién del producto.

4.° En las investigaciones llevadas a cabo hasta chorg,
no se han detectado caracteristicas iniciadoras o can-
cinogenicidad total del formaldehido, solo parece
existir una ligera posibilidod de considerarlo promo-
tor, pero en todo caso, de tumores benignos.

5.° En los diversas ponencias y reuniones monogrdficas
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celebradas sobre el tema se recomienda la rea-
lizacidén de nuevos estudios epidemiolégicos, segui-
mientos de poblaciones generales y laborales expues-
tas e investigaciones animales con primates, cuyas ca-
racteristicas permitirian mayor ficbilidad de extrapo-
lacién a los seres humanos.
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