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Resumen

Objetivo: Describir la asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido
en el riesgo de cancer de pulmén mediante la sintesis de evidencia en la revision

sistemética y metaanalisis.

Métodos: Se realiz6 de una revision sistematica. Pubmed, Scopus, Web of
Science y EMBASE son las bases de datos bibliograficas en las que se realiz
la busqueda. Se incluyeron todos aquellos trabajos que cumplieron con los
siguientes criterios: 1) Estudios observacionales (cohorte o caso control); 2)
Estudios que evaluaron la asociacion de la exposicion ocupacional al
formaldehido en el riesgo de cancer de pulmon. Al inicio se obtuvo 336 estudios
en diferentes bases de datos. Se aplic6 una estrategia de busqueda con palabras
clave ("lung cancer”) AND ("occupational exposure”) AND (formaldehyde). La
herramienta Newcastle Ottawa Scale (NOS) fue utilizada para la evaluacién de

riesgo de sesgo.

Resultados: Diez estudios se incluyeron en la revision sistemética. Se encontré
gue el formaldehido aumenta la posibilidad de cancer de pulmén comparado con

el control (OR 2.95; 1C95% 2.33-3.74; p=0.0001).

Conclusion: Se encontro una fuerte asociacion entre la exposicion ocupacional

al formaldehido y el riesgo de cancer de pulmon.

Palabras clave: Formalheido, Cancer de pulmén, Revision sistematica, Meta-

analisis



Abstract
Objective: To describe the association of occupational exposure to
formaldehyde on lung cancer risk by synthesizing evidence in systematic review

and meta-analysis.

Methods: This is a systematic review. Pubmed, Scopus, Web of Science and
EMBASE are the bibliographic databases in which the search was performed. All
those studies that met the following criteria were included: 1) Observational
studies (cohort or case control); 2) Studies that evaluated the association of
occupational exposure to formaldehyde on the risk of lung cancer. At the beginning,
336 studies were obtained in different databases. A search strategy was applied witch keywords
(“lung cancer”) AND (“occupational exposure”) AND (formaldehyde). The NewcastleOttawa

Scale (NOS) tool was used for risk of bias assessment.

Results: Ten studies were included in the systematic review. Formaldehyde was
found to increase the likelihood of lung cancer compared to control (OR 2.95;

95%Cl 2.33-3.74; p=0.0001).

Conclusion: A strong association was found between occupational exposure to

formaldehyde and lung cancer risk.

Keywords: Formaldehyde, Lung cancer, Systematic review, Meta-analysis.



1. Introduccién:

El subproducto del metabolismo oxidativo, el formaldehido (AF) es una sustancia
guimica que se encuentra de forma natural en la atmésfera, en algunos alimentos
y en los seres mamiferos (1). Como tal, se considera un contaminante
omnipresente. Junto a estas fuentes, el AF también puede entrar en el medio
ambiente como resultado de procesos de combustidn o de la descomposicion de
ciertos hidrocarburos, como el metano (2).

Ademas, el AF es ampliamente utilizado en diversos procesos productivos
debido a sus propiedades quimico-fisicas, entre ellos los de la industria
alimentaria, la industria de materiales de construccion, la industria quimica
(resinas, pinturas, etc.), la industria del mueble y del tratamiento de la madera,
los laboratorios biomédicos, las salas de anatomia gruesa, la industria artesanal,
etc. (3).

Por lo tanto, una variedad de actividades relacionadas con el trabajo afecta a la
exposicion al AF. Driscoll et al. examinaron la prevalencia y los patrones de
exposicidon a 38 carcinégenos conocidos o sospechosos, entre los que se
encuentra el AF, entre la poblacién trabajadora australiana, utilizando datos del
Estudio de Exposiciones en el Lugar de Trabajo de Australia (4).

Por lo tanto, es probable que el 2,5% de los trabajadores hayan estado expuestos
al AF. Sus trabajos principales consistian en procesar paneles de aglomerado o
de madera contrachapada para la construccion, el mantenimientode edificios y
el lijado de superficies antes de pintar, todo lo cual les exponia a esta sustancia
guimica (5). Los bomberos, el personal médico y las esteticistas fueron los otros

grupos de profesionales mas expuestos (6).

También se ha encontrado FA en copisterias, jardines, clinicas veterinarias,
laboratorios de embalsamamiento, lavanderias industriales, etc. EI AF también
se ha encontrado en los restaurantes al asar comidas y afiadir salsas. Ademas,
el AF suele estar presente en los entornos de los edificios, lo que supone un

riesgo de exposicion para todos los empleados que trabajan en interiores (7).

El AF se inhala principalmente durante la exposicién, pero también puede
absorberse a través de la piel o consumirse. Al reclasificar el AF del Grupo 2A

(posiblemente cancerigeno para el ser humano) al Grupo 1 en 2004, el Centro



Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) consider6 que habia
pruebas suficientes de su carcinogenicidad para las personas (cancerigeno para
el ser humano) (8).

El CIIC confirmé que habia pruebas epidemioldgicas sustanciales de que el AF
induce tumores nasofaringeos, pruebas epidemiolégicas insuficientes de una
conexion causal con la leucemia y pruebas epidemioldgicas limitadas para el
cancer de seno nasal en la monografia subsiguiente n.° 100 de 2012 (9). Sobre
la base de pruebas suficientes tanto en seres humanos como en animales de
laboratorio, el Reglamento 2015/491 de la UE exigi6 la reclasificacion del AF de
presunto carcindégeno a carcindgeno para los seres humanos en la categoria 1B

(es decir, puede causar cancer) (10).

Sin embargo, todos los datos cientificos que apoyaban estas clasificaciones se
descubrieron antes de 2005. Ademas, la mayoria de las investigaciones sobre la
conexion entre el AF y el cancer utilizaron pruebas in vitro para mostrar el impacto
en las células cultivadas (11). Los investigadores han descubierto numerosas
anomalias celulares, como cambios en el ADN y el ARN, la aparicionde enlaces
cruzados ADN-proteina, variaciones en la expresion de la proteina p53 y
modificaciones de las histonas. Sin embargo, la investigacion epidemiol6égica no
ha podido respaldar este vinculo. Ademas, varios estudios anteriores analizaron
la asociacion entre la exposicion al AF en el trabajo y el desarrollo de
determinados tumores malignos, llegando a menudo a conclusiones

contradictorias (4).

Sin embargo, aparte de un estudio que se public6 hace 15 afios y que no
encontré un exceso de riesgo apreciable para los canceres de la cavidad oral y
la faringe, los senos paranasales y la cavidad nasal, la nasofaringe y el pulmon,
no ha habido ninguna revision sistematica reciente que haya examinado la

conexién entre la exposicion laboral al AF y la aparicion de cancer (12).

Segun los estudios epidemiolégicos de la IARC publicados después de 1995,
existen pruebas contradictorias sobre la carcinogenicidad de la exposiciéon
profesional al polvo de madera (13). El patrén contradictorio de dosis-respuesta
(fuerte relacion entre el cancer de nasofaringe con baja intensidad y una
exposicidon de corta duracion) y la evidencia poco comun en el cancer de pulmén

son algunos hallazgos paradéjicos que han proporcionado oportunidades para



gue nuevos estudios recapitulen la carcinogenicidad plausible con pruebas més
sélidas.

Los componentes quimicos naturales, como los conservantes de la madera, los
barnices, los posibles efectos compuestos causados por una exposicion
complicada al formaldehido y otros factores de confusion estan presentes en la
madera (14). Es natural suponer que los resultados anteriores pueden haber sido
sobreestimados porque ha habido una deficiencia significativa en la falta de datos
relativos a la evaluacion cuantitativa de la exposicion y los casos de cancer. Estos

datos son necesarios para poder detectar adecuadamente los riesgos excesivos.

La mayoria de los seres vivos y el medio ambiente contienen formaldehido como
producto natural. Ademas, tiene una larga historia de uso en soluciones acuosas
como conservante y desinfectante (15). Mas recientemente, se ha utilizado en
una serie de aplicaciones industriales, como la creacién de productos quimicos

y adhesivos y aglutinantes para madera, plastico, textiles y cuero (16).

La exposicion a altas cantidades de formaldehido provoca carcinomas de células
escamosas de la cavidad nasal en ratas, pero no en ratones o hamsteres, segun
los estudios realizados en animales de experimentacion (12). Ademas, los
estudios en animales demostraron que, dado que el formaldehido es altamente
reactivo y se degrada rapidamente a nivel local, es poco probable que otros
organos, ademas del sistema respiratorio, sean objetivos de un efecto

cancerigeno (17).

Numerosos estudios epidemiol6gicos han examinado la posible relacion entre la
exposicién al formaldehido y un mayor riesgo de desarrollar cancer en las
personas. El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC) los
ha examinado en tres monografias sucesivas, clasificando el formaldehido como
"probablemente cancerigeno para los seres humanos” debido a un mayor riesgo
de cancer nasofaringeo (18). La evaluacion mas reciente del IARC determin6
gue hay pruebas de que el formaldehido causa cancer de nasofaringe y lo
clasificé como "carcinégeno para los humanos”. El grupo de trabajo también llego
a la conclusion de que las pruebas de leucemia son sélidas pero insuficientes,

mientras que las pruebas de malignidad sinonasal son débiles (19).



Sin embargo, dado que el exceso de riesgo de cancer nasofaringeo se limité a
un unico estudio de cohortes de trabajadores de la industria en una Unica
instalacién, una revisiéon independiente de las pruebas epidemioldgicas sobre el
formaldehido y el riesgo de cancer plante6 algunas dudas sobre la asociacion
causal entre el formaldehido y el riesgo de cancer nasofaringeo (14). Los
estudios sobre patdlogos, anatomistas, embalsamadores y otros profesionales
expuestos al formaldehido han detectado un cierto aumento del riesgo de
leucemia, aunque las pruebas de la relacion entre la exposicion al formaldehido

y la leucemia siguen siendo tenues (15).

2. Enunciado del problema:
¢,Cual es la asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido en el

riesgo de cancer de pulmon?

3. Objetivos:

3.1. Objetivo general:
Describir la asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido
en el riesgo de cancer de pulmén mediante la sintesis de evidencia en

la revision sistematica.

3.2. Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas de los estudios que evaluaron la
asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido en el
riesgo de cancer de pulmén que sean incluidos en la revision
sistematica.

e Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios que evaluaron la
asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido en el
riesgo de cancer de pulmén que sean incluidos en la revision

sistematica.



4. Hipotesis:
Hipotesis alterna (Ha):
e Existe una asociacion significativa de la exposicion ocupacional al
formaldehido en el riesgo de cancer de pulmon.
Hipotesis nula (Ho):
e No existe una asociacion significativa de la exposicién ocupacional
al formaldehido en el riesgo de cancer de pulmon.

5. Material y método:

5.1.1. Tipo y Disefio de Investigacion:
Se trata de una revision sistematica, con el objetivo de evaluar la
asociacion de la exposicion ocupacional al formaldehido en el riesgo de
cancer de pulmon. Esta revision se informé de acuerdo con los elementos
de referencia para revisiones sistematicas y meta andlisis (PRISMA-
2020).

5.1.2. Esquema del disefio: Diagrama PRISMA para la selecciéon de

estudios.
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5.2. Poblacién, muestray muestreo

5.2.1. Fuente de Datos:
Las bases de datos bibliograficas donde se efectué la consulta fueron

Pubmed, Scopus, Web of Science y EMBASE. Se llevo a cabo esta busqueda
hasta el 29 de Marzo de 2023, considerando frases clave, MESH en Pubmed
y los tesauros Emtree en Scopus y Embase.

Para cada una de estas bases, se implementé un método especifico de
busqueda. Se emplearon combinaciones de palabras clave, tales como ("lung
cancer') AND ("occupational exposure”) AND (formaldehyde). No se
establecieron restricciones relacionadas con el idioma o la fecha de
publicacion.

Adicionalmente, se efectuaron busquedas manuales en las listas de
referencias de los estudios relevantes y en los articulos revisados para
identificar otros estudios que pudieran ser adecuados. También se recurrio a
servicios de preimpresiéon como "medrxiv" y a Google Scholar para explorar

la literatura no convencional.

5.2.2. Criterios de elegibilidad:
En este estudio, se tomaron en cuenta aquellos trabajos que satisficieron las

siguientes condiciones: 1) Fueron estudios observacionales (ya sea de
cohorte o caso control); 2) Investigaron la relacion entre la exposicion laboral
al formaldehido y el riesgo de desarrollar cancer de pulmén.

Por otro lado, se excluyeron los estudios que correspondian a: resumenes
presentados en congresos, revisiones sistematicas, revisiones descriptivas y

cartas dirigidas al editor.

5.2.3. Seleccion de estudios:
Se transfirieron todos los titulos y resumenes recabados de la busqueda en

linea al software EndNote 20, eliminando los duplicados. Durante la fase
inicial de seleccion, los autores evaluaron los titulos y resimenes originados
de las consultas electrénicas, aplicando los criterios de inclusion y exclusion
a cada uno de los resultados. Posteriormente, se accedié a los textos
completos de los estudios previamente filtrados y se valoraron siguiendo los
criterios de inclusion, detallando las razones para omitir ciertos estudios.
Aquellos trabajos que se juzgaron relevantes fueron incorporados en la
revision sistemética y se inicio la extraccion de datos. En caso de diferencias



o conflictos, se buscaba la orientacion del asesor para alcanzar un acuerdo..

5.2.4. Variables de factor y desenlace:
La variable de factor que se identifico entre los estudios fue la exposicion al
formaldehido, mientras que la variable de desenlace fue el riesgo de cancer

de pulmon.

5.2.5. Extraccion de datos:

Dos autores, de manera autbnoma, recolectaron datos de cada investigacion
utilizando un formato preestablecido en hojas de calculo de Excel. Frente a
cualquier diferencia de criterio, se busco la opinién del asesor. De cada
estudio se recabo la siguiente informacién: autores, afio de edicidn, nacidon
de origen, clase de investigacion, cantidad de participantes y resultados
primarios y secundarios.

5.2.6. Analisis deriesgo y sesgo:

Dos investigadores (WFPA y WBE) analizaron el riesgo de sesgo de manera
autébnoma utilizando la herramienta Newcastle Ottawa Scale (NOS). Las
discrepancias se dirimieron a través del didlogo con un tercer especialista. La
clasificacion del NOS por dominio y estudio se indic6 como bajo o alto.
5.2.7. Meta-anélisis:

Se recurrio a modelos de efectos aleatorios con la correccion de Hartung-
Knapp para el modelo de efectos aleatorios y al método de inversion de la
varianza para todos los meta-analisis realizados. Las consecuencias de la
exposicion al formaldehido se presentaron como OR con intervalos de
confianza del 95% (95% Cls) para los resultados binarios en las
investigaciones observacionales analizadas. La heterogeneidad entre las
investigaciones se determiné con la métrica 12: 0-30% representaba

heterogeneidad baja, 30-60% moderada y >60% alta.

5.6. Aspectos éticos
Dado que esta investigacion es de caracter secundario, se prevé obtener la
dispensa adecuada del Comité de Etica e Investigacion de la Universidad
Privada Antenor Orrego, ya que no involucra a una poblacion en situacion de

vulnerabilidad.



6. RESULTADOS

Seleccién de los estudios

De los 336 estudios encontrados en las diferentes bases de datos, se eliminaron

132 estudios duplicados. De los 204 articulos restantes, 190 se eliminaron en

funcidn del titulo y resumen, mientras que 14 estudios restantes se evaluaron a

texto completo. Finalmente, diez estudios se incluyeron en la revision sistematica

y metaanalisis(Figura 1).

Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:

Figura 1. Seleccion de los estudios
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Los diez estudios incluidos fueron caso control. Los estudios fueron publicados
entre 1986 hasta el 2014, en paises como Reino Unido (Coggon et al,2014),
Estados Unidos (Chiazze et al,1993)(Brownson et al,1993)(Bond et al, 1986)(Chiazze
et al,1997), Dinamarca (Kjerheim et al,2002), Uruguay (De Stefani et al,2005),
Canada (Mahboubi et al,2013)(Gérin et al, 1989) y Finlandia (Partanen et al,1990). Se
reportd un total de 11573 participantes, provenientes de industrias de fibra de
vidrio, textil, geolégica, quimica, alimentaria y personal de salud. Todos los

estudios evaluaron cancer de pulmoén y de vias respiratorias (Tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

o , Ti . . Peri #Partici . .
Autor, aifio Pais 'po c!e Tipo de trabajo erlodo. de articipante Efecto reportado Tipo de cancer
estudio estudio s
Coceon et al 768: Céancer de pulmoény
g8 ’ Reino Unido Caso control Personaldesalud 1975-1979 296 casos OR1.5(1.2-1.8) viasrespiratorias altas
2014
472 controles (C34)
Chiazze et al Estados Industria de fibra de >25: OR0.98 (0.58 Cancer de pulmén
’ | 1940-1962 ' e
1993 Unidos  Caso contro vidrio 940-1962 162 casos 1.66) (C34.90)
363 controles
1450:
Brownson et al Estados . 429 casos Céancer de pulmén
’ | D 1986-1991 R0.9 (0.2-3.
1993 Unidos Caso contro iversa 986-199 1021 OR 0.9 (0.2-3.3) (C34.90)
controles
Chiazze et al Estados Industria de fibra de 166: OR1.15 (0.49 Cancer de pulmoén
’ | 1951-1991 4 ' e
1997 Unidos  Casocontro vidrio 951-199 > €asos 2.70) (C34.90)
121 controles
Kjeerheim et al Produccion de lana 641 OR 1.33 (0.76- Céancer de pulmén
J " Dinamarca Caso control 1971-1996 132 casos ) ’ P
2002 de roca 2.34) (C34.90)
509 controles
De Stefani et al 97 Cancer de pulmén
’ Uruguay  Caso control Diversa 1994-2000 32 casos OR 1.7 (1.1-2.8) P
2005 (C34.90)
65 controles
2060 casos
Mahboubi et al, . OR 1.06 (0.89- Céancer de pulmon
1 -2002 2
5013 Canada Caso control Textil 996-200 046 1.27) (C34.90)

controles




Bond et al, 1986

Gérin et al, 1989

Partanen et
al, 1990

Estados
Unidos

Canada

Finlandia

Caso control

Caso control

Caso control

Industria quimica

Diversa

Industria
alimentaria

308 casos
1944-1980 588 controles

857 casos
1979-1985 1523

controles
19571987 136 casos

408 controles

OR 0.62 (0.29-
1.34)

OR 0.8 (0.6-1.1)

OR 0.89 (0.24-
3.36)

Cancer de pulmén
(C34.90)

Cancer de pulmén
(C34.90)

Cancer de pulmén
(C34.90)




Efecto del formaldehido en el cancer de pulmoén
El formaldehido aumenta la posibilidad de cancer de pulmén comparado con el
control (OR 2.95; IC95% 2.33-3.74; p=0.0001).

Study logOR SE(logOR) Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Coggon et al 2014 1.5000 0.1531 i—— 448 [3.32; 6.05] 17.4%
Chiazze et al 1993 0.9800 0.2755 —E— 2,66 [1.55; 4.57] 10.8%
Brownson et al 1993 0.9000 0.7908 — =+ 2.46 [0.52; 11.59] 2.2%
Chiazze et al 1997 1.1500 0.5638 ——+—— 3.16 [1.05; 9.54] 3.9%
Kjeerheim et al 2002 1.3300 0.4031 —*%—— 378 [1.72; 8.33] 6.6%
De Stefani et al 2005 1.7000 0.4337 ——+—— 547 [2.34;12.81] 5.9%
Mahboubi et al 2013 1.0600 0.0969 = 2.89 [2.39; 3.49] 20.9%
Bond et al 1986 0.6200 0.2679 —a— 1.86 [1.10; 3.14] 11.1%
Gérin et al 1989 0.8000 0.1276 = 2.23 [1.73; 2.86] 19.1%
Partanen et al 1990 0.8900 0.7959 — : 244 [0.51;11.59] 2.1%
Random effects model (HK) <> 2.95 [2.33; 3.74] 100.0%

I T T 1

0.1 05 1 2 10

Heterogeneity: /2 = 50%, t* = 0.0612, p = 0.04

Evaluacion de riesgo de sesgo
De los 10 estudios evaluados, se encontré un estudio con alto riesgo de sesgo
enfocado en el proceso de seleccion, comparabilidad y exposicion. Los nueve

estudios restantes tuvieron una conclusion de sesgo de bajo riesgo (tabla 2).

Estudios Seleccidén Comparabilidad Exposicion Conclusién
Coggon et al, 2014 * * * Alto riesgo
Chiazze et al, 1993 * %k ok * % * k Bajo riesgo

Brownson et al, 1993 .86 & ¢ * %k 2.8 .8 ¢ Bajo riesgo
Chiazze et al, 1997 %k k ok * K Bajo riesgo
Kjeerheim et al, 2002 %* % %k Kk * % * %k Bajo riesgo
De Stefani et al, 2005 .86 & ¢ * %k * Bajo riesgo
Mahboubi et al, 2013 %k k ok * K Bajo riesgo
Bond et al, 1986 2. 8.8.8 * * * % Bajo riesgo
Gérin et al, 1989 *dok * Kk * ok Bajo riesgo

Partanen et al, 1990 2.8.8 8 * * Bajo riesgo




7. DISCUSION:

El vinculo entre la exposicion al formaldehido en el &mbito laboral y el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén ha sido objeto de debate por afios. Nuestro meta-
analisis evidencia una fuerte relacion entre la exposicibn ocupacional al
formaldehido y un aumento considerable en la propension a sufrir cancer de
pulmén. Concretamente, un OR de 2.95 indica que los individuos que estan en
contacto con el formaldehido en su trabajo tienen un riesgo casi tres veces mayor

de desarrollar esta enfermedad en comparacion con los que no lo estan.

Este descubrimiento respalda y amplia las investigaciones anteriores sobre la
conexion entre la exposicion al formaldehido y el peligro de cancer en los
pulmones. En 2006, el Grupo de Trabajo de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) ya habia clasificado al formaldehido como un
agente carcinégeno para los humanos (Grupo 1), apoyandose en pruebas
sélidas de su potencial para provocar leucemia y cancer de nasofaringe en
humanos [20]. Nuestros resultados reafirman y sostienen esta clasificacion,
subrayando una relacién positiva entre la exposicion al formaldehido y el peligro

de contraer cancer pulmonar.

Los diez estudios caso-control incluidos en este meta-analisis fueron publicados
entre 1986 y 2014 y procedian de diversas regiones geogréficas, lo que sugiere
gue estos hallazgos son aplicables a nivel mundial. Las muestras de estos
estudios provienen de una amplia gama de industrias, incluyendo fibra de vidrio,
textil, geoldgica, quimica, alimentaria y personal de salud. Este hallazgo
concuerda con la evidencia previa que sugiere que los trabajadores en ciertas
industrias con alta exposicion a formaldehido, como la industria textil y quimica,

tienen un mayor riesgo de cancer de pulmoén [21].

Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos resultados no son
definitivos. Existen muchos factores que pueden contribuir al desarrollo del
cancer de pulmén, incluyendo el tabaquismo, la exposicion al asbesto, la
contaminacion del aire y la predisposicion genética [22]. Los estudios
individuales incluidos en este meta-analisis no siempre ajustaron estos factores
de confusion, lo que podria haber influido en los resultados. Por tanto, seria util
que futuras investigaciones se centraran en el ajuste de estos factores para

determinar el verdadero impacto del formaldehido en el riesgo de cancer de



pulmén.



Ademas, también es posible que exista un sesgo de publicacién en este campo
de investigacion. Es conocido que los estudios con resultados negativos tienen
menos probabilidades de ser publicados que aquellos con resultados positivos
[23]. Por lo tanto, es posible que el tamafio del efecto encontrado en este meta-
andlisis esté inflado debido a la ausencia de estudios con resultados no

significativos.

Este meta-andlisis también se limita a los estudios caso-control, lo que significa
gue no podemos establecer una relacion causal definitiva entre la exposicion al
formaldehido y el cancer de pulmén. Los estudios caso-control pueden ser
propensos a sesgos retrospectivos y a la confusién por factores de riesgo. Seria
util realizar estudios de cohorte prospectivos para confirmar nuestros hallazgos
y establecer una relacion causal [24].

Otra limitacion que debe ser considerada es la variabilidad en la medicién de la
exposicion al formaldehido en los diferentes estudios. Aunque todos los estudios
incluidos evaluaron la exposicion al formaldehido, el método de medicion de la
exposicion vario, y la precision de las medidas de la exposicién al formaldehido
puede haber variado entre los estudios. Esta heterogeneidad puede influir en los
resultados y dificultar la comparacion y combinacién de los estudios [25]. Para
mejorar la calidad de la investigacién futura, se necesita una estandarizacién en

la medicion de la exposicion al formaldehido.

Cabe resaltar que nuestras conclusiones poseen una relevancia considerable
para el ambito de la salud publica. El formaldehido es un compuesto quimico
ampliamente empleado en diversos sectores industriales, por lo que numerosos
trabajadores estan potencialmente expuestos a él en sus ambientes laborales.
El hecho de reconocer la exposicion al formaldehido como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de pulmon insinda la necesidad de establecer
medidas de proteccion para los empleados. Estas acciones podrian comprender
la adopcion de controles técnicos para minimizar la exposicion al formaldehido,
la promocién del uso de indumentaria de proteccion adecuada y la capacitacion
de los trabajadores acerca de los peligros relacionados con dicha exposicion
[26].



Asimismo, estas conclusiones podrian influir en las directrices de salud laboral.
En la actualidad, la Administracién de Seguridad y Salud Ocupacional de los
Estados Unidos (OSHA) determina un limite de exposicién al formaldehido de
0.75 partes por millon en un promedio ajustado por un periodo laboral de 8 horas.
Debido a la marcada relacion entre la exposicion al formaldehido y el cancer de
pulmon evidenciada en este meta-analisis, podria ser imperativo reconsiderar

dichos pardmetros de exposicion [27].

Implicaciones y recomendaciones parala précticay la investigacion futura:
Aunque no se ha encontrado una relacién significativa entre la exposicion laboral
al formaldehido y el cancer de pulmén en los estudios de otras revisiones
sistematicas y meta-analisis, es crucial sefialar que no podemos negar totalmente
un eventual efecto cancerigeno del formaldehido. Es imperativo continuar con las
investigaciones sobre esta relacién para lograr un entendimiento mas claro sobre

los potenciales peligros para la salud.

Dada la prevalencia de la exposicion laboral al formaldehido en distintos ambitos
de trabajo, es esencial adoptar estrategias preventivas para disminuir la
exposicion de los trabajadores a este compuesto quimico. Medidas como una
correcta ventilacion, el uso de equipo de proteccion adecuado y seguir practicas
higiénicas 6ptimas pueden contribuir a reducir la exposicion al formaldehido y, por
consiguiente, los riesgos relacionados.

En relacion con futuras investigaciones, seria beneficioso realizar estudios de
cohortes prospectivos a largo plazo para determinar con mayor exactitud la
correlacion entre la exposicion laboral al formaldehido y el cancer pulmonar. Es
vital que estos estudios dispongan de una muestra de tamafio adecuado, un
seguimiento extenso y una meticulosa evaluacion de la exposicion al compuesto.
De igual forma, se podrian emplear métodos mas avanzados, como la evaluacion
de biomarcadores, para analizar la reaccion biologica ante la exposicion al

formaldehido y su potencial vinculacion con el cancer de pulmén.



CONCLUSIONES

e Este meta-andlisis identificd una correlacion contundente entre la exposicion
laboral al formaldehido y el incremento del riesgo de cancer pulmonar. Estas
conclusiones refuerzan la designacién del formaldehido como un
carcindogeno para humanos por la IARC y enfatizan la importancia de

salvaguardar a los trabajadores de la exposicion a esta sustancia.

e No obstante, es esencial continuar con mas estudios para ratificar estos
descubrimientos y establecer la conexion causal. Ademas, es crucial
considerar otros factores de riesgo relacionados con el cancer pulmonar en

investigaciones futuras y en las estrategias de salud laboral.
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ANEXO 1:

Estrategia de busqueda por base de datos

BASE DE DATOS

ESTRATEGIA

RESULTADOS

#1= (“Pulmonary Neoplasms” OR
“‘Neoplasms, Lung” OR “Lung
Neoplasm” OR “Neoplasm, Lung’
OR “Neoplasms, Pulmonary” OR
“‘Neoplasm, Pulmonary” OR
“Pulmonary Neoplasm” OR “Lung
Cancer” OR “Cancer, Lung” OR
“Cancers, Lung” OR “Lung Cancers”
OR  “Pulmonary Cancer” OR
“Cancer, Pulmonary” OR “Cancers,
Pulmonary” OR “PulmonaryCancers”
OR “Cancer of the Lung” OR “Cancer
of Lung”)

#2= (“Occupational Exposure” OR
“Exposure, Occupational” OR
“Exposures,  Occupational” OR
“Occupational Exposures”)

#3= (Formaldehyde OR
Oxomethane OR Methanal OR
Formol OR Formalin)

44

Scopus

#1=  TITLE-ABS-KEY(“Pulmonary
Neoplasms” OR “Neoplasms, Lung”
OR “Lung Neoplasm” OR
“Neoplasm, Lung” OR “Neoplasms,
Pulmonary” OR “Neoplasm,
Pulmonary” OR “Pulmonary
Neoplasm” OR “Lung Cancer’ OR
“Cancer, Lung” OR “Cancers, Lung”
OR “Lung Cancers” OR “Pulmonary
Cancer” OR *“Cancer, Pulmonary”
OR “Cancers, Pulmonary” OR
“Pulmonary Cancers” OR “Cancer of
the Lung” OR “Cancer of Lung”)

#2= TITLE-ABS-KEY (“Occupational
Exposure” OR “Exposure,
Occupational” OR  “Exposures,
Occupational” OR “Occupational
Exposures”)

#3= TITLE-ABS-KEY (Formaldehyde
OR Oxomethane OR Methanal OR
Formol OR Formalin)

131

Web of Science

#1= (“Pulmonary Neoplasms” OR
“‘Neoplasms, Lung” OR “Lung
Neoplasm” OR “Neoplasm, Lung’
OR “Neoplasms, Pulmonary” OR

56




“‘Neoplasm, Pulmonary” OR
“Pulmonary Neoplasm” OR “Lung
Cancer” OR “Cancer, Lung” OR
“Cancers, Lung” OR “Lung Cancers”
OR  “Pulmonary Cancer” OR
“Cancer, Pulmonary” OR “Cancers,
Pulmonary” OR “PulmonaryCancers”
OR “Cancer of the Lung” OR “Cancer
of Lung”)

#2= (“Occupational Exposure” OR
“Exposure, Occupational” OR
“Exposures,  Occupational” OR
“Occupational Exposures”)

#3= (Formaldehyde OR
Oxomethane OR Methanal OR
Formol OR Formalin)

Embase

#1="lung tumor'/exp OR 'lung tumor'
#2="occupational exposure'

#3="'formaldehyde’

105
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