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Fxnosicion maxima durante 8 horas conseciitivas

Nivel téxico Substancia quimica

0,01 ppb Nitrato de plata (plata metalica en polvo o vapores)

0,02 ppb Tetroxido de osmio

0,025 ppb | Hidréxido de litio

0,05 ppb Cloruro mercurico, dicromato de potasio y nitrato de uranio
0,1 ppb Yodo, acido picrico (explosivo cuando seco)

0,2 ppb Permanganato de potasio

0,5 ppb Acido crémico (triéxido de cromo), nicotina

1 ppb Cloruro férrico, y acidos oxalico, fosfotungstico y sulfurico
2 ppb Hidroquinona, humo de parafina, hidréxido de sodio

3,5 ppb Polvo de carbén

10 ppb Hidroxido de aluminio, glicerina nebulizada

0,1 ppm Bromo, ioduro de potasio, barbital sédico, hidracinas

0,2 ppm Glutaraldehido (agente mutageno)

0,5 ppm Cloro

0,75 ppm Formol, para-formaldehido (cancerigenos ambos)

1 ppm Per6xido de hidrégeno, nitrobenceno, acido fosférico

2 ppm Anilina y homélogos, acido nitrico, hidréxido de sodio, cloroformo
5 ppm Acidos férmico y clorhidrico, fenol, fenilhidracina

10 ppm Acido acético, benceno

20 ppm Tetracloruro de carbono

25 ppm Dioxanos, hidréxido de amonio

35 ppm Mondxido de carbono

100 ppm Xilol, nafta

200 ppm Metanol, toluol

400 ppm | Eter etilico, 2-propanol

750 ppm Acetona

1.000 ppm | Etanol

pob = partes por billon (ma / m® pom = partes por millon (a / m3® 1 oom = 1.000 pob)




1 - FORMOL

El personal de histologia esta expuesto al formol
durante las tareas siguientes:

* Llenando y vaciando los frascos para muestras.
» Describiendo los especimenes.

* Haciendo autopsias.

Caseteando.

Cambiandolo en los procesadores de tejidos.
Colectando el formol usado para su eliminacion.




Historia del uso del formol

Su uso se inicio durante la ultima década del siglo XIX

Primero como antiséptico al 10% v/v de concentracion
de formaldehido.

Ninguna formula de fijadores publicadas entre 1841-
1879 contenia formol.

Entre 1880-1899 aparece en 25 de 159 formulas de
fijadores publicadas.

Entre 1900-1954 el formol forma parte de 193 de 413
formulas de fijadores publicadas.

En total entre 1841-1954 se publicaron 585 férmulas de
fijadores y el formol aparece en 217 de ellas.



Evolucion de la prevalencia relativa del formol como fijador
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El formol, neutralizado con fosfatos o con otras sales, como
las de zinc, se usa en el 81% de los laboratorios en EEUU,

en casi todos los laboratorios de Espana, Hispano América,
el Reino Unido y Rusia, y

es el fijador de preferencia en cerca del 67% en el resto de
los paises.

En EEUU mas de 1,6 millones de trabajadores de 60 tipos
de industrias estan expuestos al formol.

De ellos alrededor del 4% estan expuestos durante 4 0 mas
horas diariamente.

Un tercio trabaja en servicios de la salud y médicos.

Oftro tercio en las industrias quimicas, de impresiones y
publicaciones, industrias del papel, maquinarias, funerarias
y construcciones.



Esta en el aire como resultado de la combustion incompleta
de incendios y combustibles de vehiculos.

La cantidad en la atmdsfera varia entre 2 - 14 ug / m3 6 ppb
(partes por billdn).

Existe evidencia estadisticamente significativa de asociacion
entre neoplasmas respiratorios y la exposicion al formol
0 a productos que contienen formol.

Existen estudios controlados que relacionan canceres de la
faringe y las fosas nasales con individuos que han vivido
durante 10 6 mas anos en casas moviles donde el aire
contiene 4 veces mas formaldehido que en las casas
convencionales, y con

trabajadores involucrados en la fabricacion de resinas, la
industria de las confecciones y en general individuos
expuestos al formol durante anos.

Otros estudios no han sido concluyentes de esa asociacion.



Trabajadores en las confecciones con niveles de exposicion
de so6lo 0,15 ppm (mg/kg 6 partes por millon) han sufrido de
una mayor mortalidad a causa de leucemia mieloide.

Esta asociacion determind que la Organizacion Mundial de
Estandares (Ginebra, Suiza) emitiera las normas 1SO14184-1
y 1SO14184-2 relacionadas con la industria textil.

Los peligros del formol determinaron la creacion de un nivel
de exposicidon de 0,75 ppm para un periodo de 8 horas
consecutivas en EEUU.

Este nivel “aceptable maximo” equivale a 0,92 mg/m3

El nivel que senala la necesidad de “tomar accion” contra la
exposicion comienza con 0,50 ppm equivalente a 0,62 mg/m3

Estos niveles hacen al FORMOL 133 veces mas toxico que el
XILOL.



Limites de exposicion cada 8 horas en varios paises

0,2 ppm: Austria (2005).

0,3 ppm: Alemania, Canada (norma federal), Islandia y

Japon.

0,3 - 0,5 ppm: Comunidad Europea (2005).

0,3 - 1,0 ppm: en provincias del Canada.

0,4 ppm: Brasil, “Checoslovaquia” (1985) y Rusia.

0,5 ppm: Suecia.

0,75 ppm: EEUU.

0,8 ppm: Hungria y “Yugoslavia” (1985).

1,0 ppm: Australia, Espana, ltalia (1985), Nueva Zelandia
y Suiza.

1,2 ppm: Bélgica (1989) y Holanda (1987).

1,6 ppm: Polonia (1985) y Reino Unido (2002).



“Ventajas™ del formol

El formol es quiza el Unico fijador cuyo
mecanismo es conocido en detalle.

Tiene un solo componente (formaldehido) y
por ello la fijacion unica.

En los fijadores compuestos cada uno penetra
y fija a una tasa diferente y los tejidos son
fijados primero por los que penetran mas
rapido y despues por los mas lentos.

La imagen microscopica que produce es el
“estandar de oro”, reconocida por todos los
patdlogos.

La mayoria de los métodos de tincion se
crearon para tejidos fijados con formol.

Es muy barato y abundante.
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Coeficientes de penetracion (k)

Producto quimico “K”
Dicromato de potasio 1,33
Acido acético 1,20
Etanol 1,00
Cloruro mercurico 0,81
Trioxido de cromo 0,78
Formaldehido 0,66
Acido picrico 0,50
Tetroxico de osmio 0,44
Glutaraldehido 0,30
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Desventajas del formol
El cancerigeno con un nivel de toxicidad muy alto.

La fijacion con formol es un proceso muy lento y en tres
etapas: penetracion (muy rapida) que detiene la autolisis,

la union covalente que es 12 veces mas lenta que la
penetracion, y

el cruzamiento o “cross-linking” que es 4 veces mas
lento que la formacion de la unién covalente.

El cruzamiento (“cross-linking”) completo requiere un
minimo de 48 horas de fijacion afectando el tiempo de
finalizacion (TAT).

Afecta la recuperacion del ADN, mARN vy la eficacia de
las pruebas moleculares y genéticas.

La neutralizacion siempre es incompleta.

El reciclaje aumenta la exposicion.

13



2 - XILOL
Alrededor del 12% de los labs en EEUU procesan

manualmente (10% algunos los tejidos y 2% todos).

En México y Rusia alrededor del 80% de los labs
procesan manualmente.

En EEUU el xilol es el aclarante en 59% de los labs.

Cerca del 100% de los labs en Canada, Hispano
América, Arabia Saudita, Africa del Sur, Espafia,
Emiratos Arabes Unidos y el Reino Unido usan xilol
para aclarar.
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Entre 1869 y 1909 los aceites esenciales (terpenos)
eran prevalentes como aclarante en procesos manuales.

Los usados respondian a las preferencias personales.

En 1909 Arendt invento el primer procesador automatico
de tejidos.

Era un sistema abierto (transferencia de los tejidos)
entre 8 estaciones, la primera con formol y la ultima con
parafina fundida.

En 1943 el Auto-Technicon comenzo a fabricar una
modificacion del procesador de Arendt bajo el mismo
principio con 12 estaciones. Variaciones de este modelo
aun se fabrican.

En 1960 Miles introdujo el primer procesador de tipo
cerrado con retorta y transferencia de reactivos (Tissue-
Tek).
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« En 1965 Sakura desarrollo el procesador de tejidos VIP
(con retorta) aun en produccion.

Todos estos procesadores recomendaban usar un protocolo
de:

Etanol — xilol — parafina

y asi fue como el xilol se hizo prevalente en los laboratorios
de histopatologia a partir de 1943

« A partir de 1980 comenzaron a aparecer procesadores
usando la tecnologia de micro hondas.

« En 2005 aparecio el procesador “Xpress 100” con
tecnologia mixta (resistencia 6mnica y micro hondas).

« En 2011 aparece el “Logos” con tecnologia mixta también.

16



Arendt (1909) — Auto-Technicon (1943)
TP-120 (1950-2011) — VIP (1965-2011)
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Procesadores de tecnhologia mixta
Xpress 100 (2005-2011) — Logos (2011)
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Ventajas y desventajas del Xilol

Ademas de ser el ante-medio recomendado por los
fabricantes de procesadores de tejidos, el xilol tiene

algunas caracteristicas que aseguré su uso difundido:

“Ventajas™:

1. Muy buen disolvente de la parafina.

2. Mas barato que cualquier aceite esencial.
3. Reciclable.

Desventajas:

1. Muy toxico y peligroso para la salud.

2. No se mezcla con alcoholes de baja concentracion
(Weigert, 1866).

3. Encoje y endurece los tejidos (Heidenhain, 1886).
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Toxicidad del XILOL

Penetra por las vias respiratorias y se acumula en las
grasas.

Vida media de 1 a 6 dias.

Puede causar danos al corazon y los rinones, algunas
con desabilitacion permanente.

Puede causar toxicidad permanente en la médula 6sea.
Casos de envenenamiento después de 1,5 a 18 anos de
exposicion.

Keratopatias por salpicaduras o por los vapores.
Pérdida de |la audion.

Eritemas, resequedad y escamaduras en la piel.
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Desde 0,08 ppm se puede oler.

A 200 ppm durante 3-5 minutos irrita la mucosa de la
nariz y la garganta.

Desde 201 a 400 ppm produce conjuntivitis y aumento
del pestaneo.

A 900 ppm es peligroso a la supervivencia.

A 10.000 ppm produce descoordinacion, péerdida del
conocimiento, fallo respiratorio y renal, seguido por la
muerte.

En Austria NO monitorean el xilol en el ambiente, sino la
cantidad en sangre de su mayor metabolito, el acido
metil-hipurico (AMH) con un limite superior de 1,11 g
AMH)/g de creatinina.
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Empleadas gestantes expuestas a solventes aromaticos
(el xilol incluido) fueron 13 veces mas propensas a
desarrollar fetos con malformaciones.

Aun en 2007 el 319% de los labs en EEUU no aislaban
del xilol a las empleadas gestantes.

El limite de exposicion ambiental “aceptable” al xilol
cada 8 horas en EEUU, Canad4, Espana, Japdn, Rusia

y el Reino Unido es de 100 ppm

El estandar ocupacional en EEUU es de 50 ppm
Otros paises tienen estandares mas estrictos:
80 ppm en Australia

35 ppm en Dinamarca

25 ppm en Noruega
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Exposicion al XILOL en los EEUU

Un total de 2,1 millones en 42 sectores de la economia.
Unos 11.000 trabajadores de la salud (69% mujeres).
Unos 30.000 técnicos de histologia (ca.80% muijeres).

En la industria textil y de confecciones el 76% son
mujeres.

En la industria de computadoras y equipos electronicos
el 47% son mujeres.

El xilol esta presente también en muchos solventes,
limpiadores y pulidores usados en el hogar
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Durante la charla siguiente se
presentaran las opciones de

;,qué hacer con el FORMOL
y con el XILOL?
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Evolucién de aspecto de seguridad en EEUU

% de los laboratorios

1955 a 1983 | 2007
Procesamiento es manual 46 12
H & E manual 100 21
Cubrir laminas manualmente 100 38
Soluciones de coloracién preparadas en el laboratorio 100 41
Histoquimica manual 100 87
Formol es el fijador usado 100 81
Xilol es el antemedio usado 100 59
El flujo del aire no se monitorea 82 13
No hay programas de monitoreo de formol y xilol 91 15
El personal no se monitorea para efectos de exposicion 91 41
La descripcion se hace en areas poco ventiladas 64 5
Se casetea fuera de una campana para gases 73 6
Se usan navajas de acero para cortar 100 6
Se usan cuchillas desechables para cortar 0 97
Todos los micrétomos son manuales 100 B
Los termémetros con mercurio son prevalentes 100 16
Las estaciones de trabajo no tienen un disefio ergonémico 91 51
No hay superficies anti-resbalantes 91 30
Se fuma, bebe y come en el laboratorio 45 10
No hay gabinetes para reactivos explosivos 64 5
No se decontaminan diariamente las estaciones de trabajo 91 38
Los reactivos se desechan en el vertedero 82 16
Indice de seguridad medio 0112026 | 0.71
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RESULTADOS DE
LA ENCUESTA DE
SEGURIDAD DE

HOSPITALES
ANDALUCES




Fuente de riesgo quimico

% laboratorios en el area

EEUU | otros Esp.
Histoquimica e inmuno-histoquimica manual 87 90 19
Formol es el fijador usado 81 67 91
Xilol es el aclarante usado 60 43 91
Xilol y sustitutos se reciclan 53 29 0
Soluciones colorantes preparadas en el laboratorio 42 86 18
Cubrir manualmente 39 43 36
Se usan algunos carcinégenos aun 35 67 I3
Se usan reactivos y soluciones conteniendo mercurio 23 10 45
Tincion de rutina (H & E) manual 19 24 18
Cubrir (manual) con ventilacion deficiente 18 19 9
No se han adoptado protocolos de trabajo mas seguros 16 10 45
Formol se recicla 15 0 36
Algunos tejidos se procesan manualmente 10 14 9
No hay neutralizantes para derrames acidos o alcalinos 10 19 73
No hay neutralizantes para derrames de formol 6 19 55
Se casetea con ventilacién deficiente 6 14 27
Se describe con ventilaciéon deficiente o 10 9
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