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El incremento de la producciéon de nanomateriales en estos ultimos anos ha originado la aparicion de
patologias, frecuentemente pulmonares, asociadas a la exposicion a nanoparticulas (NPs), ya sean liberadas
de forma natural o en procesos industriales. Estas pueden penetrar sobre todo por el sistema respiratorio y
depositarse en los alvéolos, difundiéndose a través del sistema circulatorio hasta alcanzar diversos 6rganos,
induciendo enfermedades. El principal mecanismo involucrado en la apariciéon de patologia esta relacionado
con la produccion de radicales libres e interferencia de las NPs con el metabolismo celular. Es necesario
desarrollar mayor nimero de estudios orientados a determinar posibles efectos nocivos sobre la salud y
herramientas que permitan establecer valores limites fiables, tanto para las exposiciones laborales como
para la poblacién general. Actualmente se utilizan modelos simplificados de evaluacién cualitativa para
evaluacion de riegos, tanto inespecificos para nanomateriales (ConsExpo) como especificos (herramientas
de control banding). Las recomendaciones y medidas preventivas establecidas para la manipulacion y
gestion de residuos de sustancias quimicas, humos y aerosoles, se presentan utiles en el manejo de
nanoparticulas.
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The increasing production of nanomaterials in recent years has led to the appearance of pathologies,
often lung diseases, associated with the exposure to nanoparticles (NPs), released naturally or during
industrial processes. These ones can penetrate the respiratory system and deposit in the alveoli. Thus they
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spread through the circulatory system and reach various organs, inducing diseases. The main mechanism
involved in the pathology appearance is related to the production of free radicals and interference of NPs
with cell metabolism. It is necessary to develop more studies aimed to determine possible adverse health
effects as well as tools for establishing reliable limit’s values for both occupational and general population
exposure. Currently, simplified models of qualitative risk evaluation are used, both non-specific for
nanomaterials (ConsExpo) as well as specific (control banding tools). The recommendations and preventive
measures established for handling and managing chemical waste, fumes, aerosols and sprays, appear to be
helpful in handling nanoparticles.
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INTRODUCCION

La nanotecnologia es un campo emergente dedicado al disefio, caracterizacion,
produccion y aplicacion de estructuras, dispositivos y sistemas para controlar la forma y
el tamafio a escala nanométrica (1nm=10"m)". Asi, la European Chemicals Agency (ECHA)
define los nanomateriales como aquellos materiales tanto de origen natural como de
fabricacién industrial, formados por particulas, nanoparticulas (NPs), individuales o
formando agregados o aglomerados, las cuales presentan una o mas dimensiones
espaciales en una escala comprendida entre 1 a 100 nm, en la que al menos en una de
sus dimensiones, el 50% o mas de las particulas se encuentran dentro de este intervalo®.

Las NPs tienen diferentes propiedades eléctricas, 6pticas y magnéticas respecto al
material macroscopico debido a que la mayor parte de los atomos se encuentran en su
superficie. Conforme vamos disminuyendo el tamafio, este cambio de propiedades sera
mas acusado.

Estas propiedades se observan de diferentes maneras en los nanomateriales. En las
NPs semiconductoras una caracteristica destacable es la fotoluminiscencia, es decir,
absorbe la luz y después la emite en una longitud de onda diferente, siempre que se las
irradie con luz ultravioleta. Las NPs metalicas al contener electrones libres confinados en
un espacio muy pequeio, interaccionan especificamente con la luz. Un ejemplo de esto
son las NPs de oro, las cuales dependiendo del tamano, presentan un rango de colores
que va desde el morado al rojo®.

Por tanto, el principal interés que presentan los nanomateriales estriba en que por
la mayor superficie de contacto que presentan para interaccionar con otros materiales en
relacion a su peso, adquieren caracteristica especiales, como por ejemplo, respecto a sus
propiedades de conductividad térmica y eléctrica, refraccion, emisién luminosa,
elasticidad, aislamiento, adhesividad, dureza, etc.?.

Las NPs de oro ya fueron utilizadas por los antiguos egipcios para preservar la salud
y mantener la juventud. En China, se utilizaron también con fines terapéuticos algunas
NPs y como colorantes organicos de las ceramicas. Los romanos también aprovechaban
las cualidades de refraccion y emision luminosa de NPs de algunos metales, como los
utilizados en la «Copa de Licurgo» (siglo IV dC. Museo Britanico de Londres) en la que el
vidrio contiene NPs de oro y plata de 50-70 nm que son capaces de producir un cambio
del color de la copa, de amarillo-verde a rojo intenso segun la interaccién que se produzca
con la luz. Mas recientemente se han descubierto NPs de oro en las vidrieras del arte
gotico, que al igual que la copa de licurgo, origina un cambio de color por efecto de la
interaccion de la luz de una determinada longitud de onda con las NPs produciendo la
vibracién conjunta de los electrones, fenémeno conocido en fisica como plasmén
superficial®.

Aunque es dificil establecer el momento en el que se produce la revolucion
nanotecnolégica, podriamos decir que es a partir de mediados del siglo XX con la sintesis
de cristales semiconductores realizada por La Mer y Dinegar (1950) y con el célebre fisico
Richard Feynman, al introducir la posibilidad de manipular y controlar a nivel individual
atomos y moléculas en su insigne discurso «There's Plenty on the Room at the Bottom»
(Hay mucho espacio en el fondo) pronunciado en el Instituto de Fisica de California
en 1959, y conocido desde entonces como el padre de la nanotecnologia’®.

Desde el vaticino de Feynman, el uso y aplicacion de las NPs no ha dejado de crecer
en diferentes campos de la ciencia y la tecnologia. Sirva como ejemplo de este enorme
interés y crecimiento producido en tan poco tiempo, que en Marzo de 2011 se contabiliz6
un total de 1.317 productos o lineas de productos, lo que supuso casi un incremento
del 621% respecto a los productos existentes en Marzo de 2006, afio en el que se
comercializ6 el primer producto, y en 2013 el consumo de productos nanotecnolégicos
fue de 1.628, con un crecimiento del 123%°7.
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Actualmente la nanotecnologia es un campo de investigacion en auge y cada vez con
mas transcendencia en la fabricacion de nuevos materiales en la industria farmacéutica,
cosmética, alimentaria, quimica, electrénica y médica, fundamentalmente, por lo que es
dificil que durante el transcurso de un dia, cualquiera de nosotros no hayamos tenido
contacto con uno o varios de estos nanomateriales. Este desarrollo exponencial de la
nanotecnologia y sus aplicaciones, exige un esfuerzo por evaluar los posibles efectos
negativos que puedan tener sobre la salud humana y el potencial impacto que puedan
ejercer sobre el medio ambiente para poder establecer medidas preventivas y de control
sanitario sobre los distintos eslabones de su ciclo de vida, ya que ciertas patologias
asociadas al contacto con NPs, bien podrian ser eliminadas o mitigadas con un adecuado
manejo y control de los niveles de exposicioén y otras medidas preventivas.

Es obvio que la estrecha convivencia que hemos mantenido durante los tltimos afios
con la nanotecnologia, ha sido la base de los innumerables beneficios que actualmente
disfrutamos en nuestras sociedad y del enorme impulso que los avances cientificos y
tecnolégicos han experimentado en la actualidad, y sobre todo, abre nuevas expectativas
casi inimaginables en muchos campos de la medicina y de la farmacia, que indudablemente
repercutiran en una mejora de la salud y de la calidad de vida en un corto espacio de
tiempo. Pero no debemos olvidar que el gran desconocimiento que atin tenemos respecto
a muchos de sus mecanismos de accion nos debe mantener expectantes y hacer primar
la maxima del principio de precaucion frente a la exposicion.

El presente trabajo pretende recoger informacién actualizada acerca de los posibles
efectos nocivos sobre la salud que puedan estar relacionados con la exposicién a
nanomateriales, asi como las principales medidas que se deberian adoptar para la
prevencion de la exposicion individual, en trabajadores que manipulan estos elementos
en su actividad laboral y para evitar contaminaciones ambientales®.

MATERIAL Y METODO

Se realiza una revision de la literatura cientifica que aborde los efectos dafinos
sobre la salud y medidas preventivas sobre el manejo de nanoparticulas a partir de los
resultados de una busqueda bibliografica realizada en Medline-PubMed, IBECS, LILACS y
Google Académico. Dado que el numero de articulos que abordan temas relacionados
con los efectos de la salud relacionados con la nanotecnologia se han multiplicado
ostensiblemente a partir del ano 2000 (sirva de ejemplo que en este afio se publicaron
menos de 50 articulos y en 2010 mas de 500, segun datos del International Council on
Nanotechnology (ICON) de la Universidad de Rice de EEUU)’, el periodo de recogida de
informacion se ha restringido a los ultimos anos (2011-2015) y posteriormente fueron
seleccionados aquellos que parecian mas idéneos para la finalidad del estudio, de la que
se extrajeron los principales resultados y conclusiones. Se completa la informacién con
guias y notas técnicas elaboradas por organismos, instituciones y agencias nacionales e
internacionales, asi como la normativa europea y en particular, la legislaciéon espanola
relacionada con la utilizacién de productos quimicos y nanopraticulas.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS NANOMATERIALES

1. Clasificacién

Aunque podemos encontrar multiples clasificaciones atendiendo a su forma,
caracteristicas quimicas, fisicas, etc., vamos a centrarnos en aquella que ordena a los
nanomateriales en funcion de la estructura en la que el material se encuentra
nanodimensionado.

— Materiales que tienen sus tres dimensiones a escala nanométrica. Este es el caso
de los fullerenos, estructuras formadas por atomos de carbono dispuestos en
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forma de pentigonos y hexagonos. Se usan como lubricantes, catalizadores,
semiconductores y combinados con nanotubos de carbono en nanofarmacologia
para «targeting» farmacologico. Gracias a su estructura puede fijar antibiéticos de
manera especifica capaces de atacar bacterias resistentes.

Materiales que presentan dos dimensiones a escala nanométrica. Cuyo ejemplo
mas destacado son los nanotubos de carbono. Se definen como un tubo cuya
pared es una malla de agujeros hexagonales. Consisten en una o mas capas
enrolladas sobre si mismas y de manera concéntrica. Cada capa esta formada por
grafito (hexagonos de carbono).

Materiales que presentan s6lo una dimension a escala nanométrica. Suelen ser
superficies en los que solamente el grosor de la pelicula se encuentra a nivel
nanométrico, como el grafeno, los atomos de carbono se unen en laminas planas
de un atomo de espesor.

De esta forma, tendriamos como principales exponentes de cada una de estas
estructuras:

Nanoparticula: nano-objeto con las tres dimensiones en la escala nano.

Nanodiscos: nano-objeto con una dimensién en escala nano y otras dos
significativamente mas largas.

Nanofibra: nano-objeto con dos dimensiones en escala nano y la otra
significativamente mas larga.

Nanotubo: nanofibra hueca.
Nanocable: nanofibra conductora o semiconductora de la corriente.

Nanovarilla: nanofibra sélida y recta.

En la actualidad podemos encontrar mas de 1.600 productos catalogados como
nanomateriales en el mercado. Pretender presentar las caracteristicas y aplicaciones de
cada uno de ellos en este trabajo seria de un trabajo incalculable ademas de un ejercicio
ineficiente, por lo que vamos a centrarnos en los 13 que describe la Organization for
Economic Co-operation and Development (OECD) como mas representativos:

—

_ = =
Moo= o

13.

D A T A

Fullerenos (C60).
Nanotubos de carbono
Nanoparticulas de plata.
Nanoparticulas de hierro.
Carbo6n negro.

Dioxido de titanio.
Oxido de aluminio.
Oxido de cerio.

Oxido de cinc.

Dioxido de Silicio.
Poliestireno.
Dendrimeros.

Nano-arcillas

2. Vias de penetracién en el organismo

Las vias de entrada de NPs en el organismo no difieren de las puertas de entrada
conocidas para otros materiales, y de forma sintética podemos resumirlas en via de

entrada

respiratoria, digestiva y dérmica. Al igual que ocurre con las particulas en

suspension, la via de entrada respiratoria se comporta como la principal via de acceso de

las NPs

al organismo, pero con la particularidad de que su capacidad de absorcion y

distribucién por todo el organismo se ve favorecida por su pequeno tamafio. Se ha
comprobado que esta distribuciéon generalizada se encuentra directamente relacionada
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con el menor tamafio de la particula, lo que ademas de las patologias respiratorias que
puedan ocasionar por accion in situ, podriamos afnadir posibles trastornos producidos en
distintos 6rganos alejados de la puerta de entrada®'.

Las vias de entrada digestiva y dérmica revisten menor importancia, aunque se
encuentran presentes. En cuanto a la via de entrada digestiva, no se han encontrado
descritos muchos efectos nocivos relacionados con la ingesta de NPs y se encuentra
principalmente asociada a malas practicas higiénicas de ingesta durante su manipulacion
o por degluciéon de las NPs depositadas o adheridas en las vias respiratorias’®.

Por via dérmica existen menos posibilidades de entrada en el organismo porque la
piel intacta constituye un eficaz mecanismo de defensa frente a agentes externos, pero
cuando existe alguna solucion de continuidad con pérdida de la cuticula externa
protectora, las NPs, al igual que otros agentes fisicos, quimicos o biologicos, pueden
penetrar y distribuirse por el organismo. Algunos estudios han descrito un efecto
trasportador de particulas ultrafinas (PUFs, de tamano <0,1 pm), hacia el interior del
organismo a través de los foliculos pilosos, y en consecuencia, podriamos suponer que
de igual forma, las NPs al ser mas pequenas, podrian disfrutar de la misma o mayor
facilidad de trasporte que las PUFs, a través de los foliculos pilosos'®.

Aunque como decimos, no es la via mas frecuente de penetracion de NPs en el
organismo, también se han descrito algunos casos de absorciéon dérmica de NPs de plata
a raiz de tratamientos médicos con apositos que contenian compuestos de NPs. Trop &
col. describieron en 2006 el caso de un joven con quemaduras en el 30% del cuerpo que
tras un semana de tratamiento local con vendajes impregnados con particulas de plata,
habitualmente utilizados para prevencion de infecciones en quemados, present6 sintomas
de hepatotoxicidad y coloracién grisicea en la cara, encontrandose niveles de plata en
orina y plasma elevados, que se normalizaron tras el cese de la exposicion. También
Toyama T & col., en 2008 describieron un caso de eritema multiforme, producido como
respuesta alérgica tipo dermatitis de contacto en una persona con exposicion laboral a
dendrimeros en un laboratorio de investigacién, cuya sintomatologia desaparece en
periodos de baja y reaparece tras la reincorporacién al puesto de trabajo.

3. Caracteristicas de las NPs relacionadas con los efectos adversos sobre la salud
3.1. Propiedades de las NPs

Se ha comprobado que tras penetrar las NPs en el organismo, su pequefiisimo
tamarfio les confiere una enorme capacidad de distribucion hasta alcanzar 6rganos muy
distantes de la via de entrada. Recientemente, algunos estudios describen que mientras la
toxicidad de los materiales convencionales depende tan solo de su composicion, la
capacidad nociva o téxica de alguno de estos componentes no sélo esta relacionada con
el tamano, sino también con la forma, composicién quimica, estructura cristalina, carga
superficial, disolvente, recubrimientos superficiales, concentracion y sistema de
agregacion, entre otros. Asi, por ejemplo, se ha visto que la exposicion al rutilo (TiO,)
conduce a dano del ADN, lipoxidacién lipidica y formacion de micro-nicleos, mientras
que para la anatasa, otra forma mineral del TiO, con una estructura cristalina distinta al
rutilo, a pesar de tener el mismo tamafo y composiciéon quimica no existe citotoxicidad
comprobada''°.

3.2. Mecanismo de accién de las NPs en el organismo

No se conocen en su totalidad los posibles mecanismos de accion inducidos por las
NPs en el organismo. La nanotoxicologia actual se centra en esclarecer posibles efectos
nocivos de las NPs y sus mecanismos patogénicos a través de estudios in vitro, estudios
de toxicodinamica y estudios in vivo, pero no es facil reproducir las condiciones naturales
en un laboratorio ni a nivel experimental. Se han descrito efectos téxicos, teratégenos,
cancerigenos en modelos animales relacionados con las NPs, pero las cantidades de
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exposicion empleadas en los ensayos de toxicidad pueden exceder con mucho las de
exposicion a nivel natural'’.

Dentro del desconocimiento existente a nivel de cada una de las NPs que se conocen,
se sabe que con caracter general, las NPs presentan un alto nivel de interaccion a nivel
celular debido a su capacidad de adsorber macromoléculas en su superficie, afectando a
los mecanismos de regulacion celular y por tanto provocando efectos adversos directos,
entre los que podemos describir inflamacion de tejidos, fibrosis reactiva, dano del ADN
celular y cancer. Muchos de estos efectos, relacionados con la capacidad que presentan
las NPs de inducir mecanismos de apoptosis, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo.

El principal mecanismo subyacente al desarrollo de patologias relacionadas con la
exposicion a las NPs es el estrés oxidativo, dando lugar a la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) que promueven procesos inflamatorios, dafio tanto del ADN
como a nivel de membranas, desnaturalizacion de proteinas, alteracion del trafico
vesicular y dafio mitocondrial, generando en ultima instancia la muerte celular®.

3.3. Efectos nocivos sobre la salud de las NPs

Aunque se ha comprobado que algunas particulas son inocuas en las dosis a las que
pueden estar expuestas los humanos, como por ejemplo, el dioxido de titanio (TiO,)
cuando este se presenta en forma de anatasa, como ya se coment6 anteriormente, otras
particulas como el mismo compuesto de diéxido de titanio en forma de rutilo han
demostrado un elevado poder de inducir inflamacién en los tejidos, o como también
ocurre con las NPs de silice y con el amianto, de las que es bien conocida su capacidad
de provocar enfermedades como la fibrosis o el cancer. Algunas NPs como el di6xido de
Silicio (SiO,) se han asociado a problemas como la trombosis, isquemia o la arritmia
cardiaca, asi como a problemas pulmonares y cancer de pulmoén. Los nanotubos de
carbono igual que las NPs de metales tienen tendencia a acumularse en higado y bazo,
organos muy sensibles al estrés oxidativo, lo que puede traducirse en lesiones inflamatorias
y alteraciones de la actividad hepatica. El negro de carbén, se encuentra asociado
frecuentemente a fibrosis pulmonar y las particulas ultrafinas (PUFs) se relacionan con
problemas de tipo coronario e infarto de miocardio'.

El conocimiento actual sobre el efecto toxicolégico de muchas de las NPs es
insuficiente, aunque podemos suponer que muchos de sus efectos puedan ser similares
a los producidos por PUFs, debido a que puedan presentar un patrén de absorcion y
dispersion por el organismo similar al de estas, por lo que cabria establecer medidas
preventivas individuales, colectivas y de gestion de residuos durante la manipulacion
de NPs similares a las establecidas para las PUFs, al objeto de minimizar posibles dafos
sobre la salud humana y sobre el deterioro ambiental.

Por citar datos de un estudio revision publicado en 2013, que recopila la literatura
cientifica sobre dafios en la salud bajo exposiciéon laboral a NPs, publicada durante el
periodo 2009-2013 en las principales bases de datos biobliograficas biomédicas (MedLIne-
Pubmed, OHS Update, CISDOC, LILACS, IBECS y SciELO)".

Entre los principales hallazgos de este estudio, en 2009, Song Y. y colaboradores
describieron, lo que se considera el primer brote de patologia laboral relacionado con NPs,
que aparece en 7 mujeres que trabajaban en una fabrica de pinturas en China. Las mujeres
se encontraban confinadas en un espacio de 70 m?sin ventilacion y con un tUnico extractor
que no funcionaba desde hacia meses. Su trabajo consistia en preparar una pasta de
polvo de marfil blanco mezclado con un éster poliacrilico mediante calentamiento. Las
trabajadoras presentaron un cuadro de erupcién cutdnea pruriginosa en su cara, manos
y antebrazos. Al cabo de unos mese comenzaron a presentar un cuadro de patologia
respiratoria caracterizado por disnea con un gran derrame pleural. Se comprobé que el
preparado de pasta de marfil contenia, ademas del éster poliacrilico, NPs de silice y
nanosilicatos, compuestos que eran responsables de la toxicidad dérmica que presentaron
las mujeres. El mecanismo por el que se producia el cuadro era que cuando las particulas
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eran inhaladas, penetraban hasta los alvéolos donde eran fagocitadas por los macréfagos,
transportadas hasta el tejido pulmonar intersticial llegando a pleura y posteriormente
distribuidas por via sanguinea hacia diferentes 6rganos. En todas ellas se encontré un
tejido de inflamacién inespecifica con material proteiniceo que evolucioné a fibrosis
pulmonar y granulomas pleurales de cuerpo extrafio. Se encontré también derrame
pericardico, adenopatias linfaticas y trombocitopenia ademas de dafios renales y hepaticos,
lo que demostraba la diseminacién que habian alcanzado las NPs a partir de los alveolos,
lo que ademias se comprob6é mediante microscopia electrénica de transmisién, que
detect6 agregados de NPs de silice y/o nanosilicatos de 30 nm de diametro en el exudado
pleural y en el citoplasma de células mesoteliales extraidas del liquido del derrame, en
las propias células epiteliales del tejido pulmonar y de las células sanguineas del intersticio
pulmonar. Todas ellas se asemejaban a células apoptéticas con la cromatina condensada
y marginalizada en forma de media luna. Dos de trabajadores fallecieron al cabo de afio
y medio'>'¢,

La exposicion ocupacional a didxido de titanio también se ha relacionado con
patologia pulmonar. Cheng TH. describe el caso de un hombre de 58 afios que desempefié
actividades de aerosolizacion en una fabrica de pintura manipulando polvos de poliéster
de titanio. Al cabo de 3 meses desarrollando esta actividad, ingresé en el hospital con un
cuadro de fiebre, ictericia conjuntival y bronquiolitis obliterante que precis6 ventilacion
artificial, que terminé con el fallecimiento del paciente. La radiografia de térax y el TAC
mostraron consolidacion bilateral del espacio aéreo y patrén en «vidrio esmerilado». La
visualizacién de tejidos mediante microscopia electronica de transmision, identifico
particulas de dioxido de titanio y de silice de 100-300 nm presentes en las muestras
pulmonares. La etiologia del cuadro se atribuy6 a la presencia de particulas de diéxido
de titanio, aunque se descart6 que pudiera haber relacion con las particulas de didéxido
de silice por falta de concordancia con los hallazgos anatomopatolégicos mostrados en la
biopsia de tejido pulmonar'>'’.

También se han realizado estudios en personas que habian participado en labores
de rescate en el atentado de la Torres Gemelas de Nueva York, el 11 de septiembre de
2001 y que habian estado expuestos a una densa nube de humo cargada de contaminantes.
Muchos de ellos desarrollaron posteriormente algin tipo de patologia respiratoria,
caracterizada por sinusitis, tos persistente, sibilancias, laringitis y asma inducida por
irritantes. Se encontraron también algunos casos de enfermedad intersticial pulmonar,
incluyendo neumonia eosinofilica aguda, neumonitis granulomatosa, sarcoidosis y
bronquiolitis obliterante. Un estudio realizados por Maoxin Wu y Ronald E. Gordon
dentro de un programa de control sobre personas que habian participado en estas labores
de rescate y que sufrian una insuficiencia respiratoria severa, y a los que se les realizé
una biopsia pulmonar por videotoracoscopia, se encontré depodsitos de nanotubos de
carbono en tejido pulmonar (NTC)'18,

Estudios realizados en Suecia en trabajadores que asfaltaban carreteras, muestran
una menor capacidad de la funcion pulmonar en comparacion con el grupo control de
trabajadores de la construccion, presentando valores de FEV1 y FEF50 disminuidos.
Durante la temporada de asfaltado se encontré6 un incremento estadisticamente
significativo de los marcadores de la inflamacién como la interleukina-6. También se
encontraron niveles ambientales elevados de particulas ultrafinas (PUFs), sobre todo en
las zonas de asfaltado, mientras que en las plantas de produccion las particulas eran de
mayor tamafio (180 nm), posiblemente porque en la zona de asfaltado se alcanzaban
temperaturas mas elevadas llegando hasta 160°C'32!,

James I. Phillips & col. describieron el caso de un trabajador que operaba en un
proceso de niquelado por arco metalico expuesto a NPs de niquel y que falleci6 a
consecuencia de un Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA). El examen de
las muestras de tejido pulmonar y otros o6rganos realizado mediante microscopio
electréonico de transmision (TEM) identificé particulas de niquel de menos de 25 nm de
diametro en macréfagos pulmonares y necrosis tubular del rifién con presencia de niquel
en orina en una elevada concentracion (780 mg/D'*.
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También se han encontrado niveles entre 60 y 200 veces mas elevados de NPs de
niquel en trabajadores de refinerias de este metal que en los soldadores que trabajaban
con soldadura de arco en los astilleros y utilizaban equipos protectores adecuados®, lo
que demuestra la efectividad de las medidas de proteccion individual en este colectivo de
trabajadores. Otro ejemplo de esta efectividad de las medidas de proteccion lo encontramos
en los estudios realizados por Frank E. Pfefferkorn & col. en 2010, midiendo emisiones
de NPs y PUFs desprendidas en los procesos de soldadura de friccion de aleaciones de
aluminio. Los datos de medicion experimental en laboratorio del promedio diario de
concentraciones de metales que emitian este tipo de soldaduras eran de 2.0 ug m-3 (Zn),
1.4 pg m-3 (AD, y 0.24 pg m-3 (Fe), pero en las instalaciones donde trabajaban los
soldadores, que se encontraban dotadas de tubos de aspiracién de humo, la concentracion
total media de NPs ambientales era practicamente nula e igual a la basal cuando se media
en ausencia de contaminacion.

Estudios mas recientes realizados por Senapati el al. en 2015, muestran que
determinadas manoparticulas de Oxido de Zinc (ZnO), actualmente utilizadas en
cosméticos, pinturas, biosensores, firmacos, envases de alimentos y como agentes
anticancerosos, inducen estrés oxidativo en monocitos humanos (THP-1), lo que lleva a
una mayor respuesta inflamatoria a través de la activaciéon de NF-kB y MAPK mediante
vias de sefializacion redox-sensibles. Encontraron un aumento significativo (p <0,01) en
las citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-1P) y especies reactivas de oxigeno (ROS),
correlacionandose las concentraciones crecientes de exposiciéon con la disminucion de
los niveles de glutation (GSH) en comparacion con el grupo control?.

A pesar de la abundante literatura cientifica existente al respecto, no existe un
conocimiento profundo ni evidencia suficiente sobre la mayoria de los posibles efectos
que las NPs puedan tener sobre la salud y el medio ambiente, por lo que atn es necesario
profundizar en el conocimiento tanto de los compuestos como potenciales agente nocivos
como sobre sus posibles efectos sobre la salud, tanto por la exposicién a NPs a corto
como a largo plazo. En la tabla I se presentan algunos de las NPs que por sus aplicaciones
mas comunes en la industria pueden encontrarse mas estudiadas en cuanto a sus posibles
efectos adversos sobre la salud y en la tabla II se presentan algunos de sus principales
efectos conocidos.

Tabla I. Principales NPs, aplicaciones y efectos nocivos sobre la salud

NPs Aplicaciones Toxicidad
Dioxido de silicio (Si02) Electronica, telecomunicaciones e - Alteraciones cardiovasculares y
industria aeroespacial pulmonares

- Cancer de pulmén

Nanotubos de carbono  Electrénica, instrumentacion cientifica, - Acumulacion en higado, pulmones
fotonica, biotecnoldgica, energética y y bazo
mecénica - Inflamacién pulmonar
- Fibrosis pulmonar y granulomas

Rutilo (TiO2) Filtros solares, industria cosmética, — Estrés oxidativo
tratamiento de aguas y electronica - Carcinégeno

Negro de carbon Refuerzo de neumiticos, pinturas y — Fibrosis pulmonar
plasticos

NPs Metales Industria cosmética, electrénica, - Estrés oxidativo

médica y textil Hemolisis y trombosis
- Acumulacién en bazo, higado y

rinén

Otras NPs Catalizadores, revestimientos, Estrés oxidativo

biomedicina, placas solares
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Tabla II. principales efectos sobre la salud mas frecuentemente asociados a la exposicién
de particulas ultrafinas (PUFs) y NPs?

Efectos agudos Efectos cronicos
Reacciones inflamatorias del pulmén Incremento de sintomas respiratorios
Sintomas respiratorios Reduccion de la funcion pulmonar en adultos
Efectos adversos en el sistema cardiovascular Aumento en enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Aumento del uso de medicamentos Reduccién de la funcién pulmonar en adultos
Aumento de ingresos hospitalarios Reduccién de la esperanza de vida

Alimento de la mortalidad -

3.4. Determinacion de valores limite

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (National Institute for
Occupational Safety and Health -NIOSH) del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) de EEUU, propuso unos valores de exposicion limite para el diéxido de titanio
(TiO,) en funcion del didmetro de las particulas. Un limite de 2,4 mg/cm?® para un didmetro
de mayor de 0,1 pm o de 0,3 mg/cm?® para diametros menores de 0,1 pm. En el caso de
metales, 6xidos de metales y otros nanomateriales biodispersantes se establece un limite
de 20.000 particulas/cm? cuando la densidad es superior a 6.000 kg/m? de aquellas
particulas cuyos tamanos se encuentran entre 1-100 nm, para nanomatereriales
biodispersantes cuyo valor de densidad es menor de 6.000 kg/m? establecen un valor de
40.000 particulas/cm® en el mismo rango de tamaio. En el caso de nanotubos de carbono
se estableci6é un valor limite de 10.000 fibras/m? basandose para establecer este valor en
la toxicidad de las fibras de amianto, aunque también hay rangos de valor indicados en
masa como se refleja en la tabla I11>%%.

Tabla lll. Valores limite de NPs mds frecuentes

NPs Valores limite

Dioéxido de silicio (Si02) -

10000 fibras/m?
Nanotubos de carbono ELO: 1-50 pg/m?
ELR: 1 pg/m?

. . ELO: $>0.1 pm: 2.4 mg/m3
Rutilo (Ti02) ELO: $<0.1 pm: 0.3 mg/m
Negro de carb6n ELO 2,5-5 mg/m?
Otras NPs p<6000 }(g/mS: 40000

particulas/cm?
3.
NPs Metales p>6000 /kg/m : 20000
particulas/cm?

ELO: Exposicién Limite Ocupacional
ELR: Exposicién Limite Recomendada
p: densidad (kg/m3)

&: digmetro (pm)

Algunos autores proponen, en caso de establecer limites para las particulas a escala
micrométrica, tomar un 20% de éste como limite de referencia para las NPs. Para el
diéxido de titanio, tomar como limite de referencia el valor de 0,1 mg/m? que propone
NIOSH, y para NPs de formas aproximadamente esféricas, considerar como referencia un
limite entre 20.000 y 40.000 (particulas/cm?), segin si la densidad es mayor o menor
a 6 g/cm?, respectivamente. Para estructuras tipo fibra, considerar como referencia un
limite de 1 (fibra/cm?3)*2.
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EVALUACION DE RIESGOS RELACIONADOS CON LA EXPOSICION A NPS

Las NPs, aunque presentan unas caracteristicas singulares que los diferencian de los
materiales y otros productos quimicos convencionales, no dejan de ser estructuras
quimicas, por lo que por una parte se someten a las medidas de evaluacioén de riesgo
comunes para todas las exposiciones a productos quimicos, y por otra, debido al peligro
de penetracion y absorcion que conlleva su pequeno tamafio, a determinadas medidas
especificas encaminadas a evitar en la medida de lo posible, la inhalacion de las mismas
y las consecuencias para la salud que puedan derivarse de ello.

De forma tradicional, la evaluacion de riesgos se basa en describir los elementos de
la exposicion y el peligro, por lo que los principales componentes de una evaluaciéon de
riesgos serian la identificacion del peligro, evaluacion de la dosis-respuesta, evaluacion
de la exposicion y evaluacion final de riesgo en todo su amplio espectro®.

Esto significa que ademas de los principales riesgos para la salud ya mencionados
para las NPs, como pueden ser los derivados por la inhalacién, absorcion a través de la
piel o conjuntivas o de ingestion, por el hecho de tratarse de sustancias quimicas, han de
considerarse también otros riesgos como pudieran ser el riesgo de incendio, de explosion
o de reacciones quimicas, que también pueden afectar a la salud y seguridad de los
trabajadores, pero no son objeto de este estudio, por lo que nos vamos a cefir
principalmente a los aspectos relacionados con los efectos sobre la salud.

1. Identificacién del peligro

Podemos definir el peligro como el potencial para provocar efectos nocivos y la
prevencion como la accién encaminada a eliminar o minimizar la probabilidad de que
estos peligros se sucedan. En el caso que nos ocupa, seria la capacidad intrinseca de un
agente quimico para causar dafio, como se define en el Real Decreto 374/2001.

La identificacion del peligro es una fase esencial que se debe tener en cuenta en el
tratamiento de NPs para lo que es necesario conocer el tipo de manipulacién que se
realiza sobre cada uno de los materiales con los que se trabaja.

Pero determinar el peligro no es siempre una tarea sencilla debido a que cada
material tiene unos posibles mecanismos de toxicidad inducidos por la exposicion a las
particulas, y ademas intervienen otros factores como la dosis con la que se trabaja, la
susceptibilidad y las caracteristicas fisico-quimicas que presenta cada uno de las NPs a las
que se van a encontrar expuestos los trabajadores. A la hora de evaluar el peligro, es
importante que ademas de evaluar los posibles efectos toxicolégicos, tengamos en cuenta
otros posibles riesgos relacionados con algunas de las propiedades particulares de los
elementos con los que estemos trabajando, ya que determinadas caracteristicas especiales,
como es el caso del negro de carbén, un compuesto derivado del petréleo altamente
inflamable, su manipulacion, trasporte y almacenamiento pueden suponer un riesgo
adicional de incendio o explosion'.

En la Union Europea se ha desarrollado el Reglamento REACH con el fin de mejorar
la proteccion de la salud humana y el medio ambiente contra los riesgos que pueden
presentar los productos quimicos, asi como para fomentar métodos alternativos que
permitan realizar una valoracion del peligro de las sustancias y reducir el nimero de
ensayos realizados con animales.

El Reglamento REACH nace con el objetivo de paliar la falta de informacion existente
sobre los riesgos para la salud humana y el medio ambiente de las sustancias fabricadas
y comercializadas en la Unién Europea. Esta basado en el principio de que la industria
tiene la responsabilidad de garantizar que las sustancias que fabrica o comercializa no
tienen efectos adversos en la salud ni en el medio ambiente y de informar sobre la forma
segura de usarlas.
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Este principio supone un gran cambio en el marco normativo, al trasladar estas
responsabilidades a los fabricantes e importadores, cuando anteriormente era
responsabilidad de los Estados®, pero a su vez, los Estados miembros adquieren el
compromiso de crear servicios nacionales de asistencia técnica a fin de proporcionar
asesoramiento a los fabricantes, importadores, usuarios intermedios y otras partes
interesadas sobre las responsabilidades y obligaciones respectivas que se derivan para
cada uno de ellos, como recoge en el articulo 124 y en el articulo 44 del Reglamento CLP
sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas quimicas, basado en el
Sistema Globalmente Armonizado de las Naciones Unidas (SGA de la ONU)?.

2. Evaluacién de la dosis respuesta

Para establecer una correcta evaluacion de los niveles de dosis-respuesta se deberia
realizar un analisis completo de la propiedades fisico-quimicas de los NPs para conocer
caracteristicas asociadas a su estructura, tamafno, forma, propiedades de superficie y
aglomeracion/agregacion, entre otras, ya que, como se ha comentado anteriormente, de
cada una de estas caracteristicas ademas de su composicién, dependera la capacidad
toxica de cada uno de ellos, y podra ser distinta. Por este motivo es necesario disponer
de técnicas de instrumentacion y métodos adecuados para su evaluacion, tales como MEB
(Microscopia electrénica de barrido), MET (Microscopia electrénica de transmision) e
instrumentacion y técnicas de analisis proporcionadas por diferentes empresas.

Los procedimientos para investigar y cuantificar el peligro asociado a las NPs se
especifican en las directrices del reglamento europeo REACH (Registro, Evaluacion,
Autorizacién y Restricciéon de Sustancias y Preparados quimicos), en base a pruebas
normativas estandar de toxicologia, relaciones cuantitativas estructura-actividad
(Quantitative structure—activity relationship, QSAR) y modelos farmacocinéticos basados
en la fisiologia (Physiologically based pharmacokinetic modelling, PBPK). Ahora bien,
s6lo algunos elementos han podido ser estudiados en mayor o menor profundidad y
ademas el ritmo de generacion de nuevas NPs discurre a un ritmo tal que se hace
imposible alcanzar un nivel de conocimiento cientifico adecuado para poder determinar
con exactitud una cuantificaciéon del riesgo en base a conocimientos de toxicidad, dosis
de exposicion y efecto o a niveles de exposicion.

3. Evaluacién de la exposicién y riesgo

La exposicion ambiental a NPs puede deberse a emisiones indirectas, cuando la
emision se produce durante el proceso de fabricacion industrial, sin que la obtencion de
las mismas sea el objeto de la produccién, es decir, las NPs se generan como un
subproducto intermedio durante la cadena de produccién necesaria para obtener el
producto final, lo que ocurre frecuentemente en procesos de fabricaciéon de productos
metalicos o en aquellos en los que realiza algin procedimiento de combustion. La
exposicion a emisiones directas se produce en aquellos procesos que tienen como
finalidad producir algin tipo de NPs o PUFs para utilizacion industrial o con fines de
investigacion?'.

Evaluar los riesgos para cada una de las NPs existentes, teniendo en cuenta que
actualmente podemos encontrar en el mercado mas de 1.600 nanoproductos de consumo,
supondria conocer con certeza los niveles de exposicion y riesgos para la salud para cada
una de ellas. Tendriamos que determinar el tipo de exposicién (laboral, medioambiental
o de consumo), la via de contacto (inhalacién, ingestién, dérmica u otras), identificar su
alcance (grado, duracién y frecuencia de exposicion), y por ultimo, delimitar la poblacion
expuesta, y en base a estos parametros establecidos, proceder a realizar una evaluacion
de riesgos de exposicion cuantitativa, lo que lo convierte en una tarea enormemente
compleja a la que tendriamos que anadir las dificultades derivadas por la escasez equipos
adecuados para realizar mediciones personales y las dificultades para establecer valores
limite basados en estudios de toxicidad, como consecuencia del reducido nimero de
estudios existentes que aborden estos temas.
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No obstante, en determinadas ocasiones los valores limite son conocidos, bien
porque algin equipo de investigacion ha realizado estudios toxicolégicos sobre
determinadas NPs, o porque a partir de iniciativas privadas, determinadas empresas han
realizado sus propios estudios internos. Los resultados obtenidos permiten establecer
valores limites con caracter general para cualquier empresa o de utilizacion interna en
base a los resultados de estudios propios.

La Agencia REACH establece modelos para investigar y cuantificar el peligro asociado
alas NPs (QSAR y PBPK), aunque actualmente no describe ningin método de identificacion
aceptado para la exposicion al riesgo, ya que los utilizados o son excesivamente exigentes
o carecen del rigor necesario.

Las limitaciones derivadas de la ausencia o insuficiencia de datos cuantitativos o que
debido a que los que existan no sean concluyentes para alcanzar a establecer valores
limites con un minimo de garantias, determina que en la mayoria de los casos la evaluacion
del riesgo se tenga que establecer mediante evaluacion cualitativa en base a modelos de
estimacion numérica a partir de concentraciones ambientales o por analogia a partir de
informaciéon toxicoloégica disponible sobre materiales que presentan estructurales
similares.

Entre los modelos evaluacion cualitativa basados en estimacion numérica a partir de
concentraciones ambientales, tenemos los Modelos de Control banding, que permiten
establecer medidas de prevencion y control realizadas en base a una evaluacion cualitativa.
Las herramientas de Control banding o simplificadas son modelos donde se evalia el
riesgo en funcion de la severidad determinada a través de parametros de exposicion.
Estos métodos priman la actuaciéon sobre el control del riesgo, sin invertir excesivos
recursos en evaluar detalladamente el riesgo a partir de valores de exposicion cuantitativos.
Lo que hacen es agrupar situaciones o escenarios de exposicion similares a los que se les
puede aplicar el mismo nivel de control®*%.

Entre los principales métodos de evaluacién de exposicion del riesgo mediante
modelos banding, tendriamos:

— Meétodo Tarjeted Risk Assessment (TRA), de utilizaciéon principalmente en el
ambito laboral. Ha sido desarrollado por el Centro Europeo para la Ecotoxicologia
y Toxicologia de Agentes quimicos (ECETOC), el cual se basa en el modelo de
Estimation and Assessment of Substance Exposure (EASE) que fue desarrollado
en el Reino Unido por el Health Safety Executive (HSE) en la década de los 90,
tomando como referente la exposicion dérmica en un nimero muy limitado de
estudios de adherencia del contaminante a las manos y a los antebrazos
sumergidos en un liquido segun los criterios establecidos por expertos en esta
materia. Se evaluaban tres puntos clave: estado fisico de la sustancia, patron de
utilizacion y de control de la exposicion de la sustancia y nivel de contacto,
ocasional (una vez al dia), intermitente (2 a 10 contactos) y amplio (>10).

— Método ConsExpo, utilizado para evaluacion del riesgo de exposicién a nivel de
poblacion general. Es un método compuesto por un conjunto de modelos
generales que permite la estimacion y evaluacion de la exposicion a las sustancias
de los productos de consumo que se utilizan en interiores y su captacion por los
seres humanos, pero no son especificos en el ambito de aplicacién de las NPs. El
método permite modelizar diferentes vias de exposicion (inhalacion, dérmica o
digestiva) y ofrece la opcién de elaborar una proyeccion estimada para diferentes
niveles de exposicion. ConsExpo es utilizado por la evaluaciéon europea de
productos quimicos industriales (REACH) y biocidas y permite optar por un
modelo de proyecciones o de una mayor estimacion de la exposicion de nivel. Se
encuentra disponible en la version mas reciente ConsExpo 4.1 y una version beta
ConsExpo 5.0 (http://www.rivm.nl/en/Topics/C/ConsExpo).

— Método Adavanced REACH Tool 1.5 (ART). Desarrollado por la Agencia REACH
para estimar la variabilidad/incertidumbre de la exposicion, combinando datos
reales y estimaciones estadisticas de la exposicion para evaluar el riesgo de
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inhalacién de polvo, vapores y aerosoles. Incorpora un modelo matematico de la
exposicion por inhalacién y un modelo estadistico para actualizar las estimaciones
con las medidas seleccionadas de una base de datos construida a partir de los
datos propios de exposicion del usuario. Esta combinacion de estimaciones de
los modelos y los datos produce cifras mas precisas sobre la exposicion y reduce
la incertidumbre.

— Método Stoffenmanager Nano 1,un modelo propuesto por Nederlandse Organisatie
voor Toegepast Natuurwetenschappelijk Onderzoek. Ha sido disenado para ser
utilizada por pequenas y medianas empresas, utilizando parametros de facil
obtencién y de sencillo manejo. Se trata de una herramienta orientada a priorizar
los riesgos de salud que pueden producirse por la exposicién a las NPs, en una
amplia gama de escenarios empresariales y de actividades de los trabajadores,
permitiendo organizar las medidas de control y reducir los niveles de exposicion.
Ha sido probado por diferentes empresas y actualmente se ofrece en linea (http://
nano.stoffenmanager.nl).

Entre los métodos que parten de informacién toxicolégica disponible sobre analogias
estructurales similares, para estimar evaluaciones cualitativa de la exposicion a NPs,
tenemos DNEL (Derivative No effect level), establecida por la REACH, que indica los
niveles de exposicion apropiados sobre la poblacién en un entorno, usando para ello
datos toxicolégicos disponibles'. Y es obligado establecerlos para las sustancias que se
fabrique o se importen en cantidades superiores a 10 toneladas. El nivel de efecto no
derivado (DNEL) seria el umbral de exposicién por debajo de los cuales se considera que
los riesgos para la salud humana y el medio ambiente estin controlados, el nivel sin
efecto derivado (DNEL) seria el nivel de exposicion a la sustancia por encima del cual no
deberian quedar expuestos los seres humanos. Los patrones de exposicion varian en
funcion delapoblacién expuesta (trabajadores, consumidores, exposicion medioambiental),
frecuencia de la exposicion y via de entrada (inhalatoria, dérmica o digestiva).

MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE CONTROL

Marco legal

Dentro del marco europeo las medidas de prevencion sobre productos quimicos se
encuentra reguladas por la Directiva 98/24/CE del Consejo de 7 de abril de 1998 relativa
ala proteccion de la salud y la seguridad de los trabajadores contra los riesgos relacionados
con los agentes quimicos durante el trabajo, y la Directiva 2007/30/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 20 de junio de 2007, por la que se modifica la Directiva 89/391/
CEE del Consejo, sus directivas especificas y las Directivas 83/477/CEE, 91/383/CEE,
92/29/CEE y 94/33/CE del Consejo, a fin de simplificar y racionalizar los informes sobre
su aplicacion practica.

El marco legislativo en Espaiia se establece a partir de la Constitucion Espanola que
encomienda a los poderes publicos velar por la seguridad e higiene en el trabajo. A partir
de la transposicion de la mencionada Directiva Europea 89/391/CEE se promulga la
Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales (LPRL), que junto a
la Ley 54/2003, de 12 de diciembre, que reforma del marco normativo de la prevencion
de riesgos laborales, establece, entre otros apartados, el derecho a la Proteccion y el Plan
de Prevencion de Riesgos Laborales, la evaluacion de Riesgos, la planificacion de la
actividad preventiva y el riesgo grave e inminente para la Salud, mediante la prevencion
de los riesgos profesionales, la eliminacién o disminuciéon de los riesgos derivados del
trabajo y la informacién, la consulta, la participacién equilibrada y la formacién de los
trabajadores en materia preventiva®.

El Real Decreto 374/2001, de 6 de abril sobre la proteccion de la salud y seguridad
de los trabajadores contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el
trabajo, regula la exposicion de los trabajadores a los riesgos frente a agentes quimicos a
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los que puedan encontrarse expuestos en el ambiente laboral a corto y a la largo plazo,
estableciendo las disposiciones minimas para su proteccién. Ademas, establece en el
Anexo I los Valores Limite Ambientales para diferentes sustancias y productos quimicos.

Medidas de manipulacién y técnicas

Estudios recientes en relacion a la evaluacién de riesgos y medidas de prevencion
para proteccion de la salud del trabajador, establecen la necesidad de una correcta
manipulacion de los nanomateriales. En la gran mayoria de casos, dado que las
caracteristicas de las NPs y los aerosoles en cuanto al tamafno de sus particulas son muy
parecidas, las medidas preventivas a tener en cuenta en la manipulacién de NPs seran
similares a las empleadas para el control de los aerosoles y sustancias en suspension,
siendo las principales, una correcta ventilacion y filtracion del aire por procedimientos
adecuados.

Ademas de las medidas de prevencion establecidas a partir de las Directiva de la UE,
de la Legislacion y de la Reglamentacion establecidas a nivel nacional, se han de tener en
cuenta aspectos especificos en relacion a la prevencion de riesgos de manejo de
nanomateriales, y en especial los puntos que se describen a continuacién y que deben ser
tenidos en cuenta antes de realizar cualquier trabajo con cualquiera de estos elementos?'.

— Conocer la cantidad de materia (medido en masa/n.° de particulas) con el que se
va a trabajar.

— Controlar el grado de humedad de las particulas. Es recomendable manipular los
nanomateriales en forma de suspension liquida, en gel, en forma de agregados o
aglomerados, en pastillas o en disolucién, en lugar de en forma de polvo, ya que
en este estado es mas facil que haya una contaminaciéon por vias aéreas, siendo
el tamano de particula muy pequefio y mas penetrante.

— Reducir las posibles fugas o fuentes de contaminacién mediante sustitucion de
los equipos obsoletos o deteriorados.

— Modificar los equipos para fabricar en continuo, reduciendo el numero de
paradas.

— Determinar el nivel de contencién del proceso.

— Control de tiempo de exposicion de los trabajadores a las NPs.

— Establecer sistemas que permitan controlar la tendencia que presentan las NPs a
aglomerarse.

— Optimizar los procesos a fin de utilizar pequefias cantidades de NPs.

También deberian de seguirse una serie de medidas técnicas para la proteccion del
personal®.

— Correcto mantenimiento de los equipos de produccion y eliminacion de residuos.

— Aislamiento del proceso de produccion de NPs para evitar contaminaciones en
diferentes areas de trabajo, instalaciones de extractores, circuitos cerrados, uso
de controles remotos para evitar el contacto directo de los productos con los
empleados.

— Si no es posible el aislamiento del proceso, se utilizaran sistemas de extraccion
para gases, vapores y aerosoles, con filtros de particulas de alta eficiencia como
HEPA (High Efficiency Particulate Air), ULPA (Ultra-Low Particulate Air) o
SULPA (Super Ultra-Low Particulate Air), cuyas eficacias son de 99.97, 99.999 y
99.99999% respectivamente, en particulas de un tamafnio medio de 0.3 pm?.

Medidas organizativas

A parte de las medidas descritas, existen una serie de normas en el entorno laboral
orientadas a minimizar las posibles exposiciones a los nanomateriales. Este tipo de
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medidas deberia usarse de forma conjunta con el resto de medidas y a continuacién se
relacionan las de mayor utilidad*.

— Limitar la exposiciéon reduciendo al minimo el ndmero de trabajadores
potencialmente expuestos mediante la delimitacion o segregacion de las areas y
el establecimiento de zonas de acceso restringido.

— Senalizar las areas de riesgo con etiquetas y pictogramas que indiquen la posible
presencia de nanomateriales y las medidas de proteccién a adoptar.

— Formar e informar regularmente a los trabajadores expuestos de los riesgos
potenciales, asi como de las medidas preventivas a adoptar. Las instrucciones
deben ser claras tanto en lo referente a los potenciales problemas de salud como
a la importancia de tomar las precauciones necesarias para evitar o minimizar la
exposicion. Ademas, cada trabajador debe ser consciente de su responsabilidad
de informar de cualquier defecto o deficiencia en las medidas de control, siendo
aconsejable que se les facilite la posibilidad de sugerir mejoras.

— Mantener el local de trabajo en correctas condiciones de orden y limpieza. No se
debe utilizar aire a presion, escobas, cepillos ni chorros de agua potentes. Es muy
conveniente que los trabajadores que realicen las labores de limpieza estén
debidamente capacitados, dispongan de los EPI adecuados y sigan los
procedimientos establecidos.

— Establecer medidas y protocolos en caso de derrames accidentales. En el caso de
que se produzcan, los pasos a seguir serian; utilizar un aspirador equipado con
filtro de alta eficiencia, humedecer el polvo, emplear bayetas humedas, uso de
adsorbentes si el derrame es un liquido, gestion adecuada del residuo y evaluar
el uso de EPI si fuera necesario.

— Establecer pautas especificas para el almacenamiento de nanomateriales, tanto si
estan en disolucién como en forma de polvo. Almacenar los productos en
contenedores, preferiblemente rigidos, impermeables, cerrados y etiquetados. En
la etiqueta se indicara la presencia de nanomateriales y los peligros potencialmente
asociados. El almacenamiento debe realizarse en locales frescos, bien ventilados
y lejos de fuentes de calor, ignicion o productos inflamables.

— Seguir unas medidas de higiene adecuadas. Limpieza de ropa de trabajo, guardar
la ropa personal en taquillas individuales, disponer de duchas y lavabos a los
empleados, prohibir comer y beber en zonas de alto riesgo, y realizarlas en los
lugares destinados a tal fin y por dltimo una higiene personal 6ptima.

Equipos de Proteccién Individual (EPIs)

En referencia a las EPIs, las recomendaciones sugeridas por el informe del Proyecto
Europeo Integrado en el Sexto Marco (PM6) Nanosafe, publicado en 2008, para la
manipulaciéon de nanomateriales son las siguientes:

— Proteccion respiratoria. Utilizacion de mascaras y respiradores con filtros
fibrosos, fibra de vidrio o celulosa. Posteriormente, realizaciéon de un test de
verificacion individual de estanqueidad de la proteccién respiratoria ya que con
frecuencia existen fugas debido a una sujeciéon de la mascara insuficiente o
ineficiente.

— Proteccion dérmica. Dado que las NPs pueden difundir a través de la epidermis,
es indispensable un traje de proteccion adecuado. Recientemente se ha
determinado una mejor proteccion con trajes de polietileno que con trajes de
algodon o papel. Se aconsejan guantes (doble capa) de vinilo.

— Proteccion ocular. Dependiendo de la forma de presentacion de los nanomateriales,
es decir, si se manipulan en estado sélido, liquido o en forma de aerosol, se
utilizaran diferentes sistemas de proteccion. En el caso de solidos seria suficiente
el uso de gafas de montura universal para evitar el riesgo de contacto involuntario
mano-ojo. Para evitar las salpicaduras producidas por el manejo de liquidos se
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recomienda usar pantallas faciales. Por ultimo, en el caso de manipular
nanomateriales en forma de aerosoles es insuficiente el uso de pantallas faciles
o mascaras de monturas universales para la proteccion integra tanto de las vias
respiratorias como de los ojos. A estos efectos es aconsejable utilizar mascaras
completas®.

PREVENCION AMBIENTAL

Al igual que en el conocimiento de los posibles efectos adversos de los nanomateriales
es escaso en la salud humana, el efecto que estos producen es atiin mas desconocido en
el medio ambiente. Por este motivo se deben desarrollar medidas de prevencion tanto
para la seguridad de los trabajadores como para la protecciéon del medioambiente,
mediante sistemas de gestion de residuos apropiados. Para este fin se deben tratar como
residuos de nanomateriales todos los productos de desecho y utensilios que hayan estado
en contacto directo en los procesos de fabricacion, aconsejandose proceder de la siguiente
forma®:

— Clasificar los residuos segin compatibilidad para poder eliminarlos.

— Situar contenedores para los residuos lo mas cerca posible de la zona donde se
generan.

— Introducir los residuos en doble contenedor, debidamente sellados y etiquetados.
Las etiquetas deben indicar de forma clara, legible e indeleble al menos la
siguiente informacién: cédigo de identificacion de los residuos que contiene,
nombre, direccién y teléfono del titular de los residuos, fecha de envasado y
naturaleza de los riesgos que presentan y que se trata de nanomateriales.

— Almacenarlos en locales bien ventilados evitando fuentes de calor, ignicion y
productos inflamables.

— Gestionar la retirada y el transporte por un gestor autorizado. Para la elaboracion
del procedimiento interno de gestion de residuos se tomaran en consideracion
las indicaciones aportadas por el gestor contratado.

— Acordar con el gestor la retirada de los residuos del almacenamiento provisional
con una periodicidad no superior a seis meses.

Para finalizar y a modo de conclusiones, aunque se desconocen los efectos
toxicologicos especificos y los valores limite de exposicion de muchos de los
nanomateriales, tanto en su umbral sobre efectos adversos en la salud humana como
sobre las repercusiones sobre el medioambiente, es necesario profundizar las
investigaciones sobre los mecanismos de respuesta celular y moleculares en diversos
sistemas del organismo, asi como desarrollar sistemas de detecci6én in vitro que puedan
utilizarse como pruebas alternativas y rapidas de cribado para detectar toxicidad.

La posibilidad de acumulacion en los distintos 6rganos tras la exposicion a NPs
potencialmente téxicas, junto a las limitaciones que ofrecen las actuales herramientas
reguladoras sobre evaluacion de riesgos, plantean un nuevo problema sobre cémo evaluar
mejor los riesgos y la cuantificaciéon de la exposicion a NPs, por lo que se requiere que
seamos especialmente cuidadosos en la aplicacion de preventivas que reduzcan los
riesgos tanto en el medio laboral, como en lo concerniente al medio ambiente y sobre la
seguridad de la poblacién en general.
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