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Objetivo principal: Revisar en la literatura cientifica si existen problemas en la salud y cuales son, en
los trabajadores expuestos al diéxido de titanio.

Meétodos: Revision sistematica de la literatura cientifica recogida en las bases de datos MEDLINE
(PubMed), Cochrane Library Plus, LILACS, OSH UPDATE, Biblioteca de la Organizacion internacional del
Trabajo (OIT), Web of Science, IBECS. Los términos utilizados como descriptores y texto libre fueron: MeSH
(thesaurus desarrollado por la U. S. National Library of Medicine), considerandose adecuados «Titanium»,
«Ocupational Exposure» y «Ocupational Diseases».

Resultados: Se recuperaron 61 articulos. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion obteniéndose 14
articulos (4 estudios de cohortes, 3 estudios de casos y controles, 1 estudio observacional descriptivo
transversal, 4 estudios de casos clinicos y 2 estudios de serie de casos). En los cuales la poblacion estudiada
fue masculina en aproximadamente 90%. Entre los trabajadores expuestos se encuentran: Pintores, albaiiiles,
mecanicos y empleados encargados de la fabricacién de joyeria artificial, pintura, papel, lacas, barnices y
productores de TiO,.

Las patologias encontradas con mayor frecuencia fueron las alteraciones respiratorias, seguidas de
alteraciones cardiovasculares, alteraciones genéticas por exposicion a nanoparticulas de TiO2. No se encontré
asociacién entre exposicion al TiO, y cancer pulmonar. Tampoco se encontr6 evidencia del incremento de la
mortalidad por exposicion.

Discusion/Conclusion: Con los estudios seleccionados, no se puede establecer una asociacion
significativa entre exposicion laboral al TIO, y efectos sobre la salud, pese a que se encuentran descritas
alteraciones respiratorias, cardiovasculares y sistémicas en trabajadores expuestos.
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Main Objective: To review through scientific research whether health problem have been found in
workers exposed to titanium dioxide.

Methods: Systematic review of research collected in the MEDLINE (PubMed), Cochrane Library, LILACS,
OSH UPDATE, International Labour Organization Library (ILO), Science Web, IBECS data. Terms used as
descriptors and texts were: MeSH (thesaurus developed by the US National Library of Medicine), considering
adequated words: <Titanium», «<Ocupational Exposure» and «Ocupational Diseases».

Results: 61 articles were retrieved. After applying the inclusion and exclusion criteria obtaining 14
items (4 cohort, 3 case-control studies, descriptive cross-sectional observational study 1, 4 clinical case
studies and 2 case series studies), in which about 90% of the study population were male. Among the
workers exposed are: Painters, masons, mechanics and employees engaged in the manufacturing of artificial
jewelry, painting, paper, paints, varnishes and producers of TiO,.

The most frequently encountered pathologies were respiratory disorders, followed by cardiovascular
disorders, genetic damage from exposure to TiO, nanoparticles. No association between exposure to TiO,
and lung cancer was found. No evidence of increased mortality exposure was found.

Discussion/Conclusion: With the selected studies, we cannot establish a significant association
between occupational exposure to TiO, and health effects, although respiratory, cardiovascular and systemic
alterations in exposed workers have been described.
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INTRODUCCION

El Di6xido de Titanio es un compuesto quimico cuya férmula es TiO, con CAS
(Chemical Abstracts Service) nimero 13463-67-7. Es un metal, no combustible, blanco,
cristalino, polvo sélido e inodoro. Tiene un peso molecular de 79.9 g/mol. Punto de
fusion: 1.843 °C. Masa molar: 79,866 g/mol. Punto de ebullicién 2.972 °C (a 760 mmHg).
Densidad: 4,23 g/cm3.!?

El TiO, se obtiene directamente de minas o arena en forma impura. Se encuentra y
se obtiene comunmente de una forma negra o de color castafio conocida como rutilo y
en menor cantidad anatasa y brooquita'?*. Los métodos mas utilizados para su obtencion
son mediante la clorificacion del rutilo y la combinacién de acido sulfurico e ilmenta
(método de Kroll).

Se utiliza como materia prima para la manufactura de diversos productos como:
Pinturas, barnices, lacas, papel, ceramica, caucho, tintas, barra de soldadura, revestimientos
de suelo, textil, cosméticos, cristaleria, fabricacién de caucho, alimentos (colorantes,
caramelos, dulces y gomas de mascar), productos de uso cotidiano (champus, desodorantes
y cremas de afeitar), componentes electronicos. Siendo actualmente el pigmento mas
utilizado a nivel mundial®.

La demanda mundial de TiO, fue de 4.7 millones de toneladas en el 2009 y se estima
que crecera en 2.1% por afio durante el periodo 2007-2015 (TZMI: Consultant for titanium
minerals). En Europa se estima un incremento de 2.4% durante dicho periodo, superando
en produccion a Norteamérica.

No existe en la actualidad estadistica mundial y nacional sobre el nimero de
trabajadores expuestos. Existen estudios sobre su toxicidad realizado en roedores®.

Las vias principales de exposicion humana al TiO, es la inhalatoria en forma de polvo
y humo metalico. La toxicidad dependera del tiempo de exposicion y tamaiio de la particula.

En el ambito laboral, los trabajadores estan expuestos a distinto tamano de particulas:
finas (> 100 nm) y ultrafinas (< 100 nm) o TiO2NPTS (nanoparticulas). E1 NIOSH (Instituto
nacional de seguridad y salud ocupacional Americano) recomienda diferentes valores de
exposicion ocupacional basados en el tamafio de la particula, recomendando valores
limite ambiental de exposicion diaria (VLA-ED) para particulas finas de 2,4 mg/m® y
ultrafinas de 0,3 mg/m?>.!

Se consideran trabajadores expuestos a los pintores, trabajadores de fabricas de
pintura, papel, barnices y productores de TiO,,.

La legislacion vigente respecto al uso del TiO, en la actividad profesional en Espafia,
viene regulada por el Real Decreto 833/1988°, modificados por el Real Decreto 952/1997¢
y 815/20137, sobre clasificacion, etiquetado, envasado y manipulacion de residuos. No
existe legislacion sobre la vigilancia de la salud para los trabajadores expuestos.

El TiO, ha sido considerado como producto de baja toxicidad, pero en los tultimos
anos esta consideracion esta cambiando. La agencia internacional de investigacién sobre
el cancer (IARC), lo ha clasificado en el grupo de carcinégenos 2B (posible carcinogénico
para humanos)®. El NIOSH clasifica las TiO,NPTS como potencial carcin6geno ocupacional
fundamentandose en la evidencia en humanos y en animales de un incremento del riesgo
de cancer de pulmén por inhalaciéon de TiO, y la relacion entre dosis/respuesta biologica
y tamaifio de las particulas’.

La consideracion del tamano de la particula en la evaluacién de la exposicion,
supone un cambio de paradigma en la gestion del riesgo laboral. El NIOSH recomienda
la medicion de las concentraciones de exposicion personal a particulas finas y ultrafinas
de TiO,".

El objetivo del presente trabajo es revisar la literatura cientifica sobre los efectos en
la salud de los trabajadores expuestos al di6xido de titanio.
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OBJETIVOS

— Objetivo principal: Revisar en la literatura cientifica si existen problemas en la
salud y cuales son, en los trabajadores expuestos al diéxido de titanio.

— Objetivos secundarios:

1. Describir los hallazgos patolégicos encontrados y los efectos sobre la salud
segun la ocupacion laboral, al diéxido de titanio.

2. Identificar que profesionales estin mas expuestos y son mas susceptibles al
dioxido de titanio y si hay relacion dosis efecto.

3. Describir si existe evidencias cientificas suficientes de carcinogenicidad en
seres humanos.

4. Describir los diferentes tamafios de particulas de diéxido de titanio, capaces
de producir efectos sobre la salud.

METODOS

La busqueda se llevdé a cabo en las siguientes bases de datos: MEDLINE (via
Pubmed), Cochranes Library Plus, LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en
Ciencias de las Salud), OSH UPDATE (Occupational Safety and Health), Web Of Science,
biblioteca virtual de la Organizacién Internacional del Trabajo, IBECS (indice Bibliogrifico
Espafol en ciencias de la Salud).

Para definir los términos de la busqueda se emple6é DeCS (descriptores de ciencias
de la salud), para la recuperacion de la informacion independientemente del idioma.

Posteriormente MeSH (thesaurus desarrollado por la U. S. National Library of
Medicine), considerandose adecuados <Titanium», <Ocupational Exposure» y «<Ocupational
Diseases», como descriptores y en formato texto en el titulo resumen.

Obteniéndose la férmula de busqueda: ((<titanium/adverse effectss[MeSH Major
Topic] OR «itanium/toxicitys[MeSH Major Topic]) AND («occupational diseases»[MeSH
Terms] OR «occupational exposures[MeSH Terms])) AND (<humans>[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND «adult-[MeSH Terms])).

Para la busqueda en LILACS se usé la siguiente formula: (<titanio[descriptor de
asunto]AND «enfermedades profesionales»). Aplicamos el mismo método para la base de
datos IBECS obteniendo: «Titanio/AE» [descriptor de asunto].

Se utilizaron los filtros (limites) «especie/humanos», «edad/adultos de 19 a mas
anos», ddioma/espanol e inglés». Esta misma estrategia se adopté para el resto de bases
de datos consultados.

Se seleccionaron para su revision varios articulos que cumplieron:

Criterios de inclusion: Adecuarse a los objetivos de la busqueda, estar publicados
en revistas con interés cientifico, posibilidad de recuperar el texto completo del estudio
e idiomas de publicacién inglés y espanol.

Criterios de exclusion: Articulos que no aportaban informacién empirica sobre los
efectos para la salud humana de la exposicion laboral al TiO,, los que estudiaban a
poblacion menor de 19 anos, estudios en animales y no estar en idioma inglés o espaiol.

Incluimos a nuestra investigacién la altima actualizacion del boletin del NIOSH.

El control de la informacion extraida de los estudios revisados se realizé6 mediante
tablas que permitieron la deteccion de errores e interpretacion de la informacion
encontrada. Los estudios se agruparon segun las variables y disenos de estudio, con el fin
de sistematizar y facilitar la comprensién de los resultados, considerando los siguientes
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datos: Autor de la referencia bibliografica, afo de publicacion, disenio del estudio, pais
donde se realiz6 el estudio, agente de exposicion, poblacion de estudio, tiempo de
exposicion, efecto estudiado, control de factores de confusion, resultado principal y nivel
de evidencia.

RESULTADOS

Con los criterios de busqueda descritos se recuperaron 61 articulos, de los que tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusion (figura 1), fue posible recuperar 18 articulos,
de los cuales 2 no trataban del tema y 3 no pudieron ser recuperados a texto completo.
Varijos articulos no fueron incluidos por encontrarse de manera duplicada: OSH UPDATE
(n = 1), Web Of Science (n = 5), biblioteca virtual de la Organizacién Internacional del
Trabajo (n = 2).

En Cochranes Library Plus y LILACS no se encontraron articulos referentes a nuestro
tema (n = 0). De manera manual obtuvimos 3 articulos mas en PUBMED.

Figura 1.

61 articulos

i

Tras aplicar criterios 43 articulos excluidos
de inclusioén vy filtros (n = 43)

v

H

18 articulos

Tras aplicar criterios 7 articulos excluidos
de exclusién n=7)

A4

11 articulos

Busqueda manual + 3

H

14 articulos

i

El acuerdo sobre la pertinencia de los estudios seleccionados entre los evaluadores
fue del 100%. Se evalué la calidad de los articulos seleccionados para la revision, mediante
niveles de evidencia SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

Los trabajos revisados incluyen: 4 estudios de cohortes**'! 3 de casos vy
controles®'>13 1 estudio descriptivo transversal™® 4 casos clinicos’®'® y 2 de serie de
2,3
casos?3,
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El estudio de Paolo Boffetta et al‘. presenta mayor cantidad de poblacién siendo
(n = 15017). Por el contrario, el de menor poblacién son los casos clinicos, con un Gnico
sujeto de muestra.

En los estudios de cohortes, la poblacion estudiada es mayoritariamente masculina
en aproximadamente 90%. Sin embargo en los estudios de series de casos/caso clinico
son exclusivamente varones. En algunos de los estudios de casos y controles no se
especifico el sexo de la poblacioén a estudio.

En los estudios de cohortes se evidencia una exposicion de al menos 6 meses. En el
de casos y controles de al menos 1 afo y en el de casos clinicos de 3 meses.

Haciendo revision con respecto de la actividad laboral y exposiciéon al TiO,,
encontramos que los trabajadores expuestos realizaban actividades laborales como:
pintores, albaniles, mecanicos y empleados encargados de la fabricacion de joyeria artificial,
pintura, papel, lacas y barnices, produccion de TiO, (area de fresado, acabado y embalaje)'>'3.

Los paises en los que se llevaron a cabo los estudios fueron: Estados Unidos, China,
Canada, Finlandia, Francia, Alemania, Italia, Noruega, Reino Unido, Nigeria.

EN RELACION A NUESTROS OBJETIVOS ENCONTRAMOS:

Alteraciones respiratorias por exposicion laboral al TiO,

Se registraron enfermedades respiratorias (Enfermedad intersticial, Neumoconiosis,
Fibrosis pulmonar, Asma, Bronquitis crénica, Bronquiolitis obliterante con Neumonia
organizativa, Enfermedad granulomatosa, Alveolitis)>'>'8,

En el estudio de casos y controles desarrollado en Nigeria, se encontré6 mayor
incidencia de sintomas respiratorios tales como dolor toracico, tos, sintomas carrales y
sibilancias en los trabajadores expuestos (fabrica de pintura). A nivel de la funcion
respiratoria se encontré riesgo de enfermedad pulmonar de tipo restrictiva (p<0.005).
Concluye la necesidad de uso de EPIs en los trabajadores expuestos'.

En los estudios de serie de casos/casos clinicos se encontré casos de: Bronquiolitis
obliterante con neumonia organizativa (BONO), enfisema, fibrosis intersticial, enfermedad
restrictiva, enfermedad granulomatosa tipo sarcoidosis, bronquitis y cancer pulmonar de
tipo adenocarcinoma pulmonar'>'8.

En el tnico estudio descriptivo transversal que disponemos?, también concluyen que
hay una probable asociacién entre enfermedad pulmonar restrictiva y enfermedad pleural.

En los estudios de cohortes y casos y controles concluyen que no se encontrd
evidencia entre la exposicion laboral y cancer de pulmén®®11,

Alteraciones cardiovasculares a la exposicion laboral al TiO,

En los articulos de cohortes no se encontrd asociacion entre exposicion y
enfermedades cardiacas. Por el contrario en el estudio de serie de casos se menciona
alteraciones en la PAS/PAD, consistente en un aumento de 10 mmHg aproximadamente
al finalizar la jornada laboral?.

Exposicion genética por exposicion a nanoparticulas al TiO, (TiO, NPTS)

En el estudio de Matej Skocaj et al. en el aiio 2011 describe un aumento de produccién
de nanoparticulas en la industria, incrementandose la exposiciéon ambiental en los dltimos
anos®.

Las nanoparticulas producen geno-toxicidad, inflamacién y respuesta inmunolégica
(a nivel celular y sistémico) produciendo enfermedades en expuestos.

Geiser, et al. reportaron los efectos de la inhalacion de las TiO, NPTS en ratas
expuestas, encontrando que lo macréfagos son efectivos fagocitando particulas de tamafio
de 3-6 um pero no para los tamafio nano (< 20 nm). Las nanoparticulas no fagocitadas,
se encontraban libres en el citoplasma y epitelio de células fibroblasticas®.
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El estudio de Kocbec demostr6 que particulas de 25 nanémetros de tamafo de
anatasa podian ser fagocitadas por los queratinocitos humanos. Este estudio concluye la
probable toxicidad por las nanoparticulas via dérmica, recomendando su limitacion de
exposicion medio ambiental y laboral®.

A nivel de exposicion respiratorio, se ha descrito la posibilidad que las TiO, NPTS
< 50 nm tengan la capacidad de depositarse a nivel de alveolos pulmonares produciendo
diversas patologias a este nivel, tipo fibrosis pulmonar, enfermedad inflamatoria y
tumores®.

Otros efectos relacionados con la exposicion laboral al TiO,

En dos estudios de casos clinicos por medio de biopsia pulmonar y hepatica, se
registro enfermedad sistémica granulomatosa tipo sarcoidosis?.

En los estudios de cohortes, no se encontr6 asociacion significativa para la exposicion
del TiO, y aumento de mortalidad para todas las causas, para todos los tipos de tumores,
enfermedades respiratorias no malignas y enfermedades cardiacas®*!!.

Equipos de Proteccion individual (EPIs) y TiO,

Ante la posibilidad de toxicidad el NIOSH recomienda controlar la exposicién al
polvo de TiO, recomendado no sobrepasar los limites de exposicion diaria y ademas del
uso de sistemas basicos de proteccion, como sistemas de ventilacion locales, utilizacion
de filtros en los sistemas de ventilacién y respiradores, con la finalidad de capturar y
reducir en gran medida los niveles de exposicion de riesgo, tanto para particulas finas y
nanoparticulas’.

LIMITACIONES

No se describe en algunos estudios la actividad especifica realizada por el trabajador
(puesto de trabajo, exposicion).

No se encuentran descritos en ninguin articulo revisado, el uso de medidas
preventivas/EPIs (guantes, ropa protectora, mascarillas, etc.) durante la jornada laboral.

En algunos estudios no hay registro del habito tabaquico, que es el principal factor
confusor y tampoco de la historia laboral previa.

No encontramos datos en relacion a la exposicion a nanoparticulas de TiO, y la
actividad laboral, que evidencien correlacion dosis exposicion/enfermedad. Tampoco
encontramos los limites del tamafio de las nanoparticulas capaces de producir efectos
sobre la salud.

La exclusién de 5 articulos, por no encontrarse a texto completo, a pesar de contar
la ayuda de la biblioteca del instituto y el Hospital 12 de Octubre, via correo electrénico.
Hubiera sido interesante contar con los resultados de estos trabajos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Segun los disefios epidemiologicos de los estudios seleccionados en esta revision
bibliografica, observamos que aportan un nivel de evidencia segin SIGN de 2++ y 3, no
llegando por tanto a garantizar la fiabilidad de las observaciones, por lo tanto es dificil
de fijar en términos cuantitativos la relacion entre la exposicion al TiO, y los problemas
de salud derivados.

Encontramos similitud en los trabajadores pintores, dado que en la mayoria de casos
clinicos estos padecieron de patologia respiratoria, encontrandose en algunos, en los
estudios anatomopatolégicos y por microanalisis de rayos x particulas de TiO, a nivel
pulmonar. Sin embargo no se pudo determinar en estos casos al TiO, como agente causal,
debido a que se encontraron otras particulas como aluminio, silicio, hierro, entro otros.
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Encontramos estudios de casos clinicos que sugieren que la exposicion al TIO,
puede producir alteracion de diferente gravedad en la salud, sobre todo a nivel respiratorio.
En la actualidad se desconoce con exactitud la patogenicidad debida a la exposicion
del TiO, y sus efectos sobre la salud segiin la ocupacion laboral y su relacion dosis/efecto.
Considerando que un trabajador permanece de media un tercio de su vida en su lugar de
trabajo, para el futuro y con vistas a una revisién rigurosa de los riesgos de exposicion
basados en criterios de salud, se requeririan de estudios mas complejos y especificos que
los encontrados en la literatura actual.

Ante la necesidad de establecer limites seguros de exposicion laboral, creemos
necesario también la realizacion de estudios epidemiolégicos en humanos, para
caracterizar la variabilidad intra e interindividual de los indicadores biolégicos disponibles
e identificar los factores que determinan esta variabilidad y sus efectos.

Los primeros estudios realizados sobre los posibles efectos en la salud de la
exposicion al TiO, fueron en animales, en experimentos desarrollados por Lee et al. quien
demostré un exceso de riesgo de 2-4 veces para adenomas pulmonares en ratas expuestas
a TiO,, a niveles diarios de 250 mg /m’ por via inhalatoria. Por otro lado, existen estudios
sobre la toxicidad realizado en roedores a los que se les suministr6 TiO, via oral,
subcutianea, intratraqueal e intraperitoneal, como resultado se observé que en la
administracion intratraqueal en combinacién con benzopirenos, produjo una mayor
incidencia de tumores a nivel de traquea, laringe y pulmoén, concluyendo la probable
carcinogenicidad del TiO, en combinacién con otros productos®.

Sin embargo en los estudios revisados en el presente trabajo no existen evidencias
cientificas suficientes de carcinogenicidad en seres humanos, creemos que puede ser
debido a los factores confusores, dado que el TiO, no se encuentra de manera libre, si no
de forma compuesta junto con otros metales, por lo que es dificil establecer esta asociacion.
Habria sin embargo, que aplicar los principios de prevencién/proteccion de la salud
puesto que, el que no se encuentre evidencia no indica que no exista, sino que no puede
ser demostrada hasta ahora, con lo cual siempre habra que proteger a los trabajadores de
un posible carcinégeno. Es importante por tanto incidir claramente en la proteccion
individual y colectiva para evitar futuros y posibles dafos a la salud, que en un futuro
puedan ser mas evidentes.

El mecanismo molecular por el cual las TiO, NPTS pueden causar cancer, todavia no
esta claro. El namero de trabajadores expuestos al polvo de diéxido de titanio es
desconocido. Shi et al. (2013) en la udltima revision toxicolégica publicada sobre las
TiO, NPTS, postula la posibilidad que las nanoparticulas menores a 25 nm podrian
atravesar via dérmica, ingresar a via sistémica e interactuar con el organismo®. Sin
embargo no existe en la literatura cientifica la descripcion de enfermedad por la exposicion
a TiO, NPTS, tampoco la relaciéon dosis-tamafio de particula y consecuencias para la
salud. Consideramos que se deberan realizar mayores estudios para confirmar esta
posibilidad, con la finalidad de tomar medidas sobre los trabajadores expuestos.

Actualmente, no existen estudios que especifiquen que los tipos de mascarillas
existentes, protejan contra la exposicion a nanoparticulas. Recomendamos que se deberian
aplicar las medidas preventivas adecuadas, con el fin de minimizar dicha exposicion y por
ende disminuir el riesgo de enfermedad. Por lo que creemos necesario la realizacién de
un protocolo de vigilancia de la salud, para los trabajadores de riesgo con la finalidad de
prevenir la aparicion de enfermedad profesional en relacién a la exposicion.
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