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Aunque el uso de las nanotecnologias es cada vez mas
frecuente, se dispone aun de pocos datos relativos a su
toxicidad para los humanos. Por el momento no se han
establecido niveles de exposicion profesional especifica-
mente aplicables a las nanoparticulas, por lo que es dificil
llevar a cabo evaluaciones cuantitativas. Esta NTP propo-

ne un método de evaluacion de tipo cualitativo similar al
utilizado en la evalacion de los riesgos relacionados con
los agentes quimicos.
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1. INTRODUCCION

La nanotecnologia es un campo multidisciplinar que se
ha ido desarrollando de manera exponencial especial-
mente en la ultima década. Las extraordinarias propie-
dades de las particulas en el rango nanométrico dan lu-
gar a multiples aplicaciones, algunas ya en el mercado
y otras en fase de desarrollo, de modo que ya se habla
de la segunda revolucidn industrial. Dichas aplicaciones
revolucionarias podrian suponer un gran beneficio para
la sociedad en general, en campos tan diversos como la
electrénica o la medicina.

Sin embargo, la rapida aplicacién de las nanotecnolo-
gias y los nuevos materiales a los que han dado lugar han
ocasionado que aun se tenga un conocimiento incomple-
to con respecto a los dafos para la seguridad y salud que
puedan suponer estos materiales, pero parece claro que,
en general, las nanoparticulas son mas toxicas que el
mismo material a mayor tamano de particula. En concreto,
los estudios realizados al efecto ponen de manifiesto la
importancia del area superficial en la toxicologia de las
nanoparticulas.

Esta situacion pone en duda la validez del enfoque
clasico, consistente en considerar las concentraciones
personales en masa por unidad de volumen (ej:mg/m?)
para cada una de las fracciones (inhalable, toracicay res-
pirable) definidas por la norma de muestreo de aerosoles
UNE-EN 481(1) para la evaluacién de este riesgo.

En cualquier caso, es complicado obtener datos que
permitan evaluar la exposicion personal de los trabajado-
res debido a que el volumen de los equipos comerciales
actualmente disponibles impide el muestreo personal y
a la dificultad de discriminacién entre las nanoparticulas
de fondo y aquellas procedentes realmente de la expo-
sicion laboral.

En términos generales, la higiene industrial controla
las exposiciones de los trabajadores comparando las
medidas de las concentraciones de contaminantes en

la zona de respiracién del trabajador con un valor limite
ambiental (VLA).

Para poder realizar este tipo de evaluacion es nece-
sario que:

1. Exista un indice para definir adecuadamente la
exposicion.

2. La medida que se obtenga de este indice sea repre-
sentativa de lo que esta respirando el trabajador.

3. Se disponga de métodos analiticos capaces de medir
ese indice de exposicion.

4. Se conozcan niveles a los que dichas particulas tienen
efectos para la salud.

Los equipos de medida existentes hasta ahora en el mer-

cado para medicién especificamente de nanoparticulas

son muy voluminosos, lo que impide realizar un muestreo

personal.

No se ha decidido aun, si lo adecuado seria un indice
en forma de concentracién masica, numérica o de area
superficial. No existen limites de exposicién publicados,
entre otros motivos porque son dificiles de establecer
ya que en general no se conocen los niveles para los
cuales las nanoparticulas tienen efectos sobre la salud,
especialmente para materiales sintéticos dado que no
hay suficientes estudios epidemioldgicos ni toxicoldgicos,
y que aparecen nuevos nanomateriales continuamente
en el mercado.

Los equipos de medida actuales ademas de no resultar
adecuados para el muestreo personal, como ya se ha
sefalado, tampoco permiten discriminar entre las parti-
culas ultrafinas de fondo y las generadas por el proceso
estudiado. Todos estos aspectos ilustran la dificultad de
realizar una evaluacion basada en el modelo higiénico
clasico.

Por ello el uso de metodologias de “control banding”
(CB) o metodologias simplificadas de evaluacion del
riesgo puede ser una alternativa adecuada. Las primeras
metodologias de este tipo fueron aplicadas en el campo
de la higiene en la industria farmacéutica y microbiolégi-
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ca (2) dado que en ella se desarrollaban continuamente
productos nuevos de los que no se tenia suficiente infor-
macion toxicoldgica y de los cuales muchos nunca iban
a salir al mercado (3). Las similitudes en la dificultad de
evaluacion son claras y por ello Paik et al. (3) proponen
una metodologia basada en la misma matriz del COSHH
Essentials (4).

La metodologia original publicada en 2008 (3) fue
posteriormente reevaluada introduciéndose ligeras mo-
dificaciones (5). A continuacién se presenta la metodo-
logia modificada, pero se indicaran cuales han sido las
modificaciones.

2.EVALUACION DEL RIESGO MEDIANTE
METODOLOGIAS SIMPLIFICADAS

La metodologia propuesta, considera como parametros
para la evaluacion cualitativa la “severidad” y la “proba-
bilidad”. El modelo utiliza un ndmero limitado de factores
para evaluar el riesgo con el fin de reducir la complejidad
del método. La puntuacion de severidad se determina en
funcién de parametros toxicolégicos y la de probabilidad
con el riesgo potencial de exposicién. El resultado de la
evaluacion puede dar lugar a 4 niveles de riesgo e indica
las medidas necesarias a poner en marcha en cada caso,
tal como se muestra en la tabla 1.

PROBABILIDAD

Extremada- Poco Problable Muy
mente impro- | probable (51-75) Probable
bable (0-25) (26-50) (75-100)

Muy alta
(76-100)

SEVERIDAD

Alta
(51-75) RL2

b RL1 RL1
oy RL1 RL1

RL1: Ventilacion general

RL2 Ventilacion por extraccion localizada o camapanas de humos
RL3: Confinamiento

RL4: Buscar asesoramiento externo

Tabla 1. Matriz de decisiones en funcion de la severidad y la
probabilidad (3)

Calculo de la puntuacidén de severidad

Es el equivalente a la peligrosidad intrinseca de la sustan-
cia de otros métodos simplificados. En la metodologia del
COSHH Essentials del HSE (4) la puntuacién se asigna
en funcion de las frases R, lo que no es factible en la
mayoria de los casos. La puntuacién de severidad se ob-
tiene sumando las aportaciones de 15 factores basados
en las propiedades que los autores han considerado mas
relevantes al evaluar la toxicidad de las nanoparticulas.

La puntuacion maxima de severidad son 100 puntos.
Es razonable pensar que no siempre existird informacion
sobre todos los parametros considerados, en este caso
prima el principio de precaucién y en consecuencia si la
informacion toxicoldgica de uno de los factores es “des-
conocido” se le asignara el 75% de la puntuacién maxima
de dicha categoria.

En la figura 1 aparecen los factores considerados para
calcular la puntuacién de severidad. Se tienen en cuenta
variables relacionadas tanto con la nanoparticula como

con el material a escala convencional. Dado que las na-
noparticulas pueden actuar de una manera muy diferente
al mismo material y que, en general, son mas téxicas que
en microescala, se da mayor importancia a las caracte-
risticas del nanomaterial (70% de la puntuacion) que a
las caracteristicas del material a mayor tamano de parti-
cula (30% de la puntuacion). A lo largo del texto se hara
referencia a un material de la misma composicion, pero
con tamanos de particula superior al rango nanométrico,
como material padre.

Para el nanomaterial, 40 puntos de un total de 70 co-
rresponden a caracteristicas fisco-quimicas del mismo,
ya que, tanto los factores fisicos como los quimicos han
demostrado ser parte determinante de la toxicidad de los
nanomateriales (6), (7), (8). Se consideran, ademas, cinco
factores mas generales de riesgo para la salud como
carcinogenicidad, toxicidad para reproduccion, etc., de
los que se presupone que en muchos casos no habra
informacion y se les da un peso ponderado sobre los 30
puntos que les corresponden.

En la primera versién del CB Nanotool sélo se conside-
raban 13 categorias y en la nueva se anaden dos mas: la
capacidad tanto del nanomaterial como del material pa-
dre de producir asma. Con las modificaciones realizadas
las puntuaciones de las categorias serian las reflejadas
en la figura 1.

CARACTERISTICAS DEL NANOMATERIAL (70%)

* Quimica superficial (10)

¢ Forma de la particula (10)

¢ Diametro de la particula (10)
* Solubilidad (10)

PROPIEDADES
FISICOQUIMICAS
(40%)

» Carcinogenicidad (6)

» Toxicidad para la reproduccion (6) PROPIEDADES
* Mutagenicidad (6) TOXICOLOGICAS
* Toxicidad dérmica (6) (40%)

» Capacidad para producir asma (6)

CARACTERISTICAS DEL MATERIAL PADRE (30%)

¢ Toxicidad (10)

¢ Carcinogenicidad (4)

* Toxicidad para la reproduccion (4) TPOT(%%ELgAé?giS
* Mutagenicidad (4) (40%)

* Toxicidad dérmica (4)

* Capacidad para producir asma (4)

Figura 1.Factores considerados para la puntuacion de severidad

Cada uno de los factores obtiene un porcentaje de la
puntuacién alto, medio, bajo o desconocido. La tabla 2
resume las puntuaciones propuestas por Zalk et al. (5)

La suma de los puntos de cada parametro sera un
numero entre cero y 100, que correspondera a una se-
veridad baja, media, alta o muy alta segun lo descrito en
la tabla 1. Es evidente que en muchos casos sera muy
dificil tener informacién sobre todos los parametros con-
siderados, (3) y (5) dan cierta informacidn, por ejemplo
la reactividad superficial podria ponderarse en determi-
nados casos considerando la capacidad de la sustancia
de dar lugar a estrés oxidativo. Los factores de forma 'y
tamano serian en principio mas faciles de conocer dado,
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BAJO MEDIO DESCONOCIDO ALTO
Quimica superficial; reac-
tividad y capacidad de 0 5 75 10
inducir radicales libres
5
felne Esférica oocom acta 20 Gl BEEs [ Fibrosa1g tubular
P formas
. 0 5 10
Rty De40a100nm | De 11 a40nm [ De 12 10 nm
. 5 10
<
5' Solubllidad . Soluble = Insoluble
o
= . - 0 6
14 U] . - . A
g Gz No carcinogénica = Carcinogénica
2
< Toxicidad para la repro- 0 6
E = duccién no 4 si
o
w
=] 0 6
& -
e Mutagenicidad no 4,5 si
(]
(3}
B Toxicidad dérmica 0 45 6
w no ’ si
o
e
Q Capacidad de producir 0 45 6
= asma no ’ si
2,5 5 10
Toxicidad VLA-ED® entre 11y | VLA-ED® entre 2 75 VLA-ED® entre O y
100 mg/m? y 10 mg/m?® 1 mg/m?
EUJ Carcinogenicidad .0 o 3 . < -
g No carcinogénica Carcinogénica
g
| Toxicidad para la repro- 0 3 4
= duccién no si
[
=
= . 0 4
= Mutagenicidad no 3 si
- A 0 4
Toxicidad dérmica no 3 si
Capacidad de producir 0 3 4
asma no si
(1) Tanto si es un cancerigeno humano como animal
(2) El material padre se refiere a un producto con la misma composicion, pero un tamafo de particula mayor para el que
suelen existir datos. La puntuacion es 0 si el valor limite de larga duraciéon VLA-ED® es mayor de 100 ug/m3. (Si no existe
un VLA-ED ® en Espafa (9) se puede acudir a otras listas de valores limite (10))

Tabla 2. Célculo de la puntuacion de severidad

que en general las particulas que se sinteticen o utilicen
en el proceso habran sido caracterizadas. La solubilidad
se considera como en el caso de las particulas a tamafio
convencional, solubilidad en fluidos bioldgicos.

En el caso de los parametros toxicolégicos, la infor-
macion sobre estos pardmetros es muy limitada en la
mayoria de los casos y las posibles categorias son “si”
(alto), “no” (bajo) o “desconocido”.

En el caso de la carcinogenicidad, un nanomaterial
se considerara carcinogénico si es cancerigeno tanto
en humanos como en animales. Por el momento se han
identificado pocos nanomateriales como carcinogénicos,

un ejemplo es el didxido de titanio clasificado como car-
cinégeno potencial (2B) por la IARC.

Por otro, lado la toxicidad dérmica incluiria tanto a las
sustancias capaces de producir lesiones en la piel por
contacto como a aquellas capaces de atravesar la piel
por absorcion.

Es evidente que sera mucho mas facil obtener la in-
formacion necesaria en el caso del material padre. En
este caso sera posible determinar si es cancerigeno o
mutéageno, si la sustancia esta clasificada como C1A o
C1B, o como M1A o M1B, de acuerdo con el Reglamento
(CE) n® 1272/2008 sobre clasificacién, etiquetado y en-
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vasado de sustancias y mezclas (11). La toxicidad puede
determinarse a partir del valor limite que indica la tabla
2. En cuanto a toxicidad dérmica, se considera tanto el
riesgo de absorcion por la piel como por contacto cutaneo,
esta informacién puede obtenerse del etiquetado de la
sustancia y de las frases R, por ejemplo asignando un
“si” a las sustancias que tuvieran alguna de las frases R
que incluye la metodologia del COSHH Essentials para
el riesgo dérmico, recogidas en la tabla 3 o las frases H
equivalentes recogidas en la tabla 4.

R21 R26/27 R 39/24/25 R48/20/21
R20/21 R34 R39/23/24/25 | R48/20/21/22
R20/21/22 | R35 R39/27 R48/21/22
R21/22 R36/37 R39/26/27 R48/24

R24 R36/38 R39/27/28 R48/23/24
R23/24 R36/37/38 | R39/26/27/28 | R48/23/24/25
R23/24/25 | R38 R41 R48/24/25
R24/25 R37/38 R43

R27 R39/24 R43/43

R27/28 R39/23/24 | R48/21

R26/27/28

H310 H318 H370

H311 H319 H372

H312 H334 H373

H314

Tablas 3 y 4: Frases R y H de toxicidad dérmica (4)

La toxicidad para la reproduccion se asignaria a mate-
riales que tengan las frases: R60, R61, R62 y R63 o sus
frases H equivalentes que serian todas las frases H360
y H361. La capacidad de producir asma puede asignarse
a materiales etiquetados con las frases R42, R42/43 o su
frase H equivalente (H317).

Determinacion de la puntuacion de probabilidad

Para estimar la exposicién de los trabajadores se con-
sidera la posibilidad de que las nanoparticulas pasen al
ambiente, lo que aumenta principalmente la probabilidad
de inhalacién, pero también la de contacto con la piel.

Al igual que en el caso de la severidad, la maxima
puntuacion es 100 y se calcula sumando la puntuacién de
cada uno de los factores que se detallan a continuacion:
« Cantidad estimada de nanomaterial por tarea (25)

- Pulverulencia /capacidad de formar nieblas (30)

- Numero de empleados con exposicion similar (15)
- Frecuencia de la operacion (15)

- Duracion de la operacion (15)

Un dato desconocido supondria el 75% del maximo
de la categoria (que aparece entre paréntesis en la lista).

Al igual que en el célculo de la severidad, cada uno
de los factores obtiene un porcentaje de la puntuacion:
alto, medio, bajo o desconocido. La tabla 5 resume las
puntuaciones propuestas por los autores (3) (5)

La pulverulencia (o la capacidad de formar nieblas) es
un parametro para el que puede ser complicado decidir
la categoria. Fuentes de informacion pueden ser la utili-
zacion de contadores de nanoparticulas, el conocimiento
del proceso u observaciones como la contaminacion de
las superficies de trabajo.

Ademas, si dicho parametro es considerado nulo, au-
tomaticamente se considera el riesgo “extremadamente
improbable”, porque es evidente que si el material no
pasa al ambiente, el resto de los factores considerados
no tienen importancia.

3.CONCLUSIONES

Esta metodologia simplificada es una herramienta util a
la hora de evaluar los riesgos por exposicion a nanomate-
riales, dadas las dificultades anteriormente mencionadas
para realizar una evaluacion cuantitativa del riesgo.

Es importante resaltar que la herramienta fue creada
para evaluar situaciones de produccion a pequefia escala
o incluso laboratorios de I+D, por lo que seria necesario
modificarla, principalmente en lo relativo al calculo de las
puntuaciones de probabilidad, en procesos industriales
y utilizarla en cada fase de produccion en la que pudiera
haber exposicion.

Este tipo de métodos simplificados son de aproxima-
cion por lo que las puntuaciones que se obtienen tienen
un caracter orientativo y la experiencia del evaluador jue-
ga un papel fundamental en ellos (12). El peso que se da
a cada parametro ha sido el considerando como el mas
adecuado por los autores, pero es posible modificarlos
para adaptar la herramienta a situaciones diferentes. Por
ejemplo, es posible complementar la herramienta con

BAJO MEDIO DESCONOCIDO ALTO
Cantidad estimada del 6,25 12,5 1875 25
nanomaterial durante la tarea menor de 10 mg entre 11y 100 mg ’ mayor de 100 mg
Pulverulencia / gapamdad de 75 15 205 30
formar nieblas
Numero de trabajadores con 5 10 1125 15
exposicion similar @ 6-10 11-15 ’ >15
Frecuencia de las 5 10 112 15
i 2 ,25 L
operaciones @ mensual semanal diario
L L 5 10 15
®
Duracién de la operacion 30-60 min 1-4 horas 11,25 > 4 horas
(1) Para menos de 5 trabajadores la puntuacion es cero
(2) Para una frecuencia menor que mensual la puntuacién es cero
(3) Para una duracion inferior a 30 minutos la puntuacién es cero

Tabla 5: Calculo de la puntuacion de probabilidad
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mediciones en campo y dar la puntuacion de pulverulen-
cia en funcién de dichas mediciones.

Por otro lado, los conocimientos sobre nanoparticulas,
datos de exposiciones, efectos sobre la salud, etc., van
aumentando, lo que probablemente permitira refinar la
herramienta. Por ejemplo: la informacion que vaya apa-
reciendo de estudios toxicoldgicos o relativa a efectos
sobre la salud podria afadir nuevas categorias o cambiar
la ponderacién de puntuaciones entre las ya existentes,

e incluso podria llegar a cambiar la matriz de decisiones
ya que de momento las dos primeras columnas llevan a
idénticos resultados.

En cualquier caso, independientemente de sus limi-
taciones la metodologia permite realizar una evaluacion
cualitativa del riesgo de exposicidn a nanoparticulas y
tomar decisiones sobre las medidas preventivas necesa-
rias para el control del riesgo, en ausencia de legislacion
especifica o valores de referencia ambientales aplicables.
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