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La asignacion de un valor limite se complica cuando se trata de agentes para los que

10 es posible identificar niveles de exposicion por debajo de los cuales no exista un

riesgo para la salud. Otras veces, la informacion toxicologica de la que se dispone

no es suficiente para el establecimiento de un valor limite basado en la proteccion de

la salud. No obstante, en estos casos sigue siendo necesario disponer de criterios que

permitan controlar la exposicion.

INTRODUCCION

Los valores limite ambientales (VLA}
son valores de referencia para las con-
centraciones de fos agentes quimicos
(AQ) en el aire, y representan condicio-
nes a las cuales se cree, basandose en
los conocimientos actuales, que la mayo-
ria de los trabajadores pueden estar ex-
puestos dia tras dla, durante toda su wida
laboral, sin sufnr efectos adversos para la
salud [1].

No se deben entender como una ba-
rrera definida que separa una situacidn
de nesgo de otra que no lo es. Esto es
asi porgue ios valores limite, como dice la
deficion dada anteriormente, se basan
en los conocimientos actuales, v la infor-
macién de la que se dispone sobre fos
efectos de los agentes quimicos puede i
vafiande a lo largo del tiempo y porque
la respuesta de los individuos frente a un
agente quirnico puede ser muy diferente,
debido tanto a factores genédticos como @
diferencias en los hébitos de vida, lo que
hace que un pequeiio porcentaje de tra-
bajadores pueda expenmentar moiestias
a concentraciones inferiores a los VLA [1].
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En términos generales, para estabie-
cer un valor limite (VL) para un agente
QuimICo Se precisa ConOCer Sus usos, 1as
concentraciones que pueden alcanzar en
los disuntos escenarnios en los que puede
estar presente en e ambiente laboral, los
efectos adversos de las sustancias tanto
en humanges como en animales, etc.

El esquerna de ia figura 1, basado en
Oberdoster [2], ilustra e interrelaciona
todo este conocmiento que se utiliza
para derivar valores limite.

En primer lugar es necesano conocer
sus propiedades fisicoquimicas, las rutas
de entrada de la sustancia al organismo,
sus procesos ADME {absorcion, distribu-
oon, metabahsmo y ebminacién), cudles
son los efectos adversos que la sustancia
puede producr a través de las distintas
vias de enwrada y su dependencia o no
de la via de entrada. Esta informacion
puede provenir tanto de estudios en hu-
Manos como de expenmentacion animai.

Es particularmente wnportante poder
establecer ias relaciones dosis-respues-
ta, es decir, (3 relacion entre la dosis vy

el nimero de individuos que presentan
el efecto resultante. También se puede
representar la dosis frente al ndmero to-
tal de individuos que han reacoonado,
como porcentaje del ndmero total. En
dicha curva la dosis a la que reaccionan
el 50% de los individuos (la media) se
ubliza coma una medida de la toxicidad
(TD, .}, la mortalidad (LD,) o ef efecto
considerado (ED, ) de la sustancia in-
vestigada (figura 2). Si en la relacion
dosis-respuesta se representa la dosis en
escala logaritmica, se obtiene una curva
simetnca. Cuando se comparan sustan-
cias cuyos mecanismos de accion estan
relacionados, normalmente se encuen-
tran curvas dosis-respuesta paralelas que
difieren en la ED_.

Por otro lado, también es de gran
importancia el concamiento de os re-
sultados de evaluacidn de la exposiasn.
Los datos, 1anto de las concentracionas
armbientales, como de los estudios de
control bioldgico, son Otiles para cono-
cer los niveles de exposicién esperables
y, ademas, pueden utillizarse en estudios
epidermiolégicos que contnbuyen a enrn-
quecer los estudios dosis-respuesta.
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A partir de los datos obtenidos de fa
evaluacion dosis-respuesta y la evalua-
cién de ia exposicion puede hacerse una
caracterizacion del riesgo. Al evaluar los
datos es posible obtener valores NOAEL
(no observed odverse effect fevel), es
decir, nivel de exposicién que no pro-
duce efecto adverso o, en su defecto,
LOAEL (fowest observed adverse effect
level), nivel de exposicion que produce
el menor efecto adverso observado [3].
Adermnds, habré que aplicar unos facto-
res de incertidumbre (3] més o menos
estrictos dependiendo de si los estudios
disponibles son in vitro, in vivo ¢ epide-
minlégicos, de la pablacidn de la muestra
estudiada, del efecio que se esté consi-
derando, ya gue la susceptibilidad de los
animales de experimentacion puede ser
mavyor, similar o menor que la de las hu-
manos dependiendo del efecto estudia-
do y también atendiendo a la cahdad del
experimento disefiado. Del célculo del
nesgo se poded deduar si los efectos tie-
nen un nivel umbral o no (figura 3) v, en
caso de existir, estimar el mismo. La uulb-
zacion de factores de incertidumbre solo
es posible cuando se trata de un efecto
que se ajusta a un modelo toxicoldgico
convencional (con umbral). Si no existe
nivel umbral, podrian estimarse niveles
de inadencia a distintas concentraciones
ambientales, en especial si se dispone de
datos epidemiologicas (3).

Por dltimo, una vez estableados los
niveles de concentracion sin efecto o os
nweles de incidencia a disintas concen-
traciones, algunos paises y orgamizacio
nes para decidir establecer un valor limite
tenen en cuenta, ademas de los datos
toxicoldgicos, consideractones de  tipo
socioeconomico, como la viabilidad de
limitar las concentraciones por debajo de
es0s niveles en un proceso productive,
ias concentraciones que se alcanzan en
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la actualidad y el coste econémico que
supondria la reduccién de las mismas.

Considerando todo ello se pueden
denvar unos valores limite e incluso, en
determinados casos, se puede establecer
un protocolo de actuacion o incluso una
autonzacién previa a los trabajos supedi-
tada a las medidas preventwas propues-
tas para realizar dichos trabajos, como
sucede en el caso del amianto.

£l establearmiento de valores limite se
complica cuando se irata de agentes para
los que no es posible identificar niveles
de exposicidén por debajo de los cuales
no exista un riesgo para la salud [3]. £sto
sucede, por ejemplo, con los mutage-
nos v ta mayoria de los cancerigenos. En
estos casos los VLA deben entenderse
como unas referencias méximas para la
adopcién de las medidas de protecadn
necesanas v €l control del ambiente de
los puestos de trabajo ¥y no como una
referencia para proteger la salud del
trabajador. Por los motives sedalados,

las concentraciones ambientales deben
mantenerse a niveles tan bajos como sea
técrcamente posible. Estas medidas de
reduccién al maximo de los niveles de
exposicion son también aphcables a los
sensibilizantes debido a la dificultad que
existe para proteger a ios indwviduos una
vez que se han sensibilizado [1].

VALORES LIMITE EN LA UNION
EUROPEA. CRITERIOS PARA
SU ESTABLECIMIENTO

En la Union Europea se pueden distin-
guir dos tipas de valores limite en funcidn
de los criterios utilizados para sy defin-
cidn, los valores limite indicativos (VLI)
y los vineulantes (4, 5]. Los VLI son los
mé&s comunas y se establecen teniendo
en cuenta unicamente cntenos de salud,
de acuerdo con los glimos datos cien-
tificos disponibles, y aspectos relativos a
las técricas de medicién. Los valores vin-
culantes consideran, ademads, los factores
socioecondmicos y politicos que determi-
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M Figura 1 M Esquema para el establecimiento de valores limite

Identificacion de peligros

Paridmetros fisico-
quimicos y efectos

Evaluacion dosis-respuesta

nan su visbildad de implantacién y son
de obligado cumplimiento en todos los
Estados miembros. El plomo inorganico
es un ejemplo de ello.

Con arreglo a la Directva 98/24/CE,
se han publicado tres listas de VU en las
siguientes directivas:

- Directiva 2000/39/CE, que contiene
una pnmera lista con 63 compuestos
0 grupos de compuesios.

« Directiva 2006/15/CE, en donde se
encuentra una segunda lista con 33
CoMpUestos 0 grupos de compuestos.

«  Directiva 2009/161/UE, que estabiece
una tercera lista con 19 compuestos o
orupos de compuestos.

Estas directivas dan un plazo a los Esta-

dos miembros para que establezcan valores
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Evaluacion de la exposicién

timite de exposicién profesional nacionales
para los agentes quirmicos enumerados en
5Us anexos, tomando en consideracién los
valores comunitarios. Esto significa que los
valores nacionales y comunitanos pueden
coincidir a no dependiendo de cuéles sean
las caracteristicas socioecondmicas de cada
pais. Para la tercera lista, publicada el 17
de diciembre de 2009 y ain pendiente de
adopaion, se ha establecdo un plazo que
finalizard €l 18 de diciembre de 2011

El Sciemific Committee on Occupatio-
nal Exposure Limits (SCOEL), formado por
un grupo de expertos de la Unidn Europea
de caracter multdisaiplinar, es el que se en-
carga del establecimiento de valores limite
basados en crterios de saiud cuyo objetivo
es hmitar la exposicidn a agentes quimicos
por via inhalatona, de manera que, aungue
ls exposicion dure toda la vida laboral, no
se observen efectos adversos para la saiud
del trabajador, ni de su descendendia.

Gestion del riesgo

Caracterizacion dei riesgo

A grandes rasgos, las tareas def SCOEL
son [3:

- Intentar (dentficar el mayor nivel de
exposicién, asooiado a un penodo
de referencia, al cual no se den efec-
10s adversos para la salud.

+ Cuando no es posible (dentificar un
nwel s efectos para la salud, est-
mar el riesgo de efectos adversos
para distintos niveles de exposicidn.
Esto sucede cuando se trata de ge-
notdxicos, cancerfgenos y sensibili-
zantes respiratonos. En este caso es
la Comisién, previa consulta a las of-
ganizaciones pertinentes, quien de-
cide qué nwvel de riesgo se considera
aceptable.

+ Pronunciarse sobre medidas relacio-

nadas con fa evaluacién del riesgo,
tales como la idoneidad de la nota
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"via dérmica” o de la utilizacion de
un valor limite biolégico.

De acuerda con lo anterior, es posi-
bie distinguir entre dos tipos de VLA:

- Valores limite basados en la salud, de
aquelios compuesios para los que es
posible idenuficar una dosis umbral
pot debajo de Ja cual no se esperan
efectos adversos

+ Valores limite basados en ia relacion
entre la exposicién y el riesgo, de
aquellos compuestos para los que no
es posible identificar una dosis um-
bral por debajo de la cual no se es-
peran efectos adversos, en particular
genotoxicos, cancerigenos y sensibili-
zantes respiratonios

En este Ultimo caso el SCOEL debe
estimar &l rigsgo asocado a unos deter-
minados niveles de exposicion, aunque
no es ni responsabilidad m misidn del
SCOEL determinar qué riesgo es aceptla-
ble, sino que es la Comisidn quien debe
hacerlo, lo que requiere 1a consulta con
ias organizaciones pertnentes.

Los valores limne establecidos por
SCOEL son posteriormente aprobados
por el TPC (Jechnical Progress Com-
mittee) quien, previa consulta con os
Estados miembros de la UE, elabora las
listas de VL.

Aungue el SCOEL estudia cada sus-
1ancia 0 grupo de sustancias por sepa-
rado, de modo general sigue el proce-
dimiento descnto a continuacion para
establecer valores limite.

Una primera fase consiste en la reco-
gida de informacion sobre:

- Identidad de la sustancia y propieda-

des (sinonimos, formula molecular
y estructural, n® CAS, peso molecu-
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M Figura 2 M Ejemplo tedrico de curvas dosis-respuesta para
varios efectos de un compuesto quimico

% RESPUESTA

A = Cambios bioguimicos sin significacién funcional
B = Cambios significativos en la funcidn de un drgano (efecto critico}

C = Mortaldad

NOAEL = Nive! de exposiadn que ne produce efecto adverso

LD,, = Dosis letal para el 50% de la poblacian

lar, punto de fusién y de ebullicién,
clasihicaaién segln las directivas de
etiquetado ...)

Presencia, usos y exposicidn laboral
Efectos sobse la salud, estudiando:

- Toxicocinética, tanto en humanos,
como en animales, y el control
biologica

- Toxiadad aguda

- Efectos irntantes y Comosivos, tan-
o en la piel coma en los cjos v el
tracto respiratorno

- Propiedades sensibilizantes

- TJoxiadad después de dosis repeti-
das: por inhalacién y por via oral,
principalmente

- Carcinogenicidad

- Genotoxicidad, tanto in vivo (en
humanos y en animales), como in
vitro

- Toxicidad para la reproduccidn

A partir de estos datos, determina
si la informacidn recogida es adecuada
para establecer un valor limite, OEL (oc-
cupational exposure fima) [3]. Si efecti-
vamente lo es:

- Se identifica cudles son los efectos
adversos que puede ocasionar fa ex-
posicidn a la sustandia.

+ Se determina ¢l efecto o efectos criti-
cos para establecer el QEL.

« Seidentifican los estudios relevantes,
en humanos o animales, que carac-
terizan dichos efectos criticos y revisa
su calidad.

+  Se establece el mecanismo de actua-
cion de la sustancia, para determinar
si s posibie utilizar un modelo toxi-
colégico convenaional (con un um-
bral de actuacion) o no es posible
ublizar un modelo de ese tipo.

SEGURIDAD Y SALUD
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M Figura 3 M Curvas dosis-respuesta para sustancias

con y sin umbral
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candidatos a VLA

Regicn VLA

Dosis

NOAEL = No Observed Adverse Effect Level
(Nivel sin efecto adverso observado)

+ Se estudia la relacidn dosis/respuesta
para cada efecto critico y se establece
urt nivel sin efecto adverso, NOAEL (no
observed adverse effect fevel), s es
posible o, en su defecto, un nivel de
menor efecto adverso, LOAEL (fowest
observed adverse effect levef).

« Se determina si, para la proteccién de
la satud de los trabajadores, es necesa-
no o no establecer uno o vanocs de los
siguientes valores Ifmite:

- un valor limite ambiental para 8 ho-
ras de exposicion, OEL-TWA (fime
weighted average)

- un valor limite ambiental de corta
duracion, OEL-STEL (short term ex-
posure fimit)

- un valor limite biologico, BLY (brolo-
gical fimit value)

Por Ultimo, la tercera etapa consistiria
en el establecimiento de estos valores, la
documentacon del procedimiento com-
pleto vy la comprobacion de si es téenica-
mente posible medir los limites estable-
cidos {3}.

Durante la etapa de recogida de datos,
es fundamental obtener la mayor informa-
cion posible sobre ios siguientes aspectos’
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- efectos con umbral
+ efectos sin umbral
« efectos a corto plazo {agudos)

- efectos a largo plazo o después de ex-
posiciones repetidas

+ organos diana y naturaleza de los efec-
tos

+ metodologia de las determinaciones
ambientales

Esta informacién es necesana para
deadir si es posible emplear un modelo
toxicologico convencional (con un umbral
de actuacion), 0 no, y si es posible esta-
blecer un NOAEL. También es deseable
abtener informacién sobre la cindtica del
compuesto en el organismo, absorcion,
distibucion, metabohismo y eliminacion, y
sobre la posible acumulacién en diferen-
tes Grganos o tejidos.

La fuente para obtener esta informa-
cidn son los estudios realizados tanto con
humanos como con amimales. Aunque,
en general, es prefenble la informacaicn
obtenida de estudics en humanos, los
expenmentos con animales tenen varas

ventajas Como son mayor precisiin en 3
caracterizacion de la exposicion, el ade-
cuado uso de controles y la posibilidad de
establecer daras relaciones dosis/efecto.
Esto depende fundamentalmente de cudl
sea el efecto que se esté estudiando, ya
gue, por ejemplo, cuando para la caracte-
rzacién de un efecto irmtativo se utiliza un
test, es posible condicionar la respuesta
de las personas expuestas, lo que distor-
sionaria la magnitud del mismo.

En cuanto a los estudios con humanos,
pueden dmdirse en cuatro categorias:

« informes de casos puntuales
« estudios con volumtarios
« estudios trasversales

+ estudios epiderminlégicas de cohorte o
estudios casa-control

Con la excepadn de los estudios con
voluntarios, en el resto de las situaciones
la exposicion no suele estar bien carac-
tenzada por lo que es muy dificl poder
establecer relaciones dosis-respuesta [3).

Los primeros son Uules para establecer
la relacion entre fa exposicidn a un agente
quitnico v sus efectos adversos. Los estu-
dios con valuntanes son parucularmente
dtiles cuando el efecto adverso witico esta
asociade con la exposicidn a corto piazo,
como ocurre cuando el efecto es la depre-
si6n del sisterna nervioso central o la irni-
tacion del fracto respiratono supenar. Los
estudios trasversales son Utles para esta-
blecer la relacidn entre la exposicion v el
efecto y ofrecen la posibihdad de estimar
un NOAEL en muchos casos, mientras
que los estudios epidermologicos son los
mas indicados cuando el efecto adverso
esté relacionado con la exposicion a lar-
go plazo. En este dltimo tpo de estudios
es importante considerar la posibiidad de
que la exposiadn haya sido a vanos agen-
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tes quimicos, o que dificulta la obtencién
de informacidn valida {3)].

VALORES LIiMITE EN ESPANA.
CRITERIOS PARA SU ESTABLE-
CIMIENTO

Los Estados miembros tienen ja obli-
gaaidn de establecer limites de exposicién
profesional nacionales. Para hacer frente a
dicha obligacon, el INSHT constituyd en
1985 un grupo de trabajo sobre Valores
Limite de Exposicidn Profesional, GT-LEP,
que perrmitié la publicacion del pnmer do-
cumento en 1983, documento que €s ac-
talizado anualmente. Postenormente, Ia
Comisién Nacional de Segundad y Salud
en el Trabajo aprobd, en 1997, I3 creacién
de un grupo de trabajo para estudiar estos
dacumentos sobre valores limite v su apli-
cacién en los lugares de trabajo.

Ei GT-LEP considera unicamente crite-
nos de salud para el estableamiento de
valores limite, mientras que, en el Grupo
de Trabajo de Valores Limite de la Comi-
sidn Nacional de Segundad y Salud en
el Trabajo se tienen en cuenta, ademnas,
otro tipo de factores que influyen en su
wiabilidad, como pueden ser los socio-
econdmicos, para establecer los valores
limite,

€l RD 374/2001 [6), sobre ia protec-
ai6n de la salud y seguridad de los trabaja-
dores contra los nesgos relacionados con
los agentes quimicos durante el rabajo,
tesmite, en primer lugar, & los VLA listados
en su anexo |, es dearr, el plomo y sus
compuestos 10nicos; en segundo lugar, a
los de una normativa especifica aplicable,
como es el caso de armanto, benceno,
cloruro de vinilo o el polvo de maderas
duras; vy, en tercer lugar, & los publicados
por el INSHT en el documento “Limites de
exposicitn profesional para agentes qui-
mucos en Esparia” [1], confiriéndoles asi a
estos Ultimos valor legal.
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Como se ha comentado anterionnen-
te, en la Unidn Europea existen dos tipos
de valores limite, los vinculantes y los in-
dicativos. Los vinculantes son de obligado
curaplimiento por parte de los Estados
miembros y, por lo tanto, se incorporan
directamente 3 la legislacion espariola.
Cuando el valor limite es ndicativo, los
Estados miembros disponen de un tiem-
po para establecer un valor nacienal, que
puede ¢ no coincidir con el valor pro-
puesto por fa UE. Durante este periodo,
se pueden presentar argumentos para la
aceptacion del valor propuesto o para el
establecimiento de un nuevo valor, en
funcién de la viabilidad v repercusiones
socioecondmicas de su curnplimiento,

Para la asignacidn de un valor limite a
un agente quimico, el GT-LEP utiliza no
solamente los documentos finales del
SCOEL, sino también la informaaidn gene-
rada por otros organismos de reconocida
solvendia, comeo som:

+ ACGH {(American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienists), que
establece los conocidos TIVE [7, 8]

< DFG (Deutsche Forschungsgemeins-
hoff) que establece ios MAK [9]

«  HSE (Health and Safety Fxecutive)

+ DECOS (Duich Expert Commiftee on
Oceupational Standards)

Una fuente de informacién interesante
es la base de datos GESTIS, que se pue-
de consuitar en hitp://mwww.dguv.de/ifa/
en/gestis/imit_values/indexjsp. Se wata
de ung base de datos de valores limite
elaborada denuo del proyecto BC/CEN/
ENTR/000/2002-16, desarrollado dentro
del Comité Europec de Normalizacion
(CEN). En esta base de datos estdn recogi-
dos los VLA de Alemania, Austna, Bélgica,
Canada (Estado de Quebec), Dinamarca,
Espafia, Francia, Holanda, Hungria, itaia,

lapon, Reino Unido y Suedia, ademds de
los vinculantes e indicativos de fa Unidn
Europea y los establecidos por OSHA (Oc-
cupational Safety and Health Administra-
tiorr), que son los valores exigibles por la
ley en Estados Unidos,

El GT-LEP, a la hora de estudiar los do-
cumentos antes otados, tiene en cuenta
una sene de chtenios

- Base del estableamento

»  Fecha de actualizacion

+ Infermacdn suministrada

»  Fabildad de los datos utilizados

En cuanto a las bases del estable-
amiento es importante distinguir 81 los
valores limite propuestos por otras orga-
nizaciones estén basados Unicamante en
efectos sobre la salud o bien se han ten
do en cuenta otros critenios. La informa-
adn surministrada por los estudios conse-
derados es diferente 9 se trata de estudios
epidemniciégicos, estudios con volunianos
o0 expenmentos con animales, También es
importante determninar si a partir de los da-
tos del estudic es posible determinar un
NQAEL, un LOAEL 0 ne es posible deter-
minas ninguno de los deos. La fiabilidad de
los resuitados depende de muchas vana-
bles, tales como si se ha tenido en cuen-
ta la presencia de otros comaminantes o
bien, en &l estudio solo habia exposiadn
al comnpuesto de interés, si s¢ han tenido
en cuenta los hatitos personasles de los
trabajadores y los controles y et nimero
de casos estudiados.

VALORES LiMITE PARA
AEROSOLES

£n el caso de exposicidn a aerosoles,
las particulas, una vez que el aerosol entra
en el tracto respiratono, se van a deposi
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tar en alguna de sus regiones. En general
se consideran tres zonas: la region extra-
toracica, la traquecbronguial y la regidn
alveolar,

Las particulas depositadas pueden ser
eliminadas por alguno de los mecamsmos
de aclaramiento, permanecer en el lugar
en el que se han depositado o distabuirse
a otras partes del cuerpo donde puedan
tener su efecto. La deposiadn de las par-
ticulas en una zana u otra del organismo
depende en gran parte del tamafio en tér-
minos de didmetio aerodinamico.

Por lo tanto, el primer pasc para esta-
blecer un valor limite es identificar la enfer-
medad asocizda a la inhalacién de particu-
las y dénde se inicia la patologia.

1 Se enuende como “didmetro aerodindmico” el dia-
metro de una esfera hipotética de densidad 1g/cm?
que tenga la misma velocidad final debida a la fuerza
gravitatoria, en aire en calma, que la particula bajo
las condiciones existentes de temperatura, presian y
hurmedad relativa.
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De una forma simplificada, en el caso
de particulas insolubles, se admite que
si se alcanza una canudad suficiente de
particulas téxicas en un fipo de superfi-
cie pulmonar, dardn lugar & una serie de
respuestas biologicas que pueden produ-
cair una enfermedad en esa superficie en
concreto. Esto es vélido para practicamen-
te todas Jas neumoconiosis y casi todas
las enfermedades relacionadas con expo-
siadn a aerosoles de las regiones extrato-
rdcica y raqueobronguial.

Por otro lado, en el caso de particulas
solubles en los fluidos pulmonares, la di-
solucion conlleva el paso al torrente san-
guineo y, por tanto, los efectas serdn sis-
témicos, como sucede tras la exposicidn a
aeroseles que contienen ploma, que tiene
como efecto patologias del sisterma ner-
wiosQ central.

El dimetro aerodinémico de la parti-
cula determinard si ésta puede estar en

SUSpensidn y por cuanto uempo perma-
necerd asi, la probabiidad de que sea
inhalada v su lugar de deposicion en el
sisterna respiratono. La concentracion de
polvo en aire y el didmetro aerodindmico
de la particula determinarén la cantidad de
sustancia depositada vy, por tanto, la dosis
recibida en el lugar critco.

En el caso de las sustancias muy so-
lubles, éstas se pueden absorber desde
cualquier lugar del tracio respiratorio, ast
pues para las pariculas sotubles el lugar
de deposicion (y el didmetro aerodinémi-
€0) son de menor imponancia. Para par-
ticulas nsclubles, el lugar de deposicidn
en el sistema respiratono adguiere gran
imporiancia, lo que significa que las pro-
piedades aerodindmicas de la particula y
la forma (fibra) si son relevantes.

Para el muestreo de aerosoles se acor-
daron tres fracoiones relevantes en fun-
adn de los efectos sobre la salud. Par ello,
se establecen valores limite para un efecto
determinado, lo que implicard muestrear
una o mds fracaones dependiendo del
VLA de que se trate. En la tabla 1 aparecen
distintos compuestos, el efecto principai,
el organo diana vy la fraccion que habria
que muestrear [10].

En conclusion, en Espafia se estable-
cen vaiores limite para aerosoles para la
fraccibn o fracciones relevantes en masa
de acuerdo con la norma UNE-EN-481

[1).
NANOMATERIALES

En el caso de los nanamatenales, es
necesano lener en cuenta su deposiadn
en el tracto respitatono y qué upo de me-
dida se debe utlizar: masa, drea superfi-
cial 0 nimero de particulas por uridad de
volumen.

Cuando Ios datos toxicolégicos son
insuficientes, pueden utihzarse, en parte,
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M Tabla 1 M Efecto principal, 6rgano diana y fraccion de interés para distintos tipos de polvo

Tipo de polvo

Silice cristalina libre
carcindgeno

Efecto principal

Silicosis (fibrosis pulmonar); enfermedad restricti-
va, progresiva e irreversible del pulmdn; también

‘ Organo diana

Pulmones, regién de intercambio
de gases, alvéolos

! Fraccion de interés

Fraccion respirable

Polvo de carbdn

Neumoconiosis del minere del carbén; enferme-
dad restrictive del pulmodn

Pulmones, regién de intercambio
de gases, alvéolos

Fraccion respirable

Polvo de plomo central)

Intoxicacion sistémica (sangre y sistema nervioso

A través del sistema respiratorio al
torrente sanguineo

Fraccion inhalable

Manganes
8 2 central)

Intoxicacién sistémica (sangre y sistema nenioso

A través del sistema respiratono al
torrente sanguineo

Fraccidn inhalable

Polvo de madera

Algunas maderas duras causan cancer nasal

Vias respiratorias nasales

Fraccion inhalable

Polvo de algodén

Bisinosis; enfermedad obstructiva del pulmédn

Pulmones

Fraccion tordcica

Polvo seco de azdcar de
cafa

Bagazosis (alveclitis alérgica extrinseca)

Puimones

Fraccién respirable

los conocaimientos de particuias ultrafinas,
procedentes de la polucion atmosférica o
de distintos procesos que wnplican cormn-
bustidén y generaaién de particulas, ya que
penen como caracteristica comudn su pe-
quefic tamano, io que las hace también
altamente reaciivas y podrian tener, por
tanto, una deposicion parecida. Los efec-
tos agudos y crénicos de las pariculas ul-
rafinas estén recogidos en a tabla 2.

Por otra parte, se conocen ademas
algunos efectos por exposiciones a par-
ticulas en nanoescaia y se dispone de
estudios con animales. Estos efectos se
pueden consultar en ia tabla 3 [13, 14].

De estos y oiros estudios se puede
deducir que son prababies los efectos
sobre el pulmén y el sistema cardiovas-
cular, ademas de las posiblidades de
translocacion? o de efectos sistémicos.
Sin embargo, estos datos deben tomarse
con cuidado debido a las diferencias fun-
damentales entre las particulas ultrafinas
y las nanoparticulas, en espeaal en térmi-
nos de composiadn, geometria, superficie
y pureza (15}

2 El témmine "trasloczaitn” se refiere a un proceso
mediante el cual las nanopardculas atraviesan ba-
rreras biolégicas y pueden aparecer en otras partes
del organisma distintas de las de entrada, pero man-
teniendo su integridad como particula, es dear, sin
que se produzea disoluion Por ejemple, llegando al
cerebro a través del nervio olfatva.
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W Tabla 2 M Efectos de las particulas ultrafinas [12]

Efectos agudos | Efectos cronicos

Reacciones inflamatorias del pulmén

Increrento de sintomas respiratorios

Sintormas respiratonios

Reduccién de la funcién pulmonar en
adultos

Efectos adversos en el sistema
cardiovascular

Aumento en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Aumento del uso de medicacién

Reduccién de la funcion pulmonar en
adultos

Aumento de ingresos hospitalarios

Reduccién de la esperanza de vida

Aumento de la mortalidad

Estas diferencias se deben a que las
particulas ultrafinas son nommalmente pro-
ductos secundanas v, por tanto, son hete-
rogéneas, forman aglomerados, etc.

Sin embargo, las nanoparticulas ma-
nufacturadas se han sintetizade para que
tengan unas propiedades concretas que
son funcion no sélo de su composicion,
sino también de su estruciura, forma, pro-
piedades superficiales, tamafo, etc. De
forma que es posible que esas mismas
propiedades que se han controlado al di-
senar el nanomaterial para que tenga las
caracteristicas especificas que se busca-
bar pueden dar lugar a unas propiedades
toxicologicas especificas o potenciadas.

Por ejemplo: s se considera gue para
la toxicidad de un nanomaterial influyen
tamano, carga, solubilidad, composiaén,
recubrimiento, forma, grado de aglome-
racion y contaminantes, se calcula que, si
se considera el proceso de produccion, el
métado de punficacion, los recubnimien-
ws v la estructura, podiia haber hasta
50.000 tipos de nanotubos de carbono,
carbon nanotubes (CNTs) y se ignota si
esto podria suponer una gran diferencia
ono [14].

De todo o anterior, queda clara que,
con los conodimientos actuales, es difici
poder establecer valores limite basados en
una evaluacién de nesgo cuantitativa, €s
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M Tabla 3 M Efectos de exposiciones a particulas
en nanoescala y de estudios con animales

Nanotubos de carbono

Fibrosis pulmonar
Granulomas y estrés oxidativo de pulmdn

Metales

Dafios e inflamacién del pulmaén

Oxidos metslicos

inflamacion pulmonar
Dafio en los tejidos
Cancer de pulmén

Emisiones diésel

Irritacién {ojo/pulmdn)
Céncer de pulmén
Inflamacién sistémica

Humos de soldadura

Fiebre del metal
Enfermedad pulmonar obstructiva
Cambios neurol6gicos

Nanoparticulas de carbén

Efectos cardiovasculares

Polucién ambiental de materia particulada

Aumento de la mortalidad y morbilidad
Efectos cardiovasculares
Efectos respiratorios

M Figura 4 M Formas de control de la exposicion a nanoparticulas
segun la informacion toxicoldgica disponible

. : ~ Evaluacion del
?:5’ #:scé? peligro o riesgo Por analogia
At cualitativa o estructural
semicuantitativa

| b e

Establecimiento
del valor limite

~ ] T

Valor limite
interno

Limites basados en
la eficacia de las

Control
banding

decir, determinar modelos dosis-respuesta
y extrapolar esos datos, con un facior de
incertidumbre, si fuese necesario, a huma-
nos.

A veces, la informacidn toxicoldgica de
la que se dispone no es suficiente para el
estableamiento de un valor imite, basado
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medidas de control

en la proteccién de la salud. No obstan-
te, en estos casos sigue siendo necesario
disponer de criterios que permitan con-
trolar la exposicién aunque no se pueda
asegurar que se estd protegiendo ade-
cuadamente la salud de los trabajadores,
Tres son las posibilidades [16} a las que se
puede recurnr (hgura 4).

*+ Acciones de tpo “control banding”,
que consideran as exposiciones de
manera cualitativa.

* Valores limite de uso intemo en una
empresa u organizacion, basados en
los objetwos de control establecidos
y/o en los propios estudios toxicold-
gicos de la empresa.

+ Uuiizar la informacidon  toxicoldgica
disponible derivada de anslogias es-
tructurales, o aplicar un factor de se-
guridad al valor iimite de la sustancia
a nivel micro para dernvar un valor,
que para distinguitto de un VLA, sue-
ie recibir el nombre de “benchmark
fevel” o “benchmark hmit’.

Hasta el momento, sélo hay dos or-
ganizaciones que han establecido algin
valor limite especlfico para nanomate-
riales: NIOSH [17), que establecié un
valor limite de 0,00 mg/m? para el TiO,
Ulirafing, siendo el efecto considerado la
aparicion de tumores en el puimén; uli-
hizd, para ello, una evaluacion del nesgo
cuantiiativa. Y BauA [18], que propone
valores limite para particulas de tdner
biopersistentes  {fraccién  respirable)
riesgo tolerable 0,6 mg/m?, nesgo acep-
table (en la actualidad) 0,06 mg/m?, y
0,006 mg/m3 en 2018.

Por otro lado, como consecuencia de
la acwal produccion y utihizacdn de 1os
nanomateriales, distintas organizaciones
han considerado necesano establecer al-
gun tipo de recomendaadn al respecte,
aungue no exista informacion suficiente.

La Guia BS! "Nanotechnologies —Part
2: Guide to safe handling and disposal
of manufactured nanomaterials” PD
6699-2:2007 [19] propone unos limites
Hamados “benchmark exposure levels”
(BEL) en funadn del tipo de nanopar-
ticula. Estos limites se basan en asumir
que las nanoparticulas serian mas téxi-
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cas que el misrmo matertal & mavyor ta-
mafo de particula (tabla 4).

Alternativarnente, la guia BS! [19] pro-
pone como limite una concentracién de
20.000 particulas/cm?® (en rango nano)
en el caso de las particulas insolubles y
por encima del nivel de fondo de particu-
ias vltrafinas.

El BEL pare las particulas insclubles
estd basado en los estudios del NIOSH
para establecer el TLV del TiC, y el 0,066
se corresponde con la relacion entre el VL
del Y0, resprable y el dltrafino.

Los valores para nanoparticulas solu-
bles y CMRS (gue sean solubles) simple-
mente se muktiplican por un factor de se-
quridad, ya que se las presupone atin mas
solubles y biodisponibles en forma nano
que a mayor tamano.

Los materniales fibrosos tienen un BEL
de 0,01 fibras/cm® que se cortesponde
con 1/10 del valor limite para el amianto,
y que coincide con el fimite que establece
la legislacién del Reino Unido tras trabajos
de retirada de amianto. Recomiendan rea-
lizar el recuento por microscopia electrani-
ca de transmisian.

Par otro lado, IFA (fnstitut far Ar-
beitsschuz der Deutschen Gesetzlichen
Unfaliversicherung) (20) lleva a cabo una
recopilacién de los criterios de referenaa
exslentes y propone unos limites (bench-
mark fimits), que se encuentran en la ta-
bla 5. En esta informacion considera los
puntos débiles de los BEL propuestos por
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BSI. En especial considera lo inconsistente
de proponer alternativamente 20.000 pai-
ticulas/cm?® v la necesidad de considerar ia
forma, tamadio de particula v densidad a Ia
hora de utilizar un BEL.

Ademds, IFA recomienda en el caso
de aglomerados de nanomateriales usar
el limite en masa y no resultados de re-
cuento de particias va que, por ejemplo,
pafa agregados de oxido de titanio de
500 nm, 360 paniculas/cm3 correspon-
den a una concentracion en masa de 0,1
mg/m3, que serfan detectables por ana-
lisis convencional, mientras que seria im-
posible medir ta concentracién en nime-
ro ya que seria indistinguible del fondo.

Ouas organizadones han  estudiado
también de forma critica los BEL de BS!
como es el caso de “Sofe Work Austrolia”
[21] que conduye que:

+ el facior de seguridad aplicado a las
sustancias CMRS y a las solubles seria
adecuado,

+ el BEL para los nanometariales fibrosos
deberfa ser 0,1 fibras/cm? en Jugar de
10 veces menos, ya que los CNTs no
han demostrado ser mds peligrosos

que e amianto y a que posiblemente
el método de recuentio recomendado
{microscopia electrdrica de transmi-
s16n) cuenta mds fibras que la micros-
copia dptica,

+  la combinacion del BEL y de las 20.000
particulas/cm? seria lo ideal para nano-
materiales insolubles, si bien no detaile
el rango de tamafios adecuado para
realizar la evaluacion de concentracion
en numero de particulas.

Recientemente, NIOSH propuso para
los nanotubos de carbong un wvalor limi-
te (REL) basado en estudios subcronicos
dosis-respuesta de nflamacion v fibrosis
pulmonar, de 7pg/m® que es el limite de
cuantificacidn del método de medicion
propuesto (NIOSH 5400).

Ademas, debido a su utlizacion y fabri-
cacién, algunas empresas han establecido
un valor limite interno para los nanotubos
de carbono (36) (iablz 6).

Estos valores limie junto con el del
TiO, de NIOSH son los Unicos de los reco-
gidos en este articulo basados en una eva-
luacidn de dosis-respuesta para un efecto
o efectos determinadas.
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M Tabla 4 M Limites de exposicion en funcion del tipo
de nanoparticula

Tipo de Nanoparticula

: Benchmark Level

| Insoluble 0,066 * VLA™
Soluble 0,5 * VLA 0
CMRS (Cancerigeno, mutdgeno, reprotdxico o sensibilizante) 0,1 * VLA™
Fibroso 0,01 fibras/cm?

MYLA: valor lImite asignado a la sustancia a nivel micro.

W Tahla 5 M Benchmark limits de IFA

Tipo de Nanoparticula | Benchmark Limit

Metales, oxidos metdlicos y otros matenales en poivo
biopersistentes de densidad > 6.000 kg/m*

20.000 particulas/cm? 7

Metales, dxidos metdlicos y otros materiales en polvo
biopersistentes de densidad < 6.000 kg/m?

40.000 particulas/cm?®

Nanotubos de carbono

0,01 fibras/em® @

{1) Para tamafios entre de 1 a 100 nm

(2) Dada la faha de métodos adecuados de toma de muesira, méiodos de anélisis co-
mespondientes v cnienos de recuento de fibras, se puede usar altermnativamente 20.000

particulas/cm?
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CONCLUSIONES

Dada la gran cantidad de nueveos na-
nomatenales en el mercado, es ewdente
que es dificl proponer valores limite para
cada sustancia.

La necesidad de evaluacion de nes-
gos de exposiadn de los rabajadores es
evidente v de momento las herramientas
de que se dispone son, en Ermmnos ge-
nerales, I3 utiizacidn de metodologias upo
controf banding (22], que consideran las
exposiciones de manera cualitativa, v, has-
ta que se establezcan mas valores limite
basados en una evaluacién cuanttativa
del nesgo, ios criterios de referencia de
distintas organizaciones que se han deta-
llado.

Tento 'FA como BSi delan claro que
son unos valores limite précticos, pro-
puestos entre ofros motivos para poder
comprobar la efectividad de las medidas
de control puestas en marcha y minimizar
exposiciones, pero no estdn basados en
critenos toxicolégicos. Es decir, no ofrecen
las musmas garantias que los valores limi-
1e publicados por diversas organizaciones,
fruto de estudios como los que se dets-
lian al principio de este articulo y que, en
principio, protegen a la mayonia de los tra-
bajadores de desarrollar una enfermedad
profesional denvada de la exposicién. Por
supuesto, come indica IFA, en mingdn caso
se debe superar el VLA general para polvo,
ni deben aplicarse los bechmark fimits a
particulas ulirafinas como humos de sok
dadura o emisiones digsel, gue de ser
necesano, ya tienen sus propios valores
lirmite basados en ¢ntenios toxicoldgicos.

Por Ulumo, es evidente gue aln es ne-
cesario mucha trabao en el campo de los
nanomaterales para poder r establecen-
do valores limite basados en una evalua-
¢ion cuaniitativa del nesgo; ademds, pa-
rece muy complicado desartollar valores
limite para todos los nanomatenales que
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van aparecendo en el mercado, sobre
todo s se pretende atender a diferencias
de estruciura, recubrimiento, carga super-
ficial, etc. que parecen tener una conside-
rable influendia sobre su toxicidad.

De acuerda con Schulte [14, 16] pare-
ce que la tendencia podria ser establecer
valores limite para nanomatenales con
la misma identidad molecular o incluso
por amplhos grupos de composicion, por

M Tabla 6 M Limites de exposicion propuestos para CNTs

Organizacion | Limites de Exposicion
NIOSH 0,007 mg/m?* (REL)

BAYER 0,05 mg/m? (VLA interno)
Nanocyl & 0,0025 mg/m? (VLA interna)

(1) Derivado de estudios subcrénicos de inhalacion
(2) Derivado de un LOAEL de 0,1 mg/m?® (estudio de 90 dias de inhalacion)

gjemplo: CNTs, dxidos metalicos y meta-
les, aungue este enfoque podria suponer
ignorar caracteristicas fisicoquimicas de
importanca corno forma, reactividad su-

perficial, introducadén de grupos funco-
nales etc, o por categorias basadas en el
modo de accion {formacion de especies
oxidantes). @
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