SECCION TECNICA

Toxicologia de las nanoparticulas
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Los nanomateriales suponen un nuevo desafio para entender, predecir y gestionar

los riesgos que supone su utilizacion para la salud de los trabajadores. Como

con cudlquier nuevo material que aparece, los datos cientificos de los efectos

sobre la salud en trabajadores expuestos son, en general, escasos. En el caso de

nanomateriales, las incertidumbres son grandes porque sus caracteristicas pueden

ser diferentes, en magnitud y en efectos, de las de los materiales mds grandes con la

misma composicion quiniicd.

INTRODUCCION

La rapida expansion de la nanotec-
nologia ha generado gran cantidad de
nanoparticulas con nuevas e inusuales
propiedades electrénicas y mecanicas
que, indudablemente, son muy benefi-
ciosas para la sociedad. En la actualidad
se utiliza en sectores como el de la infor-
macién vy las comunicacicnes. También
se emplea en cosmeéticos, protectores
solares, tejidos, revestimientos, algunas
tecnologias alimentanas y energéticas, o
en determinados productos sanitarios y
férmacos.

Sin embargo, las nanoparticulas tie-
nen propiedades vy efectos muy diferen-
tes a los de los mismos materiales en
tamanos convencionales, lo gue puede
plantear nesgos desconocidos para la
salud del hombre vy de otias especies.
Esta situacion supone un reto para los

profesionales dedicados a la segundad
y salud en el trabajo, que deben enfren-
tarse a la proteccion de un nimero cada
vez mayor de trabajadores expuestos a
gran numero de materiales diferentes
con caracteristicas toxicoldgicas poco
conocidas,

Es importante distinguir, en este dm-
bito, los nanomateriales de las particulas
ultrafinas. En ambos casos se trata de
particulas con tamanos menores de 100
nm, pero las particulas ultrafinas apare-
cen de forma natural en determinados
procesos o ambientes laborales, ya que
se generan de forma no intencionada,
en general en procesos que implican al-
tas temperaturas, como combustién, hu-
mos, motores, soldadurs, etc. Mientras
que se denomina nanoparticula (NP)
a materiales disefiados para tener unas
propiedades especificas como los nano-
tubos de carbone, los nanocables, etc,

&

lo que se correspenderia con el término
inglés “engmeered nanoparticle”

NANOTOXICOLOGIA

Los nanomateniales suponen  un
nuevo desafio para entender, predecis
y gestionar los nesgos gue supone su
utizacién para la salud de los trabaja-
dores. Como con cualquier nuevo ma-
terial que aparece, los datos cientificos
de los efectos sobre la salud en traba-
jadores expuestos son, en general, es-
casos. En el caso de nanomateriales, las
incertidumbres son grandes porque sus
caracteristicas pueden ser diferentes, en
magnitud y en efectos, de las de los ma-
teriales méas grandes con la misma com-
posicién guimica [1].

Dado que la nanotecnologia es un

campo emergente, existen dudas sobre
si las propiedades exclusivas de los na-
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nomateriales predisefiados también su-
ponen un riesgo diferente Unico para la
salud laboral.

Un aspecto importante es si la ver-
sion en nancescala de un material en
particular supone un riesgo que sea
significativamente diferente, en tipo o
intensidad, de la forma en macroescala
del mismo material. Por ejemplo, tipos
de polvo como el TiO, que se habian
considerado como no tdxicos y que se
habian utilizado incluso como polvo no
nocivo de control en estudios de toxi-
cologia de particulas, han mostrado res-
puesta tdxica en su versién nano [2].

La informacion toxicoldgica del mate-
nat en escala normal puede servir como
base para las estimaciones preliminares
sobre la toxicidad de una nanoparticula,
junto con los estudios toxicoldgicos n
vivo e in vitro y los estudios epidemiolo-
gicos que hayan podido reaiizarse.

Otra fuente de informacian de gran
importancia son los conocimientos re-
lativos & efectos sobre la salud de par-
ticulas ultrafinas, ya que, en este caso,
existen datos de exposiciones, tanto
medioambientales como laborales, en
procesos como soldadura, fundiciones,
etc,

Hasta el momenic, los estudios ex-
perimentales en animales han mostra-
do que la respuesta bioldgica a ciertas
nanoparticulas puede ser mayor que
ls encontrada para la misma masa de
particulas mas grandes de composicién
quimica similar, debido probablemente
al aumento del drea superficial. Ademas
del numero de particulas y del drea su-
perficial, otras caracteristicas podrian in-
fluir en la respuesta bioldgica, incluyen-
do la solubilidad, forma, carga, superficie

N° 56 « Marzo 2010

M Esquema 1 M Principales factores que afectan
a la toxicidad intrinseca de la nanoparticula
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quimica, propiedades cataliticas, conta-
minantes adsorbidos (por ejemplo, me-
tales pesados o endotoxinas), asi como
el grado de aglomeracion.

Puede incluso darse el caso de que
un aumento de la concentracion de na-
ncparticulas suponga una disminucion
de la toxicidad, debido a que una mayor
concentracion favoreceria la aglomera-
cién, lo que podria disminuir el efecto
toXICo.

El articulo pretende dar a conocer
cudles son o podrian ser los factores
mas importantes que influyen en la toxi-
cologia de las nanoparticulas.
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FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA TOXICIDAD
DE LAS NANOPARTICULAS

Los principales factcres que pueden
determinar los efectos toxicoldgicos de
los nano-objetos en el organismo son

[3]:

1) Factores que dependen de la exposi-
cion:
- Via de penetracion.
- Duracion de la exposicion.
- Concentracion.

2) Factores que dependen del organis-

mo expuesto:

SEGURIDAD Y SALUD

e EN EL TRABAJG o
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- Susceptibilidad individual.

- Realizacion de una actividad fisica
en el lugar de trabajo.

- Lugar de depésite.

- Ruta que siguen las nanoparticulas
una vez se han introducido en el
organismo.

3) Factores relacionados con los nano-
materiales:
- Toxicidad intrinseca de la sustan-
cia.

El Esquema 1 resume los principales
factores que afectan a la toxicidad intrin-
seca de la nanoparticula.

FACTORES QUIMICOS

La composicion quimica de la
sustancia es obviamente uno de los
pardmetros que determinan sus propie-
dades toxicoldgicas, ya que, en princi-
pio, cuanto mas toxico sea el matenal
a tamanos de particulas cenvencionales,
mavyor serd también su toxicidad a nivel
nanometrico.

SEGURIDAD Y SALUD
EN EL TRABAJO =

La toxicidad no sélo se ve afectada
por la naturaleza del propio nanomate-
rial, sino que también por la presencia
de otros compuestos quimicos (como
hidrocarburos — arométicos  peliciclicos
v metales de transicion: hierro, niquel,
etc) adheridos sobre su superficie,
como, por ejemplo, impurezas de sin-
tesis. Los metales de transicion intervie-
nen en reacciones que desembocan en
la formacién de compuestos reactivos
de oxigeno que tienen un papel esen-
cial en los procesos de inflamacién. Asi,
por ejemplo, los nanctubos de carbono
de pared sencilla, que contienen mas de
un 20% en peso de hierro, inducen una
inflamacién pulmonar mayor que si es-
tén purificados [4],

La solubilidad (en fluidos biologi-
cos) es otro parametro importante. De-
pendiendo de su composicion quimica
algunas nanoparticulas pueden disol-
verse mas rapidamente que oftras en
los fluidos biologicos. Al disolverse se
pierde la estructura de nanoparticula vy
las propiedades toxicolégicas especificas

de éstas, siguiendo entonces conside-
raciones toxicoldgicas similares a las de
cualquier otro contaminante con efectos
sistémicos. :

FACTORES FiSICOS

- Tamaio

El pequefio tamafio de las nanopar-
ticulas, que constituye su principal ca-
racteristica diferencial, les confiere unas
propiedades importantes desde el punto
de vista toxicologico, pues al disminuir
el tamafo se produce un considerable
aumento del area por unidad de superfi-
cie y un rmayor nimero de atomnos en la
superficie, lo que aumenta la reactividad
de la particula. En general, cuanto mds
reactiva sea una sustancia, mas toxica es.
Esto hace que una determinada masa de
nanomateriales en forma de nanoparticu-
las sea mas reactiva que la misma masa
de material en escala mayor.

Por ejemplo, en un estudio realizado

con ratones y ratas que recibieron por via
intratraqueal particulas ultrafinas (20 nm)
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de TiQ, y particulas finas (250 nm) de
TG, en la misma cantidad, se observo
que las particulas ultrafinas de TiO, pro-
vocaban una respuesta inflamataria en
los pulmones mayor que las particulas
de mayor tamarfio [5].

Por otro lado, cuando la via de entra-
da es la inhalatona, el tamano determina
la region del tracto respiratorio donde se
depositardn con mavyor probabilidad las
nanoparticulas.

- Superficie

La “superficie especifica” de una
particula (expresada en m?/g) es in-
versamente proporcional a su tamafo,
La reactividad quimica de una particula
depende de su superficie, ya que las
reacciones quimicas tienen lugar en la
misma. Por lo tanto, una disminucion de
tamafo de las particulas supone un au-
mento de la superficie, aumentando asi
su reactividad quimica.

- Forma

Las nancparticulas pueden tener di-
ferentes formas (esfera, fibra, tubo, ani-
flo, hojas...). Se ha comprobado que,
en términos generales, la toxicidad es
mayor para nanoparticulas con forma
tubular, seguida de formas irregulares,
y seria menor para nanoparticulas esfé-
ricas, considerando iguales el resto de
parametros toxicoldgicos.

La toxicidad parece, por tanto, estar
agravada por la forma fibrosa o filamen-
tosa de las nanoparticulas.

Estudios recientes realizados en ma-
crofagos comparando nanotubos de car-
bono de pared sencilla con los de mul-
tiples paredes y con fulerenos C_, que
tienen forma esférica, establecieron una
escala de citotoxicidad con el siguien-
te orden: SWNT (nanoiubos de pared
sencilia) > MWNT (nanotubos de pared
multiple) > C,, [4].
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Para el caso del TiO,, estudios in vi-
tro en cultivos celulares han demostrado
que la forma esférica es menos toxica
que la fibrosa; exponiendo a los macro-
fagos alveclares de las ratas a una con-
centracion similar de TiC, en forma de
esferas y de fibras (1-2 ym de didme-
tro). Al examinarlos con un microscopic
electrénico se observd que las células
expuestas a TiO, en forma de fibras
presentaban vacuolas y cambios en la
membrana que revelaban dafios y toxi-
cidad celular. En cambio, en las células
expuestas a TiO, en forma de esferas no
se apreciaron cambios [5].

- Estructura

La cristalinidad, para los compuestos
inorganicos {como la silice), puede con-
tribuir a modular las propiedades toxico-
logicas de las nanoparticulas.

- Estado de aglomeracion

Las nanoparticulas tienen una ten-
dencia natural 2 formal aglomerados o
agregados [6], de hecho las nanopar-
ticulas no suelen encontrarse aisladas.

Los aglomerados son grupos de
particulas unidas mediante fuerzas re-
lativamente débiles tipo van der Waals,
electrostaticas o de tensién superficial,
que pueden redispersarse por medios
mecanicos. Mientras que los agregados
son grupcs de particulas fuertemente
asociadas cuya redispersion por medios
mecanicos no resulta facil.

Estos dos fendmenos pueden cam-
biar el lugar de depésito de las nanopar-
ticulas en el organismo, ya que un agre-
gado de nanoparticulas se depasitaré en
unas zonas u otras del tracto respiratorio
dependiendo de su estado de agrege-
cion o aglemeracion debido al distinto
didmetro aerodindmico. También pue-
den modificar la toxicidad pues, en una
estructura relativamente compacta, el
area de superficie especifica expuesta

El pequeno
tamarfio de las
nanoparticulas,
que constituye

su principal

caracteristica
diferencial, les
confiere unas
propiedades
importantes desde
el punto de vista
toxicologico

+

es menor tedncamente que la de una
estructura abierta o tipo cadena.

TOXICOCINETICA

Para determinar la toxicologia de las
nanoparticulas, es necesaro conocer el
modo de exposicion, la via de entrada y
los procesos de adsorcion, distribucion
y eliminacion de la nanoparticula dentro
del organismo.

Los procesos que sufren las particu-
las en el organismo son:

- Deposito y absorcion de las nanopar-
ticulas mediante inhalacion, contacto
con la piel o ingestion.

- Distribucién o translocacion a los or-
ganos a través de la sangre o el siste-
ma nervioso.

- Metabolizacion.

- Eliminacién total o parcial por dife-
rentes vias.




PRINCIPALES ViAS
DE ENTRADA

Existen tres vias principales mediante
las cuales los trabajadores pueden estar
expuestos a nanomateriales: a) via inha-
latoria, b) via dérmica, ¢) via digestiva.

A) ViA INHALATORIA

la via de entrada mas comun de las
nanoparticulas al organismo es la inha-
latoria, como ya se ha comentado an-
teriormente. La deposicion de nanopar-
ticulas en las vias respiratorias depende
del diametro aerodindmico y del grado
de agregacion y aglomeracion.

Las particulas entran en el organismo
por via inhalatoria y, dependiendo de su
tamafio, pueden depositarse en el orga-
nismo o bien ser exhaladas. Convencio-

nalmente se consideran tres zonas de

depdsito en el sistemna respiratorio:

- Nasofaringea (nariz, boca, laringe v fa-
ringe).

- Traquecbronquial (tréquea y bron-
quios).

- Alveolar.

El porcentaje de particulas exhaladas
o depositadas depende del tamafio de
las mismas. Las particulas que se deposi-
an en una de las tres regiones del tracto
respiratorio se distribuyen segun su tama-
fio. Por ejemplo, el 30% de las particulas
de 1 nm de tamario se depositan en la
region nasofaringea, mientras que solo el
10% de esas particulas se deposita en la
region traqueobronquial y practicamente
ninguna en la region alveolar. Por otro
lado, las particulas de 5 nm de tamano
se depositan casi en la misma proporcion
en las tres regiones; las de 20 nm se de-

positan mayoritariamente en la region
alveclar, mientras que en las regiones
traqueobronquial y toracica se depositan
con aproximadamente un 15% de efica-
cia (7).

B) ViA DERMICA

Ademas de los pulmones, la piel ofre-
ce una superficie de absorcién potencial,
aunque no siempre permite el paso de
nanoparticulas. Por ejemplo, se ha com-
probado que las nanoparticulas de TiO,
utilizadas en muchas cremas protectoras
solares para proteger frente a las radiacio-
nes UV, no penetran en el organismo por
via dérmica [8].

El acceso desde la dermis a la arcu-
lacion linfatica y sanguinea se considera
probable o al menos posible. La pene-
tracion por la piel, especialmente en el
caso de lesiones inflamatorias o trauma-
ticas, es muy probable y hasta ha sido
demostrada en el caso de particulas mas
grandes. ’

Caracteristicas como el sudor, los po-
ros, la irritacion local (rascado, eczema...)
y la flexion repetida de la piel son tam-
bién factores que pueden favorecer la
penetracién por la piel de nanoparticulas.

C) ViA DIGESTIVA

La ingestién es otra ruta por la que las
nanoparticulas pueden introducirse en el
organismo. Puede ocurrir de manera acci-
dental, por el manejo de estas particulas
al pasar de las manos a la boca por una
falta de higiene o también puede acom-
panar a la exposicion por inhalacién, ya
gue las particulas por aclaramiento pue-
den pasar al sistema digestivo al tragarlas.

TRANSPORTE

Una propiedad especifica de las na-
noparticulas es su capacidad para atra-
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M Figura 1 M Biocinética de particulas nanométricas
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vesar las barreras biologicas mediante
un proceso de translocacién. A través
del tejido pulmonar, la sangre vy la linfa
pueden alcanzar varios érganos como
el corazén, el higado o el bazo. Pueden
llegar incluso hasta el cerebro por medio
del nervio olfativo [9].

El término “translocacion” se refie-
re a un proceso mediante el cual las
nanoparticulas atraviesan las barreras
biolégicas y pueden aparecer en otras
partes del organismo distintas de las de
entrada, pero manteniendo su integri-
dad como particula (es decir, sin que se
produzca disclucion).

La acumulacion vy la distribucion de
las nanoparticulas por el organismo jue-
gan un pape! fundamental a la hora de
que se desarrollen ciertas patologias en
los érgancs diana.

Una vez que las nanoparticulas han
penetrado en el organismo, existen dis-
tintas posibles rutas entre las que se en-
cuentran:
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Via sistema circulatorio:

Una vez que las nanoparticulas han
alcanzado el sistema circulatorio,
pueden ser distribuidas a cualquier
parte del cuerpo. El principal drgano
diana es el higado, seguido del bazo
y otros drganos del reticulo endote-
lial. Algunos estudios han demostra-
do la localizacién de nanoparticulas
en otros arganos como corazon vy
rifiones.

Via sistema nervioso:

La translocacion de particulas soli-
das en el tracto respiratono a través
de los axones neuronales es una via
aparentemente especifica de las na-
noparticulas. La corta distancia que
existe entre la mucosa olfativa nasal
y el bulbe olfativo requiere un trans-
porte muy corto. Desde la mucosa
nasal las particulas pueden migrar
por los axones de las neuronas olfati-
vas al sistema nervigso central. En las
ratas, la exposicion prolongada (12
dias) a particulas de oxido de man-
ganeso dio lugar @ una acumulacion

) v

Basado en Oberddster [6]

de manganeso en el bulbo raquideo
mayor que en los pulmones [10].

ELIMINACION :

En la mayoria de los casos las parti-
culas que se depositan en las vias respi-
ratorias son eliminadas del pulmoén por
medio de mecanismos de aclaramiento.
Estos mecanismos pueden ser:

- Fisicos: los mecanismos involucrados
en la eliminacién fisica difieren entre
las distintas regiones del sistema res-
piratorio. Las nanoparticulas insolubles
que se depositan en las vias respirato-
rias supericres y el arbol traqueobron-
quial se eliminan principalmente por
el transporte mucociliar hacia la nariz
y la baca. Pueden, entonces, ser tra-
gadas (y entrar en el sistema diges-
tivo), o bien, ser rechazadas hacia el
exterior (al estornudar o sonarse la
nariz). En los alvéclos pulmonares,
se encuentran unas células llamadas
macrofagos que favorecen la elimina-
cion de las nanoparticulas insolubles

SEGURIDAD Y SALUD

EN EL TRABAJD
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por un proceso llamado fagocitosis.
Sin embargo, varios estudios sugieren
que las nanoparticulas individuales,
es decir, no agregadas y no artificia-
les, no son eficientemnente fagocitadas
por los macréfagos. Se puede produ-
cir una acumulacién significativa de
nanoparticulas en los alvéolos v una
mayor interaccion con las células de
los mismos. Esta sobrecarga puede
causar la inflamacion que conduzca
al desarrollo de ciertas enfermedades
pulmonares.

- Quimicos: disolucién (para aquellas
que son solubles) o fijacion a los
componentes de los liquidos que
recubren las vias respiratorias, lo que
permite su transferencia a la sangre o
excrecion por la orina.

Las rutas de entrada y de distribucion
de nanoparticulas dentro del organismo
han sido objeto de numerosos estudios,
algunas han podido demostrarse y otras
son hipotéticas y requieren mavyor in-
vestigacién. La figura 1 [6] resume las
principales rutas de exposicion, vias de
entrada y procesos de distribucion vy eli-
minacion en el organismo.
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sintetizados presentan, en general, unas
propiedades mucho mas definidas de ta-
mafio, composicion, forma, etc. que las
particulas ultrafinas que pueden dar lugar
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