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INTRODUCCION

Justificacion

La nanotecnologia y sus diversas aplicaciones gener  an nuevos riesgos
laborales en las etapas en las etapas de investigacion, desarrollo, produccién
de nanoparticulas o productos elaborados a partir de estas. Se investigan mas
usos potenciales de estas nuevas tecnologias y en los préoximos afios

definitivamente su uso aumentara significativamente.

Espafia se ha sumado también al desarrollo e investigacion en
nanotecnologia, creando “El Laboratorio Internacional Ibérico de
Nanotecnologia”, con inauguracién el afio 2011.' También algunas
Comunidades Autonomas han puesto en marcha centros y proyectos de
Investigacion en Nanotecnologia como en Cataluiia (Centre d” Investigacio en
Nanociencia i Nanotecnologia); Comunidad de Madrid (Instituto Madrilefio de
Estudios Avanzados Nanociencia); y el Pais Vasco ,(Nanoscience Cooperative

Research Center). %

Se calcula que ya existen 255 grupos de investigacion y mas de 1200
investigadores en nanotecnologia en Espafia.> El sector privado apuesta
también por la nueva revolucion tecnoldgica con la existencia de algunas

empresas del sector en el pais. °

Sin embargo, es importante recordar que, histéricamente, las investigaciones y
estudios basados en la evidencia han mostrado la asociacion causal de
enfermedades profesionales incluida el cancer laboral en trabajadores
expuestos a novedosos materiales utilizados por tecnologias nuevas en su
tiempo.

Un ejemplo es el caso del amianto, material que fue ampliamente utilizado en la
industria de la construccion en distintas aplicaciones hasta su prohibicion en

Espafia en el afio 2002.”°



Se han publicado estudios, a nivel celular, in vitro, asi como en experimentos
animales, que indican que distintos tipos de nanoparticulas pueden tener
actividad biolégica inflamatoria 'y potencialmente téxica, incluso

tumorigenicidad. %

Aungque la investigacion sobre los posibles efectos nocivos de las
nanoparticulas no ha concluido, el principio de precaucién apela a los servicios
de prevencion a tomar iniciativas para el desarrollo de estrategias de
proteccion de la salud de las personas que trabajan con nanoparticulas. Sin
embargo, hasta el momento, en Espafia no hay disponible informacion  sobre
recomendaciones para vigilancia de la salud de estos trabajadores.

El propdsito de este trabajo es, partiendo de una sintesis de la informacion
existente, proponer una serie de recomendaciones para los departamentos

de Medicina del Trabajo e Higiene Industrial de lo s Servicios de
Prevencion que tengan a su cargo trabajadores en em  presas de

nanotecnologia.

Antecedentes

La nanotecnologia y sus posibilidades fueron hechas conocidas por primera
vez por el Premio Nobel de Fisica, Richard Feynman, en 1959, pero fue a partir
del descubrimiento de la molécula de carbono 60 por Richard Smalley y Robert
Curl en 1985 y los nanotubos de carbén por lijima en 1991, que en los ultimos

15 afios el crecimiento de este sector haya sido progresivo.*

Los usos y aplicaciones de la nanotecnologia abarcan areas tan diversas
como: cosméticos, limpieza, pinturas, catalizadores quimicos, informacién con
los nanoelectronicos, biomedicina, farmacos, energia renovable, alimentos y

textiles.

Por citar algunos ejemplos podemos encontrar productos hechos a partir de
nanoparticulas manufacturadas, como una raqueta de tenis, un coche de
Formula 1, unos calcetines con efectos “bactericidas”, o en la medicina donde

se viene trabajando en muchas areas desde nanofarmacos en la lucha contra



el cancer o investigando en lograr implantes musculares, microsensores

cutaneos, vision artificial, y hasta misculos artificiales. °

En una publicacion reciente una empresa del sector quimico en Alemania daba
a conocer que sus ventas anuales en productos relacionados a
nanotecnologia ascendian a 2 000 millones de euros, y a nivel mundial
este gasto es de 700.000 millones de ddlares para el 2008 segun la National

Science Foundation. 18

En la literatura sobre nanoparticulas, los términos “ultrafino” y “nano”, son
frecuentemente intercambiados en la nomenclatura, pero la mayoria de
investigadores se refieren a particulas ultrafinas cuando éstas tienen un
diametro aerodinamico mediano menor a 100 nm. Estas particulas provienen

sobre todo de fuentes de combustion.

El término en ingles engineered nanoparticles se emplea para referirse a
nanoparticulas manufacturadas intencionalmente por el hombre para usos en
las diversas aplicaciones de la hanotecnologia. Para encauzar esta nueva area
tecnoldgica, la Real Academia de Ingenieria del Reino Unido en 1994 adopto

las siguientes definiciones :*°

Nanoescala.-Que tiene una o mas dimensiones del orden de 100 nm o0 menos
Nanoparticula.- Particula con una o mas dimensiones de la nanoescala.
Nanomaterial.-Material que cuenta con una o mas dimensiones externas o
estructura interna en la nanoescala, lo cual puede exhibir nuevas
caracteristicas comparado con el mismo material a escala convencional.
Nanotecnologia.- El disefio caracterizacion, produccion y aplicacion de

estructuras o sistemas de forma y tamafio a escala hanométrica.

La nanotecnologia y los nanomateriales ofrecen expectantes y nuevas
oportunidades que prometen mejorar la calidad de vida de las personas, pero
al mismo tiempo el conocimiento cientifico sobre los riesgos asociados con
esos materiales es limitado, especialmente por la diversidad de nanomateriales

y sus potenciales aplicaciones.



Diversos estudios in vitro e in vivo se han realizado en diferentes especies
animales para determinar la biotoxicidad de las nanoparticulas. Los efectos
toxicos estan relacionados con sus diferentes componentes quimicos,
independientemente de las caracteristicas y propiedades que se encuentran en

la materia inicial de que son elaboradas.

Las propiedades que mas influyen en la toxicidad de las nanoparticulas
son la composicion quimica , éarea de superficie, niumero y tamafo de las

particulas (Tabla 1).

La mayor parte de los estudios sobre los bioefectos de las nanoparticulas se
desarrollan a nivel in vitro y en animales, agregandose en los ultimos afios

algunos en voluntarios humanos.?**

En los Estados Unidos el Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH), en su seccion de nanotecnologia publico en 2006
“Approaches to Safe Nanotechnology”, documento que reune algunas
recomendaciones interinas para la seguridad en el trabajo y vigilancia de la

salud.

Esto fue seguido, a principios del afio 2009, por la publicacion de otro
documento de NIOSH sobre recomendaciones para la vigilancia de la salud en
trabajadores expuestos a nanoparticulas manufacturadas. Este segundo
documento actualiza y sintetiza la evidencia respecto a bioefectos en la salud
asociados a nanoparticulas y ofrece recomendaciones para la vigilancia de la

salud en este grupo de trabajadores.*

Sin embargo, a pesar del nimero creciente de industrias y trabajadores en este
sector, hasta el momento en Espafia no se ha observado un esfuerzo similar
por la investigacién de la salud y seguridad ocupacional en el campo de la

nanotecnologia.



Objetivo

Proponer recomendaciones para la vigilancia de la salud en trabajadores con
posible exposicion laboral a nanoparticulas manufacturadas y otras
recomendaciones de interés en el ambito de las otr  as especialidades de

la Prevencioén, en base a una revision de la evidencia cientifica existente

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Revision de la literatura cientifica sobre nanoparticulas, efectos para la salud ,
vigilancia de la salud, evaluacion de riesgos laborales en este grupo de

trabajadores.

Fuentes y/o instrumentos de recogida de los datos

La busqueda se realizdé en las fuentes de sistemas de recuperacién de la
informacion: PUBMED y MEDLINE, desde el afio 1990 hasta mayo del 2009.
Para la busqueda se usaron las siguientes palabras clave: health risks,
engineered nanoparticles, occupational health, medical surveillance,
nanotechnology, nanomaterials. La busqueda se limité a documentos en inglés

y/o castellano.

También se reviso la literatura gris de paginas de instituciones de seguridad e
higiene de Europa y Estados Unidos (por ejemplo, el Instituto Nacional de
Seguridad y Salud en el Trabajo —NIOSH- y las Administraciones para la
Seguridad y Salud Ocupacionales —OSHA Europa y OSHA-Estados Unidos)
en sus areas de de nanotecnologia y en Espafia el Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene del Trabajo —INSHT - %%

Analisis de los datos
Se realiz6 una compilacion, sintesis y evaluacion de la evidencia hallada en la

literatura, primero sobre la biotoxicidad de las nanoparticulas y, en segundo



lugar, para comparar y contrastar recomendaciones existentes para la

vigilancia de la salud en esta poblacién de trabajadores.

Los resultados de la revision de la literatura se resumieron en figuras y tablas
que presentan los distintos aspectos sobre toxicologia , vigilancia de la salud,
e higiene industrial . Esta informacion, a su vez, se utilizé6 para elaborar
recomendaciones generales para la vigilancia de la salud de los trabajadores y

otros de Higiene industrial el sector de la nanote  cnologia en Espafia

Asimismo, se incluyen anexos que resumen fuentes de informacion sobre las
nanoparticulas y otros aspectos de relevancia para la las actividades de
vigilancia de la salud, y evaluacién de riesgos laborales constituyendo este
anexo una herramienta que se espera sea util para el médico de trabajo y el

técnico de higiene industrial..

Implicaciones éticas

Al estar basado este proyecto en un andlisis de la literatura existente y al no
involucrar la recogida de datos individuales sobre sujetos humanos, este
proyecto esta exento de revision y aprobacion por el comité ético de la
Universidad Pompeu Fabra. Asimismo, los autores declararon no tener ninguin
conflicto de interés ni con el contenido ni con los resultados derivados de este

estudio.

Utilidad y aplicabilidad del estudio

Este trabajo final de master (TMF) podria ser de utilidad como instrumento o
referencia a aplicar en las actividades del area de Medicina del Trabajo e
Higiene Industrial de los Servicios de Prevencion gue tengan a su cargo

trabajadores en empresas de nanotecnologia.



RESULTADOS

Vias de exposicion a nanoparticulas

Se han detectado tres vias probables de exposicibn a nanoparticulas
manufacturadas, la que destaca por el mayor nimero de estudios realizados es
la inhalatoria, en segundo lugar se encuentra la via dérmica y por ultimo la via

de ingestion.

Via de exposicion por inhalacion

El epitelio pulmonar es el area de superficie mas extensa del cuerpo humano
en directo contacto con el medio ambiente, y la barrera alveolar entre el aire y
la sangre es solamente 2.2 um de grosor. En cada respiracion se introducen
particulas de aire, gases tdxicos, y microorganismos que pueden ser
depositados, pero también estan presentes los mecanismos de defensa
pulmonar que incluyen la sustancia surfactante, epitelio, macrofagos
alveolares, células dendriticas, aparato mucociliar, y secrecion de

inmunoglobulinas. 23 .

En el &mbito de la salud ocupacional la via mas importante y frecuente de
exposicion a substancias es por inhalacion. Se han realizado estudios que
muestran que las nanoparticulas se depositan en la nariz y garganta, mientras
gue mas del 50% de las nanoparticulas de 15-20 nm. se depositan a nivel

alveolar.?42>29

En los pulmones el sitio y el nivel de depdsito de las nanoparticulas dependen
del didmetro y propiedades aerodindmicas que posean, es un fendmeno
complejo pero en general particulas mas pequefias son mas facilmente
depositadas en los alvéolos pulmonares. Se ha observado que pequeias
fracciones de nanoparticulas de TiO2 migran desde la superficie epitelial
pulmonar hacia el intersticio y alcanzan la circulacion y los érganos

extrapulmonares.?*%

Sin embargo, el significado que pueda tener la traslocaciéon de nanoparticulas

a la circulacién general en seres humanos es poco conocida, como también se



desconoce que proporcion de las nanoparticulas depositadas en los pulmones
es eliminada por los mecanismos de defensa pulmonar y cual alcanza la

circulacion.?®%°

Existen escasas publicaciones sobre el metabolismo o las vias de
degradacion biolégica de las nanoparticulas, en un estudio en ratas se
pudo observar que nanotubos de carbono son excretados en la orina luego de

ser inyectados por via endovenosa nanotubos de carbén radiomarcados..*!

Hasta ahora no se han publicado estudios sobre exposiciones laborales a

nanoparticulas manufacturadas.

Via de exposicion dérmica

La segunda via de exposicion en los trabajadores que manipulan
nanoparticulas manufacturadas, que también es motivo de interés para la
salud, es la piel, incluyendo la posibilidad de que la absorcion por la piel pueda
producir efectos locales, como la dermatitis de contacto o alergias, por

absorcion sistémica de las nanoparticulas manufacturadas.?

Esta via de absorcion es de interés ya que nanoparticulas de titanio TiO,, son
usadas actualmente en protectores solares. Esto ha motivado que organismos
como la FDA enfoquen su interés en la investigacion de la seguridad del uso de

nanomateriales en productos de consumo. ,

Por ahora esta Institucion concluye que con la informacion disponible no hay
evidencia suficiente para evaluar sus riesgos, pero ya se conoce por estudios
experimentales en ratones que luego de que nanoparticulas de TiO, son
inyectadas por via subcutanea se depositan en mdltiples érganos como

nédulos linfoides, higado y bazo.*

Inicialmente, los experimentos realizados mostraban que la piel podria ser
impermeable a nanoparticulas, pero este concepto ha cambiado luego de

demostrarse en estudios posteriores que existe evidencia que las



nanoparticulas penetran la piel dependiendo de su tamafio vy

composicién. 333

Via de exposicién por ingestion

Se ha propuesto que la ingestion de nanoparticulas podria darse luego de que
el aparato mucociliar las eliminara del aparato respiratorio. .En el sector de la
agricultura se investiga el uso futuro de nanoparti culas en la fabricacion
de biosensores que puedan detectar si los alimentos son seguros para la

alimentacion en lo que respecta a contaminacion por patégenos. "°

La posibilidad de traslocacion de nanoparticulas desde el intestino hacia la
sangre es de gran interés para la industria farmacéutica, que investiga el uso
de nanoparticulas como vectores de medicamentos hacia zonas especificas del

cuerpo.?

Todavia no hay estudios que muestren que la ingestion de nanoparticulas
manufacturadas pueda producir efectos en la salud, por lo que adn su

relevancia en relacién con su biotoxicidad es incierta.?>3%%6

Estudios celulares in vitro

En cultivos de lineas celulares humanas Ab549, tras ser expuestas a
nanoparticulas de TiO, por método de sumersion se observd que existen
fenbmenos de absorcion y localizacion de nanoparticulas en vesiculas,

vacuolas y cuerpos lamelares.*’

Similares observaciones se han realizado en otros estudios como los que se
realizaron en lineas celulares RAW 264.7, BEAS-2B, que tras haber sido
expuestas a particulas ultrafinas por sumersion, estas se localizan en las
mitocondrias, 44. Otros estudios con células epiteliales demuestran igualmente

fenémenos de fagocitosis y endocitosis de nanoparticulas de TiO2.%®

En estudios en cultivos celulares de monocitos humanos expuestos a
nanotubos de carbono se ha observado que estos pueden ingresar al nicleo y

acelerar la muerte celular.*®

10



La interaccién de nanoparticulas dependiendo de su tamafio y composicién con
las membranas celulares como por ejemplo de eritrocitos ha sido demostrada
mediante estudios que han observado procesos de traslocacion y penetrancia

celular.*®

Otro estudio in vitro,muestras de piel humana tanto intacta como lesionada
fueron expuestas durante 24 horas en un medio liquido a nanoparticulas de
plata, hall6 cantidades significativas de nanoparticulas que habian podido
atravesar la piel, sobre todo en la piel lesionada. Asimismo los autores
plantean la teoria que una cantidad de nanoparticulas puede ser disuelta y

difundida a las membranas de la piel como plata elemental.*

La tabla 2 resume los estudios in vitro, indicando el tipo de nanoparticula, el

método de exposicion, el tipo celular, y el efecto biol6gico descrito.

Estudios in vivo en animales y voluntarios humanos.

Los aportes realizados por estudios in vitro han hecho continuar la
investigacibn con estudios in vivo en animales e inclusive algunos en
voluntarios humanos. A continuacion se resume la evidencia disponible segun

efectos por aparatos, en texto y en tablas individuales.

Potenciales Efectos respiratorios (tabla 3)

A nivel de vias respiratorias altas se ha encontrado en ratas que las
nanoparticulas se pueden depositar a nivel de nariz y orofaringe tras ser
inhaladas, aunque no se ha descrito si esto produce otros efectos a este nivel

como por ejemplo irritacién local de mucosas respir  atorias. **?

En lo que respecta a vias respiratorias bajas, es el area de investigacion que
acumula la mayoria de estudios realizados. Se han observado efectos a nivel
de parénquima pulmonar y se han establecido asociaciones entre exposicion a
nanotubos de carbono vy fibrosis intersticial progresiva rapida en ratones tras

4244

su inhalacion. otro estudio se han observado efectos de

11



carcinogenicidad en ratas, luego de inhalacion de particulas ultrafinas de

carbon.®®

Asimismo, otras aportaciones importantes sobre los efectos a nivel pulmonar
han sido la descripcion en varios estudios de exposicion a nanoparticulas y
particulas ultrafinas y la formacién tanto de tumores como de granulomas

pulmonares en roedores.**%°

Por su parte la IARC, hasta el momento ha reclasifi cado el TiO2 como
posible carcinogénico para humanos(grupo 2B), esto en base de estudios
realizados con particulas a nanoescala en animales expuestos a estos via

inhalatoria observandose efectos carcinogénicos. ~ "®"’

Potenciales efectos cardiovasculares (tabla 4)

Estudios en ratas han mostrado que las nanoparticulas de oOxido de titanio
(TiOy), después de ser inhaladas por via endotraqueal, se pueden localizar en
el intersticio y capilares pulmonares, pasando de ahi a la circulaciébn general
donde podrian causar potencialmente efectos sobre la hemostasia o la

integridad cardiovascular. 28394748

En voluntarios humanos se ha observado, usando nanoparticulas de carbono
radiomarcadas inhaladas, que estas particulas se translocan a la circulacién
sistémica.?®*°Sin embargo, otro estudio similar no encontré traslocacién

significativa de nanoparticulas a la circulacién general.*

Sin embargo, a pesar de haberse demostrado en algunos estudios  que las

nanoparticulas pueden pasar al sistema circulatorio, no se ha determinado aun

qué efectos bioldgicos pueden derivarse de este transporte sistémico.

12



Potenciales Efectos en el sistema nervioso central (tabla 5)
Estudios en animales han reportado que, tras depositarse en la regién nasal
luego de ser inhaladas, las nanoparticulas pueden llegar al cerebro por

traslocacion a lo largo del nervio olfatorio.>

Un reciente estudio expuso a ratones a preparados de nanoparticulas
manufacturadas en altas y bajas concentraciones por 4 horas al dia, 5 dias a la
semana, durante 1 mes. Al finalizar el experimento, los cerebros se estudiaron
con resonancia magnética y escaner microscopico laser cofocal, observandose
que las nanoparticulas se habian distribuido por el sistema nervioso central y
las imagenes por resonancia confirmaban la acumulacién de éstas en el
parénquima del cerebro.®® Hasta ahora no conocen que efectos podria

producir la llegada y depdsito de nanoparticulasa | SNC.

Potenciales Efectos en 6rganos a distancia y en la reproduccion (tabla 6)

También se ha descrito en el mismo estudio citado anteriormente que las
nanoparticulas radiomarcadas inhaladas en ratones se pueden translocar a
organos a distancia, incluyendo el higado, bazo y rifidn. Sobre traslocacion de
nanoparticulas a 6rganos de la reproduccién se ha descrito que en ratones
pueden alcanzar tanto los testiculos como los ovarios.*'Se desconoce, sin

embargo, si esto puede causar efectos sobre la funcion de la reproduccion.

Potenciales Efectos en piel intacta y dafiada (tabla 7)

En un estudio in vivo realizado en cerdos, que intentaba recrear una situacion
de exposicion laboral, se observé que las nanoparticulas tipo quantum dots,
tras una exposicion de 8 horas, lograban penetrar la epidermis, por lo que esta
via de exposicion también podria producir bioefectos en la salud, aunque por

ahora no existe evidencia sobre cudles podrian ser estos.*

En otro estudio, realizado en ratones, se demostré que nanoparticulas similares
a las usadas en cremas protectores solares pueden penetrar la piel
significativamente mas cuando la piel ha sido previamente dafiada por la

exposicion a rayos ultravioletas.>*
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Casos reportados.

Se ha reportado recientemente un caso de eritema multiforme, descrito como
respuesta alérgica tipo dermatitis de contacto en una persona que tuvo
exposicion laboral a dendrimeros en un laboratorio de investigacion y se
describe que la clinica reaparecié cuando se reincorporo al puesto de trabajo,

sin embargo no existen mas casos similares reportados.*?

Vigilancia de la salud en trabajadores expuestos

La proteccion de la salud de los trabajadores, respecto a los riesgos laborales
del puesto de trabajo, esta dado por la implementacion de los controles de
ingenieria, de higiene industrial, administrativos como la organizacion del
trabajo, ademas de los equipos de proteccién personal, por otro lado todo esto
se complementa con la vigilancia de la salud de los trabajadores.

En la aplicacion de los programas y protocolos de vigilancia de la salud se
plantean principios éticos que cumplir, los cuales cobran también relevancia
cuando investigamos nuevos planes de vigilancia médica de los trabajadores
expuestos potencialmente a nanoparticulas manufacturadas. En el Anexo A se
muestran los principios éticos generales propuestos a cumplir relacionadas a

los trabajadores que manipulan nanomateriales.>

La informacion  disponible sobre los bioefectos de las nanoparticulas
manufacturadas ha sido revisada por diversas organizaciones en distintos
paises, con el fin de elaborar estrategias de prevencion pese a las
incertidumbres de los bioefectos de las nanoparticulas hasta el momento.

En la Unidn Europea, el Reino Unido y Alemania han realizado los mayores
aportes en esta area emergente de la Medicina del Trabajo.?****° Pero a nivel
mundial destaca sobre el resto de paises , la iniciativa de los Estados
Unidos, particularmente en base a la labor de NIOSH, y en menor grado

Canada.>*®
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Las publicaciones disponibles sobre el tema han concluido que ya existe
suficiente informacion preliminar para considerar que las nanoparticulas
manufacturadas deben ser consideradas como un potencial riesgo para la
salud de los trabajadores, por lo que creen necesario realizar estrategias para
proteger a este grupo de trabajadores, aunque falte todavia informacion para

mejor caracterizar esos riesgos y efectos para la salud.*®

Puestos de trabajo con potencial exposicion a hano particulas

La National Science Foundation de los EEUU estima que actualmente, en ese
pais, mas de 20.000 investigadores trabajan con nanoparticulas y que en el
2015, 2 millones de trabajadores seran empleados alrededor del mundo por
compafias que desarrollen nanotecnologia. Sin embargo, se desconoce el
namero  exacto de  trabajadores expuestos a  nanoparticulas

manufacturadas.®°

Actualmente existe limitada informacion acerca de qué puestos de trabajo y/o
tareas conllevan una posible exposicion a nanoparticulas. La Figural muestra
qué grupos de trabajadores podrian tener exposicién laboral a las
nanoparticulas, incluyendo investigadores, técnicos, trabajadores en la
produccion a gran escala, personal de transporte, mantenimiento, limpieza y

almacén °%°’,

El creciente interés por conocer los puestos de trabajo con potencial
exposicion laboral a nanoparticulas ha motivado que, por ejemplo un centro
de investigacién en nanotecnologia Grenoble, haya identificado 46 puestos de
trabajo y caracterizado estas nuevas exposiciones por area de trabajo, tipo de

nanoparticula y composicion.*®

Controles de ingenieria y nanoparticulas

La informacion vigente infiere que las nanoparticulas manufacturadas siguen
las leyes clasicas de fisica de los aerosoles, de fluidodindmica y de la teoria de
la filtracidn, por lo que unos sistemas de ventilacion bien disefiados, equipados
con filtros de alta eficiencia podrian captar las nanoparticulas tan efectivamente

como lo hacen con las particulas finas.***°
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Formacion de bandas de control (Control Banding) Es una metodologia de
evaluacion de riesgos desarrollada por el Health and Safety Executive del
Reino Unido para ayudar a las empresas a cumplir las normativa sobre control

de sustancias peligrosas (COSHH).

Se utiliza principalmente para determinar la medida de control mas apropiada
para la tarea que esta siendo valorada y no especificamente para determinar el
nivel existente de riesgo. Sin embargo, puede utilizarse para comparar
alternativas, al poder determinar los niveles de riesgos de diferentes sustancias

o productos.’®"®

La técnica de formacion de bandas de control se comenzé a utilizar en la
industria farmacéutica. Su principio basico consiste en gestionar y manejar un
nivel de riesgo "aceptable” para la salud de los trabajadores, cuando nos
hallamos ante un grupo de nuevos productos quimicos con toxicologia poco

conocida y, por lo tanto, sin limites permisibles conocidos.

El método establece 4 niveles de riesgo en funcién de las siguientes variables:
a)El peligro intrinseco de la sustancia.
b) Su potencial de exposicion ambiental.

c) La cantidad de sustancia utilizada.

El peligro intrinseco de las sustancias se clasifica en 5 categorias (A, B, C,Dy
E), de acuerdo con las frases R que deben aparecer en la etiqueta del producto
y en su correspondiente ficha de seguridad. Ademds, algunas sustancias
pueden plantear riesgos debido al contacto con la piel 0 mucosas externas.

El potencial de exposicion se clasifica en funcion de la volatilidad de los
liguidos y tendencia a formar polvo en caso de sdlidos. Usando estos 3
aspectos de informacién una tabla indica el nivel previsible de riesgo de
acuerdo con la categoria del peligro, la tendencia para pasar al medio ambiente
y la cantidad de sustancia utilizada.

(Figura 2 tablas clasicas de Control Banding)
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En esos casos, el control de las exposiciones a estos nuevos productos se
logra aplicando técnicas de control generales ("bandas") que ya funcionan para
grupos quimicos similares al agente en cuestion, pero de toxicidad conocida y/o

con limites permisibles de exposicién establecidos. "8

La premisa es que cuanto mayor sea el potencial de dafio, mayor debera ser el
grado de control necesario, en forma de implementacion de controles de
ingenieria e higiene industrial.>*°Dado que actualmente la investigacién sobre
nanotoxicidad es limitada, se ha propuesto utilizar la técnica de bandas de

control, con algunas adaptaciones para el caso de las nanoparticulas

En este sentido Paik S. et al. publicé el 2008 el programa piloto de control de
bandas para nanoparticulas(CB Nanotool), con el que se evalud 5 actividades
en dos laboratorios de investigacion del Departamento de Energia de los
Estados Unidos.

Este documento constituye el primer estudio especifico para caracterizar los
efectos para la salud de las nanoparticulas manufacturadas y establecer el

nivel de riesgo asociado a las operaciones que conllevan exposicion a estas.
74

El objetivo de ese estudio fue evaluar la factibili ~ dad de usar CBNanotool
para controlar las exposiciones a nanomateriales me diante el desarrollo
de piloto de CBnanotool, basado en el conocimiento existente sobre la

toxicologia de estos.

Sobre las conclusiones se refiere que con el grado actual de
conocimiento cientifico, la aplicacion CBnanotool p uede ser usada en la
determinacion de los riesgos de las operaciones con nanomateriales, ya
que brinda recomendaciones para apropiados controle s de ingenieria. "

Anexo E

Por otro lado existe publicado un trabajo por Mayna rd 2006, donde se

proponen las areas de investigacion de interés en el periodo 2007-2016,
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con el fin de conocer los riesgos de los nanomateri ales de acuerdo al

nivel de prioridad con las que deberian ser desarr  olladas.

Equipos de proteccion individual (EPI)

Las mascarillas de proteccion respiratoria constituyen el EPI usado con el fin
de evitar la inhalacion de sustancias nocivas para la salud. En Europa los EPI
se regulan por las normas de conformidad europeas CE, y en los Estados
Unidos mediante NIOSH, que certifica cada tipo de mascarilla, filtro y cartucho,

y OSHA que regula los programas de proteccion respiratoria en las empresas.

Se ha comparado las mascarillas CE con las certificadas por NIOSH;en
ambas instituciones emplean diferentes tests y prot ocolos para la
evaluacion de la filtracion de particulas de aire e n los respiradores

comunmente denominados mascarillas respiratorias. Sobre los tipos de
mascarillas efectivas Europa estan disponibles las FFP2 y FFP3, para las que

se exige tener una eficiencia de filtracion de 94% y 99%, respectivamente.

Por otro lado, en Estados Unidos se dispone las mascarillas N95 y P100 con
porcentajes de filtracion efectiva del 95% y 99,7%, respectivamente. Es decir,

en los Estados Unidos se exige un porcentaje superior de filtracién efectiva.®®

Respecto al nivel de filtracidbn para nanoparticulas , Se observé que la
penetracion de aerosoles monodispersos (Monodispers e aerosol
penetration levels (MPPS), en los 4 modelos estudia dos fue de
nanoparticulas de 30-60 nm. El porcentaje de penetr acion de MPPS, es de
<4,28 para N95, <2,22 para FFP2, <0.009 para P100 Y <0,164 para FFP3.%°

Monitoreo ambiental

En general, para establecer valores limites ambientales de exposicion a las
nanoparticulas se debe definir primero las relaciones entre exposiciones y
efectos en la salud, tanto agudos y crénicos. Como esa informacién es auln
escasa, no hay suficientes datos objetivos que permitan establecer con
precision unos valores limite de exposicion a nanoparticulas

manufacturadas.> %!
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Las nanoparticulas manufacturadas tienen una complejidad especial ya que se
debe estudiar su tamafio, morfologia y composiciébn quimica, asi como las

caracteristicas propias de cada una de ellas.®****’. Asi,

por ejemplo, en el
caso del grafito, el limite permisible de exposicién ponderado es de 2 mg/m?
TWA (Time weighted average), que representa la dosis de exposicion en una

jornada de 8 horas de trabajo).

Esta informacion es de interés ya que los nanotubos de carbono tienen la
misma composicion quimica que el grafito y los estudios in vivo han observado
gue estas nanoparticulas tienen mayor capacidad fibrogénica pulmonar que

las particulas de grafito de mayor tamafio.**%*

Con estos datos se puede concluir que se requieren mas estudios para
establecer valores limite ambientales para nanopar ticulas de carbén que

realmente sean seguros para los trabajadores.

En una publicacion reciente realizada por la Agencia Europea para la

Seguridad y Salud en el Trabajo (European Agency fo  r Safety and Health

at work EU-OSHA ), se citan casos puntuales de valores limites para
nanomateriales, como para diéxido de silicona amorfa en Alemania.®* Por su
parte NIOSH propone un borrador de valores limite de exposicion laboral a
diéxido de titanio a nanoescala, que se corresponden con los valores
propuestos para cuatro tipos de nanomateriales propuestos por la British

Standards Institute.®®

Para los nanomateriales insolubles se propone 0,066 x valor limite ocupacional
del correspondiente volumen del material en microtamafio (microsized bulk
material,)(expresado en concentracion de masa). Para los nanomateriales
altamente solubles se propone el 0,5 x valor limite ambiental, y en el caso de
nanomateriales derivados de compuestos identificados como mutagénicos,

carcinogenéticos, o que pueden asociarse a asma laboral o alteraciones en la
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funcién reproductiva se propone 0,1 x valor limite ocupacional del
correspondiente volumen del material en microtamafio (microsized bulk

material)(expresado en concentracién de masa).®*

Se ha propuesto para los nanomateriales de fibras un nivel permisible inferior a
0,01fibras/ml el cual se deriva del valor limite utilizado para las actividades de
retiro del asbesto en el Reino Unido.

Hasta ahora no existen valores limite de exposicion establecidos y de obligado
cumplimiento que sean especificos para nanoparticulas manufacturadas, pero
sin embargo ya se proponen iniciativas que se vislumbran como el inicio de
alguna regulacion sobre valores limite de exposicion, en el futuro, el avance en
esta area se espera vaya en relacion con el conocimiento que se adquiera

sobre los bioefectos de las nanoparticulas manufacturadas.>®®*®*

Criterios para programas de vigilanciadelasalu d

NIOSH en su ultima publicacion, “Interim Guidance for Medical Screening and
Hazard Surveillance for Workers Potentially Exposed to Engineered
Nanoparticles” , propone un programa de 7 puntos para la vigilancia de la salud
en trabajadores expuestos a materiales que representan riesgos para la salud
(Tabla 8). Asimismo plantea 8 preguntas (Tabla 9) que deberian ser

respondidas al efectuar un programa de vigilancia de la salud.®

Es importante que las empresas identifiquen aquellos puestos de trabajo con
posible exposicion a nanoparticulas, y las tareas asociadas a esos puestos
10,47. En Espafia, la Ley de Prevencion de los Riesgos Laborales indica que
esta tarea corresponde a los servicios de prevencién, aunque en Ultima
instancia la Empresa siempre sera la responsable de las medidas que se

adopten.®®

Monitoreo biol6gico
El monitoreo biologico es a veces considerado el referente o gold standard para
la vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos a sustancias téxicas y

nos indican el nivel de exposicion del trabajador a deteminada sustancia
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toxica. Idealmente el monitoreo biologico se aplica en las etapas

subclinicas o precoces de una patologia.

Desafortunadamente, en la industria de la nanotecnologia no existe un
nanomaterial prototipico, sino que, por el contrario, hay gran diversidad de tipos
de nanoparticulas, lo que constituye un reto en la futura bdsqueda de un
meétodo de screening que redna las condiciones exigidas como tal., asi como
procedimientos analiticos que permitan realizar monitoreo biolégico en los

fluidos corporales de trabajadores expuestos a nanoparticulas.

Hasta la fecha, no hay recomendaciones especificas para el monitoreo
biolégico de nanoparticulas manufacturadas.*****'No obstante, NIOSH
recomienda, en caso de existir una prueba de screening para el compuesto
original de donde derivan las nanopatrticulas, incorporar esa misma prueba a
los protocolos de vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos a

nanoparticulas.

NIOSH también indica algunos aspectos esenciales a tomar en cuenta con
respecto al futuro monitoreo biolégico en este grupo de trabajadores (Tabla
10).35

Mientras tanto, continda la investigacion en busqueda de marcadores
biolégicos intermedios que consideran lo conocido hasta el momento en cuanto
a mecanismos de toxicidad como, por ejemplo, marcadores de inflamacion
pulmonar. De cara a futuros estudios epidemiologicos, también se sugiere
establecer registros de exposicion a nanoparticulas en las comparfias donde
exista el riesgo.

Estos registros deben mencionar el tipo o tipos de nanoparticulas y las
diferentes fases de los procesos de produccién donde los trabajadores podrian

estar actualmente expuestos a ellas.?*3>°"61

El Colegio Americano de Medicina Ocupacional y Ambiental (ACOEM), plantea

considerar el uso de pruebas de monitoreo basadas en las observaciones que
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derivan de la experimentacion animal. Entre otras, se podrian implementar
pruebas que midan el nivel de excrecion de nanoparticulas, otras que midan el
contenido de nanoparticulas en piel, o aquellas que midan el nivel de carga de

nanoparticulas en el cuerpo.®®

En resumen, dada la escasez de la evidencia disponible, ni los organismos de
seguridad y salud en el trabajo en Europa ni los de Estados Unidos ofrecen
recomendaciones especificas para la vigilancia de la salud en este grupo de
trabajadores. Tampoco sabemos de ningun protocolo especifico por parte
servicios de vigilancia de salud de empresas que usan nanoparticulas

manufacturadas.?43%°4°°

Por el momento, se hace énfasis en emplear protocolos ya existentes para
particulas de composicion similar a las nanoparticulas en cuestiéon y en la
conveniencia de crear registros de exposiciones que puedan ser Utiles en

futuras investigaciones (Figura 3).

Reglamentos nacionales e internacionales

En Espafia la regulacién técnica para la seguridad y salud laboral corre a cargo
del Instituto de Seguridad e Higiene del Trabajo INSHT, y la normativa vigente
en vigilancia de la salud se establece por la Ley de Prevencion de los Riesgos

Laborales.*°

El INSHT solo ha publicado una nota técnica de prevencion 797,sobre
aspectos generales de la nanotecnologia y la seguridad ocupacional respecto a
nanomateriales.®’Sin embargo, hasta el momento el INSHT no contempla
recomendaciones mas actualizadas para la vigilancia de la salud en los

colectivos de trabajadores expuestos potencialmente a nanoparticulas.

En Europa, la Agencia Europea para la Seguridad y la Salud en el Trabajo
(OSHA Europa) vy las legislaciones en los paises europeos derivan de las
directivas europeas 89/391/EC y 98/24EC sobre riesgos relacionados a

agentes quimicos en el trabajo.
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En los Estado Unidos, NIOSH quién ha publicado con caracter de interino el
documento “NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard
Surveillance for Workers Potentially Exposed to Engineered Nanoparticles”, que
constituye una de las primeras (y pocas) herramientas disponibles para su
aplicacion a los programas de vigilancia de la salud en este grupo de

trabajadores.

Sin embargo, por el momento, ninguna de estas instituciones y/o agencias ha
propuesto o establecido nuevos estandares especificos, respecto a

protocolos especificos para la vigilancia de la sal ud en trabajadores
expuestos a nanoparticulas manufacturadas , asi como tampoco se han
establecido valores sobre Ilimites de exposicion ocu pacional a
nanoparticulas manufacturadas, esto debido que a que con la informacion
conocida hasta ahora, resulta insuficiente para saber si alguna medida

especifica protegeria efectivamente a estos trabajadores.*>®*
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DISCUSION

La revision de la literatura sobre las nanoparticulas manufacturadas, realizada
para este trabajo, evidencia que éstas producen algunos efectos biolégicos en
los experimentos en seres vivos. Por otro lado se desconoce si estas nuevas
exposiciones puedan producir efectos perjudiciales en forma aguda o de
latencia prolongada en la salud de los trabajadores. Este desconocimiento no
significa que no existan, solamente que faltan datos o tiempo para que se

manifiesten.

Ante esta incertidumbre, la medicina del trabajo y las otras especialidades
gue integran los servicios de prevencion como la hi giene industrial y la
toxicologia tienen la oportunidad de investigar y desarrollar las mejores
estrategias de proteccion de la salud de los trabajadores potencialmente
expuestos a nanoparticulas manufacturadas. En este contexto la aplicacion del
principio de precaucion cobra importancia para evitar repetir experiencias del

pasado.

A la luz del conocimiento actual, parece razonable establecer registros de las
exposiciones a nanoparticulas manufacturadas para cada puesto de trabajo,
como primera herramienta a usar en la vigilancia de la salud. Esta informacion
podria ser util en futuros estudios epidemiolégicos que permitan evaluar
asociaciones entre esas exposiciones y efectos adversos sobre la salud de los
trabajadores.

Para la vigilancia de la salud para trabajadores expuestos a nanoparticulas
manufacturadas audn no disponemos de protocolos especificos, pero debido al
interés global y el aporte continuo de conocimientos respecto a los bioefectos
de las nanoparticulas y sus implicancias en salud ocupacional, es posible
esperar avances significativos en esta area de la Medicina del Trabajo, asi

como en las demas disciplinas de la Prevencion.
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Mientras tanto, NIOSH propone utilizar cuando proceda su aplicacion y existan
disponibles, los mismos protocolos de exposicion que existen para materiales
de similar composicidon quimica que las nanoparticulas manufacturadas de

esa exposicion.

Esta propuesta, si bien es una iniciativa para la vigilancia de la salud, ya de
principio trae la implicancia de que los parametros de toxicidad de los
materiales a nanoescala son diferentes que cuando no lo estan, Esta medida
sugerida soOlo es interina , ya que se debera desarrollar protocolos especificos
para nanoparticulas en base a evidencia cientifica para que estemos seguros

gue realmente estamos protegiendo al trabajador.

Espafa, hasta el momento, no ha realizado ninguna aportacion cientifica al
conocimiento y la investigacion sobre nanoparticulas y sus posibles efectos en
la salud de los trabajadores. Esto contrasta con paises del entorno que si

vienen aportando nuevos conocimientos y/o publicaciones sobre este tema.

RECOMENDACIONES

Identificar por parte del Técnico de Higiene Industrial la potencial exposicion a
nanoparticulas durante la evaluacién de los riesgos laborales en los puestos de
trabajo de centros de investigacion que desarrollen estudios con
nanoparticulas manufacturadas y/o empresas que elaboren productos a partir
de estas, esta evaluacion debe tomar en cuenta todo el proceso productivo
donde existan actividades con posible exposicion.

Caracterizar adecuadamente estas exposiciones laborales, para lo cual el
higienista del servicio de prevencion debera tener un grado de conocimiento
suficiente del tema en lo que respecta a las diferentes caracteristicas de las
nanoparticulas manufacturadas, asi como los avances sobre su

biotoxicidad

Elaborar y mantener actualizados los registros de las exposiciones que
deberian ser incluidos en la historia clinica de los trabajadores, con el fin de
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que el equipo de medicina del trabajo conozca esta informacion al momento de

realizar las actividades de vigilancia de la salud en este grupo de trabajadores.

Utilizar los mismos protocolos para materiales que tengan similar composicion
quimica con las nanoparticulas manufacturadas, en el caso que existan y estén
indicados. Al aplicar esta medida el médico del trabajo debe conocer que las
propiedades fisico-quimicas y los parametros de toxicidad son diferentes del
compuesto original de donde se elaboran las nanoparticulas, esto con el fin
interpretar adecuadamente los resultados en los informes de los examenes de

salud.

Para establecer protocolos cada vez mas especificos para la vigilancia de la
salud, aun se requiere el desarrollo de mas informacion y estudios que nos
permitan establecer procedimientos que realmente protejan al trabajador

expuesto.
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TABLAS

Tabla 1. Parametros de toxicidad de las nanoparticu

las.

Parametros mas frecuentemente reportados

Otros parametros reportados

Area de superficie

NUmero de particulas

Tamafio y distribucidn granulométrica
Concentracion

Composicién quimica

Propiedades de superficie
Reactividad,

Presencia de metales/potencial Redox.
Potencial para generar radicales libres
Superficie de cobertura

Solubilidad

Porosidad, forma

Grado de aglomeracion

Biopersistencia

Estructura cristalina

Hidrosolubilidad

Depésito pulmonar

Tiempo de las particulas(distribucién)
Fuentes y procesos de los materiales usados

Fuente: IRSST-Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management ref.24

Tabla 2. Bioefectos

in vitro de nanoparticulas en culti

vos celulares.

Efecto Particula Linea/Especie Ref.
Fagocitosis, endocitosis Nanoparticulas de TIO2 Epitelio pulmonar tipo Il 38
Humano
Ingreso al nlcleo celular Nanotubos de Carbono y Macréfagos humanos 68,69
de monocitos /citotoxicidad
Localizacion intracelular en Nanotubos de Carbono Humanos MDM 39
membrana nuclear y nicleo Fulerenos
Ingreso por un mecanismo de-  Nanoparticulas de Cobalto Linea celular A549 70
pendiente endo-lisosomal Humano
Estrés oxidativo y citotoxicidad Nanoparticulas de plata Células hepaticas 71
Humanas
Penetra en la epidermis:
estrato corneo Nanoparticulas de plata Piel humana 41
Penetrancia a organelos Nanoparticulas de TiO2 Linea celular 37
Intracelulares A549
Translocacion y entrada intra- Nanoparticulas de polieste- MDM,A549,MDDC 40

Celular dependiente de tamafio  reno, oro, TiO2

Y composicion de NP.
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Tabla3. Bioefectos in vivo de nanoparticulas inhaladas observados a nivel respiratorio

Efecto Particula Especie Ref.

Prolongada retencién de NP en NP de TiO2 Rata 48
Alveolos, incremento de trans-
Locacion a intersticio.

Deposito de NP en alvéolos Nanotubos de Raton 42
Carbono

Evaden la fagocitosis Nanotubos de Ratén 43
Carbono

Atraviesa la barrera alveolar Nanotubos de Rata 43,45,48
Carbono, Ti02 ultrafino Ratén

Carbon negro ultrafino

Produce fibrosis pulmonar TiO2 ultrafino,Nanotubos Ratén 42,43,44
de Carbono. Rata
Produce tumores TiO2 ultrafino, Carbén Rata 45

Negro ultrafino

Induce formacion de Nanotubos de Carbono Ratén 42
granulomas

Tabla4. Bioefectos in vivo de nanoparticulas  inhaladas observados a nivel cardiovascular.

Efecto Particula Especie Ref.
NP atraviesan a la circulacion NP de TiO2 Rata 26,47,48
sistémica
Atraviesan hasta la superficie NP marcada con Rata 27
Alveolar y pasan a la circulacion 1Ir192
Sistémica
Baja translocacion a la circulacion NP de oro Rata 28
sistémica
Rapida y cuantitativa translocacion NP de Carbono Humano 29
significativa al sistema circulatorio marcada con Tc 99
(n=5)
Incremento de radioactividad NP de Carbono Humano 30,49
Sistémica después de inhalacion marcada con Tc 99
(n=5)
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Tabla 5. Bioefectos in vitro de nanoparticulas inhaladas observados sistema nervioso central

Efecto Particula Especie Ref.
Se encuentra en el cerebro, luego Carbono elemental Rata 50,72
de inhalacién por nariz ultrafino C13, oxido de Mn
ultrafino
Acumulacion en hipocampo,cerebelo  Nanoparticulas de Raton 73
Bulbo olfatorio,cerebelo,corteza TiO2

cerebral

Tabla 6. Bioefectos invivo de nanoparticulasi  nhaladas observados en érganos a distancia

Efecto Particula Especie Ref.
Distribucion a mdltiples 6rganos: nanoparticulas fluorescen- Raton 51
cerebro, pulmoén, corazon, bazo, tes magnéticas

higado, testiculos, ovario

Tabla 7. Bioefectos in vivo de nanoparticulas observados por via de exposiciéon dérmica

Efecto Particula Especie Ref.
Penetra en la epidermis Quantum dots Cerdo 33
Penetrancia a piel incrementada por Quantum dots Raton 34
Rayos UV.

TiO2= Di6xido de titanio.
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Tabla 8. Elementos del Programa de Vigilanciade la Salud

1. Examen médico inicial y confeccién de historia laboral

2. Examenes médicos periddicos con intervalos regulares, incluyendo monitoreo
biolégico especifico

3. Exdmenes de salud mas frecuentes y detallados de acuerdo a hallazgos
encontrados en estos.

4. Examenes médicos posteriores a incidentes o derrames.

5. Capacitacion de los trabajadores en reconocimiento de sintomas luego de
exposiciones a materiales

6. Reporte médico de hallazgos clinicos.

7. Acciones del empleador con el fin de identificar potenciales amenazas en el
puesto de trabajo.

Fuente: NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially

Exposed to Engineered Nanoparticles Ref.35

Tabla9. Preguntas importantes para el estable cimiento de programas de vigilancia de riesgos
para la salud

1.-¢ A que agentes esta expuesto el puesto de trabajo?
2.¢Existen métodos normados para medir las exposiciones?

3.¢,Que exposiciones son las mas relevantes relacionadas con sus efectos en la
salud?

4.¢Que exposiciones especificas pueden (ej. nanoparticulas pueden estar
relacionadas con las personas?

5.-¢,Qué acciones han sido tomadas para el control de las exposiciones
potenciales?

6.-¢, Qué tan efectivos son los controles( procesos de ingenieria)

Fuente: NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially

Exposed to Engineered Nanoparticles Ref.35
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Tabla 10. Aspectos esenciale s de un programa de vigilancia de la salud médico
ocupacional

Evaluacion de riesgos del lugar de trabajo
Identificacién de los érganos diana de toxicidad para cada peligro
Seleccion de pruebas para cada uno de " efectos en la salud monitorizables"
Desarrollo de criterios de actuacion
La normalizacién de la recopilacion de datos del proceso
Realizacién de pruebas
Interpretacién de los resultados de las pruebas
Prueba de confirmacion
Determinacion de la situacion laboral
Notificacion
Evaluacién diagnostica
Evaluacioén y control de la exposicién

Registros

Fuente: NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially

Exposed to Engineered Nanoparticles Ref.35
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FIGURAS

Figura 1. Areas del proceso productivo donde existe n puestos de trabajo con potencial exposicion
a nanoparticulas.

Limpieza y mantenimiento

Transporte
Limpieza y mantenimiento

Limpieza y mantenimiento
Transporte

Mantenimiento de productos
Manipulacion de productos
Aplicacion de productos

Fuente:Schulte P,Geraci C, Zumwalde R, Hoover M, Castranova V, Kuempel E, et al. Sharpening the
focus on occupational safety and health in nanotechnology. Scandinavian Journal Work Environmental
Health 2008;34(6):471-478 Ref. 56
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Figura 2 Formacién de Bandas de Control.( Control Banding )

Determinacion de | Potencial de Potencial de Potencial de
la escala de de dispersion(polvo) | dispersion (polvo) dispersion(polvo)
uso Bajo Medio Alto

U

Riesgos grupo A

Pequefia 1 1 1
Media 1 1 2
Grande 1 2 2

Riesgos grupo B

Pequefia 1 1 1
Media 1 2 2
Grande 1 3 3

Riesgos grupo C

Pequefia 1 1 2
Media 2 3 3
Grande 2 4 4

Riesgos grupo D

Pequefia 2 2 3
Mediana 3 4 4
Grande 3 4 4

Riesgos grupo E

Para todos los riesgos del grupo E corresponde el control 4
Fuente: Schulte P,Geraci C, Zumwalde R, Hoover M, Kuempel E.Occupational Risk Management of

Engineered Nanoparticles. Journal of Occupational and Environmental Hygiene;2008;5:239-249 Ref.57

Parametros: Determinacion del Promedio de uso de la sustancia, Potencial de dispersion del
polvo de la sustancia y Riesgos por Grupos A-E de acuerdo a su clasificacién por Frases R
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Banda Medidas a implantar

1: Usar las buenas practicas en materia de higiene y las generales de ventilacion.
2: Utilizar ventilacion local (control de ingenieria)

3: Contener el proceso

4: Buscar el asesoramiento de expertos.

Determinacion de la escala de uso:

Cantidad Peso Volumen
Pequefia gramos mililitros

Media kilogramos litros

Grande toneladas metros clbicos

Determinacion del nivel de dispersion del polvo
Bajo: Sodlidos granulados no quebradizos. Se observa
escasa dispersion de polvo durante su uso
Medio: Sdlidos cristalinos y granulados. Se observa
Polvo en las superficies después de su uso
Alto:  Polvo fino y liviano. Se observa formacién
De nubes de polvo que permanecen en el aire

Por varios minutos.

Riesgos por grupos de acuerdo a su clasificacién po r Frases R

A. Irritante a los ojos y la piel

B. Efectos nocivos

C. Irritante severo, toxico, corrosivo

D. Muy toxico, riesgo para la reproduccion

E. Riesgo de cancer o alteraciones genéticas
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Fig. 3 Recomendaciones generales en VS de trabaja dores expuestos a nanoparticulas
manufacturadas.

1.-Realizar screening médico en el caso que
este indicado en los protocolos de exposicion a
materiales de similar composicion.

2.-Realizar  registros de exposicion a
nanoparticulas manufacturadas identificandolas
por cada puesto de trabajo.

EL REGISTRO SE
USARA PARA:

e Delimitar la poblacion de riesgo

e Seguir una cohorte y establecer asociaciones de
exposicién-enfermedad

e Seguir la cohorte para asegurar la apropiada
prevencién primaria, secundaria y vigilancia de la salud.

e Seguir una corte para permitir el apropiado soporte
social, legal, econémico

« Demostrar preocupacion social por la cohorte y proveer

e Una base para actuaciones politicas relevantes a la
exposicion.

« Notificar a la cohorte de una exposicion, medidas
preventivas, avances terapéuticos, que no fueron
entendidos o conocidos al momento de elaborar el
registro.

Fuentes: National Institute for Occupational Safety and Health NIOSH
Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for
Workers Potentially Exposed to Engineered Nanopatrticles Department of
Health and Human Services Centers for Disease Control and Prevention.
Febrero 2009 referencia 19 y en concordancia con 24,25,54,57
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Anexo A

Aspectos y principios éticos relacionados ala VS y

la exposicién a nanoparticulas

Escenarios relacionados al trabajo

Principio étic o]

Decisiones a hacer

Identificaciéon y comunicacién de
Riesgos

Aceptacion de los riesgos por
El trabajador

Seleccion y implantacion de
Controles en el puesto de trabajo

Screening médico de traba
jadores expuestos

Inversion en investigaciones toxicolo-

gicas y de control

Responsabilidad de cientificos. Extender la fortaleza de la infor-

No maleficencia

Autonomia

Respeto por las personas

Autonomia
Respeto por las personas
Justicia

No maleficencia
Beneficencia
Respeto por las personas

Autonomia
Privacidad
Respeto por las personas

No maleficencia
Justicia
Respeto por las personas

macion o su inconsistencia.
Alto grado de relevancia en
Las discusiones publicas.

Exactitud de comunicaciones y
A tiempo

Participacion de los trabajado-
res en toma la de decisiones

Nivel de control de tecnologias
utilizadas

Racionales y apropiados
screenings médicos.
La participacion ser voluntaria

Inversién adecuada

Fuente: Schulte P,Salamanca Buentello F. Ethical and Scientific Issues of Nanotechnology in the
Workplace.Enviromental Health Perspectives2007;115:5-12 ref 14.
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Anexo B

Tipos de nanoparticulas.

Los principales tipos de nanoparticulas son: nanotubos de carbono, fulerenos,
quantum dots y dendrimeros, pero también existen de productos inorganicos
como metales: acero, cobalto, cobre, plata, oro y 6xidos de metales como
didxido de titanio, 6xido de zinc, y de productos organicos como el polivinilo, o

el latex.

Nanotubos de Carbono

Los nanotubos de carbono son una nueva forma de cristalina de carbono puro
su diametro puede ser de 0.7nm y 10nm, tienen 60 veces mas dureza que el
aceroy a su vez 6 veces mas liviano que este. Existen dos tipos de nanotubos
de carbono, los de simple pared y los de multipared que son mas largos 'y que
consisten en multiples nanotubos de carbono de pared simple dispuestos uno

dentro de otro.

Esquema Nro 1. Nanotubos de carbono simple y multi  pared

Fuente: IRSST-Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management
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Fulerenos

Tienen un nimero variable de atomos de C, el cual puede estar en un rango de
28 y mas que 100 atomos formando un halo de forma esférica, la forma mas
conocida contiene 60 &tomos de carbono C60. Sobre las potenciales
aplicaciones cobra interés su uso para baterias solares, de litio, electronicos,
envases para gases, como el metano y el oxigeno. También es de importancia
su uso en plasticos e inclusive en el desarrollo de tratamientos de

enfermedades y el cancer.

Esquema Nro. 2 Fulereno C60

Fuente: IRSST-Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management

Quantum dots

Los Quantum dots son compuestos tipicamente originados por combinaciones
de elementos quimicos de los grupos Il y IV 0o grupos lll y V de la tabla
periodica. Se vienen utilizando como semiconductores, aislantes, de metales,

materiales magnéticos y 6xidos de metales.

La flexibilidad de los quantums dots y sus propiedades Opticas vislumbran que

puedan ser utilizados en aplicaciones como la éptica multicolor, pantallas de

45



alta y resolucién, o hasta en la codificacion de la expresion genética, y podrian

ser modificados para producirlos como vectores para medicamentos.

Esquema Nro. 3 Quantum dots y sus efectos Opticos que dependen del

tamafo de sus nanoparticulas.

Fuente: IRSST-Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management

Dendrimeros

Los Dendrimeros son considerados los ladrillos basicos para la sintesis a
escala mayor de nanoestructuras inorganicas y organicas en el rango de 1 a
100 nm demostrando propiedades uUnicas que permiten controlar atomo a
atomo la sintesis de nanoparticulas dependiendo de las dimensiones, forma y
quimica de la superficie deseada, sus aplicaciones en el campo biomédico son

el campo de mayor interés.

Esquema Nro. 4  Un dendrimero

Fuente: IRSST-Best Practices Guide to Synthetic Nanoparticle Risk Management
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Otras nanoparticulas

Existe diversidad de nanoparticulas de composicion inorganica y organica la
mayoria, de ellos son de metales que pueden ser producidos a nanoescala,
por ejemplo nanoparticulas de oro y sus usos como marcador éptico y la plata
gue usada como antimicrobiano. Varios 6xidos de metales han sido fabricados,
destacando el dioxido de titanio Ti02. y su uso en protectores solares y en

pinturas.

Sintesis de nanoparticulas

Los procesos de sintesis de nanoparticulas pueden ser por métodos quimicos,
fisicos y mecanicos, y lo que respecta a la sintesis de nanotubos esta puede
ser por arco de descarga, depdsito de vapor quimico y ablacion laser. La
caracteristica comun a estos métodos es la agregacion de energia a la fuente
de carbono para producir atomos de carbono individuales o en grupos que

pueden ser recombinados para generar nanotubos de carbono.
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Anexo C

Materiales y trabajos que requieren Vigilancia de |

Riesgos

2- acetilaminofluorano
acrilonitrato

4 aminodifenilo
arsénico inorganico
asbesto

benzeno

benzideno
bisclorometileter
1,3-butadieno
dibromocloropropano.
3.3’diclorobenzideno
4-dimetilaminoazobenceno
cadmio

oxido de etileno
etilenimina
formaldehido

plomo

éter clorometil-metilo
alfa-naftilamina
beta-naftilamina
cloridro de metileno
4-nitrobifenilo
n-nitrosodimetilamina
beta-propriolactona.
clorhidro de vinilo
metilendianilina
cromo VI

patégenos de la sangre.

exposiciones ocupacionales a riesgos quimicos en los laboratorios.

residuos peligrosos

emisiones de gases de hornos

polvo de algodoén

Fuentes:

Numero CAS
53-96-3
107-13-1.

92-67-1

7440-38-2

1332-21-4 (Todas las formas)
71-43-2

92-87-5

542-88-1

106-99-0

96-12-8

91-94-1
60-11-7

7440-43-9

75-21-8

151-56-4

50-00-0

7439-92-1.
107-30-2
134-32-7
91-59-8
75-09-2.
92-93-3
62-75-9
57-57-8

75-01-4

101-77-9
7440-47-3

a Salud-OSHA

¢ NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially

Exposed to Engineered Nanoparticles

e CAS Registry and CAS Registry numbers- American Chemical Society
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Anexo D

Riesgos laborales y actividades para los cuales NIO

Vigilancia de la Salud.

riesgo

acetileno

acrilamida
acrilonitrilo

alcanos

alil cloruro

amonio

antimonio

arsénico inorganico
asbesto

humos de asfalto
benceno

peréxido de benzoilo
clorhidro de bencilo
berilio

2-butoxietanol
trifluoruro de boro
cadmio

carbarilo

carbon negro
cetonas

diéxido de carbono
disulfido de carbén
monodxido de carbono
tetraclorhidro de carbono
cloro

cloroformo
cloropreno

acido crémico
cromo VI

cobalto

cresol

cianida y sus sales
dibromocloropropano
1,2-dicloroetano

disocianatos

Namero CAS

74-86-2.
79-06-1
107-13-1
28776-38-7
107-05-1
7664-41-7.
7440-36-0
7440-38-2
1332-21-4

71-43-2
94-36-0
100-44-7
7440-41-7.
111-76-2
7637-07-2
7440-43-9
63-25-2
97793-37-8

18923-20-1
75-15-0
82063-46-5
56-23-5
7782-50-5
67-66-3
126-99-8
1333-82-0.
7440-47-3
7440-48-4
108-39-4
57-12-5
96-12-8
107-06-2

SH recomienda
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dinitro-orto-cresol
dioxano
epiclorohidrino
dibromida de etileno
diclororuro de etileno
formaldehido
fundiciones

alcohol furfdrilico
éter de glicidilo
hidrazina

hidrégeno cianida
fluoruro de hidrégeno
sulfido de hidrogeno
hidroquinona
alcohol isopropilo
kepona

plomo inorgénico
malation

mercurio inorganico
alcohol metilo
metil-cloroformo
metil paration
cloridro de metileno
niquel inorganico
acido nitrico

nitrilos
Oxidos del nitrégeno
paration

fenol

fosgeno

bifenilo policlorado
silice cristalina
hidroxido de sodio
estireno

diéxido de sulfuro
acido sulfirico
1,1,2-2- tetracloroetano
tetracloroetileno
tidles

o-tolideno

534-52-1
123-91-1

106-89-8.

106934

107-06-2;
50-00-0

98-00-0
2210-79-9
302-01-2.
74-90-8
7664-39-3

7783-06-4
123-31-9
67-63-0

143-50-0
7439-92-1
121-75-5
7439-97-6
67-56-1

74552-83-3

298-00-0

75-09-2.
7440-02-0
7697-37-2

56-38-2.
108-95-2
75-44-5
1336-36-3
7631-86-9
1310-73-2
100-42-5
7446-09-5.
7664-93-9
79-34-5
127-18-4

7563-59-9
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tolueno 108-88-3

tolueno disocianato 584-84-9.
1,1,1-tricloroetano 71-55-6
tricloroetileno 79-01-6
tungsteno y 7440-33-7
tungsteno carbido cementado

vanadio 7440-62-2
acetato de vinilo 108-05-4
clorhidro de vinilo 75-01-4
xileno 1330-20-7.
oxido de zinc 1314-13-2

gasificacion de plantas de carboén

polvo de minas de carbén

productos y alquitranes del carbén

emisiones de gases de hornos

espacios confinados, trabajo en la construccion

polvo de algodoén

lugares de trabajo en alturas y salidas de emergencia
fabricas de alimentacién con uso de granos y molinos
trabajos con vibraciones en brazo y mano

guias para el control de riesgos por energia durante en funcionamiento y mantenimiento
medios con altas temperaturas.

actividades de sistemas de identificacion de materiales de riesgo ocupacionales
plomo inorganico( y procesos de etiquetado)

productos de la industria del concreto en fases de pruebas
actividades con radén en minas subterraneas)

solventes de petréleo refinado

radiacion ultravioleta

pesticidas (manufactura y formulacion)

nitroglicerina y etileno glicol dinitrato

héalidos de vinilo

residuos de gases y vapores anestésicos

soldaduras y cortes por calor...

fluidos de trabajos con metal

Fuentes
e NIOSH Interim Guidance for Medical Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially
Exposed to Engineered Nanoparticles

e CAS Registry and CAS Registry numbers- American Chemical Society
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