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Introduccion: La exposicion a nanoparticulas metilicas se ha incrementado en los ultimos afios de
forma significativa debido a su mayor utilizacion en diversos sectores industriales. A pesar del namero
creciente de industrias y trabajadores expuestos, existen pocos estudios que evalten los riesgos para la
seguridad y salud de estos trabajadores.

Objetivo: Revisar la evidencia cientifica para determinar los posibles efectos toxicos de las nanoparticulas
metalicas en la salud de los trabajadores expuestos.

Metodologia: Revision sistematica de la literatura cientifica mediante busqueda en las bases de datos
MEDLINE (PUBMED), WOS, SCIELO, IBECS y LILACS hasta el 10 de diciembre de 2017.

Resultados: Se incluyeron 6 articulos cientificos que cumplian los criterios de seleccion. Las principales
nanoparticulas identificadas fueron hierro, cromo, manganeso, niquel, aluminio, zinc, cobre y plata. Los
estudios objetivaron danos a la salud como aumento de sustancias proinflamatorias, aumento de la agregacion
de macrofagos, proliferacion de fibroblastos, produccién de especies reactivas de oxigeno, danos en la
mitocondria y el ADN, y datos de dafo cardiovascular, pulmonar y renal.
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Conclusiones: Existen pocas investigaciones cientificas relativas al dano a la salud por exposicion
laboral a nanoparticulas metalicas. Es necesario fomentar la realizacion de mas trabajos sobre el tema, ya que
los estudios existentes demuestran una asociacion entre la exposicion a nanoparticulas metalicas y la
presencia de toxicidad cardiovascular, renal y pulmonar.

Med Segur Trab (Internet). 2018;64(252):295-311

Palabras clave: revision sistematica, nanoparticulas metalicas, exposicion profesional.
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Introduction: The exposure to metal nanoparticles has significantly increased in recent years due to
its greater use in various industrial sectors. Despite the growing number of industries and workers exposed,
there are few studies that evaluate the significant impact on the bhealth and safety of workers.

Objective: To review the scientific evidence to determine the possible toxic effects of metallic
nanoparticles on the health of exposed workers.

Methodology: Systematic review of the scientific literature through search in MEDLINE (PUBMED),
WOS, SCIELO, IBECS and LILACS databases until 10 December, 2017.

Results: The 6 scientific articles included met the selection criteria. The main nanoparticles identified
were iron, chromium, manganese, nickel, aluminium, zinc, copper and silver. The studies observed health
damages like an increase in proinflammatory substances, increase in macrophage aggregation, proliferation
of fibroblasts, production of reactive oxygen species, damage to mitochondria and DNA, and cardiovascular,
pulmonary and renal damage data.

Conclusions: There are not many scientific studies related to the health effects associated with
occupational exposure to metallic nanoparticles. Since current works evidence an association between
exposure to metal nanoparticles and the presence of cardiovascular, renal and pulmonary toxicity, further
investigation on the subject is necessary to be enhanced.

Med Segur Trab (Internet). 2018;64(252):295-311

Keywords: Systematic review, metallic nanoparticles and professional exposure.
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I. INTRODUCCION

La nanotecnologia es el campo de la ciencia que se dedica al disefo, caracterizacion,
produccién y aplicacién de estructuras a escala nanométrica (Inm=10? m)®. El nanomaterial
es aquel que presentan, como minimo, el 50 % de sus particulas con una o mas dimensiones
externas entre 1 y 100 nm. Las nanoparticulas se caracterizan porque tienen sus tres
dimensiones externas en la nanoescala.®.

Las nanoparticulas presentan propiedades fisicas y quimicas unicas que difieren
significativamente de las del mismo material a mayor escala. Por esto no es posible predecir
su perfil de toxicidad por extrapolacion a partir de sus equivalentes de mayor tamano. Este
fenémeno se debe a que en las nanoparticulas la relacion entre el nimero de atomos
superficiales y el tamano de la particula es de caracter exponencial. Por este motivo cambian
las propiedades relacionadas con la superficie, como las eléctricas, mecanicas o quimicas ®.

Las nanoparticulas pueden clasificarse segin su origen en nanoparticulas de origen
natural y nanoparticulas generadas por la actividad humana. Estas ultimas pueden
dividirse en 2 grupos: generadas de forma involuntaria y de forma deliberada, producidas
mediante las llamadas nanotecnologias®.

Aunque en la legislacion europea no hay un marco especifico para los nanomateriales,
se aplicara, tal y como ha expresado la Comision Europea®, la normativa existente que
corresponda segun la situacion en que sean usados y sus caracteristicas de peligrosidad.
Desde el punto de vista de seguridad y salud en el trabajo también son de aplicacién la
normativa general de seguridad y salud en el trabajo, Ley de Prevencion de Riesgos
Laborales (LPRL) y Reglamento de los Servicios de Prevencién (RSP).

En el reglamento sobre registro, evaluacion, autorizacién y restriccion de las
sustancias y preparados quimicos (REACH) y en el reglamento sobre clasificacion,
etiquetado y envasado de sustancias y mezclas (CLP) no se contemplan requisitos
especificos para los nanomateriales, siendo definidos en ambos reglamentos como
sustancia y, por tanto, aplicindoseles las disposiciones correspondientes®.

En Espana, en 2009 habia aproximadamente 150.000 empresas en el sector del metal
(un 5% del total de empresas) que dan empleo a cerca de 1.350.000 trabajadores y
trabajadoras, lo que supone el 37% de los empleos del sector de la industria™. Seguin los
datos de la VI Encuesta Nacional de Condiciones de Trabajo, el 42,5% de los trabajadores
del sector del metal refieren inhalar polvo, humos, aerosoles, gases o vapores nocivos o
toxicos en su puesto de trabajo. Otros sectores como el de la automocion y el de la
construccion también son focos de exposicion a nanoparticulas metalicas. En el sector de
la automocion, por ejemplo, se emplean nanoparticulas de diéxido de titanio (TiO,) en
las lunas y faros ya que proporcionan resistencia a la abrasién y protegen contra la
radiacion UV. ® En el sector de la construccion se afiaden nanoparticulas de cobre en el
acero para hacerlo mas resistente a la corrosion, nanoparticulas de 6xido de zinc en las
pinturas para aportarles mayor resistencia®.

No se debe olvidar que algunos metales son toxicos para las personas y que metales
como el cadmio, cromo (VD) y niquel ya han sido incluidos por la Agencia Internacional de
investigacion sobre el cincer IARC) en el grupo I o de agentes cancerigenos en humanos®.

El objetivo principal es revisar la evidencia cientifica para determinar los posibles
efectos toxicos de las nanoparticulas metalicas en la salud de los trabajadores expuestos.

Il. MATERIAL Y METODO

1. Bisqueda de informacién

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica sobre los riesgos
para la salud de la exposicion laboral a nanoparticulas metalicas. Se utilizaron las
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siguientes bases de datos: MEDLINE (a través de Pubmed), WOS (Web of Science),
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), IBECS (Indice Bibliografico Espanol de
Ciencias de la Salud) y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en CC de la
Salud).

Los descriptores MeSH utilizados fueron: Nanoparticles/toxicity, Nanostructures/
adverse effects, Nanostructures/toxicity, nanomaterials, nanoparticles, nanostructures,
toxicity, Occupational Exposure, Occupational Diseases, Workplace, environmental
exposure. Estos términos fueron adaptados al tesauro propio de cada base de datos.
(Anexo 1.)

La busqueda se finaliz6 el 10 de diciembre de 2017 y no se establecieron restricciones
por fecha de publicacion. En el presente estudio se siguieron las directrices de la
Declaracion PRISMA“? durante su elaboracion.

2. Seleccion de estudios
2.1. Criterios de inclusién y exclusién

— Criterios de inclusion:

* Tipos de estudios: Ensayos clinicos, meta-analisis, estudios observacionales,
estudios de cohortes y estudios casos-controles.

* Estudios nacionales e internacionales.
* Poblacion estudiada: trabajadores expuestos a nanoparticulas metalicas.

* Medidas de resultados: Seran considerados como efectos toxicos las
alteraciones en los niveles de sustancias proinflamatorias, las alteraciones
celulares, alteraciones en el ADN, alteraciones de los biomarcadores de dafo
organico especifico y los datos clinicos, analiticos y anatomopatolégicos de
enfermedad.

— Criterios de exclusion:

* Tipos de estudios: Estudios in vitro, opiniones de expertos, estudios duplicados
o desfasados por estudios posteriores de la misma institucion, revisiones
narrativas, cartas al director, comentarios, editoriales, estudios a propésito de
un caso.

e Poblacion: Estudios en animales.

2.2. Seleccién de articulos

La seleccion y analisis de los estudios se llevé a cabo por los cuatro miembros del
equipo de forma independiente. Se realizé una primera seleccion mediante la lectura de
titulo y resumen, y aquellos que cumplian los criterios de inclusion fueron revisados
posteriormente con lectura del texto completo. Los desacuerdos o dudas se resolvieron
por consenso.

3. Extracciéon de datos

Los estudios finalmente seleccionados fueron repartidos entre los cuatro miembros
del equipo y cada uno extrajo los datos de forma independiente, elaborando asi las tablas
de resultados elaboradas especificamente para esta revision (Tabla 1 y Tabla 2).

4. Calidad

La calidad de la evidencia cientifica fue evaluada de forma independiente por
uno de los revisores de acuerdo con la Escala del Centro de Medicina basada en la
Evidencia de Oxford (OCEBM)“Y. La calidad de la publicacién de los articulos
finalmente seleccionados se evalu6 mediante la aplicacion de la Declaracion
STROBE"?.:
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lll. RESULTADOS

1. Seleccion de estudios

Las referencias bibliograficas obtenidas tras la combinacion de las diferentes palabras
claves fueron de 1681. Tras aplicar el filtro “estudios en humanos” se redujeron a 540. Con
la lectura de titulo y resumen se descartaron 510 por no cumplir los criterios de inclusion
y 3 duplicados. Se revisaron a texto completo los 27 articulos restantes. El diagrama de
flujo de estudios incluidos y excluidos aparece en la Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de publicaciones incluidas en el andlisis.

540
REVISADOS TITULO Y RESUMEN

510 NO CUMPLEN CRITERIOS DE
INCLUSION

3 DUPLICADOS

27
REVISADOS A TEXTO COMPLETO

14 REVISIONES

3 ESTUDIOS IN VITRO |
3 REPORTES DE UN CASO |

4{ 1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

6 ARTICULOS INCLUIDOS

| 4ESTUDIOS DE COHORTES | | 2 ESTUDIOS TRANSVERSALES |

Tras aplicar los criterios de exclusion, se obtienen un total de 6 estudios(13-18). Los
articulos excluidos junto con el motivo de exclusiéon de cada uno se registraron en el
Anexo II.

Los 6 estudios obtenidos fueron 4 estudios de cohortes y 2 estudios transversales.

2. Resultados clinicos

Lai C-Y. et al®® seleccionaron a 163 trabajadores de los cuales, 118 se dedicaban a la
soldadura de metales y 45 a tareas de oficina para medir los efectos de la exposicion
personal a material particulado menor a 2,5 micras (PM 2.5). Hallaron que la mayoria del
material particulado 2,5 (PM 2.5) estaba constituido por nanoparticulas de manganeso,
hierro, cobre y zinc. También objetivaron un aumento significativo de los niveles urinarios
de hierro, cobre, zinc y cadmio en los soldadores, niveles mas altos de 8-OHdG (8-hidroxi-
2’-desoxiguanosina) y 8-iso-PGF2a (8-iso-prostaglandina F20) en soldadores que los
trabajadores de oficina (p <0.05), y que los niveles de 8-iso-PGF2a en orina se asociaban
significativamente con los niveles urinarios de manganeso, niquel, cobre y plomo. Y
observaron que un aumento de 10 pg / m? en la concentracion media de PM2.5 se asocio
con un aumento del 2,15% en 8-OHdAG y un aumento del 8,43% en 8-iso-PGF2a en
trabajadores de soldadura.

Por otro lado, en las células endoteliales de arteria coronaria humanas (HCAEC)
expuestas a las muestras del area de soldadura observaron una disminucion de la
viabilidad celular, y un aumento significativo de la produccion de 8-OHdG, interleucina
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-6 (IL-6) y 6xido nitrico (NO) (p<0.05), es decir, datos de estrés oxidativo e inflamacion a
nivel del endotelio vascular.

Durante esta investigacion la exposicion personal a PM2.5 en trabajadores de
soldadura fue significativamente menor (48.8 pg/m?®) que los limites de exposicion
permitidos (PEL) de la OSHA para particulas de fraccion respirable (5 mg / m?).

Pelclova D. et al*? examinaron muestras de aire exhalado condensado (EBC) y de
orina de 14 trabajadores expuestos al aerosol de 6xido de hierro durante la produccion
de pigmentos. Casi todos los marcadores de oxidacion de los lipidos, acidos nucleicos y
proteinas estaban elevados en el EBC de los trabajadores con respecto a los sujetos
control, con una p<0.001. Solamente no se elevo el aldehido C12. No hubo diferencias en
la conductividad ni el pH en el EBC (5.4+-0.17; 5.30+-0.08) entre los trabajadores y
controles. Tampoco hubo diferencia entre el pH de los fumadores con respecto a los
controles.

En los trabajadores, se encontré una correlacién no positiva entre los marcadores en
EBC y la edad, los factores de estilo de vida (fumar, ingesta de alcohol) y la presencia de
enfermedad, incluida la rinitis y la bronquitis crénica.

Por otro lado, los marcadores de estrés oxidativo en orina no fueron significativamente
diferentes en trabajadores y en controles. Sin embargo, si se observé correlacion entre
varios marcadores de estrés oxidativo en EBC y orina. Entre ellos, la concentracion de
MDA (malondialdehido), y aldehidos C6 y C9 en orina se correlacionaron con los niveles
de los mismos marcadores en EBC. Ademais, el C6 en EBC se correlacion6 con HNE,
C7-C10 y 8-OHdG en orina.

Las concentraciones totales no excedieron el PEL para particulas de 6xido de hierro,
siendo el limite de la OSHA de 10 mg/m3 para la concentracion promedio ponderada por
tiempo y el limite de exposicion recomendado de 5 mg/m3 segun el NIOSH, si bien estos
limites no han sido disenados para nanoparticulas.

Chuang K-J. et al* investigaron los efectos en el cuerpo humano de la exposicion
pulmonar a PM 2.5 presente en el humo que se produce durante la soldadura de metal
galvanizado y su toxicidad para los rifiones. Los niveles urinarios de aluminio (Al), cobalto
(Co), cromo (Cr), hierro (Fe), manganeso (Mn) y niquel (Ni) se elevaron tanto en el grupo
de soldadores como en el de trabajadores de oficina, siendo este aumento significativamente
superior en el grupo de los soldadores (especialmente los niveles de Al, Fe y Ni. También
observaron un aumento significativo de los niveles urinarios de la molécula de lesion
renal-1 (KIM-1 o Kidney Injury Molecule-1) y la lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL o Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) (p <0.05) mientras que
en los trabajadores de oficina solo se elevaron los niveles de NGAL. Al correlacionar los
niveles urinarios de los biomarcadores de dafo renal KIM-1 y NGAL con los de los
metales descubrieron que los niveles de NGAL se asociaron mas significativamente con
los niveles urinarios de Al (r = 0.737, p <0.001), Cr (r = 0.705, p <0.001), Fe (r = 0.709, p
<0.001) y Ni (r = 0.657, p <0.001) que los niveles de KIM-1.

Cena L.G. et al®® tras estudiar las muestras obtenidas por un muestreador de
deposicion respiratoria de nanoparticulas (NRD) metalicas gaseosas durante la soldadura
de acero templado y acero inoxidable, se observo que la mayoria de las concentraciones
de cromo y niquel en la soldadura de acero blando estaban dentro de los limites de
exposicion recomendados de NIOSH (Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional, de los Estados Unidos). En las muestras de los soldadores de acero
inoxidable, las concentraciones estimadas de niquel y cromo hexavalente de tamafio
nanométrico excedieron los limites de exposicion recomendada (REL).

Las concentraciones de manganeso para ambos procesos de soldadura oscilaron
entre 2,8 y 199 pg / m3, las de niquel variaron entre 10-51 pg / m? y las de cromo
variaron 40-105 pg / m?. Las concentraciones de cromo hexavalente (Cr VI) variaron entre
0.5-1.3 pg / m?. Estos valores indican que 1-5% del nano-Cromo depositado estaba en el
estado de valencia Cr (V).
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El porcentaje estimado de la nano-fraccion de manganeso depositada en el
sistema respiratorio de un soldador de acero blando vari6 entre 10 y 56% del total de
manganeso presente en el humo de soldadura. Para la soldadura de acero inoxidable,
los detectores NRD recolectaron el 59% del manganeso, el 90% del cromo y el 64% del
niquel.

Aktepe N. et al?” investigan el efecto genotdxico y oxidativo de la exposicion
a nanoparticulas de plata, por via inhalatoria y dérmica. Observaron que la
exposicion a nanoparticulas de plata aumenta el dafio al ADN de los leucocitos
mononucleares y los niveles de sustancias oxidantes organicas (TOS o Total Oxidative
Status) y de ceruloplasmina. Esta exposiciéon ademas disminuye los antioxidantes
(TAS, Total Antioxidative statuts) y los tioles, ya que la plata se deposité en la
mitocondria alterando la funciéon de la cadena respiratoria celular. Esto provoca la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que desencadenan procesos
patolégicos entre los que se encuentran: el estrés oxidativo, alteracion del ciclo
celular, respuesta inflamatoria, dafio al ADN (genotoxicidad), aberracién cromosomica
y apoptosis.

Andujar P. et al."® estimaron que alrededor del 25% de las nanoparticulas de
manganeso, cromo y niquel presentes en el humo de soldadura se depositaron en todo
el sistema respiratorio (vias respiratorias superiores 7-10% y region alveolar 11-14%).
Observaron que la exposicion a dichas nanoparticulas metalicas estimulaba la produccion
de sustancias proinflamatorias (CXCL-8, IL-1B, TNF-a, CCL-2, -3, -4,), producia un aumento
de la agregacion de macrofagos (excepto Fe,O)), y un aumento en la proliferacion de
fibroblastos. Segun los investigadores, este conjunto de alteraciones eran las responsables
de los cambios, signos y sintomas que se observaron en estos trabajadores entre los que
podemos sefialar el dafio mitocondrial, el dafio en el ADN, la inflamacién vy fibrosis
pulmonar.

IV. DISCUSION

A dia de hoy existe limitada informacion sobre el dafio a la salud que pueden
causar las nanoparticulas metalicas. Los pocos estudios realizados en seres humanos y
la novedad del tema hacen que estos compuestos sean objeto de estudio a fin de
relacionar los posibles danos a la salud colectiva y/o laboral que pueden producir.
Existe cierto nivel de conocimiento a partir de estudios in vitro, en animales y en flora
acuatica con datos parcialmente extrapolables a algunos ambientes laborales pero la
realidad es que necesitamos profundizar en estudios que proporcionen un vinculo mas
solido.

En 5 de los 6 estudios evaluados, la exposiciéon a nanoparticulas consiste en el
contacto con el humo que se produce durante la soldadura de diferentes metales(13,15-18).
Dicho humo estaba compuesto por distintas nanoparticulas metalicas que variaban de un
estudio a otro. La via de absorcion que se evalia principalmente es la via respiratoria,
siendo solamente el articulo de Aktepe N. y colaboradores el que estudia también la via
dérmica como via de absorcién de las nanoparticulas metalicas"”.

Las principales nanoparticulas identificadas fueron de hierro, cromo, manganeso,
niquel, aluminio, zinc, cobre y plata. Siendo las mas frecuentemente observadas las de
hierro(13-15,18), cromo®1%® y manganeso®>1%1® seguidas por las de nanoparticulas de
niquel®>19,

Para llegar a estos resultados se utilizaron técnicas de medicion directas (sobre el
propio paciente/trabajador) e indirectas (sobre el ambiente). Entre las técnicas de
medicién directa podemos sefialar: cromatografia liquida-electrospray, espectrometria
de masas-ionizacioén / espectrometria de masas, microfluorescencia de rayos X basada
en sincrotrones, secciones de tejido pulmonar, medicion de ROS, ceruloplasmina,
analisis de los marcadores de estrés oxidativo en el EBC, NRD individuales durante la
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soldadura con arco de acero templado y acero inoxidable y soldadura por arco con
nucleo fundente de acero templado, filtros “closed-face filter cassettes” para tomar
muestras de particulas totales.

Los efectos toxicos producidos por la exposiciéon a nanoparticulas metalicas que se
objetivaron en el presente estudio fueron: aumento de sustancias proinflamatorias,
aumento de la agregacion de macrofagos, proliferacion de fibroblastos, produccion de
ROS, dafos en la mitocondria y en el ADN, y toxicidad cardiovascular®'?  toxicidad
pulmonar®® y nefrotoxicidad®®. No encontrandose ningin resultado donde se
visualizasen efectos cancerigenos ni teratogénicos, lo cual no descarta estos posibles
efectos, que deberian ser evaluados en futuras investigaciones.

Otro punto a destacar es que uno de los efectos toxicos, secundarios a la exposicion
a nanoparticulas metalicas, en la mayoria de los casos consistia en un aumento de los
marcadores de estrés oxidativo®>'41”y que solo en dos de los estudios se correlaciona un
metal especifico con el efecto téxico®!” mientras que en el resto se hace mencién a una
combinacion de nanoparticulas como responsables de los efectos observados?151618) Por
ejemplo, en el estudio de Chuang K-J. et al donde se objetiva que la exposicion a la
combinaciéon de nanoparticulas de Al, Cr, Fe y Ni produce lesion renal’ o en la
investigacion de Lai C-Y. et al donde la exposicién a la combinacion de nanoparticulas de
Mn, Fe, Cu y Zn provocé daiio cardiovascular™®.

Los hallazgos principales de los estudios analizados revelan que las nanoparticulas
metalicas afectan diferentes 6rganos y sistemas.

El aparato respiratorio es la principal via de entrada de las nanoparticulas
constituyendo por ello una amenaza particular. En el proceso de la soldadura los
trabajadores se exponen a un complejo aerosol de gases (monoéxido de carbono, ozono)
y humos metalicos peligrosos compuestos por particulas de varios tamanos. Hasta el 80%
del total de particulas emitidas en el humo de soldadura son nanoparticulas, que al ser
inhaladas por los soldadores se depositan a lo largo de las vias respiratorias.!¥ La
composicion quimica exacta de los humos de soldadura depende del material que se esta
soldando y del electrodo usado. Por ello, las nanoparticulas desprendidas durante la
soldadura en los diferentes estudios no son las mismas. Por ejemplo, en los vapores de
soldadura manual del estudio de Andujar y colaboradores® la composicion elemental
era predominantemente hierro presente como nanoparticulas de 6xido metalico de la
forma Fe,O,, manganeso y cromo esencialmente.

En el estudio de Cena L.G y sus colaboradores'® se estima que alrededor del 25%
de las particulas de Mn, Cr y Ni se depositan en todo el sistema respiratorio (vias
respiratorias superiores 7-10% y la region alveolar 11-14%) estimulando la produccién de
sustancias proinflamatorias, aumentando la agregacion de macréfagos y la proliferacion
de fibroblastos.

Con frecuencia el trabajo en parejas provocaba que los trabajadores estuvieran
expuestos tanto a sus propios humos de soldadura como a los generados por su
compaiiero, lo que aumenta el nivel de interaccion entre estas nanoparticulas y el trabajador.
El uso de ventiladores controlados por el trabajador parecia ser ineficaz cuando los
soldadores trabajaban en parejas y muy variable cuando los soldadores enfrentaban
directamente a los ventiladores y durante el clima frio cuando los ventiladores estaban
apagados. En el estudio de Cena L.G y sus colaboradores® no se encontré correlacion
entre el movimiento del aire y la exposicion, ademas no pudimos constatar como controlaron
las pérdidas, el tiempo de seguimiento, el proceso de seleccion de la muestra ni el dafo
generado mediante datos clinicos (signos y sintomas de los trabajadores).

En conclusion, los soldadores estan expuestos a grandes cantidades de nanoparticulas
metalicas y como consecuencia de ello, estos estudios han demostrado que pueden
desarrollar efectos adversos como inflamacion y fibrosis pulmonar por el aumento
considerable de los fibroblastos, dano mitocondrial, dafio en el ADN y estrés oxidativo,
que podrian acabar generando cincer de pulmén, asma ocupacional y fiebre de los
humos metalicos.
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Segun la informacién recopilada, las nanoparticulas contenidas en los humos de la
soldadura pueden producir dano en el sistema cardiovascular. El dafio cardiovascular se
manifiesta por el incremento de varios biomarcadores de lesion cardiovascular como la
8-OHdG y 8-iso-PGF2 alfa que refleja un aumento de las catecolaminas, vasoconstriccion,
hipertension arterial y efectos directos, como la hipercolesterolemia. Ademas, mediante
el cultivo de células endoteliales demostraron el efecto téxico en este sistema al
objetivar datos de estrés oxidativo, inflamacién de estas cé€lulas y disminucién de su
viabilidad. @¥

El sistema renal es otro de los afectados en los trabajadores expuestos a los
humos de soldadura. Hemos evidenciado un aumento de los biomarcadores de lesion
renal KIM-1 y NGAL, y del Al, Cr y Mn urinario. Cabe destacar que el biomarcador
NGAL parece ser un biomarcador util para el diagnéstico precoz de la lesién renal
ocupacional por humo de metales en soldadores y que sus niveles se correlacionan
de forma significativa con los niveles urinarios de aluminio, cromo, hierro y niquel.
Después de ajustar la creatinina urinaria por cada trabajador y medir los niveles
urinarios de Al, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Cd y Pb en soldadores y oficinistas antes y después
de la exposicion, se observo que el Fe, Cu, Zn y Cd fueron significativamente mas
altos en trabajadores de soldadura después de la exposicion”®. En resumen, aunque
los estudios epidemiol6gicos han intentado vincular la exposiciéon ocupacional a la
nefrotoxicidad, se requiere un enfoque integral para establecer la correlacién y asi
proporcionar evidencia mas solida.

En los trabajadores de la plata las vias de penetracion mas importantes de estas
nanoparticulas la constituyen la dérmica y la inhalatoria. Cuando hay sobreexposicion
ala plata, ésta puede acumularse en la piel, higado, rinones, cérnea, encias, membranas
mucosas, uias y bazo. En el estudio de Aktepe N. et al se hace mencion particular a
la via respiratoria. En esta via, la plata entra en contacto con la mucosa, penetrando
en la célula por endocitosis y depositandose en la mitocondria. Ahi causa un dafo
directo que altera la funcion de la cadena respiratoria celular, resultando este proceso
en la generacion de ROS y estrés oxidativo”. No hemos encontrado en esta publicacion
que estudien la via dérmica como via de penetracion de la plata aunque hacen
mencion a ella.

V. CONCLUSIONES

La integracion general de los datos proporcionados nos adentran en el concepto del
posible dafio a la salud que pueden causar las nanoparticulas metilicas en el ambito
laboral. A pesar del nivel de evidencia de los articulos seleccionados, las nanoparticulas
metalicas si parecen afectar a la salud de los trabajadores expuestos.

Estos estudios pueden servir como base para futuras investigaciones con disefios
mas potentes que aporten una mayor evidencia cientifica.

Se deberia hacer una vigilancia de las condiciones de trabajo y de la salud mas
estrecha y un uso adecuado de los medios de proteccion colectivos e individuales. Por
ejemplo, en soldadores fomentar el uso de pantallas de proteccion individual que integren
un mecanismo de proteccion respiratoria frente a particulas.

Se deberian incorporar medidores y dosificadores de nanoparticulas de ultima
generacion en los sectores industriales con mayor exposicién a nanoparticulas metalicas.
Ya que los dosificadores proporcionan una idea de la cantidad de nanoparticulas que se
depositan a lo largo de las vias respiratorias.

Se recomienda a los empresarios la adopcion de sistemas de ventilacion adecuados
y de maquinarias innovadoras, como las que en la salida de la antorcha tienen un sistema
de extraccion de humo de potencia variable, que disminuirian la inhalacion de humo de
soldadura y con ello de las nanoparticulas.
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Siempre que sea posible se recomienda evitar la soldadura en parejas para disminuir

la cantidad de humo entre los soldadores.

Se deberia llevar a cabo un consenso sobre las condiciones de trabajo y niveles de

exposicion aceptables para que la legislacion sea mas especifica y garantice que la
aplicacion de las medidas que se establezcan sea generalizada.
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VII. ANEXOS

Anexo |. Estrategias de bisquedas en bases de datos y nimero de articulos

obtenidos

Base de datos

MEDLINE

SCIELO

IBECS

LILACS

WOS
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Estrategia de busqueda

(("Nanoparticles/toxicity"[Majr]) OR ("Nanostructures/adverse
effects"[Majr] OR "Nanostructures/toxicity"[Majr]))) OR
((((nanomaterials[Title]) OR nanoparticles[Title]) OR
nanostructures[Title])) AND toxicity[Title]))) AND
((((("Occupational Exposure"[Mesh]) OR "Occupational
Diseases"[Mesh]) OR "Workplace"[Mesh])) OR "environmental
exposure"[MeSH Terms]

Nanomateriales OR nanoparticulas OR nanoestructuras AND
toxicidad

Nanomateriales OR nanoparticulas AND enfermedad
Nanoparticulas OR nanomateriales AND exposicion
Nanoparticulas OR nanomateriales AND toxicidad

Exposicion AND metal$ AND enferm$

Laboral AND metal$

Ocupacional AND metal$

Nanoparticulas exposicion laboral

Nanoparticula$ metal$ humanos

Nanoparticula$ enfermedad

Nanoparticula$ toxi$

Enfermedad profesional metal$

TS=(nanoparticles OR nanostructures OR nanomaterials) OR
TI=(nanoparticles OR nanostructures OR nanomaterials)
TS=("occupational exposure" OR "occupational diseases" OR
workplace OR "environmental exposure") OR TI=("occupational
exposure" OR "occupational diseases" OR workplace OR
"environmental exposure")

TS=(toxicity OR "adverse effects") OR TI=(toxicity OR "adverse
effects")

#1 AND #2 AND #3

N.° de
articulos

772

10

12

5
9
12
23
45
32
3
13
17
65
19

787.140

278.798

2.712.093
651
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Anexo Il. Articulos excluidos y causa de exclusién

Autor

Phillips Jet al.

Voitzuk A et al.

Swidwifiska AM. et
al.

Swidwiniska AM et
al.

Gutiérrez Gonzilez
Letal

Cheng T-H. etal.
Takamiya A.S.

Armstead A.L. etal.

Gutiérrez Antezana
AF.etal

GonzalezL. etal.
SomC. etal.

Larese FilonF. etal.
Brouwer DHet al.
Latvala S. etal

Mestieri LB et al.

Veiga-Alvarez A. et
al.

Mehrdad Rafati
Rahimzadehetal.

Mosquera X et al.
Weldon B etal.
Willhite C etal.

Aguzzi Aetal.

Referencia

Americanjournal of industrial medicine 53:763-767 (2010)

Medicina (Buenos Aires) 2014; 74: 397-399
Medycyna pracy 2015:66(3):429-442

Medycyna pracy 2017:68(4):545-556
Med segur trab (internet) 2013; 59 (231) 276-296

Ann Thorac Surg. 1 de febrero de 2012;93(2):666-9.

Aleph. 10 de juniode2013;108f. : il. + 1 CD-ROM
Int ITNanomedicine. 2016;11:6421-33.

Med Segur Trab. 2016;62(242):79-95.

MutatRes Rev MutatRes. juniode 2016;768:14-26
Environ Int. agosto de 2011;37(6):1131-42.

Int THyg Environ Health. 2016;219(6):536-44.

Int THyg Environ Health. 1 de agosto de 2016:219(6):503-

12.
PLoS ONE [Internet]. 19 de julio de 2016;11(7).

T Appl Oral Sci. diciembre de 2014;22(6):554-9.
Med Segur Trab. 2015:61(239):143-161.

Caspian Jinternmed 2017;8(3):135-145
Ciencia&trabajo.cl/afio 18/num55/Enero-abril 2016
Nanotoxicology.2016,10:7, 945-956

Crit Rev Toxicol. 2014 october; 44 (suppl 4): 1-801

Archivos Venezolanos de Farmacologiay terapéutica. Vol 29,

numero 3,2010

Causa de exclusion
Reporte de un caso
Reporte de un caso
Revision

Revision

Revision

Reporte de un caso
Estudio in vitro
Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Estudio in vitro
Estudio in vitro
Revision

Revision

Estudio descriptivo
Revision

Revision

Revision
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Anexo lll. Listado de abreviaturas

ADN
Al
CCL-2
CCL-3
CCL4
CLP
CNT
Cr
CrVI

Co

CXCL-8
EBC

EU-
OSHA

Fe
FeiO4
HCAEC
IARC
IL-18
IL-6
IBECS
INSSBT
KIM-1
LILACS
LPRL
MDA

MeSH

NGAL

Nm
NO

NRD

Acido Desoximibonucleico

Aluminio

MCP-1: Proteina quimiotactica de monocito-1
MIP-1a: Protema Inflamatoria de Macrofagos-1 alfa
MIP-16: Protemna Inflamatoria de Macrofagos-1 beta
Classification, Labelling and Packaging of substances and mixtures
Nanotubos de Carbono

Cromo

Cromo hexavalente

Cobalto

Cobre

IL-8: Interleucina 8

Aire Exhalado condensado
Agencia deinformacion dela Union Europea para la seguridad v la salud en el trabajo

Hiemro

Oxido ferroso fémico

Células endoteliales de arteria coronaria humanas

Agencia Intemacional de Investigacion sobre el Cancer
Interleucina 1 beta

Interleucina 6

Indice Bibliogrifico Espariol de Ciencias dela Salud
Instituto Nacional de seguridad, salud v bienestar en el trabajo de Espafia
Molécula de lesion renal-1 (Kidney Injury Molecule-1)
Literatura Latinoamericana v del Caribe en CC dela Salud
Ley de Prevencion de Riesgos Laborales
Malondialdehido

Medical Subject Headings

Manganeso

Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin).

Niquel
Nanometros
Oxido Nitrico

Muestreadores de deposicion respiratoria de nanoparticulas
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NIOSH
OCEBM
8-OHd4G
8-OHG

8-iso-
PGF2a

OSHA
Pb
PEL
PM25
PRISMA
REACH
REL
ROS
RSP
SCIELO
STROBE
TAS
TiO2
TNF-a
TOS
WOS

Zn
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Instituto nacional de seguridad v salud en el trabajo de Estados Unidos
Escala del Centro de Medicina basada en la Evidencia de Oxford
8-hidroxi-2-desoxiguanosina

8-hidroxiguanosina
8-iso-prostaglandina F2a

Occupational Safety and Health Administration

Plomo

Limite de Exposicion Permitido

Material particulado menor a 2,5 micras

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals
Limite de Exposicion Recomendada

Especies Reactivas de Oxigeno

Reglamento delos Servicios de Prevencion

Scientific Electronic Library Online

Strenghtening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Total Antioxidative Status o Estado Antioxidante total

Didxido de Titanio

Factor denecrosis tumoral alfa

Total Oxidative status o Estado Oxidativo total

Web of Science

Zinc
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