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Resumen

Las nanoparticulas son particulas cuyas dimensiones estan entre 1 y 100 nanometros, que se producen de
forma natural en caso de incendios forestales, erupciones volcanicas, etc., y se pueden fabricar e incorporar en
diferentes procesos industriales, lo que ha dado lugar a una gran exposicion de estos nanomateriales a nivel
medioambiental.

Las nanoparticulas presentan propiedades fisicas y quimicas unicas, las cuales difieren significativamente de
las correspondientes al mismo material de mayor escala, por lo que no es posible predecir su perfil de toxici-
dad por extrapolacion a partir de datos de sus equivalentes de mayor tamafio.

El principal objetivo de este trabajo es realizar una valoracion exhaustiva de los usos y de los posibles meca-
nismos de toxicidad de estas sustancias en el medio ambiente y en el hombre ya que actualmente no existe una
legislacion especifica sobre nanomateriales. La investigacion de este tema tiene gran actualidad ya que es nece-
sario determinar la relacion beneficio/riesgo de estos materiales para una correcta evaluacion del riesgo sien-
do la investigacion en esta area, una de las lineas prioritarias dentro del 7° Programa Marco de la Unidn
Europea en materia de salud.

Palabras clave: Nanoparticulas, medio ambiente, toxicologia
Abstract

Nanoparticles are particles which dimensions are between 1 and 100 nanometers. This kind of particles can
be produced under natural circumstances such as forest fires, volcanic eruptions, etc., or can be manufactured
and included in different industrial processes, something which has caused an increase in the presence of these
particles in the environment.

Nanoparticles have unique physico-chemical properties which are significantly different from the same mate-
rial at a bigger scale. This is the reason why it is not possible to predict its toxicity profile by extrapolation
from their equivalents of bigger size.

The main aim of this research is to conduct an exhaustive study of the uses and possible toxicity mechanism
of these substances in the environment and in humans, due to the absence, nowadays, of specific legislation
regarding nanomaterials. This item reseach is a current issue because it is necessary to determine the bene-
fit/risk balance for these materials, so we can develop a correct evaluation of the potential danger. This inves-
tigation area is one of the priorities in the Seventh Framework Programme of the European Community regar-
ding to health matters.
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Introduccion

Las Nanoparticulas (NP), son particulas mas gran-
des que los que los atomos y las moléculas. No obe-
decen a la quimica cuantica, ni a las leyes de la fisi-
ca clasica, poseyendo caracteristicas propias. No
existe una definicion tnica de NP aunque la mayoria
de autores piensan que son porciones de materia dife-
renciadas del medio donde se encuentran y cuya lon-
gitud, al menos en una de sus dimensiones esta entre
1 y 100 nanémetros. Se producen de forma natural en
caso de incendios forestales, erupciones volcanicas,
etc., pero debido al desarrollo industrial y a su uso en
muchos procesos industriales se ha tomado concien-
cia de la exposicion tanto del hombre como el medio
ambiente.

Una de las caracteristicas de las NP es que la rela-
cion entre el numero de atomos superficiales y el
tamafio de la particula es de caracter exponencial. Por
ello propiedades relacionadas con la superficie, como
las eléctricas, mecanicas, magnéticas, opticas o qui-
micas son diferentes a las de los mismos materiales a
escala no nanométrica. Estas propiedades juegan un
papel importante en la toxicidad de estas particulas y
es trascendental conocerlas para entender, predecir y
gestionar el riesgo potencial que presentan, mediante
nuevos ensayos adaptados a sus propiedades.

Usos de las nanoparticulas

La gran preocupacion que ha despertado el uso de
estas particulas en diferentes procesos industriales
ha dado lugar a una nueva rama de la ciencia deno-
minada Nanociencia, dedicada al estudio de atomos,
moléculas y objetos cuyo tamafio se mide a escala
nanométrica (de 1 a 100 nanémetros). La aplicacién
de esta nueva tecnologia ha dado lugar a la nanotec-
nologia, la cual se define como el analisis, sintesis,
disefio, manipulacion y aplicacion de materiales, apa-
ratos y sistemas a través del control de la materia a
nanoescala, asi como el aprovechamiento de las pro-
piedades de la materia a ese nivel. La nanotecnolo-
gia tiene muchas aplicaciones, entre las podemos
destacar:

- Obtencion de Energia: células solares basadas en
TiO,, almacenamiento de hidrégeno con hidruros
metalicos, mejora de electrodos para pilas

- Biomedicina: liberacion de farmacos particularmen-
te insulina, tratamientos contra el cancer, recubri-

Nanotoxicologia ambiental: retos actuales

mientos para implantes, agentes de contraste para
diagndstico por imagen, etc.

- Ingenieria: herramientas de corte, liberacion con-
trolada de herbicidas y pesticidas, sensores quimicos,
tamices moleculares, polimeros compuestos reforza-
dos, aditivos para lubricantes, pigmentos, vidrios
autolimpiables basados en TiO,, tintas magnéticas y
conductoras;

- Articulos de consumo. materiales para el deporte,
recubrimiento de vidrios, textiles, repelentes de agua
y de suciedad

- Medio ambiente: tratamiento de aguas basados en
fibras de alumina y en procesos fotocataliticos de
TiO,, el cual oxida las moléculas organicas utilizan-
dose como descontaminante en las emisiones de los
vehiculos y las industrias. También las NP de metales
preciosos pueden oxidar monoxido de carbono, pro-
ducto toxico proveniente de los tubos de escape de
los vehiculos y transformarlo en didxido de carbono
el cual no es toxico

- Electronica: particulas magnéticas para memorias
de alta densidad, circuitos electronicos, pantallas con
dispositivos de emision basados en 6xidos conducto-
res.

El uso de nanomateriales de gran resistencia y poco
peso pueden prolongar la vida util de materiales
como los plasticos y ahorrar energia, por ejemplo, los
nanotubos de carbono debido a sus propiedades
como su extraordinaria resistencia, propiedades eléc-
tricas y una alta conductividad térmica le permiten
su uso en electronica, Optica y otras aplicaciones de
la ciencia de los materiales.

Debido a su amplio uso, los nanomateriales han
suscitado una gran preocupacion por los efectos
adversos que puedan tener en el ser humano y en el
medio ambiente. Uno de los factores que demuestra
su riesgo potencial es que aunque la cantidad de
materia utilizada para un proceso nanologico es mini-
ma, su pequefio tamafio puede ser suficiente para
atravesar la piel o la barrera hematoencefalica. En
contacto con el medio que les rodea lograrian tener
infinidad de reacciones dependiendo del tipo, del
medio (agua, aire, suelo) y condiciones atmosféricas
(temperatura y humedad)!. El efecto de las NP en
dichos medios es hoy en dia la gran preocupacion y
seria conveniente realizar estudios de evaluacion de
estas NP en particular sobre:
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- Toxicidad de particulas y fibras provenientes de
nanomateriales.
- Ciclo de vida de los nanomateriales.
- Destino de material contaminante por adsorcion
desde el agua.
- Biodegradabilidad y persistencia de nanomateriales
basados en polimeros.

Relanzamiento de nanomateriales toxicos al
ambiente.
- Métodos de eliminacion de nanomateriales toxicos
del ambiente.
- Uso mal intencionado de los nanomateriales.

Debido a la creciente preocupacion que envuelve el
uso de las NP, es necesario evaluar los riesgos que
suponen la aplicacion de las nuevas tecnologias sobre
el medio ambiente y el ser humano para manejar ade-
cuadamente los riesgos. Asi surge una nueva discipli-
na denominada nanotoxicologia que segun
Oberdorster? se define como la ciencia que estudia
los efectos toxicos de las NP sobre el medio ambien-
te y los seres vivos.

Clasificacion

A.- Nanoparticulas de origen natural. Algunas son de
origen bioldgico, como virus y bacterias y otras son
de origen mineral o medioambiental como las que
contiene el polvo de arena del desierto o las nieblas y
humos derivados de la actividad volcanica o de los
fuegos forestales.

B.- Nanoparticulas antropogénicas. Son aquellas que
se producen en procesos industriales como la piroli-
sis a la llama del negro de carbono, produccion de
materiales a gran escala por procedimientos a altas
temperaturas (como el humo de silice, particulas
ultrafinas de oxido de titanio y metales ultrafinos),
procesos de combustion (diesel, carbon), obtencion
de pigmentos, o en procesos domésticos (barbacoas).
Las NP generadas mediante procesos de nanotecno-
logia han sido clasificadas por la Agencia del
Medioambiente en los EEUU en cuatro tipos:

1.- Nanoparticulas basadas en carbono. Estan forma-
das por un gran porcentaje de carbono, y donde sue-
len adoptar formas como esferas huecas, elipsoides o
tubos. Los fullerenos esféricos reciben a menudo el
nombre de buckyesferas y los cilindricos el de bucky-
tubos o nanotubos (Figura 1). Los fullerenos en medi-
cina se utilizan fijando antibidticos especificos en su
estructura para atacar bacterias resistentes y ciertas
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células cancerigenas, tales como el melanoma. Los
fullerenos no son muy reactivos debido a la estabili-
dad de los enlaces tipo grafito; entre los disolventes
comunes para los fullerenos se incluyen el tolueno y
el disulfuro de carbono.

2.- Nanoparticulas basadas en metales.- Son aque-
llos nanomateriales que incluyen nanoparticulas de
diferentes metales entre los que destacan:

- Oxido de Bismuto.- Aumento de opacidad a los
rayos X

- Oxido de cobre.- Aplicaciones cataliticas y de pro-

Figura 1.- Fullereno C60 y cristales de fullereno.
Fuente: Wikipedia
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teccion, tales como conservacion de la madera o
antiincrustantes marinos.

- Oxido de cobre.- Aplicaciones cataliticas y de pro-
teccion, tales como conservacion de la madera o
antiincrustantes marinos.

- Oxido de hierro.- Utilizado en cosmética y también
en la industria en aplicaciones cataliticas como la sin-
tesis de amoniaco

- Oxido de estafo.-
cas.

Ideal para aplicaciones cataliti-

- Oxido de Aluminio.- Utilizado para recubrimientos
donde la transparencia es de suma importancia. Es
especialmente adecuada para su incorporacion en sis-
temas de revestimiento, lo que eleva la resistencia a
la abrasion con efectos minimos en la claridad, brillo
y propiedades fisicas de los recubrimientos.

- Oxido de zinc, esta aprobado por la FDA para su uso
como ingrediente activo en productos de cuidado per-
sonal.

3.- Dendrimero.- Los dendrimeros son macromolé-
culas poliméricas sintéticas que pueden ser de distin-
ta naturaleza (peptidicos, lipidicos, polisacaridicos,
etc.). Estos nanomateriales, tiene la caracteristica de
ser polimeros construidos a partir de unidades ramifi-
cadas. Su superficie tiene numerosos extremos de
cadena, que se pueden adaptar para desempefiar fun-
ciones quimicas especificas. Esta propiedad se podria
utilizar también para la catalisis. Los polimeros den-
driticos son una nueva generacion de «nano-siste-
mas» que han despertado un gran interés, por su alto
potencial como agentes formadores de vehiculos de
farmacos.

Ademas de su uso farmacoldgico, se utilizan como
agentes de contraste, sensores para diagnostico,
detectores, electronica molecular, agentes desconta-
minantes y de filtracion, adhesivos, lubricantes y
baterias.

4.- Compuestos.- Este tipo de nanomateriales, tie-
nen la capacidad de combinar nanoparticulas con
otras similares o con materiales de mayor tamafio.
Las nanoparticulas, como arcilla a nanoescala, ya se
estan afladiendo a numerosos productos, desde piezas
de automoviles a materiales de empaquetado, para
mejorar sus propiedades mecanicas, térmicas, protec-
toras, etc.
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Exposicion y distribucion medioambien-
tal

La reciente publicacion en " Nature Nanotechnology
"seccion" News and Views “3 indica tres problemas
principales que deben ser resueltos en los proximos
afos:

1.- Eleccién de las NP para uso en experimentos bio-
logicos y las pruebas necesarias para caracterizarlos.

2.- Necesidad de examinar la ruta de la captacion de
las NP de sintesis por los organismos en diferentes
ambientes (comportamiento en la cadena alimenta-
ria).

3.- La eleccion de los organismos y puntos criticos.

Los nanomateriales manufacturados se incorporan
a los compartimentos del medio ambiente por distin-
tas vias. Existe una exposicion a nanoparticulas
potencialmente contaminantes a través del aire
mediante su uso en procesos industriales, al agua a
través de las aguas residuales por derrames o lavados,
y en el suelo donde se pueden acumular por su uso en
herbicidas, industria electronica, neumaticos, pilas de
combustible, y vertido de muchos otros productos,
desconociéndose en que medida pueden transformar-
se, por lo cual es necesario estudiar su distribucion
en los distintos compartimentos ambientales.

Distribucion atmosférica

Una de las principales interacciones del ser huma-
no con el medio ambiente se da con el aire; de este se
toma el oxigeno necesario para todas las funciones
vitales y junto con el oxigeno ingresan en el orga-
nismo infinidad particulas que se encuentran suspen-
didas en la atmoésfera.

El aire puede transportar las NP, debido a su infimo
tamafio y minimo peso4, esto aumenta su probabili-
dad de viajar largas distancias e interactuar con otros
contaminantes generando efectos indeseables sobre
el medio ambiente y la salud.

La cantidad de NP en el aire es similar en las zonas
urbanas y rurales, encontrandose entre 106 a 108 NP
por litro de aire. En las zonas rurales en su mayoria
proceden de la oxidacion de compuestos volatiles de
origen biogénico o antropogénico, incluidos los aero-
soles orgénicos. En las zonas urbanas, las principales
son los motores diesel’ y los procesos de foto- oxida-

39



Medicina Balear- Vol.26, nim. 2, 2011

cion. Distintas mediciones han mostrado que las con-
centraciones en los aerosoles de los tubos de escape
de los vehiculos se encontraban entre 104 a 106 par-
ticulas/cm3, teniendo la mayoria de las particulas un
didmetro inferior a 50 nm. Los niveles mas elevados
de las NP mads pequeiias se deben al trafico rodado
de alta velocidad, debido a las condiciones que se
crean durante el enfriamiento y la dilucion de los
gases de escape.

Los factores de emision para vehiculos de gasolina
van desde 1,9 a 9.9x1014 particulas.km-! y 2.2x10!5 a
1.1x101¢ particulas.km-! de combustibles. Estos pro-
cesos de combustion ha proporcionado una nueva
motivacion para la investigacion de particulas en el
aire’.

Distribucion por el agua

Debido al aumento de la superficie especifica y
reactividad de las NP, se puede producir un aumento
de su biodisponibilidad y toxicidads, por ejemplo, las
NP de CuO son hasta 50 veces mas toxicas que las
particulas de CuO de mayor tamafio en crustaceos?,
algas!0, protozoos!! y levaduras!2 y las NP de TiO, y
Al,O; fueron casi dos veces mas toxicas que sus par-
ticulas de mayor tamafio frente a nematodos 3. Se ha
descrito que en las NP de plata el efecto antibacteria-
no no so6lo dependen de tamafio!4, sino también en la
formals.

La superficie de las NP influyen en propiedades
tales como estabilidad, movilidad, deposito en siste-
mas acuaticos, comportamiento ambiental y ecotoxi-
cidad para las algas, plantas y hongos!¢. Los sedi-
mentos deben considerarse como un importante
deposito para las NP al verterse al medio acuatico!?
siendo los organismos bentonicos los principales
receptores de las mismas!8. Las NP forman agregados
visibles, sugiriendo Baveye y Labal!9 que la agrega-
cion puede tener implicaciones sobre su toxicidad.
En estudios de ecotoxicidad se ha observado que los
agregados de NP de TiO, son atrapados por las algas
Pseudokirchneriella subcapitata 10

La solubilidad, temperatura y el tiempo de contac-
to de las NP que tienen metales son factores clave en
su toxicidad 202122, Formas insolubles de metales
pesados puede llegar a ser biodisponibles por contac-

to directo entre las bacterias y las particulas del suelo
23

Las NP no so6lo actian como vectores de transfe-
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rencia en el medio ambiente, sino que también facili-
tan la entrada de otros contaminantes en las células
potenciando los efectos toxicos. Asi, Baun et al.24
mostraron que la toxicidad de fenantreno para
Daphnia magna se increment6 en un 60 % en la pre-
sencia de agregados C60.

Distribucion terrestre

El destino de las NP en el suelo es uno de los cam-
pos de investigacion medioambiental menos desarro-
llado, aunque se han presentado casos que sefialan
una posible toxicidad de las NP sobre diversas bacte-
rias del suelo2s.

Actualmente se estan utilizando NP de hierro ele-
mental en procesos de descontaminacion y regenera-
cion de suelos ya que sus propiedades hacen que
reaccionen eficientemente con los compuestos conta-
minantes del suelo degradandolos para hacerlos
menos peligrosos, permitiendo una mayor eficiencia
y rapidez en los procesos de descontaminacion?26.

Mecanismos de toxicidad

Debido a su tamafio las NP tienen la propiedad de
modificar las propiedades fisico-quimicas de la mate-
ria, observandose un aumento en su capacidad de
interaccion con los tejidos biologicos, lo que puede
generar efectos biologicos adversos en las células
vivas que de otro modo no seria posible con el mismo
material de mayor tamafio.

Los mecanismos de toxicidad no han sido total-
mente esclarecidos, aunque segun Lanone vy
Boczkowski 27, el principal mecanismo de nanotoxi-
cidad in vivo es la induccion de estrés oxidativo
mediante la generacion de radicales libres.

El estrés oxidativo se debe a un desequilibrio entre
la produccion de especies reactivas del oxigeno y la
capacidad de un sistema biologico de detoxificar
rapidamente los reactivos intermedios o reparar el
dafo resultante. Las alteraciones en este estado nor-
mal redox pueden causar efectos toxicos a través de
la produccion de peroxidos y radicales libres que
dafian a todos los componentes de la célula, inclu-
yendo las proteinas, los lipidos y el ADN. De hecho,
Stone y Donaldson?8 lo sugieren como el indicador
adecuado para discriminar los efectos adversos de las
distintas NP a nivel celular y molecular 2930,
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Figura 2.- Las especies reactivas del oxigeno y su
sistema de detoxificacion (version simplificada). SOD:
superoxido dismutasa, GSH-peroxidasa: glutation
peroxidasa. Fuente: Wikipedia

Tanto en estudios in vitro como in vivo, se ha
observado la formacion de especies reactivas de oxi-
geno independientemente del nanomaterial estudia-
do3!. Estos efectos solo se han observado a elevadas
concentraciones por lo que algunos autores sefialan la
dificultad de establecer la importancia fisioldgica de
los mismos32. Ademads, el estrés oxidativo puede
jugar un papel en la induccion o el aumento de la
inflamacion a través de la regulacion de factores de
transcripcion sensibles al estado redox y activando
quinasas33.

Numerosos estudios in vitro muestran la capacidad
de los nanomateriales para inducir estrés oxidativo a
elevadas concentraciones y algunos indican posible
genotoxicidad y respuesta inflamatoria. Por todo ello
la EFSA ha considerado que para una correcta carac-
terizacion del peligro de los nanomateriales y esta-
blecer las relaciones dosis respuesta, no solo se debe
considerar la masa como unidad de medida, sino tam-
bién el nimero de particulas y el area superficial.

Efectos toxicos de las nanoparticulas en
el ser humano

Los mecanismos de toxicidad tras la exposicion a
las NP son complejos y dependen de la via de expo-
sicion, dosis, respuesta del organismo, susceptibili-
dad y propiedades fisicoquimicas especificas de las
particulas34.
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La absorcion de las NP se produce a través de los
pulmones, piel o aparato digestivo. Las propiedades
de oxidoreduccion en los diferentes tejidos pueden
ser desde muy oxidantes, como sucede en la piel o en
los pulmones, hasta muy reductoras, en el intestino
esto puede afectar a los mecanismos que desencade-
nan el estrés oxidativo, por lo cual es necesario estu-
diar todos los sistemas del organismo a los que pue-
den llegar.

Pulmon

Los nanomateriales son inhalados dependiendo de
su tamafo, formay composicion quimica, siendo
capaces de penetrar y depositarse en los diferentes
compartimentos del aparato respiratorio, en la region
extra-toracica, la regidon traqueo-bronquial, y la
region alveolar.

Las particulas ultrafinas superiores a 10 nm se
depositan mayoritariamente en la region alveolar y
las inferiores a 10 nm se depositan principalmente en
la region extratordcica y en una menor cantidad en la
region traqueo bronquial.

Una vez que las NP entran en los espacios intersti-
ciales son captadas por las células alveolares indu-
ciendo efectos toxicos debido a la formacion de espe-
cies reactivas de oxigeno, lo que da lugar a alteracio-
nes en el ADN, e inflamacién lo que desencadena
fibrosis y neumoconiosis.

En un estudio de inhalacion, el pulmén mostr6é una
mayor biodisponibilidad a NP de oro tras cinco dias
de exposicion3s. En otro estudio se vio que los agre-
gados de NP de plata eran retenidos en pulmén
durante un periodo de 7 dias. Los principales meca-
nismos de deposicion de NP en los pulmones son: la
impactacion (PM>10 microm), sedimentacion
(PM>0,1 y PM<50 microm) y difusion (particulas
ultrafinas). Una vez que las NP llegan al pulmon pue-
den pasar a higado, corazén y SN en cuestion de
horas.

Se ha observado que cuanto menor sea el tamafno
de la NP mas amplia sera su distribucion y su persis-
tencia por lo tanto mayor serd su toxicidad sobre los
diferentes tejidos. Estudios realizados en roedores
utilizando NP de oxido de titanio y fullerenos C-60
demostraron que inducen enzimas proinflamatorias
como la IL-1, TNF-alfa, y IL-6 asi como la proteina
kimiotactica de monocitos en los pulmones de los
roedores3¢. Esto puede dar lugar a trastornos pulmo-
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nares tales como fibrosis pulmonar, neumoconiosis y
asma?37.

Piel

Las NP pueden llegar a la piel a través del aire y por
el uso de cosméticos y cremas solares que los contie-
nen. No se han descrito efectos especificos para la
salud, aunque hay estudios que sugieren que pueden
penetrar a través de los foliculos pilosos38, donde los
constituyentes de las particulas pueden disolverse en
condiciones acuosas y penetrar.

No existen estudios concluyentes sobre el dafio que
pueden ejercer las NP a través de la piel aunque hay
dos claras tendencias; autores que opinan que las NP
pueden ocasionar dafios cutdneos como las particulas
de oxido de titanio que pueden inducir dafio en el
ADN vy peroxidacion lipidica segiin Hostynek3® y
autores que estiman que la piel intacta es una barre-
ra efectiva0.

Tracto gastrointestinal

Los nanomateriales pueden ser ingeridos en el trac-
to gastrointestinal a través de los alimentos o el agua
o de forma indirecta a través de dispositivos de sumi-
nistro de medicamentos*!.

Hay pocos estudios sobre la absorcion y disposicion
de nanomateriales por el tracto GI y la mayoria han
demostrado que las NP se eliminan rapidamente,
sugiriéndose que las células epiteliales del intestino
delgado son capaces de absorber NP con tamafio
inferior a 200 nm#2

En estudios realizados con C60 en ratas se demos-
tr6 que era eliminado a las 48 horas en heces* mien-
tras que estudios realizados con TiO,%45 indican una
mayor absorcion y distribucion hacia el higado. Es
predecible que en caso de las NP inorganicas insolu-
bles (oxido de titanio, oro, etc.) debido a su masa
sean mas biodisponibles que sus macro equivalen-
tes?9. Probablemente existan diferencias en la absor-
cion dependiendo tanto de la quimica de superficie
como del tamafio, por lo que son necesarios mas estu-
dios para evaluar el riesgo por esta via.

Otros organos
Los organos citados anteriormente constituyen la

principal via de entrada de las NP, pero se ha demos-
trado que pueden afectar a otros tejidos. La identifi-
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cacion de la citotoxicidad de las NP en celulares
madre germinales de mamiferos ha despertado gran
preocupacion4s En este estudio, utilizaron una linea
de células con caracteristicas de células madre de
espermatogonias para probar la toxicidad in vitro de
diferentes tipos de NP mostrando que de todos los
materiales ensayados (Ag, MoO;, y Al), las NP de
plata eran las mas toxicas, las cuales producian una
reduccion de la funcién mitocondrial, aumento de la
permeabilidad de la membrana, necrosis e induccion
de apoptosis. Estos resultados son importantes ya que
las NP de plata son capaces de acceder a los esper-
matozoides humanos a través de una variedad de pro-
ductos comercializados pudiendo producir problemas
de fertilidad. Existen estudios que indican que las NP
de oro pueden atravesar la placenta y llegar al feto4?
lo que afectd el desarrollo del craneo y causo la
muerte de embriones.

Tras la absorcion de las NP numerosos estudios han
demostrado que se distribuyen al higado, donde pue-
den sufrir un metabolismo de primer paso, rifiones,
bazo, etc.48.

Igualmente, diferentes estudios realizados con NP
de cobre han demostrado que eran retenidas en la luz
gastrica reaccionando con el jugo acido secretado por
lo que se produce una disminucion de H* dando
como resultado una alcalosis metabdlica debido a
que el HCO; generado durante la produccion de
acido gastrico volvera a la circulacion formandose
grandes cantidades de bicarbonato de sodio, que
aumentan el pH de la sangre arterial#9:5051.52, La ele-
vacion del pH de la sangre da lugar a una serie de
efectos compensatorios respiratorios y renales, que
provocan una serie de anomalias como aumento del
tamafio del glomérulo, disminucion en el lumen de
las capsulas de Bowman vy signos de la glomerulo-
nefritis.

A nivel hepatico se han demostrado distintos efec-
tos en cultivos celularess3. Se utilizé una linea celular
de higado de rata (BRL 3A), y se evaluo la citotoxi-
cidad de diferentes NP de metales. Se observo una
disminucion significativa de los niveles de GSH,
reduccion del potencial de membrana mitocondrial y
aumento de los niveles de ROS, sobre todo tras el tra-
tamiento con NP de Ag, lo que sugiere que la citoto-
xicidad de plata (15, 100 nm) en las células hepaticas
esta mediada por el estrés oxidativo.



Medicina Balear- Vol.26, ntim. 2, 2011

Legislacion aplicable a las
nanoparticulas

Las nanotecnologias han supuesto un gran avance
tecnologico en todos los campos, sanidad, industria,
alimentacion etc., aportando grandes beneficios para
consumidores, trabajadores, pacientes, industria y
creacion de empleo. Sin embargo las nanotecnologias
pueden exponer a las personas y al medio ambiente a
nuevos riesgos que deben ser convenientemente eva-
luadoss4.

En el aspecto legislativo el reto consiste en garan-
tizar que la sociedad pueda beneficiarse de las nuevas
aplicaciones de la nanotecnologia al tiempo que se
mantiene un elevado nivel de seguridad.

El Reglamento REACHSS promueve el principio
«sin datos, no hay mercado». Las nanotecnologias
conllevan riesgos toxicoldgicos nuevos, mal defini-
dos, dificiles de someter a ensayo y de los que muy
poco se sabe con respecto a su reaccion inmunologi-
ca o su capacidad de reaccion. Se ha demostrado que
los nanotubos de carbono provocan exactamente el
mismo tipo de dafios que el amianto, las NP de car-
bono en bajas concentraciones provocan lesiones
cerebrales en peces y la nanoplata antibacteriana se
filtra al medio ambiente a través del agua de lavado
lo que conlleva riesgos atin desconocidosse.

Si sabemos que las nanoparticulas pueden atravesar
la barrera hematoencefalica, {como podemos permi-
tir, por ejemplo, la comercializacion de protectores
solares cuando no podemos garantizar que hayan
sido probados teniendo en cuenta la posibilidad de
que estos muestren un comportamiento distinto a las
cremas tradicionales?

El uso de nanotecnologias implica una intervencion
en ambitos en los que nuestro conocimiento es limi-
tado; los modelos toxicologicos tradicionales sobre la
evaluacion del riesgo no pueden aplicarse en este
caso. Es necesario velar por una reglamentacion que
permita la proteccion del medio ambiente y de las
personas ya que las NP son mucho mas reactivas que
las sustancias en su forma original y pueden permitir
avances técnicos nuevos. Esas caracteristicas consti-
tuyen al mismo tiempo el problema de las nanotec-
nologias, tal y como lo recoge la Comunicacion
Europea sobre “Aspectos regulatorios de los nano-
materiales” 57.

El uso de las NP puede ser beneficioso o perjudi-
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cial. Para poder elegir con conocimiento de causa,
hay que evaluar los riesgos de su uso en nuevas tec-
nologias, conocer en qué medida una sustancia qui-
mica puede ser toxica, riesgo de contacto con la sus-
tancia y procesos de descomposicion en la naturale-
za.

El reglamento REACH no contiene disposiciones
que se refieran de manera explicita a las NP, las cua-
les entran en el ambito de la definicion de sustancia
contenida en este reglamento. Si una sustancia qui-
mica introducida en el mercado como sustancia en su
forma macroscopica como el oxido de titanio, se
introduce como nanomaterial, el expediente de regis-
tro debe de actualizarse para incorporar en ¢l las pro-
piedades especificas de la sustancia en cuestion. En
la actualidad carecemos de normas aplicables al eti-
quetado de los nanomateriales, y ni siquiera existe un
simbolo de advertencia establecido.

Los documentos de la Comision Europeas8 sobre
nanotecnologias consideran validas las normas actua-
les, pese a que casi ninguna se adapte a los efectos de
las mismas. El analisis de la Comision se basa en una
sintesis legalista y unilateral de las normas vigentes,
pero éstas, en las nanotecnologias, resultan igual de
eficaces que intentar recoger plancton con redes para
pescar bacalao. El medio ambiente, la salud publica,
consumidores y la industria saldrian beneficiados con
una reglamentacion especifica sobre nanomateriales.

Las medidas necesarias deben incluir pruebas toxi-
coldgicas especialmente adaptadas, reglamentar la
introduccion de productos en el mercado y adoptar
normas de etiquetado en productos de consumo. Son
necesarias normas claras para proteger a las personas
y al medio ambiente, pero también para que las
empresas puedan asumir sus responsabilidades y eva-
luar el potencial de la inversion en nanotecnologias.

Las nanotecnologias constituyen un area prioritaria
de la Unién Europea’ en lo que se refiere a estudios
de toxicidad y seguridad para el hombre y el medio
ambiente, lo cual se ha puesto de manifiesto en el 7°
Programa Marcos?. La Comision Europea debe
supervisar de cerca la aplicacion del reglamento
REACH para que a medida que se vaya recabando
informacion sobre su produccion y comercializacion
se adquieran nuevos conocimientos en relaciéon con
sus propiedades toxicologicas o fisicoquimicas, se
vayan modificando las disposiciones actuales sobre
todos los umbrales cuantitativos y los requisitos de
informacion.
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El anadlisis de las propiedades, peligros y riesgos
asociados a los nanomateriales pueden exigir ensayos
e informacion adicional, por lo tanto, a fin de deter-
minar los peligros especificos asociados sera preciso
modificar las directrices vigentes sobre los ensayos
con dichas NP. Seria deplorable que las nanotecnolo-
gias adquirieran mala fama para siempre por el hecho
de haber tenido tanta prisa en introducirlas en el mer-
cado, sin conocer bien sus riesgos.
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