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Resumen

Introduccion: los nanotubos de carbono, cuyo tamafio no superan los 100 nm
(nanémetros), son el tipo de nanoparticulas mas reconocidas, con aplicacion en
areas como la medicina, la industria y la tecnologia. Los riesgos relacionados con
la manipulacion de este tipo de elementos cada dia se convierten en un reto de

estudio, con respecto a su relacién con patologias ocupacionales.

Objetivo: determinar una posible relacién causal entre la exposicion a nanotubos

de carbono y patologia pulmonar tipo fibrosis.

Metodologia: se llevé a cabo una busqueda estructurada en las bases de datos
Pubmed, Cochrane, Scielo e Insht, Niosh, con articulos de gran impacto, de no mas
de 10 afios desde su publicacion, en inglés y en espafiol y usando las palabras clave
nanotubos de carbono, fibrosis pulmonar, toxicidad y riesgo ocupacional. Se
seleccionaron 21 articulos que incluyeron estudios descriptivos, revisiones,

metaanalisis y estudios experimentales.

Resultados: Se encontré asociacion entre la caracterizacion de los nanotubos de
carbono (NCT) y su potencial lesivo, siendo los NCT de pared mdultiple mas

guimiotaxicos con una p < 0.005 con respecto a los de pared simple y DM



(Dispersion media), ademas hubo un incremento entre el 1 - 8% en la proliferacion

de células blancas.

Conclusion: Dado que los NTC se comportan como toxicos, sus caracteristicas
fisicoquimicas aumentan su potencial lesivo, cronificando la respuesta inflamatoria,
induciendo estrés oxidativo, genotoxicidad, fibrogénesis en estudios experimentales

in vivo e in vitro de tejido pulmonar animal.

Introduccién

El tamafio microscépico de los nanotubos de carbono (NTC) puede dificultar su
medicion en el ambiente, siendo inexacto el intento de cuantificacion de estas
particulas, asi como determinar el grado de exposicion entre las personas
expuestas, quienes pueden desarrollar efectos deletéreos sobre la salud a largo
plazo, incluyendo la fibrosis pulmonar?.

Los nanotubos de carbono son el tipo de nanoparticulas mas reconocidas, dada su
aplicacion en la actualidad en areas como la medicina, la industria y tecnologia, con
expansion permanente, facilitando actividades de la cotidianidad?. Asimismo, los
riesgos relacionados con la manipulacion de este tipo de elementos cada dia se
convierten en un reto de estudio, con respecto a su relacibn con patologias
ocupacionales. En los afios cincuenta fueron publicadas las primeras imagenes de
los nanotubos de carbono en Rusia, mas recientemente, en los afios noventa, se
han desarrollado métodos de produccién mejorados, enfocandose en la aplicacion
comercial de estos elementos como en la construccion de paneles solares,
sensores, transistores, pantallas LED curvas y materiales de alta resistencia?®,
logrando diversificar la estructura de estas nanoparticulas, produciendo nanotubos
de carbono de pared simple (SWCNTs) y nanotubos de carbono de
pared multiple (MWCNTSs). EI diametro de los SWCNT individuales es de
aproximadamente 1 nm y el diametro de los MWCNT es de 2 a 100 nm. Estas dos
clases a su vez tienden a formar estructuras aglomeradas de hasta varios
micrémetros de diametro. Segun el tamafio de la nanoparticula a la cual se presente

la exposicion, se esperard uno u otro efecto sobre la salud, que puede ir desde



procesos inflamatorios bronquiales irritativos locales agudos, enfermedades
cronicas tipo fibrosis pulmonar o hasta compromiso de otros érganos debido a su
gran poder de translocacion entre sistemas y tejidos. En la actualidad, muchos
estudios buscan un método eficaz de medir en el ambiente las nanoparticulas para
encontrar un limite de exposicion preciso que logre evidenciar la relacion dosis —
efecto.

Los nanotubos de carbono son de alto interés comercial debido a sus propiedades
Unicas, como la excelente conductividad eléctrica y térmica, tanto asi que son muy
utiles en industrias de vehiculos, construccion de paneles solares, produccién de
dispositivos electronicos como transistores y memorias, industria del deporte como
fabricacion de raquetas de tenis con mayor resistencia y ligereza, e incluso multiples
aplicaciones médicas, al ser manipuladas fisica y quimicamente para hacer de estas
vehiculos de los medicamentos citostaticos y citotdxicos, utilizados para el
tratamiento del cancer y otras patologias, mejorando su eficacia y disminuyendo
dafio de células sanas, funcionando como moléculas que van mas especificamente
sobre su objetivo magnificando su potencial terapéutico®. Por esta razén, se puede
prever un aumento exponencial de los volimenes de produccién y, por consiguiente,

del potencial riesgo de exposicién a nanotubos de carbono en los trabajadores®.

Se ha identificado una similitud estructural muy marcada entre los MWCNTs y las
fibras de asbesto (amianto), por lo que varios estudios han evaluado el potencial de
los MWCNTSs para inducir efectos nocivos para la salud, asi como los observados
en personas expuestas a las fibras de amianto: inflamacion pulmonar,
fibrosis, mesotelioma y cancer. Se han realizado estudios con multiples variaciones
en el disefio en cuanto a dosis, método de exposicidn, caracterizacion incompleta
de las nanoparticulas utilizadas y el uso de protocolos no estandarizados, cuyos
resultados han revelado algun grado de respuesta inmunopatolégica que conlleve

a fibrosis®.



Materiales y Métodos

El tipo de estudio es una revision sistematica, la cual tiene como propadsito reunir
todos los documentos que cumplan una serie de criterios de elegibilidad
establecidos previamente, con el fin de responder la pregunta de investigacién. Este
tipo de estudio usa métodos sistematicos y explicitos que se eligen con el fin de
disminuir sesgos, aportando de esta forma resultados mas confiables desde los
cuales se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones sobre el tema de
investigacion’. Los criterios de seleccion fueron los siguientes: articulos cientificos
de maximo 10 afios desde su publicacidon en las bases de datos Pub med,
Cochrane, Scielo, Insht y Niosh, a texto completo y que relacionaran alteracion
inmunopatoldgica con la exposicion a nanotubos de carbono en tejido pulmonar en
pruebas con animales. Las palabras claves incluidas fueron nanotubos de carbono,
fibrosis pulmonar, toxicidad y riesgo ocupacional. Se seleccionaron 22 articulos que
incluyeron estudios descriptivos, revisiones, metaandlisis y estudios

experimentales. El flujograma para dicha seleccién se muestra en la figura 1.

Figura 1. Flujograma para la seleccién de los articulos.
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Frente a las consideraciones éticas para el desarrollo de la investigacion se adopt6
lo establecido en la resolucién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud que dicta
las “Normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud” y
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, clasificando el presente

estudio como sin riesgo, dado que se trata de una revision de la literatura.

Resultados

Descripcién de los nanotubos de carbono

Son mudltiples los nanomateriales de origen natural o de fabricacién industrial
formados por nanoparticulas, cuyo tamafio de al menos una de sus dimensiones,
oscila entre 1 y 100 nanémetros (nm)2, pero varian considerablemente en tamafio,
forma, composicion quimica y caracteristicas superficiales, dando lugar a
propiedades fisicoquimicas y conductoras distintas y Unicas, altamente deseables
para aplicaciones industriales y comerciales. Durante la exposicion a estas
particulas (NTC), se evidencio que su longitud, aglomeracion y union con otros
elementos al cambiar su composicién quimica e incluso su carga ionica, genero

mayor toxicidad?®.



Actualmente se han identificado mas de 1.600 productos considerados como
nanoparticulas, y de estos, unos de los mas reconocidos y estudiados han sido los
Nanotubos de Carbono (sigla en inglés CNT). Los nanotubos de carbono son
cilindros huecos hechos de atomos de carbono de grafito con nano escala (10°m),
mucho mas pequefios que el ancho del cabello humano. Estos CNT son los
miembros de la familia estructural de fullereno con sus extremos coronados con un
hemisferio de estructura “bucky ball”!°, Los CNT son nanomateriales hechos de
laminas de grafeno que han sido laminadas en una estructura cilindrica sin costuras.
Se fabrican principalmente mediante descarga de arco, deposicion de vapor
quimico y ablacion con laser. Los tres métodos basicamente implican la eliminacion
térmica de atomos de carbono de fuentes de carbono, incluido el grafito, o
compuestos que contienen carbono gaseoso como CO, metano, etileno u otros

hidrocarburos??.

De acuerdo con la Organizacién Internacional para la estandarizacion (1ISO), una
nanofibra de carbono (CNF) es definida como un nano objeto (flexible o inflexible),
con dos dimensiones externas similares en la nanoescala y la tercera dimension
siendo significativamente mas grande. Aunque esta definicion incluye al grupo de
los nanotubos de carbono (CNTs), clasificandolas como “nanofibras huecas de
carbono”, muchos estudios usan los términos nanofibras y nanotubos para describir
dos grupos distintos, basandose en la diferencia de orientacion de las capas de
grafeno!?. Después de la sintesis, los CNT se purifican para eliminar restos

organicos tales como hollin o carbono y metales amorfos.

Los CNTs se clasifican en dos tipos principales conocidos como nanotubos de
carbono de pared unica (SWCNT) y nanotubos de carbono de paredes multiples
(MWCNT), ambos demuestran una estabilidad quimica y térmica sobresaliente. Los
MWCNT se componen de varios tubos de pared simple dispuestos uno encima del
otro. Los SWCNT se pueden ver como una unica capa de grafito grueso enrollada

en un tubo cilindrico.?

En estudios con roedores sometidos a exposicion faringea con NTC encontro

asociacion entre la caracterizacion propia de la nanoparticula y su potencial lesivo,



siendo los NCT de pared multiple mas quimiotéxicos con una P < 0.005 con respecto
a los de pared simple y DM (Dispersion media), ademas hubo un incremento entre

el 1 - 8% en la proliferacion de células blancas?'s.

Los CNT tienen una amplia gama de propiedades electronicas, térmicas y
estructurales debido a su tamafio nanométrico, que puede variar con su longitud,
diametro y quiralidad. Los CNT muestran altos valores de conductividad térmica,
area de superficie grande, alta densidad de corriente, transporte balistico en escalas
submicrométricas y capacidad portadora de carga sin masa, con gran aplicabilidad
como dispositivos  fotovoltaicos, sensores, electrodos transparentes,
supercondensadores y compuestos conductores. Varias investigaciones recientes
se estan desarrollando, utilizando nanotubos de carbono (CNT), por ejemplo,
empleandolos como electrodos para las investigaciones cerebrales, también los
CNT se combinaron con oxido de zinc de indio y galio (In-Ga-ZnO (IGZ0O)) para
construir un chip de computadora hibrido mas eficiente, mas transparente, flexible
y con mayor ahorro de energia que los chips de silicio tipicos. Ademas, algunas
aplicaciones futuras incluiran circuitos nanoelectronicos, chips de memoria, diodos

organicos emisores de luz y diferentes sensores®.

Toxicidad del sistema respiratorio

Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar se considera una reparacion anormal del tejido después de una
lesion pulmonar, se desconoce si la fibrosis pulmonar y los factores relacionados
con esta, tras la exposicibn a CNT afecta directamente la trasformacion y la
proliferacion de las células normales a las células cancerigenas, aunque también
se ha reportado que la fibrosis pulmonar se acomparia de cancer pulmonar en una
alta frecuencia; por lo tanto la fibrosis y los factores relacionados con esta, tras la
exposicion a CNT podrian afectar la trasformacion y la proliferacion de células
epiteliales. El cancer de pulmoén y mesotelioma son enfermedades importantes para

evaluar la toxicidad pulmonar causada por materiales respirables. Estos materiales



inhalados llegan a los pulmones donde son fagocitados por macrofagos alveolares,
provocando la liberacion citoquinas inflamatorias. Cuando hay exposiciones
repetidas, en los pulmones se produce inflamacion y dafo persistente, estos dos
factores provocan como resultado fibrosis pulmonar y cancer, debido a procesos

anormales de reparacion'4.

Inflamacion del sistema respiratorio

Algunos estudios mostraron que la inhalacion e instilacion intratraqueal de CNT, dio
como consecuencia inflamacion pulmonar persistente en concentraciones altas, de
igual manera, dio como resultado inflamacion transitoria en concentraciones bajas.
La inflamacién inducida por fibras cortas tiende a ser menos persistente que la

inducida por fibras largas en los estudios de instilacién intratraqueal®®.

Lesidn del sistema respiratorio

La proliferacion de células epiteliales es una respuesta fisioldgica después de la
lesion pulmonar ocasionada por material extrafio, cuando el estimulo se elimina por
completo la proliferacién celular finaliza, por el contrario, la proliferacién persiste si
el estimulo continda.

Se evalla entonces principalmente la persistencia de inflamaciéon y el dafio, los
desoOrdenes de reparacion, la fibrosis y la biopersistencia de CNT como factores
relacionados en la toxicidad pulmonar. Dentro de los articulos de toxicologia
pulmonar, los estudios de inhalacion con pruebas en tejido pulmonar de roedores
son Utiles para proveer informacion importante sobre la toxicidad causada por
productos quimicos respirables y la ruta de exposicién fisiolégica se asemeja a la

exposicion ocupacional en humanos a otras particulas como el amianto?®.

Biopersistencia CNT en el pulmén

Las sustancias que tienen alta biopersistencia permanecen por mucho mas tiempo
en el tejido pulmonar y por el contrario las sustancias de baja biopersitencia se
eliminan rapidamente. Se han reportado estudios en los cuales se describe que las

sustancias de alta biopersistencia estan muy relacionados con la fibrosis y el cancer



pulmonar. Particularmente los CNT de fibra larga tienen alta biopersistencia y por el
contrario los CNT de fibra corta tienen menor biopersitencia. Las fibras largas e
insolubles son biopersistentes porque los macrofagos no las pueden fagocitar y

adicionalmente una degradacion deficiente dificulta la eliminacién de las fibras®’.

Efectos inmunoldgicos que explicarian la reaccion exposicién — enfermedad
Se ha venido investigando una posible reaccion corporal en donde se pueda
demostrar una cascada inmunoldgica luego de la exposicion a nanotubos de
carbono en tejido pulmonar, son estudios experimentales tanto in vivo como in vitro.
Los estudios en roedores han demostrado que ciertas formas de CNT son potentes
inductores lesivos en los pulmones para causar fibrosis intersticial, bronquial y
pleural caracterizado por el deposito excesivo de fibras de colageno y la
cicatrizacion de los tejidos afectados.

La base celular y molecular que subyace a la respuesta fibrética con la exposicion
a CNT sigue siendo poco conocida. Los miofibroblastos son un tipo importante de
células efectoras en la fibrosis de 6rganos que secretan cantidades significativas de
proteinas de la matriz extracelular y moléculas de sefalizacion para impulsar la

fibrosis!’.

Estudios recientes revelan que la exposicion a los CNT induce la diferenciacion de
los miofibroblastos de los fibroblastos produciendo a largo plazo una cicatrizacion
progresiva del tejido pulmonar, ademas, los analisis proporcionan informacioén sobre
los fundamentos moleculares de la diferenciaciéon y funcién de los miofibroblastos

inducidos por los CNT en los pulmones.

Es evidente que una comprension fundamental del miofibroblasto y su funcion y
regulacion en la fibrosis pulmonar tendra una gran influencia en la investigacion

futura sobre la respuesta pulmonar a la nanoexposicion!4.

Para comparar dos meétodos alternativos de exposicion a las vias respiratorias, los
ratones se expusieron a CNT mediante un método de inhalacién (6.2 a 8.2 mg/ m?3,

4h/dia durante 4 dias) o por aspiracion orofaringea (10 o 40 pg/dia durante 4 dias).



Ademas de los estudios histolégicos y citoldgicos, el analisis de transcriptasa
también se llevo a cabo en las muestras de tejido pulmonar. En la inhalacion aun a
dosis bajas de exposicion a CNT promovieron una fuerte acumulacion de eosindfilos

en los pulmones y reclutaron también algunos neutréfilos y linfocitos.

Por el contrario, la aspiracion de una CNT en dosis altas (40 pg/dia) solo causé una
leve eosinofilia pulmonar pero una mayor acumulacion de neutréfilos en las vias
respiratorias. La inhalacién y la exposicion a la aspiracion en dosis bajas
promovieron la formacion de células gigantes, la produccién de moco y la expresion
de IL-13 en los pulmones, la inhalacidn y la aspiracion a dosis bajas provocaron una
inflamacion pulmonar muy similar, lo que proporciona evidencia de que la aspiracion
orofaringea es un enfoque valido y una alternativa conveniente a la exposicion por

inhalacion para la evaluacién de riesgos de los nanomateriales®.

Igualmente, la composicion y/o asociacion quimica marca una tendencia mas o
menos agresiva segun sea el caso. La gravedad de la respuesta fibrogénica esta
determinada por diversas propiedades fisicoquimicas del nanotubo de carbono,
como el contenido de catalizador de metal residual, la rigidez, la longitud, el estado
de agregacion o la carga superficial. Los CNT también se potencializan cada vez
mas después de la sintesis con agentes organicos e inorganicos para modificar o

mejorar las propiedades de la superficie.

Los mecanismos de fibrosis inducidos por CNT implican estrés oxidativo, respuesta
inmune innata de macréfagos, produccién de citocinas y factores de crecimiento,
lesion y muerte de células epiteliales, expansion de la poblacion de fibroblastos

pulmonares y consecuente acumulacion de matriz extracelular.

Se debe considerar una comprension integral de cdémo las propiedades
fisicoquimicas conllevan a un potencial fibrogénico de varios tipos de CNT en
combinacion con la variabilidad genética y la ganancia o pérdida de funcion de
genes especificos que codifican citocinas secretadas, enzimas o moléculas de
sefalizacion intracelular cuya quimiotaxis y efecto pro inflamatorio generan

metaplasias localizadas y futuras cicatrices a largo plazo*®.



La acumulacion de MWCNT en el entorno pulmonar conduce a la inflamacién y al
desarrollo de una enfermedad similar a la fibrosis pulmonar en roedores, las vias de
resultado adversas (AOP, por sus siglas en inglés) son un marco para definir y
organizar los eventos clave que comprenden los cambios biol6gicos que conducen

a eventos indeseables o deletéreos.

Se ha investigado una via inmunologia de resultado adverso (AOP) que describe la
fibrosis pulmonar inducida por MWCNT: la inflamacion y el posterior intento de
reparacion celular inducida por mecanismos quimotéxicos con reclutamiento de
células blancas y cronificacion del proceso inflamatorio han sido implicados en la

progresion de la enfermedad.

Estudios han empleado ratones con receptor de interleucina 1 (IL-1R1) y del
transductor de sefial y activador de transcripcion 6 (STAT6) para dirigir la
inflamacion y la posterior respuesta de curacion utilizando MWCNT como un factor
estresante pro-fibrético para determinar el desarrollo de la fibrosis.®

Los hallazgos apoyan la esencialidad de la sefializacion mediada por STAT6 en el
desarrollo de enfermedad fibrética inducida por MWCNT. Los resultados de IL-1R1
también resaltan la naturaleza de la respuesta inflamatoria asociada con la

exposicion a MWCNT, e indican un sistema con multiples redundancias.

Estos datos se suman a la evidencia que respalda un AOP existente, y seran utiles
para disefiar estrategias de cribado que puedan ser utilizadas por las agencias

reguladoras para distinguir entre MWCNT de toxicidad variable®®.

El desarrollo de diferentes tipos de nanoparticulas, que muestran diversas
propiedades fisicoquimicas, ha fomentado su uso en muchos campos, incluida la
medicina. Las nanoparticulas inorganicas como los nanotubos de carbono han

planteado problemas sobre su posible toxicidad.

La comunidad cientifica esta investigando los mecanismos de toxicidad de estos
materiales, in vitro e in vivo, a fin de proporcionar referencias precisas sobre su uso.

Las personas estan expuestas a CNT a traveés de elementos cotidianos como



alimentos y agua potable, con varias rutas de penetracion dando lugar a efectos

adversos de los nanotubos por su alta acumulacién en los érganos.

Esto causa toxicidad crénica con el tiempo, debido a la estimulacion constante del
sistema inmune que induce una condicion inflamatoria. En este estado, un tejido

puede sufrir transformaciones malignas.*®

El tracto respiratorio superior no solo permite el paso de aire, sino que también
protege el tracto respiratorio inferior, pero a pesar de esto, los nhanotubos carbono
pueden ingresar mas alla de los alveolos. La configuracién y el tamafio de los
nanotubos juega un papel importante en su capacidad para ingresar al tracto
respiratorio humano hasta transitar la region alveolar, incluso diseminarse por medio

de la circulacion sanguinea y linfatica a cualquier parte del cuerpo.

Una vez se depositan los nanotubos de carbono, los mecanismos de eliminacién no
son rapidos y se pueden generar muchos efectos téxicos debido a la interaccion

prolongada con las células del tejido del parénquima pulmonar.

Los mecanismos corporales, como la mucosa o el atrapamiento del sistema linfatico
pueden promover la remocion, excepto para los nanotubos mas pequefios que
alcanzan la region alveolar o mas alla, para estos nanotubos diminutos la expulsiéon

es insuficiente en comparacion con los mas grandes?.

El epitelio que consiste en una capa amoniacal de células epiteliales (tipo | y tipo II),
gue divide el aire inhalado de los capilares sanguineos, es muy delgado, las células
tipo | y tipo Il mantienen la homeostasis de los pulmones, no obstante, cuando se
produce un dafo, se puede observar una penetracion de nanotubos de carbono. De
acuerdo con estos estudios, los NTC pueden pasar a la circulaciéon sanguinea o
linfatica simplemente por su microscopico tamafo, produciendo lesién a su paso o

por acumulacién casi que en cualquier tejido.

Los autores observaron la liberacion de mediadores pro inflamatorios (IL-6, IL-8),
seguidos por la secrecién de marcadores de disfuncion, se detectaron niveles de IL-

8 en células.



Los NTC en las células epiteliales bronquiales primarias desencadenaron

citotoxicidad, estrés oxidativo, niveles elevados de Ca2+ intracelular y alteracion del

potencial de membrana mitocondrial, por consiguiente, hubo alteraciones de la

funcion pulmonar y respuestas inflamatorias?°.

Las investigaciones mas representativas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Investigaciones mas representativas respecto a la relaciéon entre la

exposicion a nanotubos de carbono y fibrosis pulmonar

N° TITULO AUTOR TIPO DE RESULTADOS
ESTUDIO

1. | Myofibroblasts and lung fibrosis | Dong J. et al. Revision Caracterizacion de los NTC y
induced by carbon nanotube toxicidad.
exposure

2. | Inhalation and Oropharyngeal Kinaret P. et Anélisis de Caracterizacion de los NTC y
Aspiration Exposure to Rod-Like al. bases de datos toxicidad.
Carbon  Nanotubes Induce
Similar Airway Inflammation and
Biological Responses in Mouse
Lungs

3. | Mechanisms of carbon | Duke K. et al. Revisiéon Propiedades de los NTC que
nanotube-induced  pulmonary llevan a fibrosis pulmonar
fibrosis: a  physicochemical
characteristic perspective

4. | Stat-6 signaling pathway and not | Nikota J. et al Estudio Toxicidad y fisiopatologia de
Interleukin-1  mediates multi- experimental fibrosis pulmonar
walled carbon nanotube-
induced lung fibrosis in mice:
insights from an adverse
outcome pathway framework

5. | Dafios para la salud tras | Gutiérrez L. et Revision Caracterizacion de NTC,
exposicién laboral a | al toxicidad y fisiopatologia
nanoparticulas




6. | Man-Made Mineral Fibers and | CostaR. et al. Revision Mecanismos fisiopatol6gicos en
the Respiratory Tract la génesis de la fibrosis

pulmonar

7. | Cytotoxicity induced by carbon | Romano S. et Estudio Beneficios de los NTC en
nanotubes in  experimental al. descriptivo cancer cerebral
malignant glioma

8. | Analysis of Carbon Nanotubes | Birch E. et al Metaanalisis Método de cuantificacién de
and Nanofibers on Mixed NTC en el aire
Cellulose Ester Filters by
Transmission Electron
Microscopy

9. | Advances in mechanisms and | Dong J. et al. Revisién Toxicidad
signaling pathways of carbon
nanotubes

10. | Review of toxicity studies of | Kobayashi N. Revisién Toxicidad y fisiopatologia
Carbon nanotubes et al.

11. | Riesgos para la salud y | Veiga-Alvarez Revision Recomendaciones para el uso
recomendaciones en el manejo A.etal seguro de nanotecnologia en el
de nanoparticulas en sitio de trabajo
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Implications for Exposure and
Medical Monitoring

Discusion

La nanotecnologia con produccion de nanoparticulas (nanotubos de carbono), como
ciencia emergente es utilizada en gran variedad de procesos industriales,
tecnologicos, cientificos y médicos. Es irrefutable que de alguna manera toda la
poblacidn esta expuesta a dichas nanoparticulas ya que estan presentes en el aire
por lo que surge la duda de establecer el nivel de exposicion para desarrollar
enfermedad y que tanto porcentaje de trabajadores con patologia pulmonar (fibrosis
pulmonar) enfermaron directamente por manipulacion de materiales con liberacion

de nanotubos de carbono.

Teniendo como objetivo principal demostrar la posible asociacion entre exposicién
a nanotubos de carbono y fibrosis pulmonar, se encontré suficiente evidencia
cientifica que relaciona notoriamente el complejo exposicion Vs enfermedad.
Aungue a hoy no se puede precisar muchos de los hallazgos en funcion del tiempo,
se cree que en el largo plazo la fibrosis pulmonar es una lamentable consecuencia

ocasionada por la acumulaciéon de nanotubos de carbono en los pulmones.

Dado que los argumentos que sustentan que caracteristicas particulares de los
nanotubos de carbono ocasionan en mayor o menor grado un efecto toxico
importante y una reaccion inmunoldgica en los tejidos, marcadores inflamatorios,
guimiotaxis, células inmunitarias, estrés oxidativo y proliferacién de fibroblastos
provocando el reemplazo de tejido funcional por cicatrices, con una tendencia

progresiva sostenida se produciria la lesion pulmonar tipo fibrosis.

Los resultados no permiten afirmar con total certeza que todos los expuestos a
nanotubos de carbono desarrollan fibrosis exclusivamente por las nanoparticulas,
ya que las limitaciones de los estudios realizados son varias: no se precisan tiempos
concretos de exposicion; la dificultad de la medicion eficaz de dichas particulas con

filtros de celulosa que atrapan cierta cantidad de NTC y su analisis a través de



cromatografia y técnicas de microscopia electronica, es imprecisa, ya que muchos
NTC pueden atravesar el filtro, no obstante, aunque se usan formulas matematicas
analogas para dar un valor, este puede ser inexacto?!; la mala calidad del aire
(material particulado, metales, gases), y la falta de evidencia tangible en personas,

no permite establecer relaciones causa efecto.

Dentro de los sesgos que pudo tener esta revision, esta el de seleccién al
desconocer informacion valiosa que pudiera estar en otro idioma diferente al inglés

o el espafiol y/o publicaciones fiables de otras bases de datos.

De los estudios analizados, tomando como base la toxicidad exclusiva por NTC, el
grueso de la informacion esta ligada a estudios experimentales en roedores,
encontrado suficiente asociacion entre la exposicion y el dafio pulmonar, generando
la hipotesis de hacer una comparacion y/o paralelo de lo que podria pasar en el

tejido pulmonar humanao.

No se encontraron estudios que afirmen con certeza la asociacion de dafio pulmonar
tras la exposicion de NTC en seres humanos o que controviertan hasta hoy lo
descrito anteriormente. Sin embargo, en un estudio realizado en personal expuesto
a la nube de polvo producido por el derribamiento de las torres gemelas en Nueva
York, se identificaron 7 pacientes con sintomas respiratorios crénicos, hallazgos
inusuales en los Rx de torax, se tomo biopsia pulmonar y se realizdé analisis del
polvo evidenciando en ambas muestras NTC en 3 de 4 pacientes que presentaban
alteraciones parenquimatosas severas, pero sin afirmar que su patologia era en su
totalidad producida por los NTC, por lo que se sugiri6 realizar investigaciones y

estudios adicionales?2.
Conclusiones

El interés de los profesionales de la medicina del trabajo al realizar esta
investigacion es que todas las personas que existen y tienen un rol laboral, puedan
desempeiiar un trabajo eficiente y a la vez seguro, como también dar las suficientes
garantias para que el trabajo no se convierta en el inicio de un declive importante

en la salud del trabajador.



Es de esperarse un auge importante en el uso de la nanotecnologia y manipulacion
de nanoparticulas, Debido a la gran utilidad que emerge de los nanotubos de

carbono se espera un aumento gradual en el nUmero de expuestos directos.

Las caracteristicas especificas y propiedades de los nanotubos de carbono afectan
directamente su potencial toxico y por su tamafio microscépico tienen incluso a

alojarse en cualquier tejido corporal.

Los nanotubos de carbono se comportan como toxicos, produciendo una reaccion
inmunologica e inflamatoria como lo que se veria en una reaccion a un cuerpo
extrafio, con una importante proliferacion de fibroblastos que dejan cicatriz

demostrado con estudios experimentales en roedores.

Las dificultades en la medicion de las nanoparticulas imposibilitan a hoy tener limites
permisibles confiables, generando el interrogante con relacion al uso de elementos
de proteccién personal por parte de los trabajadores, ya que los filtros de medicién
de nanoparticulas dejan pasar un numero indeterminado de particulas a los
pulmones por via inhalada. Seria mejor el uso de trajes con respirador evitando la

exposicion y por consiguiente la enfermedad.

Es l6gico pensar que es inviable y, anti ético, someter a un individuo a nanotubos
de carbono y esperar que enferme para asi demostrar una asociacion causal de

enfermedad.

A futuro seria importante realizar estudios epidemioldgicos de corte retrospectivos
gue puedan fortalecer y solidificar los argumentos actuales del potencial lesivo de

los nanotubos de carbono.

Se estd avanzando en la investigacion de materiales que puedan capturar la

totalidad de las nanoparticulas y a futuro presentar limites permisibles confiables.

Siempre la mejor eleccion apunta a todo lo que se pueda evitar y prevenir con el fin

de mantener la salud del trabajador.
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