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RESUMEN

Los nanomateriales manufacturados estan desarrollandose de forma exponencial debido a sus
multiples aplicaciones industriales, biomédicas, electrénicas y otras muchas que aun se
desconocen. Los nanomateriales existen de forma natural pero la produccion industrial de estos
puede llevarnos a un nuevo escenario en el que nos tenemos que preguntar, qué tipo de impacto
puede tener en el medio ambiente y en el resto de seres vivos, incluidos los seres humanos.
Nuevas investigaciones tienen que realizarse debido a que estos materiales se encuentran a una
escala nanomeétrica, y estudios previos pueden ser insuficientes para poder determinar hasta qué
punto representan un peligro para la salud y un riesgo para la seguridad.

Actualmente, existen numerosos estudios basados en modelos in vitro, in vivo e in silico para
determinar el potencial dafio toxicoldgico.

Este trabajo, se centrara en describir los diferentes tipos de nanomateriales existentes con sus
respectivas caracteristicas y aplicaciones, en evaluar las principales fuentes de emision, el ciclo
de vida de la nanoparticula, que tipo de impacto tendra en el medio ambiente y las
investigaciones actuales en el campo de los nanomateriales, como nanotubos de carbono
multipared, grafeno, en especial, las nanoparticulas metalicas de las que hay mas trabajos, y las

conclusiones extraidas de las mismas.

Palabras clave: nanomaterial, nanoparticula, impacto ambiental, ciclo de vida, estudio in vitro,

estudio in vivo, estudio in silico

1. INTRODUCCION:

1.1. Definicién y terminologia

El prefijo nano viene del griego vavoc que significa “enano”, y esta aceptado por el sistema
internacional (SI) como factor 10”° que equivale a la billonésima parte de 1 metro (1nm = 1x107°
m = 0, 000 000 001m) (1). Para comprender las nanoparticulas primero hay que entender lo que
actualmente conocemos como “nanomundo” cuyo planteamiento se inicio a mediados del siglo

pasado.

La nanociencia se encarga del estudio, compresion, control de fendmenos y manipulacion de

materiales a escala nanométrica. La investigacion de esta area es interdisciplinaria y requiere
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conocimientos en el campo de la Fisica, la Quimica, la Medicina o la Ciencia de los Materiales

).

El término “nanomaterial” se aplica a una amplia variedad de materiales de composicion y
propiedades muy diferentes, pero con la caracteristica comun de que al menos una dimension
externa de todas o parte de las particulas que lo constituyen sea inferior a 100 nanémetros.
Existen diferentes tipos de nanomateriales entre los que se encuentran las nanoparticulas,
nanotubos, nanofilms, fullerenos, dendrimeros, productos nanoencapsulados y desde un punto de
vista quimico también son muy variados, nanoparticulas de metales, de 6xidos de metales, de
materiales semiconductores, alotropos de carbono o sustancias organicas. Estos se pueden
presentar de forma natural, incidental o disefiados intencionadamente, ENM (Engineered

Nanomaterial; nanomaterial manufacturado) (3).

La Comisién Europea en 2011 adopt6 una recomendacion sobre la definicion de nanomaterial, y
recomendd utilizarla en caso de adopcién y aplicacion de leyes, politicas y programas de

investigacién sobre productos de nanotecnologia (4).

Figura 1. Esquema representativo de ENM segun I1SO (Fuente: (3))

MNanomateriales manufacturados

Mano-objeto Materiales nanoestructurados
Polvo
nanoestructurado
-
Nanoplaca Nanofibra Nanoparticula ——  Nanocompuesto
/\ f——— Nanoespuma sdlida
K - ~
Nanohilo Manotubo Nanovarilla % Material nanoporoso
(nanafibra (nanofibra (nanofibra
eléctricamente hueca) sdlida)
conductora) —— Manodispersion fluida

Dentro de los ENM, estos se pueden presentar en forma de nano — objetos o material
nanoestructurado (3):
- Los nano — objetos se denominan nanoplaca, nanofibra o nanoparticula dependiendo de si
tienen una, dos o tres dimensiones externas, respectivamente, en la nanoescala, entre 1 —
100 nm.
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o Las nanoparticulas (NPs) se pueden presentar en forma primaria, es decir, no
constituida por grupos de particulas més pequefias, o bien como aglomerados o
agregados.

- Los materiales nanoestructurados se definen por tener la estructura interna o la estructura

superficial en la nanoescala.

1.2.Caracteristicas

El tamafio de las particulas y la distribucion de tamafio son las caracteristicas mas importantes de
las nanoparticulas y pueden determinar el destino biolégico, la toxicidad, la distribucion in vivo y

la capacidad de orientacion de estos sistemas (2).

Al tener un tamafio a escala nanométrica, esto proporciona propiedades fisicoquimicas a los
ENM como la area superficial especifica, la distribucion por tamafio, la solubilidad, la forma, la
agregacion, la reactividad, el poder de penetracion, la rapidez, el almacenamiento y los efectos
cuanticos (5,6). Todas estas propiedades proporcionan una gran versatilidad a los materiales, y

explotar esa versatilidad es el verdadero interés de la nanotecnologia.

Normalmente, durante el proceso de fabricacion de nano — objetos, como particulas primarias,
inicialmente, tienden a unirse con otras para dar lugar a aglomerados o agregados, pudiendo
alcanzar tamafos superiores a los 100 nm. Los aglomerados estan débilmente unidos y la
superficie externa resultante puede ser significativamente menor que la suma de las areas

superficiales calculadas de los componentes individualmente (3).

Sin embargo, estas propiedades fisicoquimicas de los nanomateriales también crean la
oportunidad de incrementar la recepcidn e interaccion con tejidos bioldgicos, dando lugar a
respuestas adversas biolégicas en células vivas que de otro modo no se observan en esos mismos

materiales en formas mas grandes (6).

1.3.Tipos de nanomateriales

El término nanomaterial engloba a todos los productos obtenidos a partir de la nanotecnologia, y
cada uno de ellos difiere entre si en funcién de su procedencia, tamafio, forma y naturaleza

quimica. Por tanto, no existe una tnica forma para clasificar los nanomateriales.
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Se pueden dividir segun la procedencia de estos (3):
- De origen natural como por ejemplo las cenizas emitidas por un volcan.
- Incidental o accidental, como subproducto no intencionado de un proceso de combustion
de vehiculos, procesos industriales u otros procesos de combustion.
- De origen manufacturado, ENM, al ser producidos por diferentes procesos de fabricacion
y disefiados intencionalmente con unas propiedades especificas (mecénicas, eléctricas,

Opticas, cataliticas, etc.) muy diferentes a las que presenta el mismo material no nano.

Algunos ejemplos de los ENM mas comunmente utilizados son el grafeno, los nanotubos de
carbono, fullerenos, dendrimeros, nanoparticulas metalicas, quantum dots, las micelas
poliméricas o las nanoparticulas poliméricas. Son empleados en multiples aplicaciones como en
biomedicina, dispositivos electronicos, sensores quimicos, catalizadores, pinturas, soportes para

controlar y mantener la liberacién de farmacos o como superconductores (1, 2, 3, 7).

1.4. Necesidad de una evaluacion

La presencia de las nanoparticulas en el mundo industrial estd creciendo exponencialmente
debido a sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas que los diferencian del resto de materiales
asi como su aplicacién en el mundo comercial. Son compuestos con mucha perspectiva por sus
numerosas aplicaciones y el mercado de productos nanotecnoldgicos esta creciendo (8), se espera
que, para 2020, el sector de la nanotecnologia a nivel global alcance un volumen de 75.800
millones de USD (67.346 millones de € aproximadamente) y el sector del grafeno, a nivel global,
alcance unos 200 millones de USD a nivel mundial para 2026. Un ejemplo, en Espafia, seria la
empresa sevillana Graphenstone que fabrica pinturas ecolédgicas basadas en grafeno, y con casi 5

anos de vida facturd, en 2016, 3,2 millones de euros frente a 1,04 del ejercicio anterior (9).

De hecho ha habido una especie de impacto o “boom” informativo porque conforme han
avanzado los afios, la cantidad de informacion y estudios publicados han ido aumentando.
Buscando “nanomaterials” en la plataforma de ScienceDirect observamos que el nimero de
articulos publicados en 2009 (3.171) representan menos de una cuarta de los publicados en 2017
(14.517). Todo esto debe ser porque los nanomateriales son objeto de mucho interés para la

investigacion y el desarrollo de nuevas tecnologias.

En el mundo de la farmacia también ha entrado la nanotecnologia, conocida como nanofarmacia
y cuya aplicacién busca el descubrimiento de nuevos agentes farmacéuticos, el desarrollo de

sistemas de liberacion de farmacos con localizacion o direccionamiento especifico y la creacion

-5-
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de laboratorios en un chip para desempefiar multiples funciones como implantes y plataformas
para tejidos (10). Actualmente hay farmacos de venta libre comercializados como Sterimar o

Rinomer gque contienen nanoparticulas de manganeso en su composicion.

Ademas (11), como con la mayoria de las nuevas tecnologias, los primeros en verse afectados por
la exposicion a los riesgos que estas implican son los trabajadores de las industrias relacionadas
con ellas. Cabe destacar que organizaciones internacionales como NIOSH (National Institute for
Occupational Safety and Health), BSI (British Standard Institution) o SER (Social and Economic
Council of Netherlands) establecen valores limite ambientales a los que una exposicion
continuada no deberia provocar efectos adversos, sin embargo, debido a la gran heterogeneidad
de las NPs es dificil de establecer y, por esto, es muy importante seguir investigando para

establecer valores limite seguros (3).

Con todo esto, tampoco debemos olvidar los posibles efectos adversos que pueden tener para la
salud de los seres vivos y el medio ambiente. Por eso, se propone la nanotoxicologia (6), como
una nueva rama de la toxicologia que aborda las lagunas en el conocimiento y especificamente en
los efectos adversos sobre la salud que pueden ser causados por los nanomateriales. Ademas, esta
involucrada en proponer protocolos de prueba confiables, robustos y seguros en la evaluacion de

riesgos humanos y ambientales.

Mas adelante, se expondran los estudios nanotoxicolégicos, que han sido seleccionados, y como
el tamafio, la composicion quimica y la concentracion de las NPs pueden afectar a la salud

ambiental y los riesgos que representan para la seguridad.
2. Objetivos

Los objetivos de este trabajo son los siguientes: 1) analizar el ciclo de vida de los nanomateriales
manufacturados, 2) analizar la presencia de las mismas en el medio ambiente, 3) evaluar cuél es
el impacto que tienen en el medio ambiente, y 4) estudiar los actuales modelos de investigacion
nanotoxicologica in vitro, in vivo e in silico, determinando que nanoparticulas han sido mas

investigadas y conclusiones al respecto.

3. Material y métodos:

En este trabajo se ha realizado una recopilacion y analisis de los articulos cientificos obtenidos
mediante la busqueda bibliografica en diversas bases de datos. Por lo tanto, este trabajo se

considera un metaanalisis de articulos publicados por diversos autores y cuya informacion fue
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seleccionada por palabras clave como nanoparticula, impacto ambiental, toxicologia y modelos
de estudio; y sus traducciones respectivas en inglés.

Se han consultado articulos recogidos en bases de datos como PubMed, ScienceDirect, Google
Académico, EBSCO, Springer Link y ResearchGate. También, cabe mencionar, revistas
cientificas como ELSEVIER y CENIC, libros de carécter cientifico y documentacion oficial
publicada por el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT). Todo esto,

queda reflejado en la bibliografia.

Cabe mencionar el uso de aplicaciones como Mendeley como apoyo a la hora de realizar este

trabajo.

4. Resultados

4.1. Ciclo de vida de los nanomateriales manufacturados

La liberacion de los nanomateriales puede ocurrir durante todo el ciclo de vida del producto,
depende de las circunstancias de manufacturacion como produccién y procesamiento, uso del
producto en ambientes especificos y su disposicion al final de su ciclo de vida. El ciclo de vida
del producto puede dividirse en tres fases generales: 1) manufacturacién, 2) uso del producto

normal/comercial/consumicion y 3) post-consumicién/final de vida/eliminacién (12).

La imagen siguiente esquematiza en fases el ciclo de vida del producto, comienza con la sintesis
del ENM, fabricacion de lotes maestros, manufacturacion, usos, post-consumicion y reciclaje.
También, enfatiza en la importancia de la exposicién ocupacional y del consumidor, que seria

previa a la exposicion medioambiental (12).

Figura2. Ciclo de vida de los ENM (Fuente: (12))

Life-cycle stages m
_
ENM Fabrication of Product
synthesis Masterbatch Manufacturing

Environmental Exposure
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La mayor probabilidad de liberacion de los ENM es durante la sintesis y su manejo,
especialmente, en el manejo de polvos antes de la fabricacion de los compuestos. Tsai et al. (13)
estudiaron la liberacion de nanoparticulas durante la sintesis de nanotubos de carbono de paredes
simples y de paredes multiples por deposicién de vapor quimico, y el estudio demostrd la
presencia de filamentos de nanotubos de carbono y particulas de carbono en racimos entre las
particulas de aerosol liberadas durante la produccion de nanotubos de carbono de paredes
multiple. Por lo tanto, en esta fase serd& mayor la exposicién ocupacional y sus posibles

consecuencias sobre la salud de los trabajadores expuestos.

En la fase de fabricacién, la liberacion del nanomaterial es posible si existen pasos en los que la
estructura del nanomaterial es modificado a través de diferentes procesos como, por ejemplo, la
aplicacion de procesos de alta energia y térmicos que puede desestabilizar el nanomaterial o

procesos mecanicos como corte, perforacion y lijado en compuestos poliméricos (12).

Durante la fase de uso, no solo depende de las actividades humanas sino también de factores
ambientales como la humedad, la temperatura, la radiacion, la altitud, el agua marina o dulce y
las condiciones biogeoquimicas de exposicion. La aplicacion especifica del nanomaterial limita el
numero de escenarios posibles de liberacion. Pero en general, la liberacion de los nanomateriales
es pequefia debido a la gran cantidad de energia necesaria para ello. Al afiadir la variable humana,
tenemos que tener en cuenta el mal uso e involuntario y el uso intencionado. Para caracterizar los
posibles escenarios de liberacion tenemos que tener en cuenta (12):
- Sitio potencial de liberacién
o En la fabricacion o sintesis, incluimos la liberacion al aire en el sitio de trabajo y
liberacion al medio ambiente asociado a los diferentes procesos de fabricacion.
o En el uso del producto, incluimos exposicion en el sitio de trabajo y exposicion al
consumidor y poblacion general.
o En el final de vida del producto, incluimos posible exposicion ambiental, del sitio
de trabajo y de la poblacion general.
- Poblaciones potencialmente expuestas como trabajadores, consumidores y publico en
general.
- Mecanismos de liberacion subyacentes, como liberacion directa de las nanoparticulas
libres o liberacion de particulas con nanoparticulas incrustadas en la matriz.
- Evaluacion cualitativa de la magnitud de la liberacion
- Propiedades de los materiales de la matriz que definen la liberacion.
- Estimaciones de frecuencia y duracion de la liberacion.
-8-
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Las liberaciones posteriores al uso pueden resultar del tratamiento de los desechos como vertidos
en vertederos, reciclado o la incineracion. En esta fase, la exposicién ambiental es mayor que la
ocupacional y su impacto mayor por un efecto de intemperie después del tratamiento de los
residuos (12):

- En vertederos, los nanomateriales se descomponen en funcion de la degradabilidad y cabe
destacar, su potencial liberacion al lixiviado. Ademas, si el vertedero no esta bien
controlado, las liberaciones pueden ser a través del polvo de compuestos degradados

- El reciclaje puede liberar nanomateriales a la atmosfera durante el procesamiento o por un
uso alternativo.

- La incineracion puede liberar nanomateriales a la atmosfera o pueden convertirlas en
cenizas volantes o de fondo si las condiciones de incineracion no determinan la

conversion de la ENM a una no ENM.

También hay que considerar la via acudtica porque el nanomaterial puede acabar en aguas
residuales si al compuesto se le aplic6 lavados con agua por ejemplo (14).

4.2. Presencia en el medio ambiente

Como he presentado en el apartado anterior, la liberacién de los nanomateriales esta ligada a su
ciclo de vida, pero (11) hay que destacar que las propiedades fisicoquimicas determinaran como
se mueven, depositen, acumulen y transformen en la matriz ambiental, y ademas, hay que

considerar las condiciones ambientales, muchas veces, cambiantes en las que son liberadas.

Montafio et al (15) afirman que la deteccion especifica de los ENM en concentraciones traza en
muestras naturales se ve obstruida principalmente por la presencia de un alto contenido de
nanoparticulas naturales, que pueden ser similares en tamafio, forma y composiciéon a sus
andlogos de ingenieria. Por eso, se estdn desarrollando nuevas técnicas y metodologias
aprovechando las sutiles diferencias en las proporciones elementales e isotdpicas dentro de estos
nanomateriales como, por ejemplo, la mejora de técnicas basadas en la masa de particulas Unicas
(sp —ICP-MS).

El uso de modelos de exposicion ha estado aportando informacion sobre concentraciones
ambientales previsibles incluso en ausencia de datos analiticos. Asi, se puede predecir el flujo
ambiental y las concentraciones de los ENM en el medio ambiente. Estos modelos se pueden
dividir en modelos de flujo de materiales (MFA) que sigue el ciclo de vida del ENM vy su salida

hacia el medio ambiente, y los modelos de destinos ambientales (EFM) que describen el

-9-
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comportamiento y la transferencia entre compartimentos ambientales (16). Esto se refleja en la
fig. 3.

Fig.3 Relacion entre MFA y EFM (Fuente:(16))
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Cuantificar la liberacion de los ENM durante todas las etapas de su ciclo de vida es uno de los
principales factores para definir la exposicion en los compartimentos ambientales: aire, agua y
suelo. Sin embargo, la cobertura de escenarios de exposicion aun es limitada, solo se han
investigado en estudios de emision alrededor del 20% de ENM usados industrialmente
describiendo algunos escenarios relevantes y la informacion aportada es incompleta con respecto
a descripciones y caracterizacion de los ENM. Ademas, los estudios actuales de MFA se basan,
en gran medida, en extrapolaciones, suposiciones de los autores, opiniones de expertos y otras
fuentes de datos informales. Entre los resultados documentados, cabe destacar que en su mayoria
detallan la liberacion de textiles nano-Ag mediante el lavado de prendas de vestir y la liberacion

de TiO2 en el uso de filtros solares (16).

Los modelos EFM son muy relevantes en el marco regulatorio donde la estimacién de la
concentracion ambiental es un paso crucial en el proceso de evaluacion de los riesgos. En estos
modelos hay que tener en cuenta su complejidad y la disponibilidad de datos para los modelos

acuaticos, terrestres y de bioabsorcion (16).
4.3. Impacto en el medio ambiente

Debido a las diferentes propiedades fisicoquimicas de los distintos tipos de nanomateriales es
dificil hacer afirmaciones genéricas del impacto que tendran en el medio ambiente. De este
modo, se deduce que el comportamiento de los nanotubos de carbono o los fullerenos en el medio

ambiente seran diferentes al de las nanoparticulas metalicas. Por todo esto, es necesario seguir

-10 -
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haciendo mas estudios para conocer el comportamiento de los nanomateriales en el medio
ambiente, si sufren aglomeraciones, como se transportan, si se degradan por procesos de

oxidacion o por exposicion a la radiacion UV, etc. (11).

Podemos medir el dafio de los ENM en el medio ambiente a partir de tres parametros (11):
- La persistencia, que esta relacionada con la estabilidad de los materiales y su capacidad de
permanecer como tales, inalterados, una vez llegan al medio ambiente.
- La bioacumulacién, que esta relacionada con la capacidad que tienen algunas sustancias
para alcanzar y acumularse en los organismos vegetales como animales.
- Latoxicidad, que esté relacionada con el dafio que induce en los organismos y seres vivos

expuestos, incluidos, los seres humanos.

Ademas (11), sabemos que los nanomateriales tienen muchas aplicaciones, y entre ellas destaca
su uso en el control ambiental como la prevencion o reduccion de la contaminacion, mejora de
los procesos de generacion, almacenamiento y uso de la energia y promover procesos productivos
mas limpios y eficientes. Cabe destacar el uso de nanoparticulas de hierro en procesos de
remediacion de sitios contaminados con residuos de compuestos organoclorados y en la
descontaminacién de aguas residuales o subterraneas; o el uso de los nanomateriales como

catalizadores que pueden redundar en procesos de produccion mas limpios y econémicos.

Asi que no solo tenemos que considerar un impacto negativo en el medio ambiente sino también

el lado beneficioso que pueden tener los nanomateriales.

4.4. Métodos de evaluacidn existentes

4.4.1. Modelos in vivo

Son necesarios los estudios “in vivo” debido a que en el organismo hospedador se puede observar
diferentes fendbmenos de las nanoparticulas como biodistribucion, acumulacién, metabolismo,
persistencia, eliminacion, y otras consecuencias como la alteracién del comportamiento o en el

desarrollo del mismo. (17)

Para evaluar la nanotoxicidad se han utilizado tanto organismos procariotas como bacterias y
organismos eucariotas, como vegetales y animales. A continuacion, se presentaran los resultados
agrupados por grupos evolutivos los modelos in vivo que se han analizado en este estudio y por

medio de una tabla presentare los efectos de los mismos.

-11 -
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Estudio en bacterias:

a) Estudio en comunidades bacterianas del suelo con NPs TiO2 y NPs ZnO durante 60 dias
(18).

b) Estudio de 5 suelos RefeSol con NPs Ag (19). Los suelos de referencia usados: 3 suelos
cultivables y 2 suelos pastizales.

Estudio en diatomeas: Pseudo-nitzschia pungens e Isochrysis galbana con nanotubos de

carbono multipared (MWCNT) durante 24 y 36 horas, respectivamente. (20).

Estudio en especies vegetales marinas y microalgas:

a) Estudio en Spirodela polyrrhiza, con NPs TiO2 (21); y con tres tipos de NPs Ag vy
concentraciones de Ag* equivalente a los iones liberados por las NPs Ag (22).

b) Estudio en Chlamydomonas acidophila, con NPs Ag (23) y teniendo en cuenta la
influenciadel pH,a4ya?7.

c) Estudio en Chlorella pyrenoidosa con nanomateriales de carbono: oxido de grafeno (GO),
oxido de grafeno reducido (rGO) y grafeno multicapa (GM) (24).

Estudio en crustaceos y moluscos:

a) Estudio en Daphnia Magna, crustaceo planctonico y considerado un bioindicador muy
sensible, con NPs TiO2 (25).

b) Estudio en Mytilus Gallopronvicialis, mejillon mediterraneo, con NPs Ag y NPs CuO y
sus respectivas especies ionicas (23).

Estudio en dipteros: Estudio en moscas de la fruta, Drosophila melanogaster, en estado

larvario con NPs Ag. Su uso como modelo de estudio se debe al répido paso de la
descendencia, barato mantenimiento, avanzadas herramientas de analisis genético,
considerable homologia de genes con otros organismos incluyendo los humanos y numerosas
opciones para detectar fenotipos anormales o inducidos (17).

Estudio en especies acudticas:

a) Estudio en Paracentrotus lividus, erizo de mar, con NPs Ag (23).

b) Estudio en Danio rerio, pez cebra, con MWCNT radiomarcados (23); y con NPs TiO2
(26,27); y con NPs Ag y con AgNOs (28); y con NPs Ag — PVP (29). El pez cebra
presenta buenas caracteristicas como claridad Optica, rapido desarrollo de defectos y
similitud con otros vertebrados incluyendo los humanos (23).

c) Estudio en larvas de D. rerio con NPs ZnO (23).

d) Estudio en Cyprinus carpio, carpa comun, con NPs Ag (23).

-12 -
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7) Estudio en mamiferos:

a) Estudio en ratas de laboratorio con MWCNT (30).

b) Estudio en ratones, con NPs TiOz2 (31); con NPs de ZnO (32); y con NPs AlO (33).
c) Estudio en ratones y su microbiota intestinal con NPs Ag (34).

d) Estudio en ratones gestantes, cepa C57BL/6J, con NM-400 MWCNT (35).

e) Estudio en ratones gestantes en cepa ICR con NPs TiO2 (36).

Tabla 1. Relacién de estudios in vivo

Modelo de
. NPs Conc. Efectos Ref
estudio
. 5.0,10y 20 . . . .
. TiO; y Ambos redujeron biomasa microbiana y alteraron la
Microcosmo del mg/mL L . . L
diversidad y composicion microbiana. Efecto toxico mayoren | 18
suelo 0.5,1.0y5.0
ZnO Zn0.
mg/mL
Suelos RefeSol 0.56. 1.67 5.0 La toxicidad en microorganismos esta influenciada por los
cultivables Ag '15’0 m ’/m.L y parametros del suelo. Mayor toxicidad en suelos acidos y con | 19
y pastizales Mg bajo contenido de arcillas y alto en arena.
. . Decrecimiento rapido a altas concentraciones, células vacias
Pseudo-nitzschia . . . L
UNgens 0.1.0v 10 visibles y presencia de objetos esféricos que pueden formar
pung MWCNT Py conglomerados. 20
- mg/mL - - —— —
Isochrysis Incremento del nimero de células inmdviles y reduccion de la
galbana actividad fisica.
. 0.05,0.1, 1.0, 5.0 | Reduccion del crecimiento celular, pigmentos fotosintéticos y
TiO; . N 21
y 10 mg/L actividad de enzimatica.
Spirodela 0.5,1.0,5.0y 10
polyrrhiza GA-Ag , m’g/L Y ., . .
Alteracion estructural de los cloroplastos, bioacumulacién del
PVP-Ag 10 mg/L nanomaterial y generacion de ROS. Efecto toxico dosis — 22
Micron- dependiente y debido a las caracteristicas de la propia NP.
10 mg/L
Ag
Chlamvdomonas Toxicidad dosis dependiente. Disminuye el contenido
_y . Ag 0.1-100 mg/L clorofilico y decrecimiento celular por generacion de ROS. 23
acidophila . o
Mayor solubilidad a pH acido.
GO 37.3 mg/L )
Chiorella Efecto sombreado de las tres NPs resulté mayor en GO, esto
oyrenoidosa rGo, 34.0 mg/L produce mayor inhibicién del crecimiento y deplecion de los 24
GM 62.2 mg/L nutrientes por interaccion con las NPs.
Daphnia magna Tio, 0545 mgiL Afecta a la r_e’productibilidad y supervivencia en funcion _d’e la 25
concentracion. Mayor efecto toxico a mayor concentracion.
Dafio genotdxico tanto por las NPs como por las formas
Mytilus Ag LOug/L idnicas liberadas al medio siendo mayor en estas dltimas. 23
Gallopronvicialis CuO HE Dafio en cadenas DNA, mediado por estrés oxidativo e
incrementa con el tiempo de exposicién.
Aproximadamente, el 50% de las larvas fue incapaz de
D. melanogaster Ag 10 -100 mg/L terminar su ciclo de desarrollo y salir de la pupa. Disminucion | 17

de la fertilidad.
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Modelo de

. NPs Conc. Efectos Ref
estudio
Efecto toxico dosis dependiente de las NPs vy alteraciones en
Paracentrotus - . , .
lividus Ag 0.3 mg/L el desarrollo, asimetria del cuerpo y plias méas cortas e 23
irregulares. NPs mas toxicas que cation Ag*
Acumulacion en érganos y tejidos principalmente, intestino.
MWCNT 1 mg/L En presenc!a} de carbono organico disuelto se capta menos. La 23
fraccién acumulada permanece constante. Posible
biomagnificacion y entrada en la cadena alimentaria
0.01-10.000 Mortalidad evidente a partir de 1ng/mL por generacién de 26
ng/mL especies ROS debido a la fotoactividad de las NPs
TiO; Pico de toxicidad diferenciado del resto en NPs 6nm.
) ) N/S Influencia del tamafio determinante, mayor efecto toxico 27
Danio rerio cuanto méas pequefio.
No se observo efectos adversos en la tasa de crecimiento ni
Ag 0.01,0.1,05,1.0 supervivencia. Se detect6 la presencia de NPs en vasos
y 10 mg/L sanguineos y tejido intersticial. El analisis genémico demostrd | 28
dafios en genes de la fotorrecepcion y regulacién del reloj
AgNOs3 0.01 mg/L circadiano.
PVP - Ef Xi ndien I is y 100% mortali
100-1000 pg/L ecto toxico dependiente de la dosis y 100% mortalidad a 29
Ag 800 pg/L
Zn?* disueltos influyen en la toxicidad y desarrollo de los
Larvas de Danio 1-25 mg/L embriones. Retarda la eclosion y causa malformaciones
rerio. Zno corporales. 23
50-100 mg/L Muerte de embriones.
Plata iénica acumulada en diferentes tejidos como higado,
Cyprinus carpio Ag 0.62 +0.12mg/L | branquias, tracto gastrointestinal, musculo esquelético, cerebro | 23
y sangre pero no hubo evidencias de acumulacion como NPs.
0,0.1,0.4, 15, . .
Rata de MWCNT 6.0 ma/m? NPs depositadas en la mucosa olfatoria y pueden translocar al 30
laboratorio - mg bulbo olfatorio. Potencial ruta de entrada al SNC
4 dosis de 3.3 . . .
Dafio pulmonar y alteracion de la permeabilidad de la barrera
. mg/kg peso . . - .
TiO; alveolar — capilar. NPs pasan a circulacion sanguinea y 31
corporal (13.2 . ,
lesiones de otros érganos.
total).
Ratones de ———— — —— =
laboratorio 50/kd DESO Darios fisiopatoldgicos en ambos grupos. Se confirmd el dafio
ZnO cgorgoF;aI en higado con pardmetros bioquimicos elevados como ALT, 32
poral. AST, ALP y LDH, ademas de dafio en rifion y tejido cardiaco
Alteraciones neuroconductuales, induccion del gen caspasa3 e
AlO 100 mg/kg peso induccion de la necrosis y apoptosis celular. 33
corporal. Alteracion conductual relacionada con el deterioro
mitocondrial, dafio oxidativo y muerte neuronal.
No se registré toxici lobal pero si 0 alteracion
Ratones de 0,114, 114y 0se _eg st_ 0 tq c dfad g opa pe o.s’ se detfect(_) alteracion de
) la microbiota intestinal. Disminucién de Firmicutes. Cabe
laboratorio y su Ag 1140 ug Ag/Kg , L 34
. . - destacar que se observé menor efecto tras exposicion a NPs
microbiota peso corporal/ dia. L -
envejecidas por sulfuracion
Inflamacion materna y dafios patolégicos duraderos a nivel
Ratones pulmonar y hepatico. Retraso en la entrega de la primera
gestantes, cepa | MWCNT | 4 dosis de 67 pg. camada en las hembras expuestas. Tedricamente, la 35
57BL/6J inflamacidn pulmonar puede interferir con pardmetros

femeninos reproductores
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Modelo de N Conc. Efectos Ref
estudio
Ratones [CR . 4 dosis de Exposicion durante el perlgdo prer?atal influye en la expresmn
estartes TiO, 1 o/l de genes de la descendencia, relacionados con las funciones y
9 HEHL. el desarrollo SNC.

4.4.2. Modelos in vitro

La mayoria de investigaciones nanotoxicologicas usa modelos “in vitro” debido a la variabilidad

de lineas celulares que se pueden usar como estudio y las condiciones en que se puede realizar.

(37)

Algunas ventajas de usar sistemas “in vitro” usando varias lineas celulares incluyen (38):

La revelacién de efectos primarios de las células diana en la ausencia de efectos
secundarios causados por inflamacién.

Identificaciébn de mecanismos primarios de toxicidad en la ausencia de factores
fisiol6gicos y compensatorios.

Eficiencia, rapidez y coste-eficacia.

Alcance para mejorar en el disefio de estudios en animales costosos subsiguientes.

Sin embargo, la informacidn que nos aporta no es suficiente para aclarar el comportamiento de

las nanoparticulas en un organismo vivo. Ademas, la informacion de mayor relevancia se obtiene

de estudios “in vivo”, al determinar el dafio real de los 6rganos o tejidos del organismo completo.

(37)
1)

2)

Estudios en células humanas: Estudio de NPs Ag (39) con linea celular HT-1080 (linea
celular de fibrosarcoma) y A431 (linea celular de carcinoma epidérmico); estudio de NPs
Ag y NPs ZnO con Caco-2 (31), linea celular humana epitelial de adenocarcinoma
colorrectal; estudio de NPs SiO con SH-SY5Y (40), linea celular humana de
neuroblastoma, diferenciadas y no diferenciadas por acido retinoico; y estudio de NPs
AlO con HBMEC (41), linea celular del endotelio microvascular del cerebro humano.

Estudios en células de mamiferos: Estudio de NPs Ag con modelo BHE de rata (31);

estudio de NPs ZnO en neuronas piramidales CA3 del hipocampo de rata (42) en edades
postnatales de 10-14 dias; estudio de NPs SiO sobre linea celular de neuronas
dopaminergicas PC12 (31), derivada del feocromocitoma de la medula adrenal de rata; y

estudio de NPs CuO en linea celular Neuro-2A del neuroblastoma de raton (31).

-15-
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Tabla 2. Relacién de estudios in vitro

Linea celular NPs Conc. Efectos Ref.
HT-1080: Ad31 Ag | 0-50 pg/mL Las células se voIV|eron' menos poliédricas, mas fusiformes, 39
encogidas y redondeadas

Modelo BHE de Ag 6.25-50 Respuesta inflamatoria, aumento de la permeabilidad y 31

rata pg/cm3 toxicidad tamafio-dependiente. Mayor dafio con NPs pequefias.

Ag 0, 10, 20, 50, | Dafio mediado por estrés oxidativo por generacion de especies
Caco-2 710 100y 200 reactivas de oxigeno (ROS). Toxicidad dosis — dependiente. 31

pg/mL Los resultados mostraron que ZnO es mas citotoxico.
- Nguronas Zno | 0- 104 gimL Alteracidn de la homeostasis y las funciones fisiologicas de las 42
piramidales CA3 neuronas.
A 300ppm, el dafio era mayor en células no diferenciadas. El
_ 0,100 y 300 efecto qeurotéxicg ’resulta (_jel increment_o de dafio del DNA,

SH-SY5Y Sio ' . apoptosis y detencion del ciclo celular, sin embargo, no hubo 40

induccién de ROS. El enriquecimiento con glutatién protegio de

los efectos toxicos
25 _ 200 Dafio oxidativo e incremento de la respuesta inflamatoria.
Linea celular PC12 | SiO Probable entrada en el SNC via intranasal, depésito en el cuerpo 31
ng/mL estriado y alteracidn de niveles bioguimicos.

HBMEC AlO 1uM al0 Alte_racic')n _deI _pote_n,cial mitocondr_it?l, induccic'),n del estr§§ 41

mM oxidativo y disminuciéon de la expresion de proteinas de union.

0 400 Fragmentacién del DNA, peroxidacion lipidica y formacién de
Neuro-2A Cuo mg/L microntcleos. Viabilidad celular del 63% después de 24h de 31

exposicion a maxima concentracion.

4.4.3. Modelos in silico

El répido desarrollo de nuevas tecnologias e innovaciones en la aplicacién de tecnologias ya

existentes, incrementd una demanda en el uso alternativo de pruebas no — animales. Este tipo de

estudios se basan en la aplicacion de técnicas computacionales, incluyendo el acoplamiento

molecular, simulaciones de dinamica molecular y relacién cuantitativa de la actividad-

estructura/propiedad (43).

Estos estudios han allanado el camino para investigar las interacciones entre las células — NPs,

predecir tasas de permeacion de la BHE y evaluar los efectos potencialmente dafiinos de las NPs

en las células. Estudio nanotoxicoldgico modelo in silico para evaluar y predecir (43):

- La permeacion de las NPs en la BHE; el mecanismo depende de varios factores como la

habilidad del nanomaterial para entrar en las células, tamafio, estado de agregacion, carga

superficial, potencial zeta (), etc. Por otro lado, este modelo tiene un serio obstaculo

debido a la extrema complejidad del mecanismo.
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- La agregacion de NP en la BHE, que parece estar relacionada con la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y desencadenar la apoptosis. Parece que el potencial
zeta es importante en la agregacion y dispersion, ademas, de la interaccion de las
proteinas de la sangre y electrolitos que pueden modificar la carga superficial de las NPs

S - La citotoxicidad de NPs en la BHE. Las propiedades moleculares pueden causar efectos

citotdxicos y disrupcion de la membrana lipidica. Ademas, para evaluar la citotoxicidad
se requiere investigaciones detalladas de los mecanismos que subyacen las interacciones
entre las NPs y las membranas celulares. Sin embargo, existen dificultades para

correlacionar las propiedades fisicoquimicas con la nanotoxicidad.
5. Discusion

Cada afio las publicaciones acerca del tema de nanomateriales van en aumento, por ejemplo, a la
hora de realizar este trabajo, me encontré con un gran volumen de informacion de temas muy
variados como los aspectos seguros de las aplicaciones nanotecnoldgicas en el empaquetamiento

de comida (44) o la sintesis de nanodots de carbono (45).

Es posible destacar la gran cantidad de informacidn acerca de estudios que buscan determinar
efectos toxicolégicos de los nanomateriales de cualquier naturaleza, ya sean, nanotubos de

carbono, dxidos de grafeno o nanoparticulas metéalicas.

Fig. 4. Grafica comparativa de nanomateriales estudiados

Nanomateriales estudiados (n=42)
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En este trabajo, se han analizado un total de 39 estudios entre los modelos in vivo, in vitro e in
silico. La fig. 4 presenta la distribuciéon cuantitativa de las NPs estudiadas entre 1 modelo in
silico, 8 modelos in vitro y 30 modelos in vivo. Es curioso sefialar la diferencia de estudios que
he encontrado y analizado en este trabajo, resultando ser mayoritarios los estudios in vivo que los

estudios in vitro, cuando normalmente, suele haber més estudios in vitro que in vivo.

En la fig. 4 observamos un claro predominio de las NPs Ag, esto se puede entender como un gran
interés de investigacion por sus propiedades fisicoquimicas, su potencial accion bactericida y las
multiples aplicaciones que tiene en varios sectores como la industria textil, la electrénica o la

medicina.

6. Conclusiones

1. La emisién de las nanoparticulas puede ocurrir en cualquier punto de su ciclo de vida,
siendo la més probable durante la fabricacion de estas. Hay que tener en cuenta que en ese
punto, la exposicidén ocupacional es mas alta que la exposicion ambiental. Por lo tanto, los
humanos podemos estar mas expuestos que el propio medio ambiente, y habria que hacer
estudios de esta via de exposicion.

2. Debido a la variabilidad de propiedades fisicoquimicas, es dificil hacer una afirmacion
general sobre un impacto negativo de las nanoparticulas en el medio ambiente. Por otro
lado, entre las numerosas aplicaciones de las nanoparticulas, puede tener un impacto
beneficioso en la biorremediacion y la descontaminacion ambiental.

3. Existen numerosos estudios nanotoxicoldgicos in vivo e in vitro que concluyen con
efectos perjudiciales en el sistema nervioso central, en la fertilidad, entrada en la cadena
alimentaria por biomagnificacion, dafio celular por estrés oxidativo y muerte celular.

4. Los estudios in silico son una buena herramienta para predecir y evaluar efectos
nanotoxicoldgicos pero se tiene que seguir investigando para poder correlacionar las
propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas con la nanotoxicidad.

5. Los estudios de nanoparticulas de plata en este trabajo han sido bastantes, alejandose de
otros estudios como el de las nanoparticulas de Zinc o de Titanio. Ademas, hay que
destacar los estudios de liberacion y emision de nanoparticulas se han centrado
principalmente en plata y titanio. Puede que la inclinacion de los estudios hacia las
nanoparticulas de plata se deba al interés comercial y cientifico por sus propiedades

fisicoquimicas y antibacterianas.
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6.

7.

Por lo tanto, las futuras investigaciones tienen que ir encaminadas hacia todas las
nanoparticulas en general, no solo a las de plata y derivados de estos.

Para finalizar, es vital continuar con las investigaciones toxicologicas para poder prevenir
dafos a largo plazo por la continua exposicion y emision de nanomateriales, ya sea, en el

medio ambiente y en cualquier ser vivo, incluido los humanos.
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