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La asignacion de un valor limile se complica cuando se trata de agentes pard los que

no es posible identificar niveles de exposicion por

debajo de los cuales no exista un

riesgo para la salud. Otras veces, la informacion toxicologica de la que se dispone

no es suficiente para el establecimiento de

un valor limite basado en la proteccion de

la salud. No obstante, en estos casos sigue siendo necesario disponer de criterios que

permitan controlar la exposicion.

INTRODUCCION

Los valores limite ambientales (VLA)
son valores de referencia para las con-
centraciones de los agentes quimicos
(AQ) en el aire, y representan condicio-
nes a las cuales se cree, basandose en
los conocimientos actuales, que la mayo-
rfa de los trabajadores pueden estar ex-
puestos dia tras dia, durante toda su vida
laboral, sin sufrir efectos adversos para la
salud [1].

No se deben entender como una ba-
rrera definida que separa una situacion
de riesgo de otra que no lo es. Esto es
asi porque los valores limite, como dice la
definicion dada anteriormente, se basan
en los conocimientos actuales, y la infor-
macién de la que se dispone sobre los
efectos de los agentes quimicos puede ir
variando a lo largo del tiempo y porque
la respuesta de los individuos frente a un
agente quimico puede ser muy diferente,
debido tanto a factores genéticos como a
diferencias en los hébitos de vida, lo que
hace que un pequefio porcentaje de tra-
bajadores pueda experimentar molestias
a concentraciones inferiores a los VLA [1].

En términos generales, para estable-
cer un valor limite (VL) para un agente
quimico se precisa conocer sus usos, las
concentraciones que pueden alcanzar en
los distintos escenarios en los que puede
estar presente en el ambiente laboral, los
efectos adversos de las sustancias tanto
en humanos como en animales, etc.

El esquema de la figura 1, basado en
Oberdoster [2], ilustra e interrelaciona
todo este conocimiento que se utiliza
para derivar valores limite.

En primer lugar es necesario conocer
sus propiedades fisicoquimicas, las rutas
de entrada de la sustancia al organismo,
sus procesos ADME (absorcién, distribu-
cion, metabolismo y eliminacion), cuéles
son los efectos adversos que la sustancia
puede producir a traves de las distintas
vias de entrada y su dependencia 0 no
de la via de entrada. Esta informacion
puede provenir tanto de estudios en hu-
manos como de experimentacion animal.

Es particularmente importante poder
establecer las relaciones dosis-respues-
ta, es decir, la relacion entre la dosis y

el numero de individuos que presentan
el efecto resultante. También se puede
representar la dosis frente al nimero to-
tal de individuos que han reaccionado,
como porcentaje del numero total. En
dicha curva la dosis a la que reaccionan
el 50% de los individuos (la media) se
utiliza como una medida de la toxicidad
(D), la mortalidad (LD,,) o el efecto
considerado (ED,,) de la sustancia in-
vestigada (figura 2). Si en la relacion
dosis-respuesta se representa la dosis en
escala logarftmica, se obtiene una curva
simétrica. Cuando se comparan sustan-
cias cuyos mecanismos de accién estan
relacionados, normalmente se encuen-
tran curvas dosis-respuesta paralelas que
difieren en la ED,,.

Por otro lado, también es de gran
importancia el conocimiento de los re-
sultados de evaluacién de la exposicion.
Los datos, tanto de las concentraciones
ambientales, como de los estudios de
control biolégico, son Utiles para cono-
cer los niveles de exposicion esperables
y, ademas, pueden utilizarse en estudios
epidemiolégicos que contribuyen a enri-
quecer los estudios dosis-respuesta.

N° 61 - Marzo 2011



SECCION TECNICA

A partir de los datos obtenidos de la
evaluacion dosis-respuesta y la evalua-
cién de la exposicion puede hacerse una
caracterizacion del riesgo. Al evaluar los
datos es posible obtener valores NOAEL
(no observed adverse effect level), es
decir, nivel de exposicion que no pro-
duce efecto adverso o, en su defecto,
LOAEL (Jowest observed adverse effect
level), nivel de exposicion que produce
el menor efecto adverso observado [3].
Ademds, habrd que aplicar unos facto-
res de incertidumbre [3] més o menos
estrictos dependiendo de si los estudios
disponibles son in vitro, in vivo o epide-
mioldgicos, de la poblacién de la muestra
estudiada, del efecto que se esté consi-
derando, ya que la susceptibilidad de los
animales de experimentacion puede ser
mayor, similar o menor que la de los hu-
manos dependiendo del efecto estudia-
do y también atendiendo a la calidad del
experimento disefiado. Del célculo del
riesgo se podré deducir si los efectos tie-
nen un nivel umbral o no (figura 3) y, en
caso de existir, estimar el mismo. La utili-
zacion de factores de incertidumbre sélo
es posible cuando se trata de un efecto
que se ajusta a un modelo toxicoldgico
convencional (con umbral). Si no existe
nivel umbral, podrian estimarse niveles
de incidencia a distintas concentraciones
ambientales, en especial si se dispone de
datos epidemiologicos [3].

Por ultimo, una vez establecidos los
niveles de concentracién sin efecto o los
niveles de incidencia a distintas concen-
traciones, algunos paises y organizacio-
nes para decidir establecer un valor limite
tienen en cuenta, ademds de los datos
toxicoldgicos, consideraciones de tipo
socioecondmico, como la viabilidad de
limitar las concentraciones por debajo de
esos niveles en un proceso productivo,
las concentraciones que se alcanzan en
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la actualidad y el coste economico que
supondria la reduccién de las mismas.

Considerando todo ello se pueden
derivar unos valores limite e incluso, en
determinados casos, se puede establecer
un protocolo de actuacion o incluso una
autorizacién previa a los trabajos supedi-
tada a las medidas preventivas propues-
tas para realizar dichos trabajos, como
sucede en el caso del amianto.

El establecimiento de valores limite se
complica cuando se trata de agentes para
los que no es posible identificar niveles
de exposicion por debajo de los cuales
no exista un riesgo para la salud [3]. Esto
sucede, por ejemplo, con los mutage-
nos y la mayoria de los cancerigenos. En
estos casos los VLA deben entenderse
como unas referencias maximas para la
adopcion de las medidas de proteccién
necesarias y el control del ambiente de
los puestos de trabajo y no como una
referencia para proteger la salud del
trabajador. Por los motivos sefalados,

las concentraciones ambientales deben
mantenerse a niveles tan bajos como sea
técnicamente posible. Estas medidas de
reduccién al méximo de los niveles de
exposicién son también aplicables a los
sensibilizantes debido a la dificultad que
existe para proteger a los individuos una
vez que se han sensibilizado [1].

VALORES LIMITE EN LA UNION
EUROPEA. CRITERIOS PARA
SU ESTABLECIMIENTO

En la Unién Europea se pueden distin-
guir dos tipos de valores limite en funcion
de los criterios utilizados para su defini-
cion, los valores limite indicativos (VLI)
y los vinculantes [4, 5]. Los VLI son los
mdas comunes y se establecen teniendo
en cuenta Unicamente criterios de salud,
de acuerdo con los Ultimos datos cien-
tificos disponibles, y aspectos relativos a
las técnicas de medicion. Los valores vin-
culantes consideran, ademés, los factores
socioecondmicos y politicos que determi-
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- M Figura 1 M Esquema para el establecimiento de valores limite

Identificacion de peligros

Parametros fisico-
quimicos y efectos

Evaluacion dosis-respuesta

nan su viabilidad de implantacién y son
de obligado cumplimiento en todos los
Estados miembros. El plomo inorganico
es un ejemplo de ello.

Con arreglo a la Directiva 98/24/CE,
se han publicado tres listas de VLI en las
siguientes directivas:

* Directiva 2000/39/CE, que contiene
una primera lista con 63 compuestos
0 grupos de compuestos.

+ Directiva 2006/15/CE, en donde se
encuentra una segunda lista con 33
compuestos o grupos de compuestos.

+ Directiva 2009/161/UE, que establece
una tercera lista con 19 compuestos o
grupos de compuestos.

Estas directivas dan un plazo a los Esta-
dos miembros para que establezcan valores

Evaluacion de la exposicion

limite de exposicion profesional nacionales
para los agentes quimicos enumerados en
sus anexos, tomando en consideracién los
valores comunitarios. Esto significa que los
valores nacionales y comunitarios pueden
coincidir o no dependiendo de cudles sean
las caracterfsticas socioecondmicas de cada
pais. Para la tercera lista, publicada el 17
de diciembre de 2009 y atin pendiente de
adopcion, se ha establecido un plazo que
finalizara el 18 de diciembre de 2011.

El Scientific Committee on Occupatio-
nal Exposure Limits (SCOEL), formado por
un grupo de expertos de la Unién Europea
de caracter multidisciplinar, es el que se en-
carga del establecimiento de valores limite
basados en criterios de salud cuyo objetivo
es limitar la exposicion a agentes quimicos
por via inhalatoria, de manera que, aunque
la exposicién dure toda la vida laboral, no
se observen efectos adversos para la salud
del trabajador, ni de su descendencia.

Gestion del riesgo

Caracterizacion del riesgo

A grandes rasgos, las tareas del SCOEL
son [3]:

¢ Intentar identificar el mayor nivel de
exposicion, asociado a un periodo
de referencia, al cual no se den efec-
tos adversos para la salud.

+ Cuando no es posible identificar un
nivel sin efectos para la salud, esti-
mar el riesgo de efectos adversos
para distintos niveles de exposicion.
Esto sucede cuando se trata de ge-
notoxicos, cancerigenos y sensibili
zantes respiratorios. En este caso es
la Comisioén, previa consulta a las or-
ganizaciones pertinentes, quien de-
cide qué nivel de riesgo se considera
aceptable.

* Pronunciarse sobre medidas relacio-

nadas con la evaluacion del riesgo,
tales como la idoneidad de la nota
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“via dérmica” o de la utilizacién de
un valor limite biolégico.

De acuerdo con lo anterior, es posi-
ble distinguir entre dos tipos de VLA:

* Valores |imite basados en la salud, de
aquellos compuestos para los que es
posible identificar una dosis umbral
por debajo de la cual no se esperan
efectos adversos

* Valores limite basados en la relacion
entre la exposicion y el riesgo, de
aquellos compuestos para los que no
es posible identificar una dosis um-
bral por debajo de la cual no se es-
peran efectos adversos, en particular
genotoxicos, cancerigenos y sensibili-
zantes respiratorios

En este Ultimo caso el SCOEL debe
estimar el riesgo asociado a unos deter-
minados niveles de exposicién, aunque
no es ni responsabilidad ni misidén del
SCOEL determinar qué riesgo es acepta-
ble, sino que es la Comisién quien debe
hacerlo, lo que requiere la consulta con
las organizaciones pertinentes.

Los valores  limite establecidos por
SCOEL son posteriormente aprobados
por el TPC (Technical Progress Com-
mittee) quien, previa consulta con los
Estados miembros de la UE, elabora las
listas de VLI.

Aungue el SCOEL estudia cada sus-
tancia o grupo de sustancias por sepa-
rado, de modo general sigue el proce-
dimiento descrito a continuacién para
establecer valores Iimite.

Una primera fase consiste en la reco-
gida de informacion sobre:

* Identidad de la sustancia y propieda-
des (sindnimos, férmula molecular
y estructural, n® CAS, peso molecu-
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I Figura 2 M Ejemplo tedrico de curvas dosis- -respuesta para
varios efectos de un compuesto quimico
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A = Cambios bioquimicos sin significacion funcional
B = Cambios significativos en la funcién de un organo (efecto critico)

C = Mortalidad

NOAEL = Nivel de exposicién que no produce efecto adverso

LD,, = Dosis letal para el 50% de la poblacion

lar, punto de fusién y de ebullicion,
clasificacién segun las directivas de
etiquetado ...)

Presencia, usos y exposicion laboral
Efectos sobre la salud, estudiando:

- Toxicocinética, tanto en humanos,
como en animales, y el control
biologico

- Toxicidad aguda

- Efectos irritantes y corrosivos, tan-
to en la piel como en los ojos y el
tracto respiratorio

- Propiedades sensibilizantes

- Toxicidad después de dosis repeti-
das: por inhalacion y por via oral,
principalmente

- Carcinogenicidad

- Genotoxicidad, tanto in vivo (en
humanos y en animales), como in
vitro

- Toxicidad para la reproduccién

DOSIS (UNIDADES ARBITRARIAS)

10 20

LDsq

A partir de estos datos, determina
si la informacién recogida es adecuada
para establecer un valor limite, OEL (oc-
cupational exposure limit) [3]. Si efecti-
vamente lo es:

* Se identifica cudles son los efectos
adversos que puede ocasionar la ex-
posicién a la sustancia.

* Se determina el efecto o efectos criti-
cos para establecer el OEL.

* Se identifican los estudios relevantes,
en humanos o animales, que carac-
terizan dichos efectos criticos y revisa
su calidad.

* Se establece el mecanismo de actua-
cién de la sustancia, para determinar
si es posible utilizar un modelo toxi-
colégico convencional (con un um-
bral de actuacion) o no es posible
utilizar un modelo de ese tipo.
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M Figura 3 M Curvas dosis-respuesta para sustancias
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NOAEL = No Observed Adverse Effect Level
(Nivel sin efecto adverso observado)

+ Se estudia la relacion dosis/respuesta
para cada efecto critico y se establece
un nivel sin efecto adverso, NOAEL (no
observed adverse effect level), si es
posible o, en su defecto, un nivel de
menor efecto adverso, LOAEL (lowest
observed adverse effect level).

+ Se determina si, para la proteccion de
la salud de los trabajadores, es necesa-
rio o no establecer uno o varios de los
siguientes valores limite:

- un valor limite ambiental para 8 ho-
ras de exposicion, OEL-TWA (fime
weighted average)

- un valor limite ambiental de corta
duracién, OEL-STEL (short term ex-
posure limit)

- un valor limite bioldgico, BLV (biolo-
gical limit value)

Por ultimo, la tercera etapa consistiria
en el establecimiento de estos valores, la
documentacion del procedimiento com-
pleto y la comprobacién de si es técnica-
mente posible medir los limites estable-
cidos [3].

Durante la etapa de recogida de datos,
es fundamental obtener la mayor informa-
cién posible sobre los siguientes aspectos:

Dosis

- efectos con umbral

« efectos sin umbral
«+ efectos a corto plazo (agudos)

« efectos a largo plazo o después de ex-
posiciones repetidas

 organos diana y naturaleza de los efec-
tos

+ metodologia de las determinaciones
ambientales

Esta informacidn es necesaria para
decidir si es posible emplear un modelo
toxicoldgico convencional (con un umbral
de actuacién), o no, y si es posible esta-
blecer un NOAEL. También es deseable
obtener informacion sobre la cinética del
compuesto en el organismo, absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacion, y
sobre la posible acumulacién en diferen-
tes drganos o tejidos.

La fuente para obtener esta informa-
cion son los estudios realizados tanto con
humanos como con animales. Aunque,
en general, es preferible la informacion
obtenida de estudios en humanos, los
experimentos con animales tienen varias

ventajas como son mayor precision en la
caracterizacion de la exposicion, el ade-
cuado uso de controles y la posibilidad de
establecer claras relaciones dosis/efecto.
Esto depende fundamentalmente de cudl
sea el efecto que se esté estudiando, ya
que, por ejemplo, cuando para la caracte-
rizacion de un efecto irritativo se utiliza un
test, es posible condicionar la respuesta
de las personas expuestas, lo que distor-
sionarfa la magnitud del mismo.

En cuanto a los estudios con humanos,
pueden dividirse en cuatro categorias:

« informes de casos puntuales
 estudios con voluntarios
 estudios trasversales

+ estudios epidemioldgicos de cohorte o
estudios caso-control

Con la excepcion de los estudios con
voluntarios, en el resto de las situaciones
la exposicidn no suele estar bien carac-
terizada por lo que es muy dificil poder
establecer relaciones dosis-respuesta [3].

Los primeros son Utiles para establecer
la relacién entre la exposicion a un agente
quimico y sus efectos adversos. Los estu-
dios con voluntarios son particularmente
utiles cuando el efecto adverso critico esta
asociado con la exposicion a corto plazo,
como ocurre cuando el efecto es la depre-
sion del sistema nervioso central o la irri-
tacién del tracto respiratorio superior. Los
estudios trasversales son Utiles para esta-
blecer la relacién entre la exposicion vy el
efecto y ofrecen la posibilidad de estimar
un NOAEL en muchos casos, mientras
que los estudios epidemiologicos son los
més indicados cuando el efecto adverso
estd relacionado con la exposicion a lar-
go plazo. En este Ultimo tipo de estudios
es importante considerar la posibilidad de
que la exposicion haya sido a varios agen-
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tes quimicos, lo que dificulta la obtencién
de informacion valida [3].

VALORES LIMITE EN ESPANA.
CRITERIOS PARA SU ESTABLE-
CIMIENTO

Los Estados miembros tienen la obli-
gacion de establecer limites de exposicion
profesional nacionales. Para hacer frente a

“dicha obligacién, el INSHT constituy6 en
1995 un grupo de trabajo sobre Valores
Limite de Exposicion Profesional, GT-LEP,
que permitié la publicacion del primer do-
cumento en 1999, documento que es ac-
tualizado anualmente. Posteriormente, la
Comisién Nacional de Seguridad y Salud
en el Trabajo aprobo, en 1997, la creacién
de un grupo de trabajo para estudiar estos
documentos sobre valores limite y su apli-
cacién en los lugares de trabajo.

El GT-LEP considera Unicamente crite-
rios de salud para el establecimiento de
valores limite, mientras que, en el Grupo
de Trabajo de Valores Limite de la Comi-
sion Nacional de Seguridad y Salud en
el Trabajo se tienen en cuenta, ademés,
otro tipo de factores que influyen en su
viabilidad, como pueden ser los socio-
econdmicos, para establecer los valores
limite.

El RD 374/2001 [6], sobre la protec-
cién de la salud y seguridad de los trabaja-
dores contra los riesgos relacionados con
los agentes quimicos durante el trabajo,
remite, en primer lugar, a los VLA listados
en su anexo |, es decir, el plomo y sus
compuestos idnicos; en segundo lugar, a
los de una normativa especifica aplicable,
como es el caso de amianto, benceno,
cloruro de vinilo o el polvo de maderas
duras; y, en tercer lugar, a los publicados
por el INSHT en el documento “Limites de
exposicion profesional para agentes qui-
micos en Espafia” [1], confiriéndoles asf a
estos Ultimos valor legal.

N° 61 * Marzo 2011

Como se ha comentado anteriormen-
te, en la Union Europea existen dos tipos
de valores limite, los vinculantes y los in-
dicativos. Los vinculantes son de obligado
cumplimiento por parte de los Estados
miembros y, por lo tanto, se incorporan
directamente a la legislacion espariola.
Cuando el valor limite es indicativo, los
Estados miembros disponen de un tiem-
po para establecer un valor nacional, que
puede o no coincidir con el valor pro-
puesto por la UE. Durante este periodo,
se pueden presentar argumentos para la
aceptacion del valor propuesto o para el
establecimiento de un nuevo valor, en
funcién de la viabilidad y repercusiones
socioecondmicas de su cumplimiento.

Para la asignacion de un valor limite a
un agente quimico, el GT-LEP utiliza no
solamente los documentos finales del
SCOEL, sino también la informacion gene-
rada por otros organismos de reconocida
solvencia, como son:

« ACGIH (American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienists), que
establece los conocidos TLV® [7, 8]

« DFG (Deutsche Forschungsgemeins-
haft) que establece los MAK [9]

« HSE (Health and Safety Executive)

« DECOS (Dutch Expert Committee on
Occupational Standards)

Una fuente de informacion interesante
es la base de datos GESTIS, que se pue-
de consultar en http://www.dguv.de/ifa/
en/gestis/limit_values/indexjsp. Se trata
de una base de datos de valores limite
elaborada dentro del proyecto BC/CEN/
ENTR/000/2002-16, desarrollado dentro
del Comité Europeo de Normalizacion
(CEN). En esta base de datos estan recogi-
dos los VLA de Alemania, Austria, Bélgica,
Canadé (Estado de Quebec), Dinamarca,
Espafia, Francia, Holanda, Hungria, Italia,

Japon, Reino Unido y Suecia, ademds de
los vinculantes e indicativos de la Union
Europea y los establecidos por OSHA (Oc-
cupational Safety and Health Administra-
tion), que son los valores exigibles por la
ley en Estados Unidos.

El GT-LEP, a la hora de estudiar los do-
cumentos antes citados, tiene en cuenta
una serie de criterios:

+ Base del establecimiento

+ Fecha de actualizaciéon

« Informacién suministrada

«  Fiabilidad de los datos utilizados

En cuanto a las bases del estable-
cdimiento es importante distinguir si los
valores limite propuestos por otras orga-
nizaciones estan basados Unicamente en
efectos sobre la salud o bien se han teni-
do en cuenta otros criterios. La informa-
cién suministrada por los estudios consi-
derados es diferente si se trata de estudios
epidemiolégicos, estudios con voluntarios
0 experimentos con animales. También es
importante determinar si a partir de los da-
tos del estudio es posible determinar un
NOAEL, un LOAEL o no es posible deter-
minar ninguno de los dos. La fiabilidad de
los resultados depende de muchas varia-
bles, tales como si se ha tenido en cuen-
ta la presencia de otros contaminantes o
bien, en el estudio solo habfa exposicion
al compuesto de interés, si se han tenido
en cuenta los habitos personales de los
trabajadores v los controles y el numero
de casos estudiados.

VALORES LIMITE PARA
AEROSOLES

En el caso de exposicion a aerosoles,
las particulas, una vez que el aerosol entra
en el tracto respiratorio, se van a deposi-




tar en alguna de sus regiones. En general
se consideran tres zonas: la regién extra-
toracica, la traqueobronquial y la region
alveolar.

Las particulas depositadas pueden ser
eliminadas por alguno de los mecanismos
de aclaramiento, permanecer en el lugar
en el que se han depositado o distribuirse
a ofras partes del cuerpo donde puedan
tener su efecto. La deposicién de las par-
ticulas en una zona u otra del organismo
depende en gran parte del tamafio en tér-
minos de didmetro aerodindmico’.

Por lo tanto, el primer paso para esta-
blecer un valor limite es identificar la enfer-
medad asociada a la inhalacion de particu-
las y donde se inicia la patologia.

1 Se entiende como “didmetro aerodindmico” el dia-
metro de una esfera hipotética de densidad 1g/cm®
que tenga la misma velocidad final debida a la fuerza
gravitatoria, en aire en calma, que la particula bajo
las condiciones existentes de temperatura, presién y
humedad relativa.

De una forma simplificada, en el caso
de particulas insolubles, se admite que
si se alcanza una cantidad suficiente de
particulas toxicas en un tipo de superfi-
cie pulmonar, daran lugar a una serie de
respuestas bioldgicas que pueden produ-
cir una enfermedad en esa superficie en
concreto. Esto es vélido para préacticamen-
te todas las neumoconiosis y casi todas
las enfermedades relacionadas con expo-
sicion a aerosoles de las regiones extrato-
racica y traqueobronquial.

Por otro lado, en el caso de particulas
solubles en los fluidos pulmonares, la di-
solucion conlleva el paso al torrente san-
guineo y, por tanto, los efectos serdn sis-
témicos, como sucede tras la exposicion a
aerosoles que contienen plomo, que tiene
como efecto patologias del sistema ner-
vioso central.

El didmetro aerodindmico de la parti-
cula determinard si ésta puede estar en

suspensidn y por cudnto tiempo perma-
necerd asi, la probabilidad de que sea
inhalada y su lugar de deposicién en el
sistema respiratorio. La concentracion de
polvo en aire y el didmetro aerodindmico
de la particula determinarén la cantidad de
sustancia depositada y, por tanto, la dosis
recibida en el lugar critico.

En el caso de las sustancias muy so-
lubles, éstas se pueden absorber desde
cualquier lugar del tracto respiratorio, asi
pues para las particulas solubles el lugar
de deposicién (y el didmetro aerodinami-
co) son de menor importancia. Para par-
ticulas insolubles, el lugar de deposicion
en el sistema respiratorio adquiere gran
importancia, lo que significa que las pro-
piedades aerodinamicas de la particula y
la forma (fibra) si son relevantes.

Para el muestreo de aerosoles se acor-
daron tres fracciones relevantes en fun-
cion de los efectos sobre la salud. Por ello,
se establecen valores limite para un efecto
determinado, lo que implicard muestrear
una o mas fracciones dependiendo del
VLA de que se trate. En la tabla 1 aparecen
distintos compuestos, el efecto principal,
el érgano diana y la fraccién que habrfa
que muestrear [10].

En conclusién, en Espafia se estable-
cen valores limite para aerosoles para la
fraccién o fracciones relevantes en masa
de acuerdo con la norma UNE-EN-48]

[11].
NANOMATERIALES

En el caso de los nanomateriales, es
necesario tener en cuenta su deposicion
en el tracto respiratorio y qué tipo de me-
dida se debe utilizar: masa, area superfi-
cial o nimero de particulas por unidad de
volumen.

Cuando los datos toxicolégicos son
insuficientes, pueden utilizarse, en parte,
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- M Tabla 1 M Efecto principal, organo diana y fraccion de interés para distintos tipos de polvo

Tipo de polvo

Silice cristalina libre
carcinégeno

l Efecto principal

Silicosis (fibrosis pulmonar); enfermedad restricti-
va, progresiva e irreversible del pulmon; también

l Organo diana

Pulmones, region de intercambio
de gases, alvéolos

1 Fraccion de interés

Fraccién respirable

Polvo de carbon

Neumoconiosis del minero del carbén; enferme-
dad restrictiva del pulmoén

Pulmones, region de intercambio
de gases, alvéolos

Fraccion respirable

Polvo de plomo cantsal)

Intoxicacion sistémica (sangre y sistema nervioso

A través del sistema respiratorio al
torrente sanguineo

Fraccion inhalable

Manganeso central)

Intoxicacion sistémica (sangre y sistema nervioso

A través del sistema respiratorio al
torrente sanguineo

Fraccion inhalable

Polvo de madera

Algunas maderas duras causan cancer nasal

Vias respiratorias nasales

Fraccion inhalable

Polvo de algodon

Bisinosis; enfermedad obstructiva del pulmaén

Pulmones

Fraccion tordcica

Polvo seco de azlcar de
cana

Bagazosis (alveolitis alérgica extrinseca)

Pulmones

Fraccion respirable

los conocimientos de particulas ultrafinas,
procedentes de la polucion atmosférica o
de distintos procesos que implican com-
bustién y generacion de particulas, ya que
tienen como caracteristica comun su pe-
quefio tamafio, lo que las hace también
altamente reactivas y podrian tener, por
tanto, una deposicion parecida. Los efec-
tos agudos y crénicos de las particulas ul-
trafinas estdn recogidos en la tabla 2.

Por otra parte, se conocen ademds
algunos efectos por exposiciones a par-
ticulas en nanoescala y se dispone de
estudios con animales. Estos efectos se
pueden consultar en la tabla 3 [13, 14].

De estos y otros estudios se puede
deducir que son probables los efectos
sobre el pulmén vy el sistema cardiovas-
cular, ademés de las posibilidades de
translocacién? o de efectos sistémicos.
Sin embargo, estos datos deben tomarse
con cuidado debido a las diferencias fun-
damentales entre las particulas ultrafinas
y las nanoparticulas, en especial en térmi-
nos de composicién, geometria, superficie
y pureza [15].

2 El término “traslocacion” se refiere a un proceso
mediante el cual las nanoparticulas atraviesan ba-
rreras biologicas y pueden aparecer en otras partes
del organismo distintas de las de entrada, pero man-
teniendo su integridad como particula, es decir, sin
que se produzca disolucion. Por ejemplo, llegando al
cerebro a través del nervio olfativo.
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Reacciones inflamatorias del pulmon

M Tabla 2 M Efectos de las particulas ultrafinas [12]

Efectos agudos l Efectos cronicos

Incremento de sintomas respiratorios

Sintomas respiratorios

Reduccion de la funcion pulmonar en
adultos

Efectos adversos en el sistema
cardiovascular

Aumento en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Aumento del uso de medicacion

Reduccion de la funcién pulmonar en
adultos

Aumento de ingresos hospitalarios

Reduccion de la esperanza de vida

Aumento de la mortalidad

Estas diferencias se deben a que las
particulas ultrafinas son normalmente pro-
ductos secundarios y, por tanto, son hete-
rogéneas, forman aglomerados, etc.

Sin embargo, las nanoparticulas ma-
nufacturadas se han sintetizado para que
tengan unas propiedades concretas que
son funcién no sélo de su composicion,
sino también de su estructura, forma, pro-
piedades superficiales, tamafio, etc. De
forma que es posible que esas mismas
propiedades que se han controlado al di-
sefiar el nanomaterial para que tenga las
caracteristicas especfficas que se busca-
ban pueden dar lugar a unas propiedades
toxicoldgicas especificas o potenciadas.

Por ejemplo: si se considera que para
la toxicidad de un nanomaterial influyen
tamano, carga, solubilidad, composicion,
recubrimiento, forma, grado de aglome-
racion y contaminantes, se calcula que, si
se considera el proceso de produccion, el
método de purificacién, los recubrimien-
tos y la estructura, podria haber hasta
50.000 tipos de nanotubos de carbono,
carbon nanotubes (CNTs) y se ignora si
esto podria suponer una gran diferencia
o no [14].

De todo lo anterior, queda claro que,
con los conocimientos actuales, es dificil
poder establecer valores limite basados en
una evaluacion de riesgo cuantitativa, es
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M Tabla3 W Efectos de exposiciones a particulas
| en nanoescala y de estudios con animales

Nanotubos de carbono

Fibrosis pulmonar
Granulomas y estrés oxidativo de pulmon

Metales

Dafios e inflamacion del pulmon

Oxidos metdlicos

Inflamacion pulmonar
Dafio en los tejidos
Cancer de pulmén

Emisiones diésel

Irritacién (ojo/pulmaén)
Cancer de pulmoén
Inflamacién sistémica

Humos de soldadura

Fiebre del metal
Enfermedad pulmonar obstructiva
Cambios neurolégicos

Nanoparticulas de carbon

Efectos cardiovasculares

Polucién ambiental de materia particulada

Aumento de la mortalidad y morbilidad
Efectos cardiovasculares
Efectos respiratorios

- M Figura 4 M Formas de control de Ia exposicion a nanoparticulas
j seguin la informacidn toxicoldgica disponible

Establecimiento
del valor limite

%/‘/
el B

Valor limite
interno

Control
banding

Limites basados en
la eficacia de las

decir, determinar modelos dosis-respuesta
y extrapolar esos datos, con un factor de
incertidumbre, si fuese necesario, a huma-
nos.

A veces, la informacion toxicolégica de
la que se dispone no es suficiente para el
establecimiento de un valor limite, basado

AD Y SALUD

medidas de control

en la proteccién de la salud. No obstan-
te, en estos casos sigue siendo necesario
disponer de criterios que permitan con-
trolar la exposicién aunque no se pueda
asegurar que se estd protegiendo ade-
cuadamente la salud de los trabajadores.
Tres son las posibilidades [16] a las que se
puede recurrir (figura 4):

* Acciones de tipo “control banding”,
que consideran las exposiciones de
manera cualitativa.

+ Valores limite de uso interno en una
empresa u organizacion, basados en
los objetivos de control establecidos
y/0 en los propios estudios toxicold-
gicos de la empresa.

* Utilizar la informacién toxicologica
disponible derivada de analogias es-
tructurales, o aplicar un factor de se-
guridad al valor limite de la sustancia
a nivel micro para derivar un valor,
que para distinguirlo de un VLA, sue-
le recibir el nombre de “benchmark
level” o “benchmark limit"

Hasta el momento, sélo hay dos or-
ganizaciones que han establecido algin
valor limite especifico para nanomate-
riales: NIOSH [17], que establecié un
valor limite de 0,01 mg/m? para el Tio,
ultrafino, siendo el efecto considerado la
aparicién de tumores en el pulmén; uti-
liz, para ello, una evaluacion del riesgo
Cuantitativa. Y BauA [18], que propone
valores limite para particulas de téner
biopersistentes  (fraccion respirable):
riesgo tolerable 0,6 mg/m?, riesgo acep-

- table (en la actualidad) 0,06 mg/m3, y

0,006 mg/m3 en 2018.

Por otro lado, como consecuencia de
la actual produccién y utilizacién de los
nanomateriales, distintas organizaciones
han considerado necesario establecer al-
gun tipo de recomendacién al respecto,
aunque no exista informacién suficiente.

La Guia BSI "Nanotechnologies —Part
2: Guide to safe handling and disposal
of manufactured nanomaterials” PD
6699-2:2007 [19] propone unos limites
llamados “benchmark exposure levels"
(BEL) en funcién del tipo de nanopar-
ticula. Estos limites se basan en asumir
que las nanoparticulas serian més toxi-

N° 61 « Marzo 2011



SECCION TECNICA

cas que el mismo material a mayor ta-
mafio de particula (tabla 4).

Alternativamente, la guia BSI [19] pro-
pone como limite una concentraciéon de
20.000 particulas/cm? (en rango nano)
en el caso de las particulas insolubles y
por encima del nivel de fondo de particu-
las ultrafinas.

El BEL para las particulas insolubles
estd basado en los estudios del NIOSH
para establecer el TLV del TiO, y el 0,066
se corresponde con la relacion entre el VL
del TiO, respirable y el ultrafino.

Los valores para nanoparticulas solu-
bles y CMRS (que sean solubles) simple-
mente se multiplican por un factor de se-
guridad, ya que se las presupone alin méas
solubles y biodisponibles en forma nano
que a mayor tamario.

Los materiales fibrosos tienen un BEL
de 0,01 fibras/cm® que se corresponde
con 1/10 del valor limite para el amianto,
y que coincide con el limite que establece
la legislacion del Reino Unido tras trabajos
de retirada de amianto. Recomiendan rea-
lizar el recuento por microscopia electréni-
ca de transmision.

Por otro lado, IFA (Institut fur Ar-
beitsschutz der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung) [20] lleva a cabo una
recopilacién de los criterios de referencia
existentes y propone unos limites (bench-
mark limits), que se encuentran en la ta-
bla 5. En esta informacién considera los
puntos débiles de los BEL propuestos por

N° 61 « Marzo 2011

BSI. En especial considera lo inconsistente
de proponer alternativamente 20.000 par-
ticulas/cm? y la necesidad de considerar la
forma, tamafio de particula y densidad a la
hora de utilizar un BEL.

Ademads, IFA recomienda en el caso
de aglomerados de nanomateriales usar
el limite en masa y no resultados de re-
cuento de particulas ya que, por ejemplo,
para agregados de ¢xido de titanio de
500 nm, 360 particulas/cm3 correspon-
den a una concentracién en masa de 0, 1
mg/m3, que serian detectables por ané-
lisis convencional, mientras que serfa im-
posible medir la concentracién en ntiime-
ro ya que seria indistinguible del fondo.

Otras organizaciones han estudiado
también de forma critica los BEL de BSI
como es el caso de "Safe Work Australia”
[21] que concluye que:

+ el factor de seguridad aplicado a las
sustancias CMRS vy a las solubles serfa
adecuado,

el BEL para los nanometariales fibrosos
deberfa ser 0,1 fibras/cm?® en lugar de
10 veces menoas, ya que los CNTs no
han demostrado ser mas peligrosos

que el amianto y a que posiblemente
el método de recuento recomendado
(microscopia electronica de transmi-
sion) cuenta mds fibras que la micros-
copia optica,

¢ la combinacion del BEL y de las 20.000
particulas/cm?® serfa lo ideal para nano-
materiales insolubles, si bien no detalla
el rango de tamanos adecuado para
realizar la evaluacién de concentracion
en numero de particulas.

Recientemente, NIOSH propuso para
los nanotubos de carbono un valor limi-
te (REL) basado en estudios subcronicos
dosis-respuesta de inflamacion vy fibrosis
pulmonar, de 7ug/m?® que es el limite de
cuantificacién del método de medicion
propuesto (NIOSH 5400).

Ademds, debido a su utilizacién y fabri-
cacion, algunas empresas han establecido
un valor limite interno para los nanotubos
de carbono [16] (tabla 6).

Estos valores limite junto con el del
TiO, de NIOSH son los tnicos de los reco-
gidos en este articulo basados en una eva-
luacién de dosis-respuesta para un efecto
o efectos determinados.
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M Tabla 4 M Limites de exposicion en funcion del tipo

de nanoparticula

Tipo de Nanoparticula F Benchmark Level

Insoluble 0,066 * VLA™
Soluble 05 VLA ®
CMRS (Cancerigeno, mutageno, reprotdxico o sensibilizante) 0,1 *VLA®
Fibroso 0,01 fibras/cm?

MVLA: valor limite asignado a la sustancia a nivel micro.

M Tahla 5 @ Benchmark limits de IFA

Tipo de Nanoparticula | Benchmark Limit

Metales, 6xidos metdlicos y otros materiales en polvo
biopersistentes de densidad > 6.000 kg/m?*

20.000 particulas/cm?* ™

Metales, 6xidos metdlicos y otros materiales en polvo
biopersistentes de densidad < 6.000 kg/m?

40.000 particulas/cm? ™

Nanotubos de carbono

0,01 fibras/cm?* @

(1) Para tamafios entre de 1 a 100 nm
(2) Dada la falta de métodos adecuados de toma de muestra, métodos de anélisis co-
rrespondientes vy criterios de recuento de fibras, se puede usar alternativamente 20.000
particulas/cm?*

CONCLUSIONES

Dada la gran cantidad de nuevos na-
nomateriales en el mercado, es evidente
que es dificil proponer valores limite para
cada sustancia.

La necesidad de evaluacién de ries-
gos de exposicion de los trabajadores es
evidente y de momento las herramientas
de que se dispone son, en términos ge-
nerales, la utilizacién de metodologas tipo
control banding [22], que consideran las
exposiciones de manera cualitativa, y, has-
ta que se establezcan més valores limite
basados en una evaluacién cuantitativa
del riesgo, los criterios de referencia de
distintas organizaciones que se han deta-
llado.

Tanto IFA como BSI dejan claro que
son unos valores limite practicos, pro-
puestos entre otros motivos para poder
comprobar la efectividad de las medidas
de control puestas en marcha y minimizar
exposiciones, pero no estdn basados en
criterios toxicoldgicos. Es decir, no ofrecen
las mismas garantias que los valores limi-
te publicados por diversas organizaciones,
fruto de estudios como los que se deta-
llan al principio de este articulo y que, en
principio, protegen a la mayorfa de los tra-
bajadores de desarrollar una enfermedad
profesional derivada de la exposicion. Por
supuesto, como indica IFA, en ninglin caso
se debe superar el VLA general para polvo,
ni deben aplicarse los bechmark limits a
particulas ultrafinas como humos de sol-
dadura o emisiones diésel, que de ser
necesario, ya tienen sus propios valores
limite basados en criterios toxicologicos.

Por tiltimo, es evidente que aun es ne-
cesario mucho trabajo en el campo de los
nanomateriales para poder ir establecien-
do valores limite basados en una evalua-
cién cuantitativa del riesgo; ademas, pa-
rece muy complicado desarrollar valores
limite para todos los nanomateriales que
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van apareciendo en el mercado, sobre
todo si se pretende atender a diferencias
de estructura, recubrimiento, carga super-
ficial, etc. que parecen tener una conside-
rable influencia sobre su toxicidad.

De acuerdo con Schulte [14, 16] pare-
ce que la tendencia podria ser establecer
valores limite para nanomateriales con
la misma identidad molecular o incluso
por amplios grupos de composicion, por

Organizacion

B Tabla 6 M Limites de exposicion propuestos para CNTs

l Limites de Exposicion

NIOSH 0,007 mg/m? (REL)
BAYER V 0,05 mg/m? (VLA interno)
Nanocyl @ 0,0025 mg/m? (VLA interno)

ejemplo: CNTs, ¢xidos metélicos y meta-
les, aunque este enfoque podria suponer
ignorar caracteristicas fisicoquimicas de
importancia como forma, reactividad su-

(1) Derivado de estudios subcrénicos de inhalacion
(2) Derivado de un LOAEL de 0,1 mg/m? (estudio de 90 dias de inhalacion)

perficial, introduccién de grupos funcio-
nales etc, o por categorias basadas en el
modo de accion (formacion de especies
oxidantes). @

12.- WHO (2004). "Health aspects of air pollution : Results
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