Arch Bronconeumol. 2012;48(12):460-468

ELSEVIER
DOYMA

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA [zt

| R ]
Archivos de

www.archbronconeumol.org

Revision

Fibras minerales artificiales y aparato respiratorio

Roser Costa®* y Ramon OrriolsP

3 Servicio de Neumologia, Hospital Universitari Miitua Terrassa, Terrassa, Barcelona, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia
b Servicio de Neumologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Universitat Autdnoma de Barcelona, Barcelona, CIBER de enfermedades respiratorias (CibeRes), Barcelona,

Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 21 de marzo de 2012
Aceptado el 12 de abril de 2012
On-line el 2 de julio de 2012

Palabras clave:

Fibras minerales artificiales
Fibra de vidrio

Lanas minerales

Fibras ceramicas refractarias
Nanofibras

Nanotubos de carbono

RESUMEN

Las fibras minerales artificiales son fibras producidas por el hombre usando materia inorganica que se
emplean ampliamente como aislantes térmicos y acisticos. Incluyen basicamente el filamento continuo
de fibra de vidrio, las lanas de vidrio, de roca y de escoria, y las fibras ceramicas refractarias. Asi mismo,
en las Gltimas 2 décadas también se han desarrollado fibras a nivel de nanoescala, entre las que destacan
los nanotubos de carbono por su gran conductividad eléctrica, resistencia mecanicay estabilidad térmica.
Tanto las fibras minerales artificiales como los nanotubos de carbono tienen propiedades que los hacen
respirables y potencialmente nocivos, lo que ha conducido a la realizacién de estudios para valorar su
patogenicidad. El objetivo de esta revision es analizar los conocimientos que existen actualmente sobre
la capacidad que tienen estas fibras de producir enfermedad respiratoria.
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Man-Made Mineral Fibers and The Respiratory Tract

ABSTRACT

Man-made mineral fibers are produced using inorganic materials and are widely used as thermal and
acoustic insulation. These basically include continuous fiberglass filaments, glass wool (fiberglass insu-
lation), stone wool, slag wool and refractory ceramic fibers. Likewise, in the last two decades nanoscale
fibers have also been developed, among these being carbon nanotubes with their high electrical conduc-
tivity, mechanical resistance and thermal stability. Both man-made mineral fibers and carbon nanotubes
have properties that make them inhalable and potentially harmful, which have led to studies to assess
their pathogenicity. The aim of this review is to analyze the knowledge that currently exists about the
ability of these fibers to produce respiratory diseases.
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Introduccion

alveolaresy ser eliminadas. La dosis se refiere a la cantidad de fibras
que llegan al parénquima pulmonar, y pueden causar patologia

Se denominan fibras las particulas alargadas cuya longitud es
varias veces superior al didmetro. La capacidad de una fibra de cau-
sar patologia pulmonar viene condicionada en especial por las 3 D:
dimension, dosis y durabilidad. Respecto a la dimensidn, se consi-
deran fibras respirables —es decir, capaces de llegar al parénquima
pulmonar— las que tienen un didmetro inferior a 3 ., una longitud
superior a 5 . y una relacién longitud/diametro igual o mayor de 3.
Se acepta que las fibras mas gruesas, aunque pudieran serinhaladas,
quedarian retenidas en las partes superiores del sistema respirato-
rio, y que las mas cortas podrian ser fagocitadas por los macréfagos
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cuando su concentracién supera la capacidad de los mecanismos
de defensa para eliminarlas. La durabilidad o la biopersistencia es
el tiempo que una fibra puede permanecer en el pulmén. Viene
determinada por la velocidad con la que la fibra puede disolverse o
romperse una vez depositada en este y esta relacionada con su com-
posicién quimica. Estas 3 caracteristicas de las fibras condicionan
su capacidad para llegar, permanecer y acumularse en el pulmén!,
y en definitiva causar patologia pulmonar.

Existen varios tipos de fibras que pueden clasificarse de diver-
sas maneras?—4. En la tabla 1 se presenta una clasificacién, segiin su
origen y naturaleza, que proponemos para esta revision. En primer
lugar se distinguen las fibras naturales (las que se encuentran como
tales en la naturaleza) y las fibras manufacturadas (las elaboradas
por el hombre). Ambos grupos, las naturales y las manufacturadas,
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Tabla 1

Clasificacion general de las fibras
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FIBRAS
1 1
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[ . 1 [ . 1
INORGANICAS ORGANICAS INORGANICAS ORGANICAS
{(FMA)
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. Wollastonita = Algodén, lino, . Fibras de vidrio celulosa, etc.

esparto, etc. . Fibras de silice
£ W . Otras I Sintéticas

+ Oxidos [ Hidréxidos *  Nylon, etc.

*  Pyrolusita

= Rutilo
= Brucita

- Carbonatos y Sulfatos

I Lanas Minerales

+ Monocristalinas

Lana de vidrio = Titanato de potasio, etc.

Lana de roca

Lana de escoria
Lanas de aislamiento

I Policristalinas
= Carburo dessilicio, etc.

= Anhidrita de altas temperaturas
= (Calcita
= Barita
- Fibras ceramicas refractarias
+ Otras
*  Millerita
= Pirita

pueden dividirse en organicas e inorganicas. Las fibras naturales
organicas pueden ser animales, como la lana, o vegetales, como
el algodén. Dentro de las fibras naturales inorganicas existe una
amplia variedad, y destacan las fibras de asbesto por su capacidad
de producir enfermedades. Las fibras manufacturadas organicas
son las elaboradas por el hombre utilizando materia organica. Den-
tro de estas encontramos las fibras artificiales, en las que la materia
prima es natural pero el proceso de obtencién de la fibra es manu-
facturado, como son los polimeros de celulosa, y las sintéticas, en
las que tanto la materia prima como el proceso de obtencion de
la fibra son elaboraciones humanas, como es el caso de las fibras
acrilicas o el nylon.

Las fibras manufacturadas inorganicas, las producidas por el
hombre usando materia inorganica, pueden tener una estructura
vitrea o cristalina. Son las fibras manufacturadas mas importan-
tes por su volumen de fabricacién y consumo, y de manera global
se conocen con el nombre de fibras minerales artificiales (FMA o
MMMF, de la denominacién inglesa man-made mineral fibres). Las
FMA mads comunes tienen estructura vitrea (amorfa), por lo que
a las FMA de manera genérica también se las llama fibras vitreas
artificiales.

Las FMA tienen algunas similitudes con las fibras de asbesto,
entre ellas las mismas propiedades aerodinamicas. No obstante,
mientras que las fibras de asbesto tienden en general a romperse
longitudinalmente dando lugar a fibras largas cada vez mas delga-
das que pueden permanecer en el pulmén durante tiempo, las FMA
lo hacen transversalmente, produciendo segmentos cada vez mas

cortos que pueden asi ser eliminados de manera mas eficaz a tra-
vés del sistema fagocitico. A pesar de estas diferencias, debido a que
se conoce sobradamente la relacién entre la inhalacion de asbesto
y el desarrollo de patologia pleuropulmonar, desde hace afios se
han realizado estudios para valorar la posible toxicidad de las FMA
sobre el pulmény la pleura. Por otra parte, desde hace 2 décadas se
tiene la capacidad de manipular la materia a nivel de nanoescala, y
esto ha dado lugar a la aparicién de nanoparticulas, algunas de las
cuales tienen estructura de fibra. La posibilidad de que las nanofi-
bras pudieran penetrar en el organismo por via inhalatoria y causar
patologia respiratoria ha despertado asi mismo preocupacioén, y en
los Gltimos afios también se han llevado a cabo estudios con el fin
de valorar su patogenicidad.

El objetivo de esta revisién es analizar los conocimientos que
existen hoy en dia sobre las FMA y la enfermedad respiratoria,
actualizando una revisién previa que se publicé en esta revista en
1996°. En primer lugar se describen los diferentes tipos de FMA,
para mas tarde comentar los estudios en animales y en huma-
nos llevados a cabo con cada una de ellas. Dado que, como hemos
mencionado, las FMA mas comunes son las vitreas y los estudios
realizados se han centrado en estas, en esta revisién no tratare-
mos de otras FMA, refiriéndonos a las vitreas cuando se hable de
FMA. Seguidamente, y debido a su creciente interés, se desarro-
lla de manera especifica el tema de las nanofibras y la posibilidad
de que ocasionen patologia respiratoria. En la Gltima parte de esta
revision se especifican recomendaciones de organismos nacionales
e internacionales para el uso de FMA y nanofibras.
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Fibras minerales artificiales

Las FMA se producen fundiendo la materia prima y dandole la
forma deseada al enfriarla rdpidamente. La materia prima mas uti-
lizada esta compuesta por silicatos y cantidades variables de 6xidos
inorganicos.

Las FMA se clasifican clasicamente en 3 tipos: filamentos conti-
nuos, lanas minerales y fibras ceramicas refractarias (FCR).

e Los filamentos continuos de fibra de vidrio son fibras mas o
menos rectilineas, de didmetros uniformes y tipicamente mas
gruesos que los de las lanas. Los filamentos al fragmentarse origi-
nan fibras cortas, pero debido a su grosor, de entre 3,5 a 25,0 wm,
no se consideran respirables. Su produccién se inici6 a principios
del siglo xx y se utilizan basicamente para reforzar materiales en
industrias de aislamiento, electrénica y construccion.

e Las lanas son masas de fibras entrelazadas y desordenadas de

longitudes y diametros variables, y algunas de ellas pueden lle-

gar a ser respirables. Las lanas minerales se dividen de manera
clasica en 3 tipos: lana de vidrio, lana de roca y lana de escoria.

Las lanas de roca y escoria fueron las primeras que se empezaron

a producir, a mediados del siglo x1x, con un pico de produccién a

mediados del siglo xx cuando empez6 a tomar mas importancia

la lana de vidrio. Se utilizan basicamente para el aislamiento tér-
micoy acdstico, tipicamente en edificios, vehiculos y aparatos, asi
como para materiales ignifugos y de proteccién contra incendios.

Son de mencién especial las microfibras de lana de vidrio,
que son fibras de lana de vidrio con un didmetro inferior a 1 wm.
Se utilizan en productos de alta tecnologia, como filtros de aire
de alta eficiencia o en el aislamiento aeroespacial.

A partir de 1990 se ha desarrollado una nueva familia de lanas,

las denominadas lanas de aislamiento de altas temperaturas,
constituidas por silicatos alcalinotérreos. Son menos biopersis-
tentes que las FCR, tienen similares propiedades fisicas y pueden
sustituir a estas en algunas aplicaciones.
Las fibras ceramicas refractarias provienen de la mezcla de alu-
minio, silice y otros 6xidos refractarios. Sus fibras tienen un
diametro de 1,2 a 3,5 m y su longitud es variable. Se empeza-
ron a comercializar entre 1950 y 1960, por lo que comparandolas
con las demas FMA son relativamente nuevas. Sus aplicacio-
nes son varias, pero basicamente se utilizan como aislantes
térmicos para requerimientos de elevadas temperaturas, princi-
palmente a nivel industrial.

Estudios en animales con fibras minerales artificiales

Los estudios en animales para valorar los potenciales efectos
de las FMA sobre el aparato respiratorio se han realizado en roedo-
res, en especial ratas y hamsteres. Estos Giltimos estan considerados
en la actualidad no idéneos o incluso inadecuados para valorar la
toxicidad de las fibras en humanos debido a la arquitectura y a
la ultraestructura de su pulmén, a la excesiva sensibilidad de su
pleuray a la dificultad para desarrollar cancer pulmonar cuando se
exponen a polvos minerales y fibras biopersistentes!. Las vias de
administracién empleadas han sido la intrapleural, la intraperito-
neal, lainhalatoriay lainstilacién intratraqueal. Existe debate sobre
la idoneidad de utilizar la via intrapleural y la intraperitoneal para
valorar el riesgo carcinogénico de las fibras inhaladas, ya que estas
vias de administracién son diferentes de la via de entrada habitual
y evitan los mecanismos naturales de defensa del organismo. Los
estudios de instilacién intracavitaria de diversos tipos de FMA han
mostrado muy a menudo induccién de tumores, mayoritariamente
mesoteliomas®’, y de hecho se ha observado que a dosis suficien-
tes todas las fibras minerales pueden provocar carcinogénesisS.
Sin embargo, esta alta patogenicidad constatada por dicha via de

administracién no se ha demostrado en estudios epidemiol6gicos
en personas ni en estudios en animales por via inhalatoria. Por
estos motivos, hoy en dia mayoritariamente se considera que los
resultados de estudios bien disefiados a largo plazo cuya via de
administracion es la inhalatoria son los mas adecuados para pre-
decir los efectos en la salud de las personas®. En cuanto a estos
estudios de administracién inhalatoria, inicialmente presentaron
importantes limitaciones debido a la tecnologia de la época, como
fue la utilizacién de fibras cortas. A partir de finales de la década de
los ochenta una nueva generacién de estos estudios, iniciada por
la Research and Consulting Company (RCC) con un control mucho
mayor de todas las condiciones de trabajo, aporté resultados mucho
mas fiables. Seguidamente se comentan los mas significativos en
funcién del tipo de FMA.

Lana de vidrio

Dado que las fibras que proceden de filamentos continuos de
fibra de vidrio se consideran no respirables por su tamaifio, los
estudios se han centrado basicamente en la lana de vidrio. En un
principio, la inhalacién de fibras de lana de vidrio por ratones no
evidenci6 carcinogénesis”19-1>, Mas recientemente, investigado-
res de laRCC!617 confirmaron que la inhalacién de 2 tipos distintos
de fibras de vidrio en ratas durante 2 afios no producia tumores ni
tampoco fibrosis. Son de mencién especial 2 tipos de microfibras
de lanas de vidrio mas biopersistentes, la 475 y la E. En un estudio
de inhalacién en hamsteres se observé que la fibra de vidrio 475
no indujo tumores pulmonares!® pero si fibrosis pulmonar y un
solo caso de mesotelioma. Cullen et al.!?, sin embargo, si repor-
taron cancer de pulmén, ademas de mesoteliomas, en ratas que
estuvieron expuestas por via inhalatoria a la fibra de vidrio E.

Lana de roca y lana de escoria

Varios estudios que habian evaluado la posibilidad de desarro-
llo de fibrosis o cancer tras la inhalacién crénica a estos tipos de
lanas minerales obtuvieron resultados negativos’-1214, Ademas, un
estudio mas reciente llevado a cabo por la RCC, en el que se expuso
a ratas a la inhalacién nasal de un tipo de lana de roca y otro tipo
de lana de escoria, tampoco evidencié desarrollo de neoplasias2C.
En el caso de la lana de roca, sin embargo, las ratas expuestas
desarrollaron minima fibrosis.

Lanas de aislamiento de altas temperaturas

Dos fibras menos biopersistentes de reciente desarrollo, una
lana de silicato alcalino-térreo (X-607) y una lana con bajo con-
tenido en silice y alto en aluminio (HT), se han utilizado en
estudios de inhalacién a largo plazo en ratas y no han produ-
cido ningln aumento significativo en la incidencia de tumores
pleuropulmonares2!. Tampoco se ha observado desarrollo de
tumores tras su administracién intraperitoneal?2.

Fibras cerdmicas refractarias

Estudios iniciales mediante inhalacién crénica constataron
la aparicién de fibrosis y tumores en roedores, aunque los resul-
tados no fueron considerados fiables23-24, Estudios posteriores de
la RCC, basados en lainhalacién de FCR a través de la nariz, también
evidenciaron el desarrollo de fibrosis y tumores2>-27, Sin embargo,
cuando estos estudios fueron analizados con posterioridad, se crey6
que en ellos habia sucedido el fenémeno lung overload (sobrecarga
del pulmén)?8. Las ratas parecen susceptibles a este fenémeno, que
consiste en que la llegada de una concentracién elevada de par-
ticulas y fibras puede dificultar los mecanismos de aclaramiento
pulmonar y provocar con mucha mayor facilidad inflamacién y
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tumores. Dicha concentracion seria varias veces mayor a la posible
exposicién humanay no seria representativa de laencontradaen los
lugares de trabajo. Asi pues, mientras que en las personas la exposi-
cién ocupacional es aproximadamente de 0,2 fibras/cm3 de aire2?,
en los estudios de inhalacién en ratas se han utilizado exposiciones
que van desde 100 a mas de 1.000 fibras/cm3. Se considera hoy en
dia que son necesarios mas estudios con una exposicién a un menor
namero de particulas y fibras en animales de experimentacién para
valorar de manera adecuada estos resultados30.

Estudios de fibras minerales artificiales en cultivos celulares

Aunque se considera que los estudios in vitro no son del todo
apropiados para valorar la toxicidad de las fibras!, la Internatio-
nal Agency for Research on Cancer (IARC)3! consideré en 2006 que
en conjunto este tipo de estudios son ttiles para discriminar entre
genotoxicidad primaria y secundaria, y también pueden ayudar a
detectar potenciales efectos adversos de nuevas fibras y a identi-
ficar sus mecanismos de accion. Por ejemplo, estudios en cultivos
celulares han mostrado que la toxicidad de las fibras se relaciona
directamente con su longitud, asi como que las FMA inducen trans-
formacién neoplasica3233 y dafio genético343°.

Estudios epidemioldgicos de las fibras minerales artificiales
en personas

Estudios sobre cdncer respiratorio

Las fibras de asbesto pueden producir 2 tipos de neoplasias en
humanos: el mesotelioma maligno y el carcinoma pulmonar (CP).
Debido a la similitud en la forma entre las FMA y las fibras de
asbesto, los estudios epidemiolégicos en poblaciones expuestas a
FMA se han basado especialmente en el estudio de estos 2 tipos de
neoplasias que, cuando nos refiramos a ellos de manera conjunta,
nombraremos como cancer respiratorio.

Existen dos grandes estudios de cohortes realizados, uno en
Estados Unidos y el otro en Europa, y estudios de casos y contro-
les nacidos de estas cohortes. Todos estos estudios proporcionaron
inicialmente la mayor parte de la evidencia epidemiolégica sobre
el riesgo potencial de cancer respiratorio y otros tumores asociados
también con la exposicién ocupacional a filamentos continuos de
fibra de vidrio y lanas minerales. El estudio de cohortes de Estados
Unidos se inicié en la década de los setenta e inicialmente incluy6
a 16.661 trabajadores de 17 plantas de produccién de fibras de
vidrio y lanas minerales. Se evaluaron en un primer momento los
resultados del seguimiento hasta 198536; mas adelante se ampli6
la cohorte, con lo que finalmente se examinaron 32.110 trabajado-
res con un seguimiento hasta 1992. La cohorte europea incluyé a
unos 25.000 trabajadores de 13 plantas de produccién de fibras de
vidrio y lanas minerales, con un seguimiento hasta 198237 que fue
ampliado hasta 1990. A continuacién se comentan los resultados
de estos estudios en funcién de la FMA, asi como el resultado de
otros estudios realizados fuera de estas cohortes.

Filamento continuo de fibra de vidrio

e Cohorte de Estados Unidos3839, Dos de las plantas producian tni-
camente este tipo de fibra de vidrio y el analisis no evidenci6 un
aumento de mortalidad por cancer respiratorio cuando se com-
par6 con las tasas locales.

e Cohorte europea??. No se encontré evidencia de incremento de
CP en trabajadores expuestos a filamentos continuos de fibra de
vidrio, aunque la poblacién examinada en esta cohorte fue escasa.

e Otros estudios?!42, Otras 2 cohortes tampoco evidenciaron un
aumento en el riesgo de cancer respiratorio.

Lana de vidrio

e Cohorte de Estados Unidos333°. Se observé un incremento
estadisticamente significativo del 6% en la mortalidad por CP
utilizando tasas locales. Sin embargo, la incidencia fue mayor
entre los trabajadores expuestos menos de 5 afios, y cuando
se analizaron los expuestos durante mas tiempo este exceso se
redujo, dejando de ser estadisticamente significativo. La mortali-
dad tampoco se relacioné con la duracién de la exposicién ni con
la exposicién acumulada a fibras de vidrio respirables. Ademas,
cuando se ajusté por tabaquismo, basandose en una muestra de
varones trabajadores de la cohorte, se consideré que el tabaco
podia ser el responsable de este exceso de riesgo de CP eviden-
ciado enlos trabajadores. No se constaté aumento en la incidencia
de mesoteliomas ni de otras neoplasias no respiratorias.

Estudio de casos-controles de la cohorte de Estados Unidos3%43,
Ni la duracién de la exposicion, ni la intensidad media de expo-
sicién, ni el tiempo de inicio de exposicion a la fibra de vidrio se
relacionaron con un aumento del riesgo de cancer respiratorio.
De los factores de confusién de este estudio, el tabaquismo fue
predictor estadisticamente significativo para riesgo de CP.
Cohorte europea944,En los trabajadores de lana de vidrio se hallé
un cierto exceso de CP, que se redujo claramente al ajustarlo por
los niveles de mortalidad nacional, y sin relacién con el tiempo
de exposicién ni el inicio de esta. En esta cohorte se observé un
caso de muerte por mesotelioma. Sin embargo, en 2 de las fabricas
se document6 exposicién también a asbesto?”, y en el resto no se
dispone de informacién de posibles exposiciones laborales a otros
agentes en el trabajo ni del habito tabaquico de los trabajadores.
El estudio caso-control tampoco evidenci6 relacién entre CP y el
diametro de las fibras, duracién de la exposicién y tiempo desde
el inicio de la exposicién?6. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los niveles de exposicion fueron bajos y el niimero de casos
pequeiio.

Lana de roca y lana de escoria

Los estudios suelen analizar estos 2 tipos de lana de manera
conjunta.

e Cohorte de Estados Unidos3347, El estudio evidencié un incre-
mento del riesgo para cancer respiratorio al compararlo tanto con
tasas nacionales como locales. Sin embargo, no se constat6 aso-
ciacién con la duracién de la exposicion o el tiempo transcurrido
desde la primera exposicién. Cuando se ajusté por tabaquismo,
este riesgo desaparecio.

e Casos-controles de Estados Unidos*’. No evidencié asociacién
entre cancer respiratorio y exposiciéon acumulada de fibras res-
pirables, tanto sin ajustar como al ajustar por posibles factores
de confusién como el tabaquismo o la exposicién a otros agentes
ocupacionales.

e Cohorte europea. Simonato et al.3’ reportaron un exceso de CP

entre trabajadores de lana de roca y lana de escoria expuestos

durante una etapa previa a la introduccién de medidas higiénicas
adecuadas para la supresién de polvo. En 2 de las 7 fabricas estu-
diadas los trabajadores tuvieron una posible exposicién a asbesto,

y precisamente en estas fue donde ocurrieron el 70% de todas las

muertes por CP. Los autores concluyeron que los resultados no

eran suficientes para atribuir el incremento de CP a las lanas de
roca y escoria, aunque no podian descartar que estas hubieran
podido contribuir a incrementar el riesgo.

Otros estudios. Kjaerheim et al.*8 llevaron a cabo un estudio

caso-control en el cual se tuvieron en cuenta exposiciones ocu-

pacionales a otros productos y el antecedente tabaquico. Los
resultados no mostraron evidencia de un incremento de riesgo
para CP, mesotelioma pleural o cualquier otro tipo de tumor.
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También en 2002, Berrigan et al.*° llevaron a cabo un metaana-
lisis de estudios de cohortes en trabajadores y encontraron un
incremento significativo en el riesgo de muerte por cancer res-
piratorio entre trabajadores expuestos a lana de roca y de vidrio,
aunque consideraron que este incremento podia ser debido en
parte o en su totalidad al tabaco. Lipwort et al.>% revisaron en
2009 los estudios epidemiol6gicos que analizaban el riesgo de
cancer respiratorio en trabajadores expuestos a lana de vidrio y
lana de roca y realizaron un metaanalisis. El metaanalisis, basado
en estudios de cohortes de trabajadores de produccién de FMA
y de estudios caso-control basados en la comunidad, evidencié
un discreto incremento de riesgo para CP. Sin embargo, existen
varios factores que hacen pensar que este discreto incremento
no era debido a una relacién causal de las FMA. No existia una
relacién causal dosis-riesgo en la mayoria de estudios que valo-
raban los niveles de exposicién a las FMA y el riesgo de CP. El
discreto incremento no se constaté en estudios de ex trabajadores
ni de trabajadores en aplicaciones de FMA, a pesar de niveles
de exposicién comparables. Finalmente, existian posibles facto-
res de confusién, como el tabaquismo o la exposicion al asbesto
de manera simultdnea. Por este motivo, los autores consideraron
que no existian evidencias suficientes como para poder atribuir
una relacion causal entre las lanas de vidrio y de roca y el CP. En
el caso del mesotelioma pleural existe un tnico estudio que ha
reportado un discreto aumento en el riesgo tras ajustarlo por la
exposicion al asbesto®!. Sin embargo, la falta de un incremento
de riesgo para esta enfermedad en los estudios de cohortes mas
potentes®2 reduce su credibilidad.

Fibras cerdmicas refractarias

Chiazze et al.#! realizaron un estudio caso-control en 45 hom-
bres con CP de una cohorte de 2.933 trabajadores de una fabrica de
filamento continuo de fibra de vidrio. Se valoré la exposicidn a fibras
de vidrio, asbesto y FCR, entre otros. El riesgo de CP fue mas bajo
en expuestos a FCR en comparacién con los controles. LeMasters
etal.”3 publicaron en 2003 los resultados de un estudio de cohortes
de 942 trabajadores expuestos a FCR entre 1952 y 1997. Los resulta-
dos de mortalidad en relacién a enfermedades respiratorias fueron
negativos. Cuando se compararon tasas de supervivencia en rela-
ciénalaexposicion acumulada a FRC, no se evidenci6 relacién. No se
constataron casos de mesotelioma. Este estudio, sin embargo, tuvo
varias limitaciones. Por un lado la juventud de la cohorte, siendo
la edad promedio de los trabajadores al final del seguimiento de
51 afios y con un periodo de seguimiento promedio de 21 afios;
por otra parte el pequefio tamafio muestral, dado que el grupo de
seguimiento estaba constituido por menos de 100 trabajadores.

Estudios sobre otras enfermedades respiratorias

Filamento continuo de fibra de vidrio y lanas minerales

Uno de los estudios mas importantes fue el llevado a cabo en
1.089 trabajadores de 5 fabricas de fibra de vidrio y 2 de lanas
minerales en Estados Unidos®*. A cada trabajador se le realizé un
cuestionariorespiratorio, pruebas funcionales respiratorias y radio-
grafia de térax. No encontraron en la poblacién estudiada sintomas
respiratorios ni repercusién funcional, pero si una baja incidencia
de pequeifias opacidades pulmonares inespecificas a nivel radio-
l6gico. No obstante, al alargar el estudio e incluir mas de 1.400
trabajadores y 300 controles, los investigadores concluyeron que
no habian encontrado signos de afectacién clinica, funcional ni
tampoco radiolégica®”. Existen casos aislados publicados de fibro-
sis pulmonar en personas expuestas a lanas de vidrio. Takahashi
et al.>® describieron el caso de un carpintero expuesto durante
mas de 40 afios en una industria de lana de vidrio que presentaba

opacidades nodulares en la radiologia de térax de predominio biba-
sal, con fibrosis intersticial y deteccién de fibras de vidrio en la
biopsia transbronquial. Guber et al.>” notificaron el caso de un
varén con fibrosis pulmonar, en cuya biopsia transbronquial y
esputo inducido se aislaron fibras compatibles con lana de vidrio. En
este caso el paciente habia sido conductor de un autobds cuyo techo,
aislado con lana de vidrio, se encontraba deteriorado y daba salida
a fibras al interior del vehiculo. En ambos casos se sugirié que las
fibras de lana de vidrio podrian estar implicadas en el desarrollo de
la enfermedad. Drent et al.>®>?, por otro lado, han descrito 14 casos
de enfermedad granulomatosa pulmonar en expuestos a filamentos
continuos y lanas minerales. Las caracteristicas clinicas, radiol6gi-
casydellavado broncoalveolar eran idénticas alas de la sarcoidosis,
y en el estudio anatomopatolégico se constataron granulomas. En
6 de los casos se detectaron FMA por microscopia electrénica. Los
autores sugirieron que, en personas susceptibles, la exposicion a
estas FMA podria desencadenar una enfermedad granulomatosa
similar a la sarcoidosis, como la producida también por la inha-
lacion de polvo de ciertos metales, como el berilio o el aluminio.
Un estudio en trabajadores de una fabrica de microfibras de vidrio
constaté un aumento de sintomas de asma en relacion a la expo-
sicién, aunque al no ser estadisticamente significativo, los autores
concluyeron que la muestra no permitia responder a la pregunta
de si las microfibras de vidrio podian causar asma ocupacional®. A
destacar, ademas, que durante el proceso de fabricacién en dicha
fabrica se utilizaban agentes sensibilizantes como el formaldehido.

Fibras cerdmicas refractarias

Se han realizado varios estudios que valoran el funcionalismo
respiratorio y laradiologia en trabajadores de FCR. Algunos de estos
han constatado un descenso en la FVC y/o en el FEV1 en trabajado-
res fumadores y ex fumadores®!62, Dado que los descensos en el
FEV1 eran limitados a fumadores, se ha postulado que las fibras
podrian contribuir al efecto del tabaco sobre el flujo aéreo%3. En
2011, McKay et al.54 publicaron el resultado del seguimiento de
1.396 trabajadoresy ex trabajadores durante un maximo de 17 afios
y no evidenciaron descenso de la funcién pulmonar consistente. En
otro estudio de seguimiento no se observé descenso en la capaci-
dad de difusién del monéxido de carbono (DLCO) en relacién a la
exposicion®. Respecto a los estudios radioldgicos, Lockey et al.5%
realizaron un estudio longitudinal de seguimiento radiolégico en
1.008 trabajadores de la fabricacién de FCR. Evidenciaron cam-
bios pleurales en el 2,7% de los trabajadores, principalmente placas
pleurales, y observaron una asociacién entre el nivel de exposicién
acumulada y la aparicién de placas pleurales. El estudio europeo de
Cowie et al.5> también habia constatado la aparicién de placas pleu-
rales en estos trabajadores pero su hallazgo no se relacioné con la
intensidad de la exposicién. En ninguno de los 2 estudios se demos-
tré evidencia de enfermedad pulmonar parenquimatosa. A pesar de
esto, en la mayoria de los estudios de cohortes en trabajadores en
produccién de FMA se han estimado niveles de exposiciéon bajos,
por lo que se considera que los estudios epidemiolégicos podrian
no haber detectado por este motivo casos de fibrosis pulmonar.

Nanofibras

Las nanoparticulas se definen como particulas con una dimen-
sibn de 100nandémetros o inferior. Existe una diversidad muy
amplia de nanoparticulas derivadas de elementos inorganicos no
metalicos como el carbono, el silicio o el boro; de elementos inor-
ganicos metalicos como el oro, la plata u otros 6xidos metalicos;
y de elementos organicos o biolégicos como los liposomas o los
virus. Mediante elementos inorganicos no metalicos se constituyen
nanotubos, y aunque los hay de diversos materiales, habitualmente
el término «nanotubos» se aplica a los de carbono, dado que por
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sus caracteristicas fisicas y quimicas son los mas desarrollados y
utilizados. Los nanotubos de carbono (NTC) tienen una gran con-
ductividad eléctrica, resistencia mecanica (se considerala fibra mas
resistente que se puede fabricar actualmente) y son enormemente
estables térmicamente. Estas caracteristicas Gnicas les hacen muy
Gtiles para aplicaciones muy diversas, entre las que destacanla elec-
trénica, la ingenieria industrial y la medicina, entre otros campos.
Los NTC estructuralmente se pueden describir como hojas de grafito
enrolladas en cilindros de una o varias capas de grosor. Van desde
uno a varios nanémetros de ancho hasta varias micras de longitud,
y esta relacién amplitud/longitud les asemeja estructuralmente a
otras fibras, como las de asbesto. La posibilidad de que la inhala-
cién de NTC pudiera causar patologia similar a la que produce el
amianto ha despertado preocupacién y en los tltimos afios se ha
investigado su patogenicidad.

Nanotubos de carbono y enfermedad pulmonar intersticial difusa

Mientras los estudios mediante instilacion intratraqueal y farin-
gea de NTC han evidenciado inflamacién y fibrosis pulmonar67-71,
los realizados por via inhalatoria han constatado lipoproteinosis
alveolar’? e inmunosupresién sistémica’3. Probablemente la can-
tidad y las caracteristicas de los NTC depositados en el pulmén en
funcién de la via de administracién explicaria estas diferencias’4.
Estudios de administracién via intratraqueal o inhalatoria de NTC
en animales han constatado también la aparicién de granulo-
mas en el parénquima pulmonar y en los ganglios linfaticos
mediastinicos7717275,

Nanotubos de carbono y enfermedad pleural

Se han realizado varios estudios experimentales con el fin de
valorar el riesgo de desarrollo de mesotelioma tras la exposicién
a NTC. Los realizados por via inhalatoria en ratones han eviden-
ciado desarrollo de fibrosis pleural’®. Por via intraperitoneal, varios
estudios han mostrado aparicién de inflamacién y granulomas en
la pleura’’"’8, principalmente cuando se han administrado NTC
de mayor longitud (una media de entre 20 y 100 um)’’. Hasta
el momento solo un estudio de administracion intraperitoneal”®
y otro de administracién intraescrotal®9 han evidenciado el des-
arrollo de mesotelioma. En el primero se administraron NTC
micrométricos en una especie de ratén modificado genéticamente
con predisposicién a desarrollar cancer. Los autores consideraron
que se habia demostrado la capacidad de los NTC de esta longitud
de inducir mesotelioma, pero afirmaron que este resultado no se
podia extrapolar a NTC de tamafio nanométrico. Este estudio, sin
embargo, ha sido criticado por la utilizacién de este tipo de ratén,
por el método de exposicién inapropiado, por la dosis de exposicién
elevada, por la infraestimacién del nimero de NTC y por la histolo-
gia mal ilustrada®182, En el estudio de administracién intraescrotal
se utiliz6 el mismo tipo de NTC, las mismas dosis y se sigui6
el mismo método que en el de administraciéon intraperitoneal,
aunque en este caso los ratones utilizados no estaban modifica-
dos genéticamente. Posteriormente Muller et al.83 realizaron otro
estudio de administracion intraperitoneal en ratones en que los
NTC eran de longitud inferior a 1 wm de media, sin evidenciarse
desarrollo de mesotelioma. Dados los resultados de estos estudios,
y que es conocido que la facilidad de las fibras de asbesto para pro-
ducir fibrosis y cancer depende de su longitud, es facil pensar que
los CNT pudieran actuar de manera similar.

Nanotubos de carbono y asma alérgica
La instilacién intratraqueal de NTC en ratones provocé la apari-

cioén de respuestas alérgicas a través de la activacién de células B
y la produccién de IgE en ausencia de asma alérgica previa®4. Por

otro lado, también existen otros estudios en ratones que constatan
que los NTC exacerban la inflamacién de la via aérea en ratones a
los que se les habia inducido previamente asma alérgica3°86, Asi,
estos estudios llevan a pensar que los NTC podrian actuar como
alérgenos por si mismos y también exacerbar un asma previa. Aun-
que esto se ha observado en ratones, se desconoce si en humanos
los NTC pueden desencadenar o exacerbar asma bronquial.

Nanotubos de carbono y genotoxicidad

La potencial genotoxicidad de los CNT es actualmente incierta,
dado que las pruebas de las que se dispone actualmente para
valorarla han mostrado resultados contradictorios y sugieren
diferentes posibles mecanismos de accién8”. Ademas, se desconoce
si las pruebas estandar que se utilizan, disefiadas para valorar qui-
micos solubles, son igual de eficaces para testar la genotoxicidad
de los nanomateriales.

Recomendaciones

La IARC, en 2002, consideré que no existian evidencias sufi-
cientes de carcinogenicidad en humanos del filamento continuo de
fibra de vidrio, las lanas minerales y las FCR*. No obstante, subray6
que los estudios epidemiolégicos tenian limitaciones que debian
tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados, como la
posibilidad de una mala valoracién de la cantidad de exposiciéon
a las fibras, la dificultad en valorar los riesgos de los trabajadores
expuestos a las fibras mas duraderas, la dificultad para ajustar fac-
tores de confusién como el tabaquismo o la exposicién al asbesto,
o la limitacién de estar expuestos una gran parte de los trabajado-
res a niveles bajos de fibras. También destac que no existian datos
sobre la repercusion de la exposicion a FMA en trabajadores que no
producen pero si utilizan o realizan tareas de eliminacién de estas
fibras, por ejemplo en la construccién, y que pueden experimen-
tar exposiciones en ocasiones mas altas, aunque tal vez de manera
mas intermitente. Para la IARC, sin embargo, en animales de expe-
rimentacion existe suficiente evidencia de que un grupo especifico
de fibras de vidrio como son la E y 1a 475, asi como las FCR, son car-
cinogénicas. Para la lana de vidrio de aislamiento, la lana de roca,
la lana de escoria y algunas fibras mds biopersitentes como la fibra
H, la evidencia de carcinogenicidad en animales de experimenta-
cién es limitada, mientras que para el filamento continuo de fibra
de vidrio y para fibras menos biopersistentes no existe evidencia
suficiente. Asi pues, la IARC clasifica las fibras de vidrio de mencién
especial, como la E y 1a 475, y las FCR como posibles carcinégenos
para humanos (grupo 2B), mientras que el filamento continuo de
fibra de vidrio y las lanas de vidrio, roca y escoria son consideradas
como no clasificables en relacién a su carcinogenicidad en humanos
(grupo 3).

En Espaifia, el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Tra-
bajo (INSHT) ha publicado la normativa para la determinacién de
fibras de amianto y otras fibras en aire mediante microscopia éptica
de contraste de fases®®, y desde el afio 2000 incorpora los valores
limites ambientales (VLA) para las fibras diferentes al amianto en
la lista de valores limites de exposicién profesional para agentes
quimicos89. Para las FCRy las fibras para usos especiales el limite de
exposicion profesional se considera de 0,5 fibras/cm3, y parala fibra
devidrioylalanamineral, de 1 fibra/cm3. Aunque la exposicién alas
FMA durante su produccién, uso y eliminacién se cree que ha sido
mas alta en el pasado, los niveles actuales de exposicién media son
generalmente inferiores a 0,5 fibras respirables/cm3 (500.000 fibras
respirables/m3) en un promedio de 8 h laborales. Se han medido
niveles mas altos, sin embargo, en la produccién de fibras de vidrio
de uso especial y de FCR, y en la instalacién y retirada de ciertos ais-
lamientos. Las concentraciones de FMA en el aire interior y exterior
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en ambientes no ocupacionales son mucho menores®0-92, Ademas
del control de los VLA para la proteccién de los trabajadores, exis-
ten también recomendaciones sobre la seguridad en la utilizacién
de FMA, como las publicadas por la Organizacién Internacional del
Trabajo?3.

En cuanto alas nanofibras, los sistemas convencionales de detec-
ci6én de fibras, como los que se utilizan para el amianto o las FMA,
no han demostrado ser practicos para su deteccién y no existen
consensos internacionales sobre técnicas de medicién de nano-
particulas en el lugar de trabajo. Ademas, actualmente tampoco
se conocen los niveles a los que estas nanofibras tienen efectos
adversos sobre la salud, por lo que no existen limites especificos
de exposicion. En situaciones de produccién a pequefia escala se ha
desarrollado una metodologia simplificada de valoracién cualita-
tiva del riesgo de exposicién a nanoparticulas que permite tomar
decisiones sobre las medidas preventivas necesarias®4. El INSHT ha
publicado también notas técnicas con recomendaciones sobre el
control de la exposicién a nanoparticulas, utilizando esta metodo-
logia simplificada®>9.

Conclusiones

Aunque en estudios de experimentacion en roedores la admi-
nistracién intraperitoneal de elevadas concentraciones de lanas
minerales ha provocado el desarrollo de mesoteliomas, varios estu-
dios de administracién por via inhalada no han constatado la
aparicion de neoplasias. Los estudios epidemiol6gicos en trabaja-
dores expuestos a filamentos continuos de fibra de vidrio y lanas
minerales tampoco han aportado evidencia consistente de aso-
ciacion entre la exposicion a estas fibras y riesgo para cancer de
pulmén o mesotelioma. Una excepcién son las fibras de vidrio mas
biopersistentes, como la E y la 475, que si han demostrado en
estudios de administracién intrapleural e inhalada el desarrollo de
mesoteliomas y, en el caso de la E, de cancer de pulmoén. Por estos
motivos, el filamento continuo de fibra de vidrio y las lanas minera-
les se consideran no clasificables en relacién a su carcinogenicidad
en humanos, mientras que las fibras de vidrio mas biopersistentes,
como la E y la 475, se consideran como posibles carcinégenos.

En cuanto al desarrollo de fibrosis pulmonar, los estudios en
animales de experimentaciéon mediante inhalacién de lana de vidrio
no han constatado su aparicion, aunque en los de lana de roca si han
evidenciado una minima fibrosis. Se han descrito casos aislados de
fibrosis pulmonar en trabajadores expuestos a fibra de vidrio, asi
como casos de enfermedad granulomatosa similar a la sarcoidosis
en expuestos a distintas lanas minerales.

Respecto a las FCR, la informacién de que se dispone es mds con-
fusa. En estudios de experimentacion se ha observado la induccién
de mesoteliomas tras la administracién intraperitoneal, asi como
fibrosis y tumores tras la inhalaciéon de elevadas concentraciones
de FCR, pero su interpretacion es dificil debido al fenémeno lung
overload. Estudios epidemiolégicos han observado la aparicién de
placas pleurales en trabajadores expuestos, pero no han detectado
otro tipo de enfermedades como fibrosis intersticial, cincer pul-
monar o mesotelioma. Sin embargo, los resultados de los estudios
epidemiolégicos con FCR se consideran limitados, y dado que el
asbesto induce placas pleurales pero también mesotelioma pleural,
existe preocupacion sobre la posibilidad que las FCR puedan causar
este tipo de tumor. Por estas razones actualmente se considera a
las FCR como posibles carcinégenos para humanos. En los tltimos
afios se han desarrollado programas de control de exposicién a FCR,
pero pueden darse situaciones de exposicién a elevadas concentra-
ciones menos controladas, como en tareas de demolicién, donde
también es importante una adecuada proteccién respiratoria y un
seguimiento adecuado de los trabajadores.

Los NTC han demostrado producir en ratones respuestas infla-
matorias, inmunes, fibrogénicas y granulomatosas en funcién de la

cantidad de nanofibrasylavia de administracién. Los NTC inhalados
parecen no producir fibrosis pulmonar, a diferencia de los adminis-
trados por via intratraqueal o faringea, aunque si fibrosis pleural.
Se han realizado varios estudios para valorar la posibilidad de que
los NTC pudieran inducir mesoteliomas, y inicamente en 2 de ellos
se ha evidenciado esta posibilidad, aunque solo tras la adminis-
tracion de NTC caracteristicamente largos, micrométricos, uno por
via intraperitoneal y el otro por via escrotal. Se precisan, por tanto,
mas estudios para valorar el riesgo de los NTC de desarrollar fibro-
sis y neoplasias pulmonares. Hasta que las propiedades biol6gicas y
carcinogénicas de las nanoparticulas no estén completamente valo-
radas deberan adoptarse medidas para tener un buen control de la
exposicién a estos nanomateriales fibrosos, especialmente los de
mayor longitud y biopersistencia.
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