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: Introduccion: una definicion

particulas o estructuras con tamafios < 100 nm en al menos una

de sus tres dimensioén

ISO TC 229 N 268/ DTS 27687: Terminology and definitions for nanoparticles
(Aprobado en mayo 2009 y adoptado en Esparfia por AENOR en 2010)
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Introduccion: fuentes

Naturales: | “

Erupciones volcanicas,
Incendios forestales, ...

Antropogénicos: NS

Quema combustibles,
Desgaste de maquinaria,
Otros: soldadura, pulido,...




Nanomateriales: desafios e iniciativas para un uso seguro

Introduccién: algunas caracteristicas

Gran superficie especifica i
Incluso > 500 m2/g Atomos superficiales mas insaturados

Cargas superficiales

Gran relacion Atomg/Atom, |
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3 20 Superficie mas curvada
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1 10 100 1000 10000 f Rigen las leyes fisicas cuanticas I
Diametro particula (D_ / nm)

Nuevos comportamientos: reactividad, propiedades

opticas, magnéticas, eléctricas, ..., diferentes
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Introduccioén: tipos y uso
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*Metales: Ag, Fe, Au, Co, Ni, Aditivos para plasticos, “composites” y alimentos
Pd, Pt,... Proteccion UV
Cosmeéticos
-Oxidos metilicos: Si0,, Ee.cubrimiento.s rgsistentes
TiO,, ALO,, Fe,0,, Fe,0,, ristales .aEJtO|.ImpIab|eS .
Zr0,, Ce0,, ZnO,... Telas antifungicas y autolimpiables

Aditivos de combustibles y lubricantes
Aditivos en ruedas, tintas

Materiales deportivos

Pigmentos

Células solares y pilas-combustible

*Estructuras derivadas del
carbono: fullerenos, SWCNT,
MWCNT, Cblack,

nanofibras,... : . . ,
Sensores, emisores electronicos, baterias
Catalisis o soporte de catalizadores
+Otros organicos e Descontaminacion de aguas
inorgénicos: nanOpO”meI‘OS, Remediacion de suelos

dendrimeros, quantum dots,
nanoarcillas,...

Medicina y Farmacia (tejidos, terapia y diagnosis)
Dispositivos y sensores de seguridad

potencial para resolver casi todos los retos globales
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. Perspectivas: ejemplo de aplicacion potencial
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AGUA: recurso estratégico socio-econdmico (UNESCO: “Water for People-Water for Live”)
Comp. organicos, parasitos, patdgenos, ... = 6.000 muertes/dia

2009: 6x10° habitantes el 54% del agua dulce;
2025: el 70%; en 25 afnos usaremos el 90%

Tratamiento comun de aguas:

Coagulacién/floculacion famdl Sedimentacion/Filtracion famdl Desinfeccion (cloracion)

* No elimina inertes: pesticidas, herbicidas, fungicidas, antibiéticos, inorganicos, estrogenos,...
* O genera subproductos clorados téxicos.

Alternativa: NANOMATERIALES para el tratamiento de Agua

Semiconductores fotocataliticos: NanoM,O, (e.j.,TiO,) + luz: radicales libres

Eliminacion de un estrégeno (17-estradiol)
12 -
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). Perspectivas: inversién

Financiacion gubernamental 1+D+i global en Nanotecnologia
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Millones de US$

Ano
Fuente: www.cientifica.eu

WPMN-OECD (March, 2009): < 5% del total 1+D+i mundial en Seguridad y Riesgos
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Perspectivas: Mercado

Volumen de negocio global de la Nanotecnologia
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Sectores en 2007 Sectores en 2012
conglomerados
alimentos 2%
materias primas 2%
quimicas
90%
conglomerados
1%
alimentos
1% automovil
farmacia/cuidado 2% armacia/cuidado aeroldefensa
de la salud de la salud 14%
3% aero/defensa 43%
3%
Fuente: NNI y www.cientifica.eu
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Perspectivas: Mercado

Produccion de NM en aumento. En 2009: {

MWCNT >10* ton/aiio
NanoTiO, >10° ton/afio

Agosto, 2008: 800 fabricantes de articulos con NM de 12 generacion
3-4 nuevos cada semana

Project on Emerging Nanotechnologies: www.nanotechproject.org/inventories/consumer

<4

SWCNT s

uspendido en un trasvase

Evolucion Precio SWCNT/libra
2003 $300.000
2005 $50.000
2009 $1.000
2010 $20

. Objetivo* $2-10

* Prediccion Departamento Energia USA

4 millones de personas trabajaran en 2015 con NM
NIOSH: National Institute for Occupational Safety and Health-USA




Nanotoxicidad: escenario
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Guantes contaminados con SWCNT

Nuevos comportamientos = ;Nuevos riesgos?

¢Es necesario conocer la seguridad de los NM?
Un resultado de las incertidumbres: Primas de seguros mayores para el mantenimiento
especializado de salas blancas de NM.

A pesar de enormes beneficios, los riesgos ahora desconocidos a exposiciones
(abrasion o envejecimiento, eliminacién descuidada, accidente,...) conllevan la
inaceptacion social, como ocurre con los transgénicos.

Caso paradigmatico:

Coste de Asbestos en USA $135 + $275 billones.
Coste del REACH en UE €12 billones maximo.

¢Hay evidencias de toxicidad y ecotoxicidad?

Nanotoxicidad: evidencias epidemilégicas

N,
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N° particulas ultrafinas (PM, ;) — ademas de finas (PM,, y PM, ;):

Grandes ciudades
10-50x103 NP/cm3

En autopistas
200-560x103 NP/cm3
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:(5): Nanotoxicidad: rutas de entrada en mamiferos

Tracto gastrointestinal (200 m2) y Piel (1,5 m2): Barreras bastante eficaces

Tracto respiratorio: Inhalables < PM,, y mayor penetracién a menor @, .

*Nariz y vias respiratorias (1,4 m2) barreras robustas: limpieza mucociliar eficaz

«Zona alveolar (140 m2): limpieza por fagocitosis por macréfagos

deposition

Macréfagos eficaces con NP > 200 nm
A menor @, ,menor eficacia

Evidencia Toxicolégica: inflamacion pulmonar
mucho mayor con TiO,(PM, ;) que con TiO,
(PM;, y PM, 5) a igual pg/cm?

particle diameter (pm) A|VeO|OS a 500 nm de
la corriente sanguinea

Acumulacion en alveolos de NP <20 nm
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:&): Nanotoxicidad: rutas de entrada en mamiferos

Del pulmoén a otros 6rganos
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. Nanotoxicidad: ejemplos que evidencian la translocaciéon

Humanos: NP < 100 nm de C(®*™Tc) inhalado aparecen en sistema circulatorio en < 5 min*
* Dosis: 100 MBq en 3-5 inhalaciones (Circulation, 2002, 105, 411)

Animales: NP de '3C (26 nm) inhalado en ratas, 50% en higado en 24 h
“Aparecen NP también en el sistema nervioso central”

Ratas: Retencién en 7 dias y 6 meses de NP Iridio
(15 nm) en fraccién de masa y en n°® de NP (1 h inhal.)

Organs  Retained mass fraction Retained particles number

One week  Six months  One week Six months
Lungs 0.6 0.06 7.00 x 10'"  7.00 x 10'°
Liver 0.006 0.0005 7.00 x 10  5.83 x 10® N° de NP >1000 millones y

9 8 5 7
i{pleein 0.004 0.0003 4.66 x 109 3.50 x 103 >100 millones en cada 6rgano
1 ea _ ;"g’g 8 :gu g'gi 8 }gs ala semana y a los 6 meses:
¥ 20 x 83 x

Kidney  0.006 0.0001 7.00 x 107 1.17 x 108 e

C. Kumar (Ed.), Nanomaterials-Toxicity, Health and Environmental Issues, WILEY-VCH, 2006
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Nanotoxicidad: efectos en la salud

Cadena de sucesos

células (macrofagos, epiteliales, endoteliales, granulocitos,...) vs. NP

a

| citoy chemoquin& ROS (especies oxidantes reactivas)

o G
- ﬂén P AT g

a) sin NP b) con NanoTiO,

s
Estrés oxidativo local

a

Inflamacién

a

Desestabilizacion de tejidos

EFECTOS ADVERSOS

Asma/COPD
Arritmias
Trombosis
Ateroesclerosis
Infarto
Cancer,...

La superacion de barreras abre NUEVAS VIAS PARA LA MEDICINA
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;. NM y Sociedad: opiniones y debates
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Industria y Cientificos: Hacia una Nueva

" Vidad n )
Ida de europeos co Revolucion Industrial (The Times-2006):

nanotec., en 20 anos
(Eurobarémetro-2006):
40% mejorara; 13% sin
efecto; 5% empeorara; 42%

\ NSNC J

Las noticias en los medios
sobre nanotecnologia
aumentan

* Reconocido desfase conocimiento tecnolégico - conocimiento en seguridad

* Preocupacion social creciente y debate intenso entre partes implicadas

* Preocupaciones éticas y sociales adicionales:

f';':!% Nanomateriales: desafios e iniciativas para un uso seguro

;5. NM y Sociedad: sectores sociales
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¢ Moratoria o Principio de Precaucion?

* El riesgo se puede gestionar y minimizar (HCI concentrado es peligroso, pero sin riesgo
en una botella etiquetada usada por expertos).

» Una sustancia sospechosa debe ser considerada peligrosa mientras no se demuestre lo
contrario cientificamente (Buenas practicas industriales y necesidades de investigacion
que despejen incertidumbres)

ONGs por la moratoria: FoE (Amigos de Ia Tierra), ETC (Erosién, tecnologia y concentracion), ...

Sindicatos (ETUC, ITUC,...): « desarrollo responsable
« fuerte inversion en seguridad (15%)
* fuerte revision normativa

En Espaﬁa: ISTAS (Instituto Sindical de Trabajo Ambiente y Salud)
Medidas preventivas y de control para nanoparticulas y nanomateriales.

ISO 229; ISO/TR 12885:2008- Nanotechnologies -- Health and safety
practices in occupational settings relevant to nanotechnologies (apro. 2009)

BEUC (org. de Consumidores y Usuarios de la UE): Regulaci()n etiquetado, pl"OthICI(')n nocivos
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Comision Europea; Posicion: Cédigo de conducta

Principios: * Significado: Opinidn publica debe saber beneficios/riesgos y actividades [+D+i
« Sostenibilidad: Desarrollo seguro sin amenazas ni ahora ni en el fututo
* Precaucion: Anticipacion a posibles impactos incluso en casos dudosos
* Integracion: Todas las partes tienen que participar en las decisiones
» Excelencia: Cumplir normas cientificas mas elevadas (buenas practicas)
* Innovacién: Alentar creatividad, flexibilidad y planificacion maxima
* Responsabilidad: Asumirla frente a repercusiones (social, laboral, salud,...)

REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and restriction of Chemical substances):

* Nanomateriales no son nuevas sustancias en REACH
* Refinamiento de parametros y adicion de descriptores para los NM
* Identificacion de NM necesaria (etiquetado)

Parlamento Europeo urge a la Comision a la Regulacion basada en Ciencia

En Espaia, Nota Técnica del INSHT (instituto Nacional de Salud e Higiene en el Trabajo, Ministerio de Trabajo)
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OCD ORGANISATION DE COOPERATION ET
DE DEVELOPPEMENT ECONOMIQUES

WORKING PARTY ON MANUFACTURED NANOMATERIALS

Creado por la OCDE en 2006

Objetivo:
Potenciar la cooperacion internacional en aspectos de salud
humana y seguridad ambiental relacionados con los nanomateriales

manufacturados, para ayudar en el desarrollo de una evaluacion
rigurosa de seguridad de los nanomateriales.




@

OCDE
Participants

+ 30 OCDE Member Countries and the European Commission

* Non-members: Brazil, China, Singapore, Thailand, and Russia
 Inter-governmental organizations: WHO, FAO and UNEP

« I1SO/TC229

» Other stakeholders: business/ industry; organized labor; and
environmental NGOs

g& OECD-WPMN Projects

Project 1: OECD Database on Safety Research ~ www.oecd.org/env/nanosafety/database

Project 2: Research Strategies on Manufactured Nanomaterials

Project 3: Safety Testing of a Representative Set of MNs

Project 4: MNs and Test Guidelines

Project 5: Co-operation on Voluntary Schemes and Regulatory Programmes
Project 6: Co-operation on Risk Assessment

Project 7: The Role of Alternative Methods in Nano Toxicology

Project 8: Exposure Measurement and Exposure Mitigation

Proyect 9: Potencial Environmental Benefits of Nanotechnology and NM




@ Current focus

OCDE
Safety Testing of a Representative Set of MNs

(Proj. 3)

» Objective: To test an agreed representative set of
manufactured nanomaterials using appropriate test methods.

List of Manufactured Nanomaterials agreed

Fullerenes (C60) * Aluminium oxide
Single-walled carbon nanotubes * Cerium oxide
(SWCNTs) « Zinc oxide
Multi-walled carbon nanotubes « Silicon dioxide
(MWCNTSs)

* Dendrimers
* Nanoclays
* Nanogold (new)

Silver nanoparticles
Iron nanoparticles
Titanium dioxide

(@

OCDE
List of Endpoints

* Nanomaterial Information/ldentification (9 endpoints)

» Physical-Chemical Properties and Material Characterization
(16 endpoints)

» Environmental Fate (14 endpoints)

» Environmental Toxicology (5 endpoints)
« Mammalian Toxicology (8 endpoints)

» Material Safety (3 endpoints)
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OCDE

Sponsorship Programme
(officially launched: November 2007)

 International effort to share the testing of an agreed set of
manufactured nanomaterials selected by the WPMN.

Two phases:

 Phase 1: To test selected MNs for the selected endpoints.

« Phase 2: Examine cross-cutting issues or tests identified in
phase 1 and that will need further consideration by the WPMN

Esparia, a través del Ministerio de Medio Ambiente, participa en
el WPMN y en este programa de patrocinadores

Fullerenes(C60)

SWCNTs

MWCNTs

Silver nanoparticles

Iron nanoparticles

Titanium dioxide

Aluminium oxide

Cerium oxide

Zinc oxide

Silicon dioxide
Dendrimers
Nanoclays

Gold nanoparticles

Lead :
Co-sponsor(s) Contributors
sponsor(s)
Japan, US Denmark, China
Canada, France, Germany,
Japan, US EC, China, BIAC
Canada , Germany, France, EC,
Japan, US Korea, BIAC China, BIAC
Korea. US Canada, Germany, Australia France, Netherlands, EC, China,
’ Nordic Council of Ministers BIAC
. Canada, US,
China BIAC Nordic Council of Ministers
Germany, Austria, Canada, Korea, .
France Spain, US, BIAC Denmark, Japan, UK, China
Germany, Japan, US
US, UK/BIAC |Australia, The Netherlands, Spain| D°nmark, Germany, Japan,
EC, Switzerland
. Canada, Denmark, Germany,
UK/BIAC Australia, US, BIAC Japan, Netherlands, Spain, EC
France, EC Belgium ,Korea, BIAC Denmark, Japan
Spain, US Austria, Korea
BIAC Denmark, US, EC
South Africa Korea, US EC




\* Consideraciones finales
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Nanotecnologia: / Nanomateriales: \
Junto a aplicaciones Sobrepasan barreras
reales concretas, biol6égicas y muestran
enorme potencial para toxicidad, aunque es
resolver casi todos los casi desconocido el
retos globales: energia, impacto en Humanos y
polucion, alimentos, A el Medioambiente en su

salud, agua potable, ... M | i & ciclo completo /
a2 | iy

Creciente produccion, Incertidumbre sobre su
usos y tipos de NMs seguridad y riesgo

. 3 ags

\* Nanotoxicidad: medioambiente
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Daphnia magna expuesta a diferentes
concentraciones de NanoFe: A) Control;
B) 3; C) 7,5; D) 15; E) 30 y F) 125 mg/I

Daphnia magna 48 hour mortality after exposure to nano-iron

oSB8838283888

% mortality




