
1 

FACULTAD DE FARMACIA 

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE 

TRABAJO DE FIN DE GRADO: 

MÉTODOS DE EVALUACIÓN DEL IMPACTO 

AMBIENTAL DE NANOPARTÍCULAS 

Autora: Mª Belén Sena 

Tutor: Miguel Ángel Casermeiro Martínez 

Convocatoria: Julio - 2018 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



2 
 

INDICE: 

 

I. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES…………………………………3 

 APLICACIONES DE LAS NANOPARTÍCULAS  

 NANOPARTÍCULAS EN EL MEDIO AMBIENTE 

 MECANISMO DE TOXICIDAD DE LAS NANOPARTÍCULAS 

 EFECTO DE LAS PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DE LAS 

NANOPARTÍCULAS EN SU TOXICIDAD. 

II. OBJETIVOS………………………………………………………………. 8 

III. MATERIAL Y MÉTODOS……………………………………………….. 8 

IV. RESULTADOS…………………………………………………………… 8 

V. DISCUSIÓN……………………………………………………………... 14 

VI. CONCLUSIONES………………………………………………………. 14 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



3 
 

I. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

La nanotecnología, dedicada al diseño y manipulación de la materia a escala 

nanométrica, es una de las tecnologías clave del presente siglo. [1] 

En general, las nanopartículas (NPs) y los nanomateriales (NMs) son aquellos 

que no superan, por lo menos en una de sus dimensiones, los 100 nm. Es por 

esto que pueden tener nuevas propiedades (reactividad, conductividad, dureza, 

propiedades ópticas y magnéticas, efectos cuánticos…) que no estén 

presentes en el mismo material a escala macroscópica, ni sean propias de su 

forma molecular o atómica. 

En teoría, las nanopartículas se pueden producir a partir de casi cualquier 

compuesto, pero la mayoría de las que se usan en la actualidad se obtienen a 

partir de metales de transición, silicio, carbono (fullerenos C₆₀, SWCN: 

Single Wall Carbon Nanotubes, MWNT MultiWalNanotubes) y óxidos 

metálicos (ZnO, TiO₂)[2]. En muchos casos las nanopartículas están en forma 

de nanocristales formados por silicio y metales, dando lugar a los llamados 

quantum dots (QD), nanocristales semiconductores [2]. 

El principal culpable las nuevas propiedades es el aumento de la relación 

superficie/volumen, que hace que estas partículas sean más reactivas. 

Además, para una misma cantidad de compuesto, aquellos contaminantes que 

se encuentren en escala nanométrica son mayores en número, y por lo tanto 

pueden ser transportados a más lugares. [3] 

 

APLICACIONES DE LAS NANOPARTÍCULAS Y NANOMATERIALES 

Dado que ciertas estructuras biológicas como proteínas, virus o DNA son de 

tamaño similar al de los nanomateriales, es un hecho que se dan interacciones 

entre estos y los sistemas biológicos, y por tanto, en los diferentes procesos 

que regulan [4]. Es por ello que, a la vez que sus características les 

proporcionan propiedades muy interesantes,  aprovechadas en los sectores 

médico [5-7], ambiental [8] o energético [9] entre otros [10],  también les dan el 

potencial de causar daños al medio ambiente y diferentes organismos. Algunas 
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de sus aplicaciones, junto con sus beneficios y riesgos, se resumen en la 

TABLA 1: 

 

Tabla 1: Distintas aplicaciones de los nanomateriales, sus riesgos y beneficios. 

APLICACIÓN RIESGOS BENEFICIOS REFERENCIA 

Geles 

antimicrobianos con 

nanopartículas de 

plata AgNPs 

Liberación de 

antimicrobianos al 

medio, daños a 

sistemas microbianos 

naturales. 

En la piel: argiria, 

irritación. 

Mejora de la curación de 

quemaduras y reducción 

del riesgo de 

infecciones. 

 

[11,12] 
 

Protectores solares 

con nanomateriales 

de TiO₂. 

Liberación de NPs al 

medio, posible daño a 

microorganismos 

Solares transparentes 

de alta protección, 

aumento del uso de 

protector solar. 

[13] 

[14] 

 

Administración de 

fármacos basada en 

NPS 

Hemólisis, formación 

de coágulos. 

Menor toxicidad 

manteniendo el efecto 

terapéutico, mayor 

especificidad. 

 
[15,16] 

Aplicaciones médicas 

de hidroxiapatita y 

nano-silica en 

reconstrucción ósea. 

Daños a largo plazo 

debido a los productos 

del desgaste del 

material. 

Reparación de dientes y 

hueso usando un 

material natural ya 

presente en el cuerpo, 

se evita una respuesta 

inmune adversa. 

[17] 

Nanomateriales para 

purificar y desalinizar 

el agua. 

Exposición a NPs a 

través del agua. 

Poner remedio a un 

problema mundial, la 

escasez de agua dulce. 

 

[18,19] 

CNTs en monitores 

de emisión de 

campo. 

Toxicidad de los CNTs. Se evita el uso de otros 

componentes tóxicos, y 

los CNTs se usan en 

una cantidad muy 

pequeña. 

[20] 
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NANOPARTÍCULAS EN EL MEDIO AMBIENTE 

Y EN LOS ORGANISMOS 

Es de suponer que las nanopartículas, de origen 

natural o antropogénico, tarde o temprano entran 

en contacto con el medio ambiente, ya sea de 

forma intencionada o no. Estas emisiones 

pueden llegar en última instancia a la atmósfera, 

al agua o al suelo, donde pueden sufrir 

alteraciones tanto físicas como químicas. 

Por último, podrían ser internalizadas por 

organismos, causando efectos tóxicos en ellos, y 

ser transmitidas a lo largo de la cadena 

alimentaria, afectando a poblaciones y 

ecosistemas. (FIGURA 1) 

 

Por otro lado, tanto los seres humanos como el resto de organismos están 

continuamente expuestos al medio. Las principales vías estudiadas son la 

inhalatoria, la digestiva y la cutánea. Así, las NPs inhaladas pueden pasar a la 

sangre y al sistema linfático y distribuirse por el organismo a gran cantidad de 

órganos y tejidos, algunas pueden incluso llegar al cerebro. [21] Las principales 

rutas de exposición y órganos afectados se representan en la FIGURA 2. 

Sin embargo, sí es verdad que existen algunas lagunas de conocimiento 

respecto las rutas de absorción, transporte, distribución e interacción con los 

sistemas biológicos. [22] 

 

Figura 1: Esquema de eventos que finalizan en la 
producción de efectos tóxicos en diferentes 
organismos. Fuente: [21] 
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MECANISMO DE TOXICIDAD DE LAS NPs 

Aunque la nanopartículas pueden causar toxicidad por varios mecanismos, el 

principal es la formación de radicales libres del Oxígeno (ROS), que en gran 

cantidad provocan daños (peroxidación lipídica, alteración de proteínas, 

mutaciones, escisión del ADN…).  

Estos radicales se pueden formar tanto por nanopartículas que contengan 

metales que catalicen la reacción de Fenton, como por nanomateriales, en 

principios inertes, capaces de alcanzar las mitocondrias. [23] 

 

EFECTO DE LAS PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DE LAS NPs EN SU 

TOXICIDAD 

En la actualidad, existen muchas variedades de nanopartículas con distinta 

forma, tamaño, estructura… Esta variedad hace que sea más complicado el 

análisis de sus riesgos. En general, las propiedades que contribuyen en mayor 

medida a su toxicidad son: 

Figura 2: Principales rutas de exposición a nanopartículas y 
órganos afectados. Fuente: [21] 
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- Tamaño y Área superficial: En general, a menor tamaño, las NPs 

tienden a una mayor toxicidad pulmonar [24] e inducen respuestas 

inflamatorias [25]. Esto se puede deber a que cuanto menor es el 

tamaño, mayor facilidad tienen para entrar en sistemas biológicos y 

formar complejos con proteínas o modificarlas [26]. 

- Forma de la partícula: las NPs pueden estar en forma de esferas, 

fibras, tubos… la toxicidad asociada a la forma se relaciona con el efecto 

que tengan en la fagocitosis por parte de los macrófagos. Se ha visto 

que es más fácil si la partícula es esférica que si es de tipo fibroso. [27]. 

Un ejemplo muy representativo es el de la sílice: el tipo amorfo está 

aprobado por la FDA como aditivo, mientras que el cristalino es 

cancerígeno [28]. Además, hay estudios en los que se ha concluido que 

puede influir también la longitud de las fibras [29]. 

- Carga: determina la adsorción de moléculas e iones. Se considera que 

son más tóxicas las NPs catiónicas que las aniónicas, mientras que las 

NPs neutras presentan una mayor biocompatibilidad. [30].  

- Composición química: numerosos estudios han confirmado que la 

composición química de las NPs sí influye en su toxicidad [31,32], al 

contrario de lo que se pensaba en un principio. 

- Recubrimiento: los efectos no deseados de las NPs se pueden eliminar 

o atenuar recubriendo la nanopartícula con un material adecuado, que, 

por ejemplo, facilite la endocitosis o modifique su carga. Sin embargo, 

estos recubrimientos pueden ser degradados por el organismo, 

convirtiéndose en un peligro. Una de las opciones más empleadas es el 

polietilenglicol, por ser ampliamente conocido y biocompatible. [33] 

- Medio que contiene las NPs: parámetro como el pH o la fuerza iónica 

del medio en que se hallen suspendidas las NPs pueden hacer que su 

comportamiento sea distinto. Si bien se debe evitar a toda costa que las 

partículas se agreguen, el uso de algunos agentes dispersantes puede 

aumentar la toxicidad de las NPs.[34] 
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II. OBJETIVOS 

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revisión bibliográfica de los 

conocimientos actuales acerca de los aspectos relacionados con los efectos 

que tienen las nanopartículas en el ambiente y en los organismos, planteando 

los siguientes apartados: 

- Conocer el impacto medioambiental de las nanopartículas. 

- Identificar los procedimientos usados para evaluar la exposición a las 

NPs. 

- Identificar los modelos toxicológicos usados que se aplican a las NPs: in 

vivo, in vitro e in silico. 

 

III. MATERIAL Y MÉTODOS 

Este trabajo se ha realizado mediante la búsqueda de artículos científicos en 

diferentes bases de datos informatizadas. Las bases de datos que han servido 

para la localización de artículos que fuesen de utilidad en esta revisión 

bibliográfica son PubMed, ScienceDirect, ResearchGate, entre otras, y revistas 

científicas como Elsevier. 

Se han seleccionado aquellos artículos más relevantes para la finalidad del 

estudio, de los que se extrajeron los principales resultados y conclusiones.  

 

IV. RESULTADOS 

 

IMPACTO DE LAS NPS EN EL MEDIOAMBIENTE 

Emisión de nanopartículas 

Varios estudios documentan la emisión de nanopartículas en las diferentes 

etapas de su ciclo de vida: producción [35], uso [36] y eliminación o reciclaje. 

[37] 
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Destino de las nanopartículas en el medioambiente.  

Se han desarrollado modelos para predecir el comportamiento de los 

nanomateriales en sistemas acuáticos y así evaluar posibles emisiones y 

distintos escenarios de exposición, así como modelos para predecir la 

concentración de nanomateriales en el medio ambiente. Estos métodos 

combinan modelizaciones y técnicas analíticas que se pueden utilizar para 

validarlos., como la ICP – MS (espectrometría de masas) [38], o la ICP – AES 

(espectroscopía de emisión atómica) [39]. 

En 2008 se desarrolló por primera vez un modelo basado en el análisis de flujo 

de materiales que incluía dos escenarios de emisión, uno que reflejaba el 

conocimiento actual en ese momento y uno de el peor caso. [40] 

Más tarde, en 2013, se intentó desarrollar un modelo del flujo de 

nanomateriales durante la incineración de desechos y su deposición en 

vertederos. Se modelizaron nanopartículas de TiO2, ZnO, Ag y CNT. El estudio 

puso de manifiesto que la mayor parte del flujo va desde la planta de 

incineración hasta el vertedero en forma de cenizas.[41] 

También se propuso un modelo basado en el flujo de partículas para evaluar la 

emisión de nanomateriales al medio, incluyendo datos como el consumo per 

cápita de nanoproductos manufacturados (ENMs:Engineered NanoMaterials), 

su tiempo de vida y sus concentraciones. El modelo se aplicó a NPs de TiO2 

en protectores solares y pinturas, resultando que la mayoría de las emisiones 

provenían del uso de solares. [36] 

 

MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA EXPOSICIÓN DE LAS NPs 

La que mayor importancia cobra en la actualidad es la exposición 

ocupacional. [42] 

Actualmente se dispone de modelos simplificados para evaluación de riegos de 

exposición: 

- Cuantitativos: 

Equipos que dan diferentes datos (masa por unidad de volumen, nº de 

partículas por unidad de volumen, área superficial, distribución de tamaño de 

partícula) que se pueden relacionar con la exposición. Los más utilizados son el 
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CPC (Condensation Particle Counter), el SMPS (Scanning or Stepped Mobility 

Particle Sizer)y el ELPI (Electrometer Low Pressure Impactors).  

Estos equipos tienen limitaciones a la hora de medir exposiciones de NPs en 

lugares de trabajo, no resultan adecuados para el muestreo personal, y es 

difícil discriminar entre las NPs de fondo y las procedentes de la exposición 

laboral. [43] 

 

- Cualitativos (control banding) 

Método Stoffenmanager Nano 1.0: herramienta disponible de forma on-line 

(www.stoffenmanager.nl) para ayudar a los trabajadores a priorizar riesgos por 

exposición a NPs.  Presenta un esquema con dos bandas, una de exposición 

y una de peligro, cuya combinación da lugar a bandas de riesgo 1, 2 y 3, 

siendo la 1 la de mayor prioridad. 

Ventajas: fácil uso, conceptos comprensibles y manejo de parámetros de fácil 

obtención. Permite aplicar medidas de control o decidir si realizar una 

investigación más exhaustiva de evaluación de riesgos.  

Limitaciones: la partícula debe ser insoluble y solo considera las fibras 

persistentes. [44] 

 

Figura 3: bandas de riesgo. Fuente:[44]   

Nanotool 2.0: herramienta on-line (www.controlbanding.net) que, a partir de 

factores basados en las propiedades fisicoquímicas y toxicológicas de las NPs 

a estudiar y del material, asigna un valor de severidad y otro de probabilidad, 
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que combinados dan lugar a una matriz con 4 niveles de riesgo, cada una con 

sus correspondientes medidas de control.  

- Nivel de Riesgo 1 (RL1): Ventilación general.  

- Nivel de Riesgo 2 (RL2): Extracción localizada.  

- Nivel de Riesgo 3 (RL3): Confinamiento.  

- Nivel de Riesgo 4 (RL4): Solicitar asesoramiento externo. 

Ventajas: tanto para nanomateriales solubles como insolubles en agua, incluye 

otras formas además de las fibras persistentes. 

Limitaciones: en lo relativo a duración de la tarea, para un tiempo menor a 30 

min  la puntuación asignada es 0 en exposición, asi como si la frecuencia es 

menor que mensual. [45] 

 

Figura 4: niveles de riesgo. Fuente:[45]  

 

MÉTODOS DE EVALUACIÓN  TOXICOLÓGICOS 

La comunidad científica analiza la toxicidad de las NPs de distintas maneras, a 

continuación se resumen los métodos junto con los principales efectos 

observados, clasificados en in vitro, in vivo e in silico: 
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ESTUDIO LÍNEAS CELULARES NPs EFECTO REFERE
NCIA 

 

IN VITRO 

Líneas celulares hepáticas y 

gonadales de trucha arcoíris, 

carcinoma hepatocelular y 

hepatoma de Poeciliopsis 

lucida. 

TiO2 Toxicidad 

despreciable 

[46] 

Fibroblastos humanos, 

carcinoma hepatocelular 

humano, línea de astrocitos 

normales 

Fullerenos 

C60 

Estrés oxidativo: 

oxidación lipídica 

[47] 

Fibroblastos de origen 

humano 

CeO2 Citotoxicidad, 

genotoxicidad 

[48] 

Células epiteliales de pulmón 

humano 

Si02 + Pb Genotoxicidad, 

estrés oxidativo. 

[49] 

Células madre 

espermatogoniales 

Ag, MoO3,  

Al 

Citotoxicidad [50] 

Carcinoma hepatocelular 

humano 

Au Estrés oxidativo [51] 

Queratinocito humano y 

carcinoma de pulmón humano 

Ag Citotoxicidad [52] 

Carcinoma hepatocelular 

humano 

Ag Aceleración de 

proliferación 

celular a bajas 

dosis. 

Descenso del 

metabolismo 

mitocondrial, 

citotoxicidad a 

altas dosis. 

 

[53] 

[54] 

Epitelio alveolar humano y 

líneas celulares humanas de 

monocito 

Ag, TiO2, 

CuO 

Citotoxicidad 

moderada 

 

[55] 
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IN VIVO MODELO NPs RESULTADO REFERENCI

A 

Algas verdes TiO2 Toxicidad, mayor en presencia 

de radiación UV. 

[56] 

Embriones de pez 

cebra (Danio rerio): 

Ag, Au, Pt Ag: elevada mortalidad, retraso 

de eclosión, malformaciones en 

ojos. 

Pt: reducción del ritmo cardíaco, 

retraso en eclosión 

Au: no toxicidad 

[57] 

Ranas del género 

Xenopus 

Fe2O3, 

TiO2, ZnO  

CuO 

CuO, ZnO: anormalidades 

gastrointestinales a 

concentraciones de 3.16 mg L−1 

(ZnO). A dosis más altas de 

ZnO: malformaciones  

[58][59] 

Ratones Tio2 

SWCNTs 

TiO2: Genotoxicidad 

SWCNTs: Toxicidad pulmonar 

(granulomas) 

[60] 

[61] 

Ratas Winstar AgNPs 

Au NPs 

Ag: alteraciones en el esperma 

Au: no toxicidad aguda. 

Bioacumulación 

[62][51] 

 

Macacos CdSe/CdS/Z

nS quantum 

dots 

No toxicidad [63] 

 

 

IN 

SILICO 

MÉTODO NPs CARACTERÍSTICAS REFERENCIA 

nanoQSAR NPsde óxidos 

metálicos 

Predecir las propiedades 

fisicoquímicas y biológicas 

de los nanomateriales, y 

para obtener una hipotética 

toxicidad. 

[64] 

consExpoNANO Nanomateriales 

en aerosol 

Modelar la exposición a 

nanomateriales en 

productos en aerosol. 

[65] 

 PBPK 

(physiologically 

based 

pharmacokinetic) 

TiO2 Predice serie ADME en el 

ser humano y animales 

[66] 
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V. DISCUSIÓN 

La revisión de la literatura disponible acerca de las nanopartículas realizada 

pone de manifiesto los efectos que tienen en los organismos, sin embargo, no 

está claro a qué concentración de NPs se producen estos efectos, ni si los 

efectos perjudiciales serán resultado de una toxicidad aguda o crónica. 

No obstante, este desconocimiento no quiere decir que no existan, si no que 

faltan datos o tiempo para conocerlos. 

Es por ello que algunas instituciones como IFA (Instituto de Seguridad Laboral 

de Alemania) o BSI (British Standards Institution) han propuesto unos valores 

límite prácticos, como medida de control. Parece ser que se podrían establecer 

valores límite para NMs con la misma identidad molecular [67] 

Por otro lado, los métodos cualitativos son útiles para evaluar riesgos por 

exposición a NMs, ya que la evaluación cuantitativa es difícil en la actualidad. 

Sin embargo es importante destacar que estas herramientas han sido 

desarrolladas para evaluar situaciones de producción a pequeña escala,  por lo 

que, para para aplicarla a procesos industriales, sería necesario modificarlas. 

[44] 

 

VI. CONCLUSIONES 

IMPACTO DE LAS NPS EN EL MEDIO AMBIENTE 

- La liberación y exposición a NPs manufacturadas puede ocurrir durante 

todo su ciclo de vida: síntesis, uso, aplicación o tratamiento de productos 

que contengan NPs y en el reciclado o eliminación de desechos. 

 

MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA EXPOSICIÓN A NPs 

- Los métodos utilizados para la exposición ocupacional, tanto 

cuantitativos como cualitativos, son bastante limitados, pero sirven como 

herramienta a la hora de tomar decisiones en aquellas industrias que 

estén en contacto con nanomateriales. 
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MÉTODOS DE EVALUACIÓN TOXICOLÓGICOS 

- Los estudios de toxicidad de las nanopartículas in vitro e in vivo 

muestran sus efectos negativos en forma de citotoxicidad, genotoxicidad 

y daño en las mitocondrias a elevadas dosis.  

 

- Para un mismo tipo de NP (por ejemplo TiO2) no siempre se 

correlacionan los resultados de  estudios in vitro e in vivo. 

 

- Además de toxicidad, se han hallado fenómenos de acumulación, por lo 

que sería conveniente estudiar procesos de bioconcentración, 

bioacumulación y biomagnificación. 

 

- Los estudios in silico son una buena herramienta para predecir efectos 

toxicológicos tanto en humanos como en animales, siempre 

complementando a los estudios in vitro e in vivo. 

 

- Las NPs de las que mayor información se dispone son las de Ag y las de 

TiO2, probablemente por su amplio uso. 

 

- La entrada de las nanopartículas al organismo puede causar efectos 

adversos, y se dispone de conocimientos muy limitados, por lo que se 

deberían tratar con precaución. 
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