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Nanoparticulas modificadas
en productos de consumo#*

Como entender un nuevo ingrediente

n octubre de 2010 el Consejo Nacional de
Normas Organicas recomendé prohibir los
nanomateriales modificados mediante ingenieria
(en inglés, ENM) en los productos alimenticios que llevan
el codiciado distintivo de “Organico” del Departamento de
Agricultura de Estados Unidos.' Si el Departamento adopta
esta recomendacion, los ENM se encontraran en la misma
categoria oficial de tabu que los organismos genéticamente
modificados cuando de alimentos organicos se trata: las
innovaciones que la nanotecnologia permite, tales como
los ingredientes para mejorar el sabor y la textura de los
alimentos organicos, asi como los envases para prolongar
su vida Util quedaran fuera del mend.
Antes de emitir su recomendacion, el Consejo recibié
miles de comentarios del publico y firmas de peticion apo-
yando esta prohibicion, y practicamente ninguno en contra.

Si bien una decision oficial podria tardar afios, quienes

apoyan la recomendacion confian en que sera adoptada y
marcara un primer hito en lo que se refiere al alcance de
esta nueva tecnologia potencialmente transformadora en
el mercado estadounidense.

Los productos que la nanotecnologia ha hecho posi-
ble estan proliferando calladamente en los estantes de las
tiendas de Estados Unidos pese a las preguntas insistentes
acerca de la seguridad de las nanoparticulas sintéticas y los
productos que las contienen. “[E]n nuestros reglamentos
sobre los alimentos y de la mayoria de los productos de
consumo, no implementamos el principio precautorio. Los
productos entran en el mercado antes de que sepamos si
son o no realmente seguros para los seres humanos a largo
plazo”, dice Alexis Baden-Mayer, abogado de la Asociacion
de Consumidores de Productos Organicos, un grupo de
abogacia que asistio a la reunion y realizé una campana para

promover la prohibicion.

Un enfoque precautorio de los ENM en los productos de consumo podria prevenir una repeticion
de episodios pasados en los que hubo escasa supervision de innovaciones quimicas que parecian ser
invaluables y que con el tiempo llegaron a provocar grandes problemas ambientales o de salud.

* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 119, nimero 3, marzo 2011, pdginas A120-A125.
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Baden-Mayer y otros observa-
dores perciben una clara falta de
conciencia ptblica sobre lo comunes
que se estan volviendo los ENM en
el mercado, y espera que el debate
sobre los productos orgdnicos entre
los consumidores ayude a cambiar
esto. “Los consumidores no saben
gran cosa de nanotecnologfa, y quizd
la primera vez que oigan hablar de
ella sea cuando se enteren de que
los reglamentos sobre los productos
orgénicos van a prohibirla”, dice.

La Organizacién Internacional
de Estandarizacién define un na-
nomaterial como un material con
cualquier dimensién externa de
entre 1 y 100 nm.? (Para fines de
comparacion, un filamento doble de
ADN mide unos 2 nm de espesor).
Las nanoparticulas en las que se han
centrado la mayorfa de los estudios
nanotoxicol6gicos realizados hasta la
fecha® son un subconjunto de nano-
materiales. Entre las nanoparticulas
se incluyen estructuras de diversas
formas, por ejemplo, los nanotubos,
los nanocables, puntos cudnticos y
fulerenos. También se encuentran de
manera natural en sustancias tales
como el aire, el humo y la espuma
del mar, y se crean nanoparticulas
“incidentales” durante procesos
tales como la combustién y al moler,
batir, congelar y homogeneizar los
alimentos. Las nanoparticulas inci-
dentales y las que estdn presentes de
manera natural no se incluyeronenla
recomendacién de prohibir los ENM
emitida por el Consejo Nacional de
Estdndares Orgdnicos.

La nanotecnologia, la sintesis
y la manipulacién deliberadas de
nanomateriales, se inici6 en los afios
1980. Hoy en dia se fabrican miles de
ENM, en un caleidoscopio de sustan-
cias, formas y tamarios distintos para
su utilizacién en una amplia gama
de productos y procesos industria-
les que aprovechan sus novedosas
propiedades fisicas, térmicas, opti-
cas y bioldgicas. Estas propiedades
pueden estar determinadas por la
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composicién quimica, el tamafio o la
forma, la estructura cristalina, la so-
lubilidad o la adhesion (la fuerza que
mantiene unidos los componentes de
la nanoparticula) de los ENM, o bien,
por la quimica, la carga o el drea de
la superficie.?

Los analistas de la industria han
estado pronosticando avances que
“cambiardn las reglas del juego” como
resultado de la nanotecnologfa en la
energfa renovable, las computadoras,
las comunicaciones, la limpieza de
la contaminacién, la agricultura, la
medicina y més.* La ropa, los filtros
solares, los cosméticos, el equipo
deportivo, las baterfas, el envasado
de los alimentos, los suplementos
alimenticios y los componentes elec-
trénicos son sélo algunos de los arti-
culos que la nanotecnologia ha hecho
posibles y que son utilizados por los
consumidores en Estados Unidos.

Sin embargo, surgen interro-
gantes respecto a la seguridad de
las nanoparticulas que algunos
de estos productos contienen. Las
novedosas propiedades biol6gicas
y fisicas de algunos ENM plantean
retos singulares para la investigacién
exhaustiva sobre su seguridad, y los
investigadores estdn trabajando para
averiguar qué tan dafiinos pueden ser
para las personas, la fauna, la flora y
el medio ambiente. En comparacién
con las particulas de mayor tamafio,
las reducidas dimensiones de las
nanoparticulas implican que los
tejidos pueden captarlas con mayor
facilidad. También puede darles una
capacidad poco comtin de desplazar-
se en el cuerpo, incluso de entrar en
las células y en los ntcleos de éstas,
asi como atravesar la placenta y la
barrera entre la sangre y el cerebro,
como lo demuestran los estudios
realizados en roedores.>®

No se ha atribuido definitiva-
mente ningtin caso de enfermedad
humana o de muerte a los ENM.
No obstante, varios investigadores
y defensores de los consumidores y
del medio ambiente han advertido

que debido a las abundantes inc6g-
nitas se hace necesario proceder con
cautela, si se quiere evitar repetir la
historia del asbesto, de los bifenilos
policlorados, del insecticida DDT y
de otras innovaciones que parecfan
ser valiosas cuando fueron introdu-
cidas, circularon con escasa vigilancia
y finalmente llegaron a provocar
importantes problemas ambientales
o de salud.

{Qué hay en los estantes
de las tiendas?

En 2007, la Fundacién Nacional para
las Ciencias calcul6 que en Estados
Unidos se vendian anualmente 70
mil millones de délares en produc-
tos que la nanotecnologia ha hecho
posibles, y se prevé que esa cifra se
incremente de manera explosiva.” Sin
embargo, no siempre es fécil deter-
minar exactamente cudles productos
contienen ENM.

Actualmente no se exige a los
fabricantes que informen sobre el
uso de ENM excepto cuando se trata
de nanotubos de carbono de paredes
simples o mtiltiples, para los cuales la
Agencia de Proteccién al Ambiente de
Estados Unidos (EPA) establecié nor-
mas de “nuevo uso significativo”®en
septiembre de 2010.° Otra excepcién
potencial es el uso de ingredientes
novedosos en los alimentos y en el
envasado de mismos, producidos me-
diante la nanotecnologfa. Se trata de
envases y alimentos para los cuales,
segtin Sebastian Cianci, vocero de la
Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de Estados Unidos (FDA)
“es muy probable que se requiriera
aprobacién previamente a su intro-
duccién en el mercado”. No obstante,
un informe presentado el afio pasado
por la Oficina de Responsabilidades
del Gobierno de Estados Unidos con-
clufa que “el enfoque de la FDA sobre
la reglamentacién de la nanotecnolo-
gia permite que los nanomateriales
modificados por ingenierfa entren en
los alimentos como sustancias GRAS
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[generalmente reconocidas como
seguras] sin que lo sepa la FDA” 10

Tampoco se exige a los fabrican-
tes que indiquen en la etiqueta cuando
un producto contiene ENM, y parece
haber una tendencia reciente a dejar
de mencionar voluntariamente tales
ingredientes en los empaques y en
las paginas web y otras publicaciones,
sefiala Andrew Maynard, director
del Centro Cientifico de Riesgo de la
Escuela de Salud Pblica de la Univer-
sidad de Michigan. En algunos casos,
afiade, “los fabricantes simplemente
utilizan el nombre de la sustancia
quimica sin indicar si es nanoscépica
0 no, o bien utilizan palabras como
‘micronizado’, por lo que es dificil
inferir si se trata de nanoescala”. El
resultado, dice Maynard, es que en
buena medida los consumidores
ignoran si los productos que utilizan
contienen o no ENM.

En 2005 el Proyecto de Nanotec-
nologias Emergentes (en inglés, PEN)
del Centro Internacional para Acadé-
micos Woodrow Wilson estableci6
un inventario de los productos de
consumo que se venden en el mun-
do y que anuncian su contenido de
ENM." Actualmente figuran en este
inventario mds de 1 000 productos.

David Rejeski, director del
PEN, dice que sin duda el inventa-
rio incluye apenas una porcién de
los productos comercializados que
supuestamente la nanotecnologia ha
hecho posibles. No obstante, agrega,
el inventario ha llenado una laguna
considerable como el tinico catdlogo
de su especie, permitiendo al PEN re-
coger varias tendencias importantes
que de otra manera habrian pasado
desapercibidas. Una de éstas fue el
surgimiento de la nano-plata, que se
utiliza con frecuencia como agente
antimicrobiano en productos tales
como prendas de vestir resistentes a
los olores y recipientes para mantener
las sobras de los alimentos frescas
durante mds tiempo. EI PEN también
observo claros repuntes en productos
disefiados para nifios y bebés y en

productos manufacturados en China
y otros paises de Asia.

Sin embargo, los fondos para el
inventario, que provenian de la orga-
nizacién no lucrativa Fideicomiso de
Beneficencia de Pew, ya se agotaron,
y el PEN no ha acrecentado su base
de datos desde agosto de 2009 ni ha
podido convencer a otra institucién
de adoptarlo. Segtin observa Rejeski,
sin un inventario al dia, los investi-
gadores y los encargados de elaborar
los reglamentos no tienen manera de
rastrear los productos disponibles
para el consumidor ni los tipos de
ENM a los que éste podria estar ex-
puesto. “No es sélo cuestién de que
el consumidor no sepa”, comenta: “se
trata de que no lo sabe el gobierno”.

Productos bajo escrutinio

Ese tipo de informaci6n es importante
porque, por lo que respecta alos ENM,
los diferentes productos conducen a
diferentes exposiciones potenciales,
y por ende plantean distintos riesgos
potenciales. La médxima exposicién
para los consumidores, segin los
expertos, probablemente se deriva de
los productos ingeridos o que entran
de algtin otro modo en contacto intimo
con el cuerpo: por ejemplo, los suple-
mentos alimenticios, los alimentos y
los productos de cuidado personal.
En esta tltima categoria se in-
cluyen productos tales como los
champtis que estimulan el crecimiento
capilar y de los cuales se afirma que
contienen nanoparticulas de cobre,'
pastas dentales con nanoparticulas
antibacterianas de plata,’® cremas
de calidad superior hechas con na-
noparticulas de oro “energetizantes
y desintoxicantes”!* y maquillaje de
“uso extremo”.!® Sin embargo, los
filtros solares son los que mds han
atraido la atencién de los investiga-
dores y de los grupos de abogacia.
Muchos filtros solares contienen
nanoparticulas de diéxido de titanio
u 6xido de zinc porque bloquean efi-
cazmente la luz ultravioleta a la vez
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que permiten que, a diferencia de las
espesas cremas blancas de antafio, el
filtro solar sea transparente cuando se
lo frota en la piel, segtin el Grupo de
Trabajo Ambiental (en inglés, EWG),
una organizacién de abogacia en
materia de salud publica y ambiental.
Las pruebas que se realizan a estos
productos se han enfocado en si los
nanomateriales pueden penetrar la
piel, dice Nigel Walker, director cien-
tifico adjunto del Programa Nacional
de Toxicologia. Como dice el dicho,
si no hay exposicién, no hay riesgo,
y varios estudios indican que muy
pocas de las nanoparticulas de los
filtros solares pueden penetrar la piel
e introducirse en el cuerpo, siempre
y cuando la piel esté saludable e in-
tacta.'t

Por lo que atafie a los filtros
solares, dice Walker, la comunidad
de investigadores se siente “bastante
confiada en que la cantidad de exposi-
cién de la piel normal a los materiales
ananoescala es extremadamente baja,
menor que la exposicién a muchas
sustancias quimicas que ya estamos
utilizando en la actualidad”. Incluso
el EWG, que ha solicitado al gobier-
no que reglamente de manera mas
estricta el uso de nanomateriales en
los productos de cuidado personal,
concluy6 que el riesgo de dafios por
los rayos ultravioleta derivados de no
usar filtro solar es mayor que el riesgo
de dafio por las nanoparticulas.!”

Aun asf persiste la preocupacién,
especialmente debido a que el hecho
de que no se exija el etiquetado sig-
nifica que a las personas que padecen
de abrasiones o erupciones de la piel,
que son posibles vias de exposicion,
podria dificultdrseles evitar los fil-
tros solares que contienen ENM. Y
las personas, sobre todo los nifios,
tienden a ingerir accidentalmente
pequefias cantidades de filtro solar
al frotarla en su cara y en sus labios.
Mucho filtro solar va a dar también a
los cuerpos de agua naturales o corre
por el drenaje cuando las personas
se dan una ducha. Si bien se requiere



NOoTICIAS DE SALUD AMBIENTAL

de mds investigacién, los estudios
iniciales han demostrado que las
nanoparticulas de diéxido de titanio
y 6xido de zinc pueden dafiar a las
algas,'®! a las pulgas acudticas?®? y
a las ranas,” y pueden desplazarse
por la cadena alimenticia acudtica,
provocando en el medio ambiente
consecuencias desconocidas.”
Algunos estudios han asociado
alos ENM de di6xido de titanio y de
Oxido de zinc, asi como a los filtros
solares,?* con efectos potencialmente
adversos para la salud. Por ejemplo,

un estudio realizado en 2009 por la
Universidad de California en Los
Angeles encontré que los ratones a
los que durante cinco dfas se suminis-
traron ciertos tipos de nanoparticulas
de diéxido de titanio junto con el agua
para beber, exhibieron dafios cromo-
sémicos y al ADN e inflamaci6n.”
En dos estudios distintos llevados a
cabo el mismo afio, un equipo japo-
nés demostré que las crias de sexo
masculino de ratonas embarazadas a
las que se inyectaron ciertas nanopar-
ticulas de diéxido de titanio sufrieron

malformaciones genitales y dafios
neuroldgicos,® asi como cambios en
la expresi6n de genes en el cerebro.?
Otros estudios in vitro han indicado
que algunos tipos de nanoparticulas
de di6xido de titanio y 6xido de zinc
son téxicas para el cerebro humano y
para las células de los pulmones.””?

Los ENM en los productos
comestibles han atraido menos la
atencion de los investigadores; sin
embargo, se recomienda mantenerlos
alejados de los alimentos organicos.
Un motivo puede ser que no es claro

i los ENM entran en el

medio ambiente, se abren

nuevas rutas de exposi-
cion para los seres humanos
(por ejemplo, a través del agua
potable) y para otros organismos.
Las nanoparticulas de plata, que
se utilizan por sus propiedades
antimicrobianas, han dado lugar
ainvestigaciones sobre su destino
ambiental. Muchos investigadores
consideran muy probable que es-

tas particulas entren en el medio

o . ; L’}
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ambiente acuatico porque pueden
deslavarse de la ropa antimicro-
biana y de las lavadoras y entrar en el agua residual, aunque se ha discutido si lo hacen en cantidades
suficientemente grandes para tener consecuencias.’> También pueden ir a dar a los lodos de aguas resi-
duales, que frecuentemente se aplican a las tierras de cultivo a modo de fertilizante.

Se ha demostrado que las nanoparticulas de plata dafian las células derivadas de la piel de los seres
humanos y mamiferos, asi como de su higado, pulmones, cerebro, vasos sanguineos y tejidos reproductivos
cuando se las evalia in vitro.** En dosis altas, de ha demostrado que ponen en peligro la barrera entre la
sangre y el cerebro y provocan neurotoxicidcad en ratas y ratones.***> Un estudio realizado en 2008 por
la Universidad de Florida encontré que las nanoparticulas de plata y de cobre pueden ser téxicas para
ciertos organismos acuaticos modelo, incluyendo los peces cebra, dos especies de pulgas acuaticas y el

alga Pseudokirchneriella subcapiata.*®
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hasta qué grado los alimentos que
contienen ENM han llegado de hecho
alos supermercados, si bien muchos
observadores han seialado que, sin
lugar a dudas, el campo de la ciencia
alimentaria estd en una busqueda
sumamente activa de ingredientes
nanoscopicos para mejorar la textura,
el sabor, el valor nutritivo, la vida atil
y la seguridad. Cianci reconoce que
algunos aderezos para ensaladas y
pastas untables que actualmente se
encuentran en los estantes de las
tiendas pueden contener gotas de
aceite nanoscépicas cuyo proposi-
to es retardar la separacion de los
ingredientes, y que algunas frutas
y verduras pueden estar cubiertas
con una capa comestible de gotas
nanoscépicas de cera. Se dice que
estos alimentos contienen en su
interior o en su superficie nanopar-
ticulas modificadas por ingenierfa
que, sin embargo, no dan motivos
de preocupacion respecto a su segu-
ridad como lo hacen sus homélogos
tradicionales”, sefiala Cianci.

Por lo que respecta al envasado
de los alimentos, la FDA, segtn
Cianci, “no sabe de ningtn uso
importante de nuevos nanomate-
riales en el mercado del envasado
de alimentos en la actualidad”. Sin
embargo, informes de grupos como
PEN,* la organizacién conserva-
cionista Amigos de la Tierra® y la
Cdmara Britdnica de los Lores® in-
dican que se estd realizando una gran
cantidad de investigacion sobre las
posibilidades de utilizar ENM para
desarrollar envases avanzados para
los alimentos, y sefialan varios pro-
ductos que ya estdn en el mercado en
Estados Unidos, tales como botellas
de pldstico compuesto que contienen
nanoparticulas de arcilla para exten-
der la vida til de las bebidas.

Los suplementos alimenticios
son otro mercado en el que se utili-
zan muchisimo las nanoparticulas.
La empresa The Source Vitamin
Company, Inc., de Fort Lauderdale,

Florida, se jacta de que sus suple-
mentos estdn hechos a base de Na-
notecnologfa Patentada Totalmente
Natural™, y afirma que ésta permite
que los ingredientes activos lleguen
directamente a su destino y sean
absorbidos inmediatamente.* Es
dificil saber cudnto haya de cierto en
estas afirmaciones categdricas, dado
que en general la FDA no aprueba,
somete a pruebas ni verifica el eti-
quetado de los suplementos antes de
que éstos lleguen al mercado. Segin
Andrew Shao, primer vicepresidente
de asuntos cientificos y reglamenta-
rios del Consejo para una Nutricién
Responsable, un grupo comercial, las
afirmaciones de muchos fabricantes
de suplementos respecto al uso de
nanoparticulas son meramente “una
técnica de mercadeo”. Y Daniel Fa-
bricant, vicepresidente de asuntos
cientificos y de gobierno global de la
Asociacion de Productos Naturales,
otro grupo comercial, dice no saber
de ninguna empresa de suplementos
que esté empleando ingredientes ali-
menticios nanoscépicos: sencillamen-
te son demasiado costosos, dice, y no
se han comprobado sus beneficios.

Al mismo tiempo, Shao aclara
que algunos suplementos si con-
tienen ingredientes nanoscépicos
que pueden facilitar los procesos de
manufactura o incrementar ciertas
propiedades, como la claridad de
los liquidos. Sefiala que no se han
reportado a la FDA efectos adversos
relacionados con los nanomateriales
empleados en los suplementos, y
afiade que “no hay evidencias de
que exista ningtn tipo de amenaza
inminente como resultado del uso y
la aplicacién limitados de la tecnolo-
gia en los suplementos”.

Aun asf, su inclusién preocupa
a muchos investigadores, sobre todo
debido ala falta de aprobacién por la
FDA antes de su introduccién en el
mercado. Y, lo que es mas importante,
los efectos de ingerir ENM sobre la
salud no han sido bien estudiados,
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concuerdan los investigadores. “Si
ves los datos, casi todas las pruebas
de se han centrado en la exposicién
mediante la inhalacién, a través de
la piel o por medio de inyecciones;
précticamente no hay estudios so-
bre su ingestion”, sefiala Michael
Hansen, cientifico principal de la
Unién de Consumidores, la cual ha
presionado para que se implemente
una reglamentacién estricta del uso
de nanoparticulas en los productos
de consumo. Igualmente hace falta
investigar los efectos de la exposi-
cién prolongada a los ENM, segtin
afirman €l y otros expertos.

Retos para la investigacion
en materia de seguridad
y salud

Es dificil obtener datos sobre salud y
seguridad en relacién con las nano-
particulas. Los expertos coinciden
en que muchos ENM plantean a los
investigadores graves y singulares re-
tos cientificos y metodoldgicos, y una
barrera muy bdsica es la capacidad
de detectar las nanoparticulas depo-
sitadas en las células y tejidos. Por
ejemplo, es excesivamente dificil ima-
ginar materiales de menos de 50 nm
dentro del cuerpo humano y es poco
menos que imposible cuantificar los
nanotubos de carbono, lo cual plantea
un reto considerable para determinar
silas nanoparticulas llegan a 6rganos
especificos cuando se evaltan los
datos de los estudios sobre toxicidad.
Los instrumentos existentes pueden
ser prohibitivamente costosos, dice
Jaclyn Cafias, toxicéloga del Instituto
de Salud Humana y Ambiental de la
Universidad Tecnolégica de Texas,
quien ha estado estudiando el des-
tino ambiental de los nanotubos de
carbono. Y eso es apenas una parte
del problema.

“Es un reto enorme realizar
investigaciones sobre las nanotoxi-
nas, no s6lo desde el punto de vista
financiero, [sino] desde el punto de
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vista intelectual, cuando tratamos
de abarcarlas con la mente y llegar
al fondo de qué es lo que provoca su
toxicidad”, dice Cafias: “No es algo
tan claramente definido como aquello
que se nos ha capacitado para hacer
o como las clases de contaminantes
con los que hemos trabajado antes”.

Las cifras plantean de suyo otro
reto bésico pero formidable. Los dis-
tintos recubrimientos, tamafios, car-
gas superficiales, funcionalizaciones
o procesos de manufactura pueden
alterar drasticamente la toxicidad y
el comportamiento de un ENM dado,
y las empresas constantemente estédn
desarrollando nuevos materiales.
Segin un cdlculo, existen 50 000
distintas permutaciones tan sélo de
nanotubos de carbono.**

Ademds, puede haber grandes
diferencias de un lote a otro. En un
estudio realizado en 2007, Maynard
dirigié a un equipo que analiz6 dos
lotes de nanotubos de carbono com-
prados a la misma compaiifa.*> Como
es tipico, los lotes no eran puros: conte-
nian obvias mezclas de nanotubos de
carbono sueltos y en manojos, carbono
no estructurado y nanoparticulas de
otros metales. Sin embargo, cuando
se lo agitd, uno de los lotes liberd
particulas densas de unos 100 nm que
estaban compuestas principalmente
de carbono no estructurado, mientras
que el otro lote tendia a liberar parti-
culas mds grandes que eran marafias
similares a telarafias de manojos de
nanotubos de carbono.

“Puede imaginarse que los dos ti-
pos diferentes de particulas se habrian
comportado de manera totalmente
distinta dentro de los pulmones”, dice
Maynard. “De modo que tedricamen-
te [eran] el mismo material, [pero] en
realidad los tipos de particulas que se
estaban liberando eran tan disimiles
como el dia y la noche”.

Es tan grande la diversidad y la
variacién de los ENM, que un infor-
me estimaba que el realizar estudios
toxicoldgicos tradicionales i vivo en
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el comercio podria requerir mds de 50
afios y tener un costo de mds de mil
millones de délares,*® sin mencionar
el nimero de animales de prueba que
se requerirfan para la tarea. De modo
que se estan llevando a cabo esfuerzos
denodados por desarrollar protocolos
de prueba alternativos.

En uno de estos esfuerzos, los
investigadores del programa Tox-
Cast™ de la EPA estdn probando un
pequefio nimero de ENM para ver
si son candidatos adecuados para los
ensayos in vitro de alto rendimiento
del programa. Los resultados prelimi-
nares indican que sf lo son, segtin el
director del programa ToxCast, Keith
Houck, y este otofio la EPA espera
iniciar en serio las pruebas colectivas,
enfocdndose en varias formas de ENM
que contienen particulas de plata y
diéxido de titanio, asi como nanotubos
de carbono. El objetivo es utilizar los
datos del estudio ToxCast para sefialar
los ENM identificados como peligro-
sos para darles prioridad en estudios
mads detallados y pruebas in vivo a
realizarse en otras instituciones.

En dltima instancia, dice May-
nard, el plantear la pregunta de qué
tan peligrosos son los nanomateriales
no rendird frutos. “No hay una res-
puesta para eso, porque algunas na-
noparticulas resultardn ser seguras,
mientras que otras serdn peligrosas,
y algunas otras simplemente serdn
muy diferentes. Pero si formulamos
una pregunta especifica, como “;qué
tan peligrosas son las nanoparticulas
de titanio de determinado tamario o
determinada forma y qué vamos a ha-
cer al respecto?”, entonces tendremos
algo a lo cual podremos comenzar a
aplicar principios cientificos”.

Avances

Si bien en un principio los avances
fueron lentos, en opinién de la ma-
yoria recientemente se han dado
pasos considerables en el desarrollo
de dispositivos de deteccion, lo cual

ha hecho progresar la metodologia de
la investigacién y ha permitido acu-
mular, in vivo e in vitro, datos sobre la
toxicidad, y es de esperarse que el rit-
mo de este desarrollo se acelere en el
futuro. “Ha estado surgiendo mucha
mads informacidn, particularmente en
los dltimos dos afios”, dice Walker.
“Pero la otra cara de la moneda con-
siste en que es un campo enorme, de
modo que [esta informacién] sigue
siendo insignificante”.

Los avances no pueden llegar
con suficiente rapidez para los criti-
cos que acusan al gobierno federal,
del cual proviene la mayoria de los
fondos para la investigacién sobre
salud y seguridad de los ENM en
Estados Unidos, de subestimar esta
drea de estudio. Quince dependen-
cias federales distintas llevan a cabo
investigaciones sobre la nanotecnolo-
gfa, y su financiamiento es reportado
a través de la Iniciativa Nacional de
Nanotecnologia (en inglés, NNI).% El
presupuesto para investigacién de la
NNI para el afio 2010 ascendi6 a un
total estimado de 1 780 millones de
délares. Aproximadamente 5% de esa
cantidad se dedicé a la investigacién
sobre seguridad y salud ambiental,
y el resto se utiliz6 para cosas como
la investigacién basica del compor-
tamiento de los nanomateriales, las
instalaciones para la investigacién y
el desarrollo de dispositivos y siste-
mas nanoscopicos.

Al tiempo que sefiala que los
fondos para estudios sobre seguri-
dad se han incrementado cada afio
y que los estudios de los hallazgos
estdn comenzado a cuajar, Sally
Tinkle, directora adjunta de la Ofici-
na de Coordinacién Nacional de la
Nanotecnologfa de la NNI, admite
que “si hubiera mds délares avan-
zarfamos mds rdpido”. Pero también
sefiala que, segtn la informacién
acumulada hasta ahora, no se han
reportado entre los trabajadores,
investigadores o consumidores pro-
blemas agudos de salud atribuibles
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diferencia de los nanomateriales empleados en los alimentos o en los productos de cuidado

personal, que pueden entrar en contacto directo con los cuerpos de los consumidores, aquellos

que se utilizan en muchos otros tipos de articulos estan firmemente incrustados en una matriz
compuesta. Entre ellos se incluyen partes de bicicletas, raquetas de tenis y otros productos deportivos
que el uso de ENM tales como los nanotubos de carbono han vuelto mas ligeros y mas fuertes.

Pero si bien los consumidores pueden no estar expuestos en estos casos, las exposiciones y peligros
concomitantes siguen siendo un problema para los trabajadores que fabrican estos productos, dice Agnes
Kane, investigadora de la Universidad Brown. “Realmente necesitamos tener mucho cuidado de limitar
la exposicion durante los procesos de manufactura y fabricacion de estos materiales”, dice Kane. “Una
vez que pasan a formar parte de compuestos y se los utiliza en esa forma, son menos riesgosos. Pero
tenemos que tener en cuenta el final de la vida del producto y como se desechara o reciclara”.

En el momento en que este ar-
ticulo se enviaba a la imprenta, la
EPA anuncié que habia otorgado 5.5
millones de délares a tres consorcios
para apoyar la investigacion innova-
dora sobre salud y seguridad de los
ENM. Segiin un comunicado de pren-
sade la EPA, estos subsidios “ayuda-
ran a los investigadores a determinar
si productos como pinturas, plasticos
y telas pueden dejar escapar ciertos
nanomateriales cuando se los utiliza
o cuando se los desecha, y si [dichos
nanomateriales] podrian llegar a ser

toxicos para las personas y para el

Foto: © Brian Jackson/iStockphoto

a los nanomateriales, aunque atin
se requiere estudiar los efectos de la
exposicién crénica. “Esto no significa
que debamos estar menos alertas o
que debamos reducir el ritmo de las
investigaciones, pero sf es un poco
tranquilizador”, dice.

Pese a todas las incertidumbres,
muchos investigadores muestran un
optimismo similarmente cauteloso
respecto a que los nanomateriales
no sigan el mismo camino que el
asbesto, los bifenilos policlorados y
otros agentes industriales nocivos.
“Confio bastante en que no vayamos

medio ambiente

a tener una epidemia de nanoenfer-
medades en 20 o 40 afios como la
hubo de enfermedades relacionadas
con el asbesto en el siglo XX”, dice
Agnes Kane, investigadora de la
Universidad Brown, cuyos estudios
en roedores han demostrado que los
nanotubos de carbono pueden pro-
ducir efectos muy similares a los de
las fibras de asbesto después de ser
instilados en la trdquea o inyectados
en la cavidad abdominal. 34!
Maynard expresa pensamientos
similares: “Creo que hay mds posi-
bilidades de que veamos impactos
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ambientales a largo plazo debidos
a estos materiales que impactos a
corto plazo en los consumidores”,
dice. Al mismo tiempo, advierte:
“Esta es una especulacién informa-
da, porque hay muchas lagunas en
nuestro conocimiento”.

Muchos investigadores sefialan
hacia el campo emergente conocido
como la nanotecnologia verde que
estd intentando volver a los ENM y
a sus procesos de produccion mds
seguros para la personas y para
el medio ambiente. También anti-
cipan aplicaciones tales como los
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medicamentos quimioterapéuticos
dirigidos, los sensores pequefios de
contaminantes transmitidos por los
alimentos y los sistemas de filtracién
de aire y agua avanzados, como
probables avances que realmente
podrian beneficiar a la sociedad.

Pero si bien muchos criticos se
muestran entusiastas respecto a al-
gunas de esas aplicaciones positivas,
insisten en que la investigacién y los
reglamentos de seguridad deben
ponerse y mantenerse al dia ante
la proliferacién de esta tecnologfa.
“Creo que necesitamos adoptar un
enfoque precautorio porque hemos
aprendido a base de cometer errores
una y otra vez”, dice Hansen. “Serfa
de esperar que aprendiéramos”.

Rebecca Kessler,

radicada en Providence, Rl, escribe sobre
la ciencia y el medio ambiente en varias
publicaciones. Es miembro de la Asocia-
cion Nacional de Escritores Cientificos y
de la Sociedad de Periodistas Ambientales.
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Un campo de estudio
" se replantea%*

abemos desde hace siglos que los agentes que

actualmente conocemos como bacterias des-

empefan una funcion clave en ciertos tipos de
enfermedades y padecimientos. Sin embargo, aparte de las
enfermedades infecciosas, las comunidades de microbios
de los que somos portadores en nuestro cuerpo, es decir,
nuestros biomas, constituyen un tema relativamente nuevo
en la salud humana. Hoy en dia este campo de estudio esta
dando un salto evolutivo hacia adelante, y las investigaciones
recientes estan demostrando que los microbiomas huma-
nos pueden desempefiar un papel mucho mayor en la salud
ambiental de lo que se ha imaginado jamas.

La conmocién en torno a este campo fue obvia en
el taller de la Academia Nacional de Ciencias (en inglés,
NAS) sobre la interaccion de los microbiomas, los agentes
ambientales y la salud humana, el cual tuvo lugar el 27
y 28 de abril de 2011." En este taller, las platicas de los

investigadores que trabajan en este campo dieron ocasién

para numerosas revelaciones. Los nuevos hallazgos sobre
las formas en que los microbiomas humanos transforman
el arsénico y el mercurio —dos de los peligros para la salud
humana mas prevalentes y bien definidos— sugieren que la
funcion de las bacterias comensales puede ser de igual o
mayor importancia que la de los polimorfismos genéticos
que regulan las transformaciones de los metales en el
cuerpo, sefala Ellen Silbergeld, profesora de ciencias de la
salud ambiental de la Escuela Bloomberg de Salud Publica
de la Universidad Johns Hopkins.

Las implicaciones de estas nuevas revelaciones son
sorprendentes. Es posible que los cientificos del campo de
la salud ambiental tengan que expandir la toxicocinética
de los metales y de otros agentes ambientales, asi como
los bioindicadores asociados, para incluir el componente
microbiano. “Esto es algo enorme en lo que nunca antes
se habia pensado en el campo de las ciencias de la salud

ambiental”, dijo Silbergeld a los asistentes al taller.

Las diferentes partes del cuerpo —incluyendo la boca, el cabello, la nariz, las orejas, la vagina y la piel- tienen
cada una sus diferentes microbiomas, comunidades de microbios que llevan a cabo innumerables servicios
para sus huéspedes humanos. Vemos ahora que nuestros microbiomas también modifican las exposiciones
ambientales de maneras que los cientificos del campo de la salud ambiental no habian considerado antes.
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Los hallazgos que estdn surgien-
do también exigen que se reexamine
qué significa estar expuesto a agentes
ambientales, dice Silbergeld. Para un
toxicélogo, explica, un contaminante
solo se encuentra“en el cuerpo” una
vez que ha cruzado del ambiente
externo a la circulacion sanguinea,
a una célula o un érgano. Pero
los nuevos hallazgos sugieren que
pueden ocurrir transformaciones
biolégicamente relevantes antes de la
absorcion, cuando los contaminantes
interacttian con el microbioma de la
boca, de los intestinos o de otros te-
jidos. Debido a los procesos metabé-
licos mediados por los microbiomas,
mucho de lo que los toxicélogos atri-
buyen al metabolismo humano —por
ejemplo, la metilacién del arsénico-
pueden ocurrir de hecho, al menos en
parte, antes de que los contaminantes
entren en el medio ambiente interno
de nuestro cuerpo.

Nuestros microbiomas:
Obras en proceso

Las diferentes partes del cuerpo —in-
cluyendo la boca, el cabello, la nariz,
las orejas, la vagina y la piel- tienen
cada una sus propios microbiomas.
Los microbiomas de una persona, o
al menos una parte de ellos, son trans-
feridos de la madbre al hijo en el mo-
mento del nacimiento; los cientificos
han documentado diferencias en los
microbiomas de los bebés nacidos por
via vaginal respecto a los de los bebés
nacidos por cesdrea.” Los microbio-
mas pasan por diversas transiciones
durante los primeros afios de vida, y
después permanecen relativamente
constantes durante gran parte de la
vida de una persona, hasta la edad
de 65 afios.’

En la edad adulta, la compo-
sicién de los microbiomas se ve
influida no sélo por la genética del
huésped sino también por el medio
ambiente, la alimentacién y otros
factores.*” Si la composicién de un
microbioma cambia, la gama de ser-

vicios que proporciona a su huésped
humano también puede cambiar. Lita
Proctor, coordinadora del Proyecto
del Microbioma Humano de los Ins-
titutos Nacionales de Salud,® sefiala
que el 6rgano bacteriano clave es el
microbioma intestinal; la variabilidad
en este microbioma puede ser unaim-
portante fuente de variabilidad de la
salud y las enfermedades humanas.

De hecho, Jeremy Nicholson, del
Colegio Imperial de Londres, publicé
recientemente un articulo que marc
un hito, donde se documenta que el
microbioma intestinal desempefié
una funcién clave en la promocién de
la expresién de las enzimas del cito-
cromo P450, las cuales descomponen
las sustancias xenobidticas, por ejem-
polo, las sustancias t6xicas.’ El equipo
de Nicholson demostr6 que cuando se
colonizaba con microbios intestinales
a ratones “libres de gérmenes” naci-
dos y criados en ambientes estériles,
se incrementaba su expresién de los
citocromos P450. Ademas de sefialar
que el microbioma intestinal mejora
la capacidad metabdlica del huésped
de procesar los nutrientes y los medi-
camentos, los autores especulan que
la “manipulacién de la microbiota”
podria llegar algtin dia a mejorar la
administracion de farmacos en la
atencién médica personalizada.

El microbioma intestinal huma-
no parece caer dentro de uno de tres
enterotipos, o perfiles bacterianos,
claramente distintos, los cuales fueron
definidos por primera vez en 2011,
por el consorcio de Metagen6mica
del Tracto Intestinal Humano de la
Comisién Europea.'” El anélisis de
39 metagenomas del microbioma
intestinal de adultos de cuatro pafses
europeos, Estados Unidos y Japén,
indica que los individuos tienen uno
de estos tres enterotipos, que se carac-
terizan por proporciones mayores de
especies de Bacteroides, Prevatella o Ru-
minococcus."! Los enterotipos cruzan
las fronteras internacionales y conti-
nentales, asi como de raza, etnicidad,
sexo y edad. Es demasiado pronto
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para saber de qué modo difieren los
tres enterotipos en su capacidad de
procesar agentes ambientales.

Los cientificos saben desde hace
mucho tiempo que las bacterias intes-
tinales humanas sintetizan importan-
tes sustancias, tales como la vitamina
K. Hay nuevas evidencias que indi-
can que nuestros microbiomas son,
de hecho, “fdbricas quimicas” que
producen un complejo conjunto de
moléculas, incluyendo compuestos
similares a farmacos y péptidos que
actiian como neurotransmisores, dice
Michael Fischbach, profesor adjunto
de la Escuela de Farmacéutica de la
Universidad de California en San
Francisco. Fischbach estd estudian-
do, entre otras cosas, si algunos de
los compuestos producidos por el
microbioma intestinal fijan el recep-
tor de aril hidrocarburo. Esto puede
ser importante porque la activacion
de este receptor puede dar lugar a
cambios en la expresién de genes que
afecten de manera adversa a muchos
procesos celulares humanos.

Otras conversiones realizadas
por los microbios intestinales pue-
den ser benéficas, por ejemplo, la
metabolizaciéon de los precursores
de los fitoestrégenos provenientes
de una amplia variedad de plantas
en componentes biol6gicamente mas
activos, asociados a ciertos benefi-
cios para la salud. Por ejemplo, el
isoxantohumol es un precursor del
fitoestrégeno presente en el ltipulo,
que los microbios pueden convertir
en 8-prenil-naringenina, que se sabe
que tiene propiedades antiinflamato-
rias y cardioprotectoras.'> Un trabajo
reciente ha documentado la variabili-
dad enla capacidad delos individuos
de convertir el isoxantohumol en
8-prenil-naringenina, fenémeno que
segtin Tom Van de Wiele, profesor
adjunto del Laboratorio de Ecologfa
y Tecnologia Microbianas de la Uni-
versidad de Gante, en Bélgica, puede
deberse en parte a las diferencias en
la composicién de sus microbiomas
intestinales.®
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Una familia de microbios puede
biotransformar los contaminantes
en una nueva forma, mientras que
otro grupo puede transformar esa
nueva forma de nuevo en su forma
anterior o en algo totalmente dis-
tinto, con una actividad biolégica
completamente diferente, dice Van
de Wiele. Por ejemplo, sefiala que los
hidrocarburos aromadticos policiclicos
(HAP) naftaleno, fenantreno, pireno
y benzola]pireno tipicamente no
exhiben propiedades estrogénicas en
el cuerpo. Sin embargo, llevé a cabo
experimentos que demostraban que
la incubacién de estos cuatro com-
puestos, en particular los tltimos dos,
con bacterias provenientes del colon
humano daban como resultado la for-
macién de compuestos con actividad
de tipo estrogénico." “El niimero de
conversiones quimicas [en las bac-
terias] es tremendamente grande.
De hecho, se piensa que su potencia
metabdlica es mayor incluso que la
del higado”, dice Van de Wiele.

Las implicaciones de todo lo an-
terior son dramdticas cuando conside-
ramos la escasa importancia que tiene
la geografia para las bacterias. “Las
personas que no han trabajado tanto
con bacterias tienden a subestimar lo
que éstas son capaces de hacer”, dice
Silbergeld. En 2007 los investigadores
de la Encuesta Geolégica de Estados
Unidos publicaron investigaciones
en las que se documentaba el movi-
miento global del polvo a través de

continentes y océanos®, asi como el
hecho de que las bacterias pueden
viajar de un continente a otro en estas
particulas de tierra.'® Los microbios
pueden viajar con igual facilidad en
avién, como lo documenta el caso de
las bacterias resistentes a los antibié-
ticos que viajaron de hospitales de la
India al Reino Unido."”

Los microbiomas y
los metales

Durante décadas los cientificos han
sabido que ciertas bacterias del me-
dio ambiente alteran los compuestos
metdlicos de maneras que vuelven a
los metales mds bioaccesibles a los
seres humanos. Constantemente se
han estado acumulando evidencias
de que ciertos microbios en los in-
testinos humanos también pueden
transformar los metales, pero los
cientificos del campo de la salud
ambiental han comenzado apenas
recientemente a comprender las im-
plicaciones de esto.

Uno de los catalizadores de este
cambio en la manera de pensar fue la
publicacién, en 2010, de un estudio
en el cual Van de Wiele y su equipo
utilizaron un “simulador gastroin-
testinal humano” para analizar la
forma en que las bacterias intestinales
humanas metabolizan el arsénico in-
organico de los suelos contaminados.
Las diversas especies de arsénico
varian considerablemente en cuanto

argaret McFall-Ngai, zodloga comparativa de la

Universidad de Wisconsin en Madison, dice

que la evidencia reciente de la biologfa evolutiva

sugiere que es probable que la evolucidn de muchos genes

humanos haya sido impulsada por la interaccién con el

microbioma.®®> Tom Van de Wiele, de la Universidad de

Gante, en Bélgica, ahade: “Muchos de estos genes fueron

‘inventados’ en una época en que se desarrollaron los prime-

ros organismos superiores  se vieron forzados a interactuar

con los microorganismos omnipresentes.”
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asu grado de toxicidad, de modo que
es muy importante saber cémo se
transforma el arsénico en el cuerpo.
El equipo de Van de Wiele demostrd
que las bacterias transformaban el
arsénico inorgdnico en arsénicos
metilados y en 4cidos tioarsénicos,
y a dicho equipo debemos la prime-
ra observacién conocida del dcido
monometil monotirsénico derivado
metabdlicamente, cuyas propieda-
des toxicocinéticas son poco claras.!®
Cuando se los considera junto con
los de otras investigaciones recien-
tes, estos resultados sugieren que las
diferencias entre los microbiomas
humanos de las distintas personas
pueden incidir significativamente en
la toxicidad de los metales y su con-
tribucién a las enfermedades crénicas
asociadas con estos metales, como las
enfermedades cardiovasculares y la
diabetes mellitus tipo 2.

Los cientificos estdn de acuerdo
en que el reexaminar las exposiciones
ambientales a través de la lente del
microbioma probablemente permitird
comprender mejor los impactos bac-
terianos. Por ejemplo, la capacidad de
las bacterias intestinales de desmeti-
lar el metilmercurio® es importante
porque el proceso podria dar como
resultado una exposicién inesperada
al mercurio inorgénico téxico. “Es
posible que [muchas personas] estén
expuestas internamente al mercurio
inorgdnico en una medida mucho
mayor que la que hemos llegado a
calcular debido ala desmetilacién del
mercurio que ingerimos al consumir
pescado”, dice Silbergeld.

Muchas personas en todo el
mundo ya estdn regularmente ex-
puestas al mercurio inorganico
durante la extraccion de oro de las
minas.?’ Un porcentaje considerable
de estadounidenses también puede
estar expuesto a altos niveles de este
elemento a través de las amalgamas
de plata utilizadas para tapar muelas,
segtn un andlisis de Mark Richard-
son, especialista en evaluacién de
riesgos de la empresa consultora
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SNC Lavalin.?»** Con base en un
andlisis que presentd en una reunion
del Panel de Productos Dentales de
la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos,
los dias 14 y 15 de diciembre de
2010, Richardson estimé que entre
una cuarta y una tercera parte de los
estadounidenses pueden estar regu-
larmente expuestos a concentraciones
de mercurio inorganico debido a las
amalgamas dentales que exceden los
limites de exposicion recomendados
que establece la Agencia de Protec-
cién al Ambiente de Estados Unidos
(EPA) y por la EPA de California.

Miles de estudios han demostra-
do que el mercurio afecta a muchos
procesos metabélicos y a muchos
sistemas de dérganos en los seres
humanos y en los animales que se
emplean en experimentos. Silbergeld
afiade que la investigacion realizada
por su laboratorio y otros indica
que el mercurio inorgdnico también
puede impactar el sistema inmune
de las mucosas, por ejemplo, incre-
mentando la produccién de citoqui-
nas proinflamatorias y los niveles
en sangre de los bioindicadores de
alteraciones inmunes relacionados
con la autoinmunidad.??¢ Ademds,
el contacto entre las células de las
mucosas del sistema inmune y el
microbioma intestinal implica que
se afectardn mutuamente, dice. Se-
gun Silbergeld, esto sugiere que las
interacciones entre los contaminantes
ambientales y la microbioma pueden
ser bidireccionales.

Las implicaciones también forta-
lecen el argumento de que la inmuno-
logia y las enfermedades infecciosas
deben incluirse bajo la sombrilla de la
salud ambiental.”” Linda Birnbaum,
directora del Instituto Nacional de
Ciencias de la Salud Ambiental (en
inglés, NIEHS), dice que la investiga-
cion realizada por el instituto revela
repetidamente nuevas interacciones
entre el sistema inmune y las en-
fermedades que tienen claramente
componentes ambientales, tales como

ary Huffnagle, professor del Departamento de

Microbiologfa e Inmunologfa de la Universidad

de Michigan, estd estudiando los microbiomas

de los pulmones, un drea de estudio relativamente nueva

incluso en lo relativo a los microbiomas, ya que por mucho

tiempo se creyd que los pulmones eran un medio ambiente

relativamente estéril.

“Cuando echamos un vistazo a la com-

posicién [del microbioma de los pulmones], lo primero que

advertimos es que la diversidad del microbioma pulmonar de

algunas personas es.

.. muy limitada, mientras que en otras

personas esa diversidad es considerable”** dijo Huffnagle

a los participantes de la reunién de la Academia Nacional

de Ciencias en abril.

el autismo y el cancer de mama. “Sa-
bemos que hay relaciones numerosas
y complejas entre el microbioma y
nuestro sistema inmune”, dice Bir-
nbaum.

Los metales y Ia resistencia a
los antibiéticos

Un motivo por el que los microbios
tienen tanto éxito en este planeta es
que no limitan su intercambio de
genes a la reproduccién, dice Proctor.
“Comparten promiscuamente sus
genes en todo tipo de hdbitats y bajo
toda clase de condiciones.” Lo hacen
compartiendo fragmentos de ADN co-
nocidos como pldsmidos, un proceso
conocido como transferencia horizon-
tal de genes que nada tiene que ver
con la reproduccién.?® “Los microbios
lo hacen muy, pero que muy bien, y lo
hacen mucho”, afiade Proctor.

El compartir plasmidos es una
de las maneras en que las bacterias
desarrollan resistencia no sélo a los
antibiéticos sino a cualquier agente
que amenace su sobrevivencia,
incluyendo los metales. En situacio-
nes en que las bacterias intestinales
estdn expuestas continuamente a
un metal como el mercurio, es mds
probable que aquellas bacterias que
tienen la maquinaria genética que les
permite tolerar el metal sobrevivan
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y se reproduzcan. Anne Summers,
microbi6loga de la Universidad de
Georgia, explica: “En los ambientes
de alto impacto hay pldsmidos més
complejos, pero la maquinaria subya-
cente para generar esa complejidad
ha estado posibilitando la evolucién
bacteriana durante eones.” Afiade
que los seres humanos han generado
ambientes sin precedentes con con-
centraciones elevadas de antibiéticos
y metales, en especial mercurio,
dentro de nuestro cuerpo.

Summers dice que la exposicién
bacteriana a metales como el mercu-
rio puede contribuir a la resistencia
antimicrobiana porque muchos plas-
midos transferibles son portadores
de genes de resistencia de multiples
tipos. En otras palabras, en el pro-
ceso de desarrollar resistencia a los
metales, una bacteria puede volverse
resistente también a un antibiético
al que ni siquiera se ha enfrentrado
atn. Esto es importante porque el
resultado de las transferencias de
genes de nuestros microbiomas
colectivos puede no ser siempre tan
bueno para nosotros como lo es para
nuestros microbiomas, sefiala Les
Dethlefsen, cientifico de planta de
la Universidad de Stanford. Como
dice Silbergeld, “Es posible que
existamos con el benepldcito de los
microbios.”
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En algunos estudios realizados
en monos con amalgamas en las mue-
las, Summers demostré que la exposi-
cién oral e intestinal de los primates al
mercurio inorganico en sus muelas se
vio asociada a un gran incremento de
las bacterias resistentes al mercurio y
amultiples antibiéticos.”” De manera
similar, los investigadores de la Uni-
versidad Tecnoldgica de Dinamarca
que estudiaban el Staphylococcus
aureus de cerdos daneses reportaron
que el pldsmido que contenfa un gen
de resistencia a la meticilina conte-
nfa igualmente un gen que conferfa
resistencia al zinc y al cadmio.*® Los
autores sefialan que el 6xido de zinc
se utiliza ampliamente para prevenir
las enfermedades diarréicas en el ga-
nado, y sefialan que las exposiciones
tanto humanas como animales a me-
tales como el zinc y el cadmio pueden
perpetuar la propagacién del S. aureus
resistente a la meticilina.

De hecho, se estdn encontrando
resultados similares en estudios
realizados en poblaciones humanas,
como una investigaciéon que llevo a
cabo un equipo de investigadores
dirigidos por David Skurnik, afiliado
a la Universidad de Parfs Diderot
y a la Escuela de Medicina de Har-
vard.’! En el estudio intervinieron
dos grupos: sujetos franceses que eran
porcicultores y agentes de seguros
bancarios, y sujetos provenientes de
la Guayana francesa, algunos de ellos
citadinos expatriados de Francia, y
otros, miembros de la tribu indigena
wayampi que habitaban un drea ais-
lada. Los wayampi se vefan expuestos
a grandes cantidades de mercurio
utilizado en la explotacion minera
artesanal de oro, mientras que todos
los demds sujetos vivian en ambientes
con niveles de mercurio bajos.

Los investigadores reportaron
haber encontrado Escherichia coli
resistente al mercurio mucho mds fre-
cuentemente en los porcicultores que
en los agentes de seguros bancarios;
los porcicultores resultaron también
ser portadores de mayores cantidades
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de E. coli resistente a los antibiéticos.
De manera paralela, los cientificos
encontraron que los participantes
wayampi tenfan un mayor nimero
de E. coli resistentes a los antibidticos
que los expatriados, si bien los miem-
bros de las tribus utilizaban menos
antibioticos.!

El desarrollo de nuevos
conocimientos

Steve Rappaport, profesor de ciencias
de la salud ambiental de la Univer-
sidad de California en Berkeley, dice
que la comunidad de la salud am-
biental estd comenzando a adoptar
un nuevo concepto que va mds alld
del microbioma. Este nuevo concepto
es el “exposoma”, que el Instituto
Nacional de Seguridad y Salud Ocu-
pacionales define como la medida de
todas las exposiciones de un indivi-
duo durante su vida y la manera en
que esas exposiciones afectan al ries-
go de contraer enfermedades. Rappa-
port dice que entre las exposiciones
ambientales que afectan a la salud
humana pueden incluirse “todo tipo
de procesos endégenos que hasta
ahora han escapado a nuestro interés
de encontrar las causas ambientales
de la enfermedad”, incluyendo los
procesos del microbioma y los pro-
cesos inflamatorios.*?

El concepto del exposoma vuelve
borrosa la distincién entre exposicién
y respuesta. “Durante afios hemos ha-
blado de bioindicadores y diferenciado
entre los bioindicadores de exposicién
y los de respuesta,” dice Rappaport.
“Pero cuando uno realmente comienza
a examinar a fondo ese concepto de
bioindicador, puede resultar dificil
hacer esa diferenciacién.”

Un reciente ejemplo de esa falta
de nitidez es un descubrimiento
realizado por un grupo dirigido por
Stanley Hazen, del Departamento
de Biologia Celular de la Clinica de
Cleveland. Los investigadores repor-
taron haber identificado el N-6xido
de trimetilamina (TMAQO) como un

bioindicador altamente predictivo de
las enfermedades cardiovasculares en
los estadounidenses, y proporciona-
ron evidencias de que el microbioma
intestinal desempefia un papel en la
generacion de TMAO.® El proceso
comienza con la colina, un micro-
nutriente esencial, que las bacterias
intestinales transforman de manera
catabdlica en trimetilamina (TMA).
La TMA puede ser absorbida por la
sangre, donde se ve transportada al
higado y metabolizada para produ-
cir TMAQ. Pero atin no estd claro si
el TMAO es un bioindicador de la
presencia de colina, de una bacteria
intestinal particular, del metabolismo
de la TMA en el higado, de factores
relacionados con la inflamacién arte-
rial o de una combinacién de todos
éstos, sefiala Rappaport.

Desde una perspectiva norma-
tiva, Rita Schoeny, asesora cientifica
principal de la Oficina del Agua de
la EPA, dice que las revelaciones de
la conferencia de NAS en abril sobre
la funcién potencial de los microbio-
mas en el riesgo de enfermedades
suscitan muchas preguntas. Por
ejemplo, las regulaciones de la EPA
sobre el arsénico, y hasta cierto pun-
to, sobre el mercurio, se basan en lo
que los cientificos entienden como
“una encantadora progresion de la
reduccién y la metilacién con mds
reduccién y metilacién”, ninguna
de las cuales, dice, toma en cuenta el
metabolismo microbiano. Schoeny
dice que la Oficina del Agua de la
EPA regula los microbios como algo
que debe evitarse, en particular en
el agua para beber, bajo el supuesto
de que el “tnico bicho bueno es el
bicho inexistente”; actualmente el
microbioma no estd en el radar de
la agencia por lo que se refiere a la
elaboracién de politicas.

Vincent Cogliano, director del
Sistema Integrado de Informacién
sobre Riegos de la EPA, les dijo a los
participantes de la reunién celebrada
en abril que estd preocupado por la
ausencia de informacién sobre los
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Conjuntos de comunidades
Cada persona es huésped de unos 100 000 billones de
microbios, predominantemente bacterias. Estos microbios
viven en todo el cuerpo en comunidades llamadas microbiomas.
El Proyecto del Microbioma Humano (PMH) de los
Institutos Nacionales de Salud ha establecido cuatro metas
para comprender mejor la funcién de los microbiomas en la
salud humana: I) determinar si los individuos comparten un
microbioma humano bésico, 2) comprender si los cambios en
los microbiomas se correlacionan con cambios en la salud, 3)
desarrollar herramientas tecnoldgicas y bioinformaticas para
apoyar estas metas y 4) abordar las implicaciones éticas, legales
y sociales que suscita la investigacion del microbioma humano.

Especies
de microbiomas
identificados
por el PMH

56

Boca

43

Esdfago

220

Tracto
gastrointestinal

5

Tracto
urogenital

48

Piel

5
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Es personal

La composicion del microbioma puede variar mucho de un
individuo a otro y de una parte a otra del cuerpo de una misma
persona. En la edad adulta, la composicién de cualquier microbioma
se ve influida no sélo por la genética del huésped sino también por
el medio ambiente, la alimentacién y otros factores.

Se considera que el microbioma intestinal desempefia un papel
clave en la salud. Los microbiomas intestinales humanos parecen
tener uno de tres enterotipos o perfiles bacterianos claramente
definidos, los cuales se caracterizan por la preponderancia de un
determinado género.'!

Nuevos datos sugieren que también median en procesos meta-
bolicos tales como la metilacion de metales potencialmente téxicos.
Las diferencias entre individuos en cuanto a la composicion de nues-
tros microbiomas puede ser un motivo importante de la variacion
en las respuestas de las diversas personas a los estresantes.
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Habitats Personas Meses Cavidad oral  Intestinos Piel

A Una medicion conocida como distancia UniFrac refleja la
semejanza entre los filos presentes en una muestra determinada,

y la distancia menor indica una mayor semejanza. Un estudio de la
diversidad bacteriana de 27 zonas del cuerpo de adultos sanos de
las que se tomaron muestras en diferentes momentos revelaron
que los microbiomas de la boca y de los intestinos presentaban
variaciones minimas con el tiempo, mientras que los de la piel, el
cabello, las fosas nasales y el conducto auditivo externo (CAE) eran
los que mads variaban. Las dreas de la piel con mayor diversidad de
especies tendian a ser los antebrazos, las palmas, los dedos indices,
las corvas y las plantas de los pies. Los microbiomas de la boca y de
los intestinos tendian a divergir considerablemente de los demas
microbiomas en su composicién.3

Figura humana: Shutterstock.com; figura: adaptada de Costello et al. (2009).
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Consecuencias para toda una vida

Una vez establecidos los microbiomas, permanecen relativamente
constantes durante toda la vida de una persona mas o menos hasta
la edad de 65 afios.

El exposoma

Los microbiomas forman un componente de un nuevo con-
cepto conocido como el “exposoma”, es decir, la medida de
todas las exposiciones de una persona a lo largo de toda su
vida y del modo en que esas exposiciones inciden en el riesgo
de enfermedades. En palabras de Stephen Rappaport y Martyn
Smith, tendriamos que “considerar el ‘medio ambiente’ como el
ambiente quimico interno del cuerpo, y las ‘exposiciones’ como
las cantidades de sustancias quimicas bioldgicamente activas en
este ambiente interno. Desde esta perspectiva, las exposiciones
no se limitan a las sustancias quimicas (tdxicas) que entran en

el cuerpo, provenientes, por ejemplo, del aire, del agua o de

los alimentos, sino que incluyen también las sustancias quimicas
producidas por la inflamacion, el estrés oxidativo, la peroxidacion
de los lipidos, las infecciones, la flora intestinal [microbiomas] y
otros procesos naturales.”3

A Un bebé que nace por via vaginal es colonizado Los microbiomas Y la resistencia

inicialmente por el microbioma del canal de parto, Las bacterias comensales pueden desarrollar resistencia a los
mientras que un bebé nacido i . antibioticos, a los metales y a otros estresantes ambientales. Una
forma en que lo hacen consiste en el intercambio de fragmentos
de ADN llamados plasmidos (también pueden transferir genes
de resistencia contenidos en los virus o adquirir segmentos

de ADN liberados de células muertas).Los plasmidos pueden
ser portadores de diferentes genes que confieran resistencia

a multiples agentes, lo que significa que las bacterias pueden
volverse resistentes a estresantes con los cuales ni siquiera se
han encontrado.¥

por cesarea tiene mas
del microbioma de
la piel de su madre.?

Sujetos mayores G
Sujetos mis jovenes |GG |

Filo
- _— _— -~ - — Transferer?cla de - #
i - i i i un gen resistente
I Y por P';‘Sm'dos Transfere{cla de ADN
Sujetos mis jovens e WCLLD) - lire pFoveniente de
Género = bacterias

Sieios mayores

Sujetos més jovenes
Conglomerado de clostridium El genva ajun
plasmido o
cromosoma
A El anilisis de los principales microbios intestinales

de sujetos mayores mostré diferencias entre los dos
grupos de edad en cuanto a las proporciones de filos,
generous y conglomerados de especies de Clostridium
altamente diversificadas.* Una mejor comprension de las
caracteristicas singulares del microbioma intestinal de los
adultos mayores puede dar lugar a recomendaciones de
intervenciones en la alimentacién para mejorar la salud
de las personas mayores.

Fotos: istockphoto.com; diagrama de resistencia: Bryson Biomedical
lllustrations, Inc.; figura: adaptada de Claesson et al. (2010)
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microbiomas en la interpretacion
de los resultados de las pruebas de
toxicidad. “Las agencias reguladoras
estdn invirtiendo un gran esfuerzo
en comprender la secuencia de los
eventos mecanicos que dan lugar a
la enfermedad. Tal parece que hemos
estado ignorando un gran niimero de
estos sucesos que podrian estar alli”,
dijo. Compar6 en enfoque actual con
tratar de escribir una novela sin pre-
posiciones. “Se puede reunir algunos
pensamientos coherentes”, dijo, pero
no se puede narrar una historia muy
compleja ni muy interesante.”

¢De qué modo podria nuestra
creciente conciencia de los microbio-
mas informar las politicas de salud
publica? Bruce Fowler, subdirector
cientifico de la Divisién de Toxicolo-
giay Medicina Ambiental de la agen-
cia de Sustancias Toxicas y Registro
de Enfermedades, dice que todo se
reduce evaluar en qué medida se
traducen en riesgos. “Reconocemos
que hay individuos en la poblacién
que son especialmente sensibles a las
sustancias quimicas como resultado
de su edad, de la etapa de la vida
en que se encuentran, de su dieta,
de la nutricién, etc.”, dijo Fowler
en la reunién de abril. “Creo que
sencillamente no se ha conectado el
microbioma con esto, y me parece que
es algo que deberia hacerse.”

Lisa Helbling Chadwick, enlace
del NIEHS para el Proyecto del Micro-
bioma Humano, dice que el instituto
se estd enfocando mds en el impacto
de los microbiomas sobre la toxico-
logfa. “Una cosa que realmente nos
interesa en el NIEHS es comprender
cémo es que los individuos responden
de manera diferente a las exposicio-
nes, qué hace que una persona sea
mads susceptible que otra a las conse-
cuencias adversas para la salud deri-
vadas de una exposiciéon”, dice. “La
genética explica esto sélo en parte.”
Birnbaum afiade: “Reconocemos las
enormes implicaciones de la creciente
conciencia de las interacciones entre

la exposicién a sustancias quimicas y
el microbioma, y hemos comenzado
a explorar estas cuestiones.”

Kellyn S. Betts,

ha escrito sobre los contaminantes ambientales y
sobre los peligros y la tecnologia

para resolver los problemas ambientales en
diversas publicaciones, incluyendo EHP

y Environmental Science & Technology durante
mas de una docena de afios.
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