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Resumen

El diéxido de titanio (TiO2) es un pigmento blanco muy utilizado en la industria debido a
que confiere un color blanco excepcional y una elevada opacidad y brillo gracias a que
tiene la capacidad tanto de absorber como de dispersar la luz ultravioleta (UV). Se emplea
en la industria alimentaria como aditivo (E171) y en la industria farmacéutica y cosmética
como excipiente opacificante en la elaboracion de medicamentos y como filtro UV en
protectores solares. Debido a su gran prevalencia en productos de uso cotidiano, sobre
todo en forma de nanoparticula (NP), crea preocupacion por su seguridad. En este trabajo
se aborda el TiO; desde el punto de vista de los efectos toxicos para la salud humana
estudiados en diferentes modelos in vitro e in vivo y para ello se ha llevado a cabo una
revision bibliografica de la literatura cientifica de las bases de datos PubMed y
ScienceDirect. Ademas, esta revision resume la normativa actual del TiO> en Europa. Los
resultados obtenidos muestran la existencia de una gran controversia acerca de la
toxicidad que las NPs de TiO2 producen en los humanos. Aunque algunos trabajos afirman
que las NPs de TiO2 no son nocivas para el ser humano, existe una cantidad considerable
de estudios que demuestran sus efectos toxicos, tanto citotoxicos como genotoxicos, en
modelos animales. Aun no existe un consenso entre la comunidad cientifica, pero de
momento en Europa se ha prohibido el uso del TiO> en los alimentos y se esta estudiando
la posibilidad de hacer lo mismo con los productos farmacéuticos y cosméticos. Por todo
ello, es de gran importancia que se llegue a un acuerdo definitivo sobre la toxicidad de

este nanomaterial.
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1. Introduccion
1. 1 Dioxido de titanio

Actualmente el didéxido de titanio (TiO2) es considerado el pigmento blanco mas
importante del mercado debido a que confiere un color blanco excepcional y una elevada
opacidad y brillo gracias a su capacidad de dispersar la luz. Ademas, su inercia quimica,
bajo coste y elevada disponibilidad hace que sea ampliamente utilizado, especialmente
en pinturas y revestimientos (57%-58%), en plasticos y caucho (24%-25%), en papel
(12%), en tintas (6%) y en la industria textil, farmacéutica y cosmética (3%) (Gazquez et

al., 2021).

El TiO; es un compuesto inorganico polimorfo y simple, que existe en tres formas
cristalinas fundamentales: anatasa, rutilo y brookita (Figura 1). Estas estructuras
cristalinas se ensamblan en octaedros de manera que seis aniones de oxigeno son
compartidos por tres cationes de titanio (IV). Al expandirse en un espacio tridimensional,
estas unidades octaédricas se organizan y distorsionan de forma diferente en cada
polimorfo, lo que da lugar a distintos patrones de cristalinidad. Por tanto, los tres

polimorfos difieren en forma, estructura, densidad e indice de refraccion.

4
®
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Figura 1. Estructuras cristalinas de los polimorfos del TiO: en (a) rutilo, (b) anatasa y
(c) brookita. Tomado de Samat et al., 2016.

Actualmente, el TiO2 se comercializa en forma de rutilo y anatasa debido a que la brookita
es poco frecuente y, aunque se ha preparado en laboratorio, carece de interés comercial.
El rutilo es la forma mas estable y, por tanto, la mas abundante. Tiene un punto de fusion
de 1825°C, un indice de refraccion mas alto, un peso especifico més elevado y una mayor

estabilidad quimica que la anatasa (Banerjee, 2011; Gazquez et al., 2021; Racovita, 2022).




1.2 Propiedades

El TiO> es un polvo fino de color blanco que se utiliza principalmente como pigmento
por su brillo y poder opacificante (poder cubriente). Es resistente a los ataques quimicos
y presenta una excelente estabilidad térmica, pero lo mas importante es que tiene la
capacidad tanto de absorber como de dispersar la luz ultravioleta (UV) (Musial et al.,

2020).

El indice de refraccion mide la capacidad que tiene una sustancia para dispersar la luz. El
TiO2 posee el indice de refraccion mas alto de todos los pigmentos blancos conocidos, lo
que significa que es el que tiene mayor opacidad. Esto se traduce en que se necesitan
cantidades relativamente bajas de TiO2 para conseguir un recubrimiento blanco opaco.
En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de algunos de los pigmentos blancos mas
utilizados. El rutilo refleja la luz de forma mas eficiente que la anatasa, lo que lo convierte
en el pigmento de eleccion. Por el momento no existe en el mercado ninglin pigmento
alternativo en cantidades suficientes y con propiedades similares que pueda igualar la
opacidad, el poder cubriente, la rentabilidad, la inercia o la resistencia a los factores

ambientales del TiO> (Gazquez et al., 2021).

Tabla 1. Caracteristicas de algunos de los pigmentos blancos mas utilizados. Tomado

de Gazquez et al., 2021.

Pigmentos Indice de refraccion | Peso especifico | CI
Blanco de plomo (*) | 1.94-2.09 6.70-6.86 CI Pigmento
Blanco 1 n® 77597
Blanco de cinc 2.08 5.5-5.6 CI Pigmento
(blanco chino u Blanco 4 n° 77947
oxido de cinc)
Sulfuro de cinc 2.37 4.0 CI Pigmento
blanco 7 n°® 77975
Anatasa 2.53 3.70-3.85 CI Pigmento
blanco 6 n° 77891
Rutilo 2.71 3.7-4.2 CI Pigmento
blanco 6 n® 77891
Litopon (30% de 1.84 4.3 CI Pigmento
sulfuro de cinc) blanco 5 n°® 77115




Oxido de antimonio | 2.08-2.35 5.6-5.7 CI Pigmento
blanco 11 n°® 77052
Arcilla china 1.57 2.6 CI Pigmento

(conocida como blanco 19 n°® 77004

bentonita o arcilla de

caolin)
Blanco fijo (sulfato 1.6 4.0-4.4 CI Pigmento
de bario) blanco 21 n°® 77120

(*) Blanco sulfato de plomo CI Pigmento Blanco 2 n° 77633, Blanco sulfato de plomo
basico CI Pigmento Blanco 3 n° 77630. CI, Indice de color.

El TiO; presenta absorcion optica en la region de luz ultravioleta (UV), en una region de
absorcion de 300 a 400 nm. Esta propiedad contribuye a que absorba la luz en condiciones

débiles o difusas (Samat et al., 2016).

El TiO posee propiedades semiconductoras y es capaz de absorber la luz UV gracias a la
estructura de bandas que presenta (Figura 2). La brecha energética (Ec) se encuentra entre
la banda de valencia y la banda de conduccion. Su valor es igual o menor que la energia
de los fotones UV y puede actuar como una barrera para la transferencia de electrones. El
TiO2 muestra valores de Eg de 3,1 eV para el rutilo y de 3,3 eV para la anatasa. Al iluminar
el TiO2 con luz UV, se produce un proceso de excitacion de electrones que da lugar a
huecos positivos en la banda de valencia (h*vg) y fotoelectrones elevados en la banda de
conduccion (ecp). Estos fotoelectrones pueden ayudar a reducir moléculas adsorbidas en
la superficie del catalizador, mientras que los huecos positivos pueden oxidarlas

(Racovita, 2022).
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Figura 2. Fenomenos fotoelectroquimicos en TiO2 expuesto a la luz UV. Tomado de
Racovita, 2022.




Como consecuencia, se produce la formacion de radicales hidroxilo, radicales superoxido
y peroxido de hidrogeno (Figura 3), los cuales constituyen un grupo de especies reactivas
de oxigeno (EROs). Un exceso en el organismo de EROs puede llevar a la aparicion de
estrés oxidativo. La anatasa es la forma cristalina mas fotoactiva del TiO> debido a que

su estructura electronica es la que presenta un mayor hueco de banda (Musial et al., 2020).
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Figura 3. Fotoexcitacion del TiO: y generacion de especies reactivas de oxigeno
(EROs). Tomado de Musial et al., 2020.

1.3 Nanoparticulas de TiO:

El tamafio del TiO> puede variar de algunas decenas a varios centenares de nandmetros,
por lo que existe en forma de macroparticulas, microparticulas o nanoparticulas (NPs).
Las nanoparticulas de TiO2 (NPs de TiO2) son uno de los nanomateriales mas fabricados
del mundo, y tienen un didmetro inferior o igual a 100 nm. Esta disminucion de tamafio
conlleva un aumento de atomos superficiales y una mayor relacion superficie/volumen en
comparacion con las macro o microparticulas, por ello las NPs son capaces de absorber
mejor la luz. Existe un aumento considerable de la absorcion de la luz en NPs pequetias
en las que la relacion superficie/volumen es muy elevada y la fraccion de atomos
superficiales es suficientemente grande. El tamafio a partir del cual la mejora de la
absorcion de la luz es significativo es de unos 20 nm. Ademas, las NPs de TiO, también
presentan la ventaja de dispersar los fotones UV con mayor eficacia que las macro o

microparticulas (Banerjee, 2011; Musial et al., 2020; Racovita, 2022).

Sorprendentemente, la disminucion del tamafio de particula de las NPs de TiO; a
materiales mas pequenos de unos 10 nm o menos cambia las propiedades Opticas de estas
NPs de opacas a transparentes en la region visible del espectro de luz y, posteriormente,

a bloqueadores de la luz UV (Dar et al., 2020).




1.4 Aplicaciones

Las caracteristicas del TiO> dependen de la fase cristalina, el tamafio y la forma de las
particulas. El TiO; se utiliza sobre todo en forma de polvo y tiene dos aplicaciones
principales, como pigmento (la dispersion de la luz es méxima en particulas de 200 a 300
nm de diametro) o como fotocatalizador (con un tamafno medio de particula primaria de
10 a 50 nm) en una gran variedad de productos acabados, como pinturas, cosméticos
(protectores solares), medicamentos, dentifricos, productos alimenticios y productos de

construccion (Boutillier et al., 2020).
1.4.1 Aplicaciones en la industria alimentaria

En el sector alimentario, el TiO> se utiliza como aditivo alimentario y se denomina E171
en la Unioén Europea e INS171 en Estados Unidos. Se utiliza habitualmente para aumentar
la opacidad, el brillo y la blancura de muchos alimentos. Su uso estd autorizado en
formulaciones de cremas para espesar su textura, y en pescado, bebidas instantaneas y
productos de confiteria para realzar su sabor. A pesar de su presencia en muchos

alimentos, el E171 es un aditivo sin valor nutricional (Racovita, 2022).

Para actuar como pigmento blanqueador, se espera que la distribucion de tamafios se
centre en un tamafio medio de 250 nm para obtener un efecto 6ptimo. Por lo tanto, el
E171 no deberia contener NPs. Sin embargo, la proporcion de NPs dentro de algunas
muestras de E171 puede variar de 0 a 39 % en nimero y de 0 a 3,2 % en masa (EFSA,
2016). Esto crea incertidumbre con respecto a la consideracion del E171 como
nanomaterial. Segtin su contenido en NPs y la definicion de nanomaterial de la Comision
Europea (2011/696/EU) ((EUR-Lex, 2011), el E171 no puede considerarse un
nanomaterial. Pero seglin otras normativas, la existencia de NPs, sea cual sea su cantidad,
debe indicarse en los productos. De hecho, el articulo 18 del Reglamento Europeo n°
1169/2011 (reglamento INCO) indica que “todos los ingredientes presentes en forma de
nanomateriales artificiales deberan indicarse claramente en la lista de ingredientes”

(Boutillier et al., 2020).
1.4.2 Aplicaciones en la industria farmacéutica y cosmética

En la industria farmacéutica el TiO2 puede utilizarse de diferentes maneras: como
colorante (para dar color blanco al medicamento), como opacificante (para proteger los

compuestos que son fotosensibles y que pueden ser vulnerables a la degradacion por la




luz UV) y en el envasado (para prolongar la vida util de los medicamentos y evitar que se
produzcan degradaciones prematuras debido a la humedad, el calor o la luz). Para este
tipo de aplicaciones es necesario emplear el TiO2 en forma de NPs (Gazquez et al., 2021;

Palugan et al., 2022).

En cuanto a la industria cosmética, actualmente las NPs de TiO2 son las nanoestructuras
mas utilizadas en los protectores solares disponibles en el mercado debido a su capacidad
para reflejar y difundir la radiacion ultravioleta A (UVA, 320-400 nm) y ultravioleta B
(UVB, 290-320 nm). De esta forma las NPs de TiO> protegen la piel de las quemaduras

solares y el fotoenvejecimiento (Sanches et al., 2020).

Cabe destacar que recientemente se han desarrollado nuevas aplicaciones de las NPs de
TiO> en ingenieria de tejidos cutaneos y vendaje de heridas (Babitha y Korrapati, 2017)
y como vehiculo de farmacos mediante el uso de nanotubos de TiO» (Kunrath et al., 2019;

Wang et al., 2016).
1.5 Toxicidad

Teniendo en cuenta que las NPs de TiO: se utilizan de forma generalizada y habitual en
muchos dmbitos de la industria, el riesgo de exposicion aumenta, por lo que deberia
estudiarse con detalle el efecto que estas NPs puedan causar en los seres humanos

(Baranowska-Wojcik et al., 2020).

El uso extensivo de las NPs de TiO:2 crea preocupacion debido a su potencial toxicidad
inducida por el estrés oxidativo, en el que influye la formacion de EROs en la superficie
de las NPs de TiO> en presencia de la luz UV. Estas NPs pueden ingresar en el cuerpo
humano por diferentes vias, como la pulmonar (inhalacion), la oral (ingestion), la topica
(piel) y la parenteral (inyeccion). Una vez dentro del organismo, las NPs de TiO; podrian
inducir inflamacidn, citotoxicidad, genotoxicidad, inmunotoxicidad y neurotoxicidad. El
destino final de estas NPs en el organismo depende de su tamafio y carga superficial. Los
principales 6rganos diana donde se produce la acumulacion de las NPs de TiO2 son el

higado, el rifion, los pulmones y la piel (Rashid et al., 2021; Zhang, 2015).

Aunque hoy en dia se dispone de una cantidad considerable de bibliografia sobre la
toxicidad de las NPs de TiO», sigue habiendo mucha incertidumbre, ya que muchos de
los resultados obtenidos son tan contradictorios que no se pueden extraer conclusiones

claras. Es probable que esto se deba a que la toxicidad de las NPs de TiO, se ve afectada




por muchos factores, como sus propiedades fisicoquimicas y las diferencias

metodoldgicas experimentales (Chen et al., 2022).
2. Objetivos

Dada la importancia y la alta frecuencia a la que los seres humanos nos vemos expuestos
al TiO, el presente trabajo tiene como objetivo principal estudiar y recopilar, mediante
revision bibliografica, los aspectos mas relevantes sobre el TiO», haciendo especial
hincapié¢ en sus efectos toxicos y en la potencial repercusion que éstos puedan tener en la

poblacion humana.
Para ello se abordaron los siguientes objetivos especificos:

e Conocer las propiedades y la importancia que tiene el TiO, en la industria
alimentaria y farmacéutica.

e Conocer las principales fuentes de exposicion del ser humano al TiO».

e Estudiar los mecanismos de toxicidad del TiO».

o [Estudiar las posibles repercusiones para la salud humana de la exposicion al TiO».

e Conocer la normativa y legislacion vigentes de las autoridades implicadas en la

evaluacion de la seguridad del TiO».

3. Metodologia

Los datos utilizados para la realizacién del presente trabajo se obtuvieron tras una

busqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed, ScienceDirect y Google.

99 ¢

Para la busqueda de articulos se utilizaron los términos “titanium dioxide”, “toxicity”,
“exposure” y “human health” con el conector AND, y se filtr6 la busqueda para que solo

aparecieran los articulos publicados en los ultimos 15 afos.




ARTICULOS ENCONTRADOS SOBRE EL DIOXIDO DE
TITANIO

mPubMed = ScienceDirect

34363
26873

18630

3378
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TITANIUM DIOXIDE AND TITANIUM DIOXIDE AND TITANIUM DIOXIDE AND
TOXICITY EXPOSURE HUMAN HEALTH

Figura 4. Articulos encontrados sobre el dioxido de titanio en relacion a la toxicidad,
exposicion y salud humana en las bases de datos de PubMed y ScienceDirect en los
ultimos 15 anos

Asi mismo, como busqueda secundaria, también se examinaron las referencias
bibliograficas de los articulos que fueron seleccionados en la busqueda original con el

objetivo de identificar documentos no detectados.




4. Resultados y discusion
4.1 Vias de exposicion

Los seres humanos pueden estar expuestos a NPs de TiO; tanto durante el proceso de
fabricacién y manipulacion como durante el uso de productos que contienen estas NPs
(alimentos, medicamentos, cosméticos, etc.). La exposicion a NPs de TiO> puede

producirse en forma de aerosoles, suspensiones o emulsiones (Shakeel et al., 2016).

Existen cuatro vias principales de exposicion a las NPs de TiO2 en los seres humanos: la
pulmonar (inhalacion), la oral (ingestion), la topica (piel) y la parenteral (inyeccion). La
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de las NPs de TiO; pueden verse
afectadas por diversos factores, como las vias de exposicion y el tamafio de las particulas,
su aglomeracion y el recubrimiento de su superficie. Sea cual sea la via de exposicion a
las NPs de TiO2, una vez que entran en el sistema circulatorio, las NPs son transportadas
a diversas partes del cuerpo (Figura 5) (Shi et al., 2013).
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Figura 5. Toxicocinética y lugares de acumulacion de las NPs de TiO:. Las flechas
discontinuas indican incertidumbres. Tomado de Shakeel et al., 2016.




4.1.1 Exposicion por via pulmonar

Las NPs pueden liberarse facilmente en el aire en forma de aerosol y, en general, se
considera que la inhalacién es la via principal de exposicion laboral a las NPs. Las
exposiciones a éstas generalmente ocurren como agregados y aglomerados de particulas

cuando se inhalan en el tracto respiratorio (Pujalté et al., 2017).

Cuando se inhalan las NPs de TiO,, se transportan a diversos tejidos pulmonares,
capilares, vias respiratorias y alvéolos y se distribuyen al corazon, el higado, el sistema
nervioso, etc. Segun la duracion y la concentracion de la inhalacion, las NPs de TiO: se
eliminan a corto y/o largo plazo de los compartimentos corporales. Por inhalacion, las
particulas mas finas, como las de la forma anatasa, tienen un efecto mas toxico que las de
la forma de rutilo, que comparativamente son de mayor tamafo. Para un umbral de
inhalaciéon a corto plazo, de un solo ciclo, se asume un valor de 3,5 mg/m’ para
aplicaciones de pulverizacion. Para la inhalacion repetida, se asume un umbral de 17
mg/m>® para una jornada laboral de 8 horas. No obstante, se ha demostrado que una
concentracion por inhalacién de hasta 35 mg/m® no provoca una sobrecarga pulmonar

cronica (Christensen et al., 2011; Shakeel et al., 2016; Warheit y Donner, 2015).

Actualmente, la inhalacion de NPs de TiO> también puede producirse a través del uso de
protectores solares en forma de aerosol. Se trata de emulsiones, espumas y nieblas. Estas
formas pulverizadas son cada vez méas comunes entre los consumidores por su facilidad
de uso. Cabe destacar que los nifios son especialmente susceptibles de sufrir inhalaciones
involuntarias de NPs de TiO., ya que este tipo de formulaciones hacen que los protectores

solares sean mas faciles de dispensar y extender (Musial et al., 2020).
4.1.2 Exposicion por via oral

El TiO; se utiliza como aditivo alimentario y puede encontrarse en dulces, cremas de café,
chicles, salsas, suplementos nutricionales, pasta de dientes y productos farmacéuticos. La
anatasa es la estructura cristalina de TiO> predominante utilizada como E171 vy, por lo
tanto, la principal fuente de exposicion para la poblacion general. La ingesta de E171
varia entre diferentes grupos de edad y paises, mientras que los nifios, en general, son el
grupo mas expuesto, debido a su menor masa corporal y al consumo
desproporcionadamente mayor de productos que contienen E171. Las concentraciones
mas altas de E171 se encuentran en los chicles, los caramelos y las coberturas de azlcar

en polvo, como los glaseados. La ingestion accidental de pasta de dientes durante el
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cepillado es otra fuente importante de ingesta de E171. La liberacion adicional de
particulas de TiO> procedentes de materiales de envasado de alimentos o productos
relacionados con la alimentacion, como sartenes, también puede contribuir a la ingestion
de TiO>. La ingesta alimentaria diaria de E171 puede alcanzar varios cientos de
miligramos, de los cuales al menos el 10-40 % se encuentran en forma de NPs de TiOx.
La exposicion a largo plazo a tales cantidades de TiO» de tamafio nanométrico y
micrométrico genera una gran preocupacion por el riesgo de acumulacion en los 6rganos
y los efectos potencialmente nocivos que esto podria tener para la salud humana (Bischoff

etal., 2020).

La exposicion oral a las NPs de TiO> esta asociada no s6lo a la ingestion de E171, sino
también al consumo de productos farmacéuticos. El TiO> es un excipiente farmacéutico
muy comun utilizado sobre todo como pigmento blanco. Asimismo, en forma de NPs
puede ser un eficaz portador de antibidticos, que ademas potencia o prolonga la accion

del farmaco (Kotrange et al., 2021; Mottola et al., 2019).

La cavidad bucal estd muy expuesta a las NPs de TiO». La penetracion de estas NPs en
los tejidos de la cavidad bucal depende de las caracteristicas fisicas de las particulas y
especialmente de su tamafo, pero no de su forma cristalina. En el tracto gastrointestinal
las NPs de TiO: son absorbidas tras su ingestion. Son capaces de atravesar barreras
intestinales sanas y no sanas, aunque la absorcion de NPs de TiO: ingeridas a través de
una barrera intestinal sana parece ser muy baja. En el paso de las NPs de TiO; a través
del epitelio intestinal pueden intervenir tres vias diferentes: la via linfatica, que es la mas
probable, en la que las NPs son absorbidas por las células M y pasan a los tejidos linfoides,
la via paracelular y la via transcelular a través de los enterocitos. Tras su absorcion por el
tracto gastrointestinal, las NPs de TiO; pueden ser transportadas y acumularse en distintos
organos. Se distribuyen principalmente en el higado, los rifiones, el bazo y los pulmones,
y en pequefias cantidades en el corazon, el cerebro y los testiculos. Estas NPs quedan
retenidas en los 6rganos durante bastante tiempo y finalmente acaban siendo excretadas

a través de la orina y las heces (Baranowska-Wojcik et al., 2020; Cornu et al., 2022).
4.1.3 Exposicion por via topica

Las NPs de TiO, se emplean como filtro UV en protectores solares y cosméticos (cremas,
balsamos labiales, maquillaje, etc.). La mayoria de los estudios realizados en humanos o

animales demostraron que las NPs de TiO; no atraviesan el estrato corneo, la capa
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epidérmica mas externa, y que el naumero de particulas que consiguen atravesarla es
insignificante. El estrato corneo es la capa mas superficial de la piel y constituye una
barrera frente a la absorcion de las sustancias quimicas a través de la piel, y estd formada
por células muertas incapaces de transportar sustancias de forma activa. Por tanto, las
NPs de TiO2 no penetran mas alla de la capa externa del estrato corneo a las células viables
de la epidermis o la dermis y no llegan a la circulacion sistémica (Dréno et al., 2019;

Shakeel et al., 2016).

Sin embargo, recientemente han aparecido estudios que confirman que las NPs de TiO>

pueden penetrar en el organismo a través de la piel (Pelclova et al., 2019).

También existen discrepancias sobre la posible absorcion de NPs de TiO; a través de la
piel danada. Los protectores solares suelen aplicarse sobre piel ya quemada por el sol,
reseca por la irradiacion UV, afectada por procedimientos de belleza (como la depilacion)
o irritada por factores ambientales (como el viento, la sal y la arena). En general, debe
tenerse en cuenta que cualquier cambio en la composicion de los lipidos causado por
dafios en la piel puede perjudicar la funcién de barrera de la piel y, por tanto, facilitar la
penetracion de las NPs. Hasta ahora, los resultados de la mayoria de los estudios
comparativos, tanto de formulaciones comerciales de proteccion solar como de
suspensiones de NPs de TiO», indican que los dafios leves en la piel no aumentan su
permeabilidad. Cabe destacar que los protectores solares no deben aplicarse sobre la piel

lesionada o sobre una herida abierta (Musial et al., 2020).
4.1.4 Exposicion por via parenteral

Las NPs de TiO; se utilizan en medicina como transportadores de farmacos para el
tratamiento del cancer debido a que consiguen superar las restricciones de los
quimioterapicos tradicionales: se administran en el torrente sanguineo, se acumulan en el
tumor, se liberan de forma controlada y permiten una terapia sinérgica fototérmica y/o
fotodinamica (Ren et al., 2017). En general, se supone que el tamafo de particula ideal
para las aplicaciones de tratamiento de destruccion celular que garantiza la permeabilidad
vascular y maximiza la acumulacion en las células cancerosas es de 100 a 150 nm. Las
NPs de més de 200 nm se aislan en el higado, el bazo y los rifiones, mientras que las de
menos de 100 nm pueden salir de los vasos sanguineos a través de las fenestraciones

(Jukapli y Bagheri, 2016).
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Los estudios realizados indican que tras la inyeccion intravenosa de NPs de TiO;, éstas
son rapidamente eliminadas de la sangre y se distribuyen mayoritariamente en higado,
bazo, rifion y pulmones. El higado fue identificado como el principal 6rgano diana de
estas NPs. Las NPs de TiO» se pueden eliminar del cuerpo con una vida media de 12,7

dias (Disdier et al., 2015; Elgrabli et al., 2015).
4.2 Potenciales mecanismos de toxicidad

El mecanismo de toxicidad de las NPs de TiO> en los organismos vivos puede resumirse

en tres aspectos (Hou et al., 2019):

- Las EROs producidas por las NPs de TiO».

- El dano de la pared celular y la peroxidacion lipidica de la membrana celular
causados por la adhesion de las NPs a las células por fuerzas electrostaticas debido
a la gran superficie de las NPs de TiO».

- La adhesion de las NPs de TiO2 a orgdnulos intracelulares y macromoléculas

bioldgicas.
4.2.1 Citotoxicidad

El estrés oxidativo causado por las NPs de TiO» es considerado el mecanismo de toxicidad
mas importante. Normalmente, las EROs generadas por las mitocondrias en las células
son neutralizadas rapidamente por sustancias antioxidantes. Sin embargo, una generacion
excesiva de EROs provoca un desequilibrio entre los agentes oxidantes y los procesos
antioxidantes, lo que se denomina estrés oxidativo. Las EROs, como los radicales
hidroxilo, los radicales superoxido y el perdxido de hidrogeno, son productos naturales
del metabolismo habitual del oxigeno. Sin embargo, estos radicales libres pueden
interactuar dentro de los sistemas bioldgicos produciendo un dafio oxidativo al organismo

(Musial et al., 2020; Song et al., 2016).

Las altas concentraciones de NPs de TiO> provocan un mayor estrés oxidativo, que se
correlaciona con el aumento de la peroxidacion lipidica en la membrana celular tras la
adsorcion de las NPs de TiO2 en la membrana celular. Las EROs y la peroxidacion lipidica
inducidas por las NPs de TiO; dafan la integridad de la pared y la membrana celular, lo
que provoca un aumento de la permeabilidad, que permite la entrada de las NPs de TiO-
en la célula. Ademas, las NPs de TiO> también pueden entrar en la célula a través del

proceso de endocitosis. Mientras que las particulas de méas de 500 nm pueden ser
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eliminadas por los fagocitos, las particulas mas pequefias pueden ser engullidas por una

vesicula de la membrana celular e introducirse en la célula (Rashid et al., 2021).

Tras la entrada de las NPs de TiO> en la célula, son transportadas a los lisosomas, donde
generan estrés lisosomico y liberan citosol que reacciona con los componentes celulares,
lo que provoca dafios en el ADN, reordenacién del ADN, alteraciéon de la expresion
génica, estrés oxidativo e inflamacion (Figura 6). Las NPs de TiO; alteran las funciones
micromoleculares mediante la adsorcion de proteinas, el bloqueo de las vias de
seflalizacion y la unidn a la estructura del ADN. Sin duda, estos dafios afectan a la

viabilidad celular y dependen de la dosis y del tiempo (Rashid et al., 2021).

Effects of TiO; on
organisms extend
through food
chain and
reproduction

Biological
internal
environmental

Cell

Bond with free radicals

Destroy plasmalemma to
interfere biochemical reactions

Figura 6. Mecanismos de toxicidad de las NPs de TiO. Tomado de Rashid et al., 2021.

También hay que senalar que la respuesta de las células en presencia de NPs de TiO> es
compleja. Asi, la presencia de NPs de TiO2 puede modular diferentes destinos celulares,
entre ellos la necrosis y la apoptosis, que son las vias habituales de muerte celular, o la

autofagia, que conduce a mecanismos citoprotectores o a la muerte celular (Rashid et al.,
2021).
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4.2.2 Genotoxicidad

La genotoxicidad se refiere a la destruccion o alteracion de la informacion genética dentro
de las células por factores fisicos y quimicos, incluyendo dafios en el ADN, dafios
cromosdmicos y mutaciones genéticas. Por lo tanto, la genotoxicidad esta estrechamente

relacionada con la aparicion y el desarrollo del cancer (Shi et al., 2022).

La genotoxicidad de las NPs de TiO> depende de sus propiedades fisicoquimicas (forma
cristalina, tamafio y forma), el tipo de células/animales experimentales, la concentracion,
el modo y tiempo de exposicion. Mas de la mitad de los estudios indican que podrian
causar genotoxicidad, lo que sugiere que probablemente sean genotdxicas para los seres
humanos, a pesar de las contradicciones que existen entre experimentos in vitro € in vivo.
La evaluacion actual de la genotoxicidad de las NPs de TiO2 depende principalmente del
ensayo del cometa, el ensayo de microntcleos y el experimento de mutacion, pero la
concentracion y el método de deteccion inadecuados pueden generar falsos positivos y
dificultar la extrapolacion de conclusiones (Chen et al., 2022; Ling et al., 2021; Shi et al.,
2022).

En la actualidad, los mecanismos de genotoxicidad de las NPs de TiO; (figura 7) se
dividen generalmente en tres tipos: el primero es el resultado de la interaccion directa con
el ADN, el segundo son mecanismos indirectos con moléculas que interactiian con el
material genético (al aumentar la liberacion lisosomal de ADNasas o formar
nanoagregados para extruir el nticleo), y el tercero puede ser causado por EROs generados
por el potencial catalitico de las particulas, activacion por UV o durante la inflamacion
provocada por particulas. Ademas, las NPs de TiO» también pueden inhibir la reparacion
por escision de bases y las vias de reparacion por escision de nucledtidos, lo que influye
en el proceso de reparacion del ADN. Sin embargo, la genotoxicidad resultante de las NPs
de TiO; es de bajo nivel y puede ser reparada por el organismo. Las pruebas de que las
NPs de TiO; pueden actuar directamente sobre el ADN no son suficientes, por lo que el
principal mecanismo que conduce a la genotoxicidad de las NPs de TiO: puede ser el
dafio indirecto al ADN a través de la generacion de EROs (Chen et al., 2022; Ling et al.,
2021; Shi et al., 2022).
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Figura 7. Mecanismos de la posible genotoxicidad de las NPs de TiO: en las células.
Tomado de Ling et al., 2021.

4.3 Efectos sobre la salud
4.3.1 Sistema respiratorio

Estudios recientes demuestran que, tras la exposicion por inhalacion, las NPs de TiO»
pueden depositarse en la region alveolar y acceder al intersticio pulmonar provocando
una respuesta inflamatoria y lesion pulmonar. Estos fendémenos conducen a una
disfuncion pulmonar y a cambios irreversibles en las células que dan lugar a fibrosis y el
desarrollo de tumores. La interaccion de las NPs de TiO> con un sistema biologico esté
estrechamente relacionada con sus caracteristicas estructurales, como el tamaiio, la forma,
la forma cristalina y el revestimiento de la superficie. Entre las NPs de TiO: la
citotoxicidad aumenta en el siguiente orden: amorfo > anatasa > anatasa/rutilo. Con
respecto a esto, la anatasa induce una mayor produccién de EROs y respuestas celulares

y es mas toxica que el rutilo. (Hsiao y Huang, 2011; Wang et al., 2014).

Otros estudios también confirman la influencia de las caracteristicas fisicoquimicas, sobre
todo de la forma cristalina, en la respuesta celular a las NPs de TiO», centrandose en lo
que respecta a los efectos citotoxicos, genotoxicos/oxidativos y la inflamacion. La anatasa

presenta una mayor citotoxicidad en comparacion con el rutilo en las células bronquiales,
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y el rutilo es mas genotoxico que la anatasa en las células alveolares y bronquiales (Kose

etal., 2021).

Por otra parte, antes de ingresar al pulmoén, practicamente todas las NPs de TiO» estan
expuestas a algo de luz UV, y la toxicidad pulmonar de las NPs podria verse influenciada
por la fotoexcitacion, que se sabe que altera las propiedades de la superficie del TiO». En
las NPs de TiO, preirradiadas se observo un mayor efecto citotéxico en comparacion con

las NPs no irradiadas (Fresegna et al., 2021).

En los ultimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios en roedores para confirmar
la relacion entre la inhalacion de TiO:z y el desarrollo de toxicidad pulmonar. Sin embargo,
muchos de estos estudios aplican protocolos cuestionables. En los ensayos de toxicidad
las metodologias empleadas deben ser capaces de simular condiciones realistas, en lugar
de introducir parametros extremos que difieren significativamente de las condiciones de
exposicion humana. Hasta la fecha, no se disponen de datos suficientes sobre la duracion
de la exposicion pulmonar a las NPs de TiO2 y los efectos consiguientes para establecer
una correlacion cientifica relevante. Por lo tanto, la extrapolacion de los resultados de
estudios con roedores, con escaso control sobre el rigor de los parametros, no presenta
una evaluacion precisa de la toxicidad de las NPs de TiO2 en el sistema respiratorio

humano (Racovita, 2022).
4.3.2 Sistema digestivo

Hasta la fecha, los mecanismos de toxicidad de las NPs de TiO2 después de la exposicion
oral y la ingestion no se conocen con exactitud, aunque sabemos que pueden ocurrir
cambios en las propiedades de las NPs debido a su comportamiento dindmico en
condiciones fisioldgicas, y es probable que se vea afectada una red global de vias celulares
y moleculares ante tal exposicion. Cuando se ingieren, la interaccion entre el TiO2 y las
biomoléculas organicas en los alimentos y en los fluidos gastrointestinales es
inevitable. En estas circunstancias, las propiedades fisicoquimicas de las NPs pueden
cambiar, es decir, pueden aglomerarse/agregarse, reaccionar o unirse a otros componentes
del alimento/pienso, solubilizarse al reaccionar con los fluidos de digestion o incluso
pueden excretarse del cuerpo. Debido a esto, es probable que las NPs de TiO2 no estén
disponibles en forma de particulas libres, por lo que su distribuciéon y sus efectos

citotoxicos y genotdxicos pueden verse afectados (Vieira et al., 2022).
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Muchos estudios in vitro e in vivo han demostrado que la exposicion al TiO; puede dar
lugar a la formacion de EROs y a la induccion de dafios genéticos, y que el E171 tiene el
potencial de iniciar y estimular la inflamacioén, promover tumores y perjudicar la salud
intestinal en general a través de un modo similar. Los estudios sugieren que la absorcion
de TiO2/E171 puede inducir la formacion de EROs y podria conducir a un desequilibrio
del sistema oxidativo-antioxidante. Se han identificado dos eventos iniciadores
postulados y varios eventos clave relacionados con efectos adversos tras de la ingestion
de TiO; (Figura 8). Entre los KE se incluyen la generacion de EROs, el estrés oxidativo,
la inflamacion persistente, la lesion epitelial persistente, el aumento de la proliferacion
celular y el dafio del ADN, que dan lugar a lesiones preneoplasicas y, en ultima instancia,

a adenomas/carcinomas intestinales (Bischoff et al., 2020).

E171ingestion
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Figura 8. Via postulada de resultados adversos del TiO2 tras la ingestion y relacionada
con la inflamacion y la carcinogenicidad. Abreviaturas: ROS: especies reactivas del
oxigeno; PAMP: patrones moleculares asociados a patogenos, LPS: lipopolisacaridos,
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; NLRP3: proteina 3 que contiene dominios
NOD, LRR y pirina; TLR: receptor tipo Toll. Tomado de Bischoff et al., 2021.

La ingestion de E171 y su absorcion en los enterocitos intestinales podria dar lugar a la

formacion de EROs, conducir a la induccidén directa de inflamacion a través de la
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permeabilizacion de la membrana lisosomal y, finalmente, inducir dafios directos en el

ADN de las células epiteliales intestinales (Bischoff et al., 2020).

La presencia de E171 en el intestino posiblemente altera la composicion de la microbiota
intestinal comensal (uno de los eventos iniciadores), lo que puede dar lugar a cambios en
la funciéon metabolica y resultar en un aumento de los patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP), como el LPS. La presencia de LPS, la internalizacion de las propias
particulas de TiO> y las alteraciones del flujo de adenosina trifosfato (ATP) relacionadas
con el TiO2 son posibles desencadenantes de la activacion del inflamasoma NLPR-3, lo
que provoca inflamacion. Las vias moleculares relevantes para el desarrollo de tumores,
incluido el estrés oxidativo, la respuesta inmunitaria, la inflamacién y la sefializacion del
cancer, mostraron cambios después de la exposicion a E171. Los procesos inflamatorios
persistentes pueden debilitar las membranas celulares y disminuir la integridad de la
barrera, lo que da como resultado una funcion de barrera deteriorada. Ademas, se
especula que la alteracion general de la microbiota intestinal puede afectar la salud
intestinal y aumentar la permeabilidad intestinal. Estos procesos aumentan
potencialmente la absorcion de E171 con el tiempo y empeoran las condiciones o aceleran
los efectos adversos para la salud. Una disminucion en la integridad de la barrera
intestinal y el consiguiente aumento en la absorcion de E171 eleva los niveles sistémicos
de TiO2y aumenta el riesgo de toxicidad especifica de organos, por ejemplo,
neurotoxicidad, cardiotoxicidad, hepatotoxicidad y reprotoxicidad (Bischoff et al., 2020;

Cornu et al., 2022; Rolo et al., 2022; Vieira et al., 2022).

Las interacciones de las EROs con el ADN y la lesion epitelial persistente pueden
provocar danos en el ADN.La formacién de lesiones epiteliales preneoplasicas,
adenomas/carcinomas intestinales o alteraciones en el tamafo de los tumores ha
demostrado ir acompafia de una regulacion negativa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y AKT, asi como una regulacion negativa de los genes supresores de
tumores, por ejemplo, p53 y p21. Se ha observado una regulacién positiva y negativa
de p53 probablemente provocadas por la exposicion al E171. El E171 también parece
aumentar la expresion de los genes Apaf-1 y BAX. Apaf-1 es una proteina citoplasmatica
que inicia la apoptosis. BAX es un regulador apoptdtico, que se une al gen BCL-2 para
iniciar la apoptosis y estd estrechamente relacionado con la via p53 y la formacion de
cancer de colon. La regulacion positiva del regulador maestro para la biogénesis

lisosomal y el factor transcripcional de autofagia EB (TfEB), asi como el aumento de la
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expresion de LC-3 y Beclin-1 (marcadores predictivos de cancer colorrectal) contribuyen
a suponer que la exposicion a E171 y la induccidn resultante de inflamacion persistente
podria estar asociada con un mayor riesgo de cancer colorrectal. En conjunto, los estudios
revisados sugieren que la exposicion oral al E171 puede agravar y, si no iniciar, al menos
promover el desarrollo y la progresion de lesiones preneoplasicas en el colon (Bischoff

et al., 2020; Cornu et al., 2022; Rolo et al., 2022; Vieira et al., 2022).

Como se sospecha que E171 altera las funciones de la barrera intestinal a través de la
desregulacion de las citocinas inflamatorias, la inmunosupresion y la alteracion de la
microbiota intestinal comensal, se puede esperar que los pacientes que ya padecen
enfermedad inflamatoria intestinal sean un grupo de personas mas susceptibles a los
resultados adversos para la salud relacionados con el E171 (Bischoff et al., 2020; Cornu

et al., 2022; Rolo et al., 2022; Vieira et al., 2022).

Actualmente no esta claro si el E171 es quimicamente activo y un mutadgeno, o si su modo
de accidn se limita a la formacion de EROs, que promueven el crecimiento de tumores. Se
dispone de muy poca informacion sobre la interaccion directa del TiO2 con el ADN. La
investigacion de las respuestas humanas a la exposicion al E171 y la comparacion de los
procesos biologicos moleculares observados in vitro e in vivo pueden ayudar a
comprender mejor los efectos potencialmente dafiinos tras la ingestion de TiO2 como

aditivo (Bischoff et al., 2020; Vieira et al., 2022).
4.3.3 Sistema dérmico

Los estudios in vitro e in vivo realizados cuestionan la nocividad de las NPs de TiO>
presentes en cosméticos y productos farmacéuticos que se administran por via topica.
Existen controversias sobre la capacidad de las NPs de TiO; para penetrar tanto en la
epidermis como en la dermis vascularizada cuando se aplican por via topica. Si son
capaces de penetrar y llegar al sistema circulatorio, las NPs pueden acumularse en los
organos y provocar efectos secundarios nocivos. También existe el debate de que si se
aplican sobre la piel, el TiO2 iluminado por luz UV puede entrar facilmente en contacto
con la humedad de la atmosfera y generar EROs, los cuales actian como mutagenos para
las células dérmicas al provocar estrés oxidativo y roturas de la cadena de ADN (Racovita,

2022).

Por ello, es esencial controlar minuciosamente las formulaciones de los protectores

solares para verificar el tamafio de las NPs, su distribucion por tamafos, la tasa de

20



agregacion y la concentracion de las NPs. Segun el dictamen del Comité Cientifico de
Seguridad de los Consumidores de la Comision Europea (CCSC) (EUR-Lex, 2021), se
puede considerar que las de NPs de TiO» utilizadas en protectores solares hasta una
concentracion del 25% no plantean ningtin riesgo de efectos adversos en humanos tras su

aplicacion sobre la piel sana, intacta o quemada por el sol (Musial et al., 2020).
4.3.4 Otros sistemas

Cuando las NPs de TiO; alcanzan la circulacion sistémica también pueden acumularse y

causar lesiones en otros sistemas del organismo (Cornu et al., 2022).

Se han realizado muy pocos estudios sobre el efecto de las NPs de TiOz en el sistema
cardiovascular. Los investigadores sospechan que las NPs depositadas en el corazon
pueden provocar respuestas inflamatorias, un mal funcionamiento del sistema y dafios
cardiacos. Segun el tipo y la duracion de la exposicion, las NPs ultrafinas de TiO2 podrian
provocar un aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, y dafios en el

musculo cardiaco (Baranowska-Wojcik et al., 2020).

Las NPs de TiO; puede cruzar la barrera hematoencefalica (BHE) y acumularse en el
cerebro. Este hecho puede afectar a las funciones cerebrales aumentando la peroxidacion
lipidica y provocando estrés oxidativo, lo que desencadena una cascada de reacciones que
incluyen: la disminucién de las actividades de las enzimas antioxidantes y la capacidad
antioxidante total, la liberacion excesiva de NO y el aumento de la produccion de TNF-
o, lo que conduce a un dafo neurotoxico acompanado del aumento de las neuronas

cerebrales degeneradas y en apoptosis (Grissa et al., 2020).

Los efectos de las NPs de TiO2 sobre el sistema inmunitario estdn poco documentados.
El mecanismo molecular por el que las NPs de TiO; influyen en la célula inmunitaria se
ha estudiado en relacion con los TLR, que son una subfamilia de receptores de
reconocimiento de patrones situados estratégicamente en la superficie celular y en ¢l
endosoma de los macrdéfagos. Se comprobd que la inmunotoxicidad inducida por las NPs
de TiO: se producia a través de la activacion de varios receptores, que a su vez activaban
vias de sefalizacion especificas para reducir los antioxidantes mediante la formacion de
EROs. Al aumentar la exposicion a las EROs se redujo el potencial de membrana
mitocondrial, lo que en tltima instancia condujo a la muerte celular por apoptosis e indujo

inmunotoxicidad a través del desequilibrio redox inmunitario. Es esencial realizar
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experimentos in vivo para validar mejor la influencia de las NPs en el sistema inmunitario

(Dhupal et al., 2018).

La toxicidad para la reproduccion se ha demostrado en varias publicaciones recientes. Se
ha descrito un deterioro de la eficiencia espermatica en ratones después de una exposicion
a corto plazo a las NPs de TiO,. Estas NPs también causaron cambios patolégicos en los
testiculos del raton. Ademas, se ha comprobado que la exposicion durante el embarazo a
NPs de TiO» originé alteraciones neuroconductuales y lesiones en el tejido cerebral en las
crias cuando alcanzaron la edad adulta. Es importante destacar que, tras la exposicion a
las NPs de TiO; durante el embarazo, se notificaron retrasos en el crecimiento y
teratogenicidad, lo que conduce a defectos del desarrollo del tubo neural, como la espina

bifida, la reduccion del grosor cortical y la dilatacion de los ventriculos laterales (Rolo et

al., 2022).
4.4 Controversia sobre la toxicidad

Aunque este nanomaterial se ha estudiado ampliamente en los ultimos afios, existen
resultados totalmente diferentes sobre la toxicidad que ejerce en los distintos érganos y

sistemas en funcion de las condiciones experimentales (Zhang et al., 2015).

Debido a la gran variedad de aplicaciones del TiO», sobre todo en forma de NP, es
necesario estudiar su potencial genotoxico y citotoxico. Actualmente, es dificil obtener
resultados coherentes entre ensayos de toxicidad, ya que las incoherencias obtenidas con
el TiO2 son mas frecuentes que con otros 6xidos metalicos inorganicos. La exposicion del
TiO, a la luz UV en el laboratorio parece ser el responsable de las incongruencias
experimentales, ya que la irradiaciéon puede desencadenar su actividad fotocatalitica.
Ademas, el aumento de tamafio de la superficie de la microescala a la nanoescala permite
que el TiO; interactie con reactivos o equipos utilizados en los ensayos, interfiriendo asi

con resultados experimentales (Musial et al., 2020; Racovita, 2022).

Se han realizado multitud de estudios, tanto in vitro como in vivo para investigar la
genotoxicidad de las NPs de TiO2. Algunos indican que son genotoxicas, mientras que
otros demuestran lo contrario. Estas incoherencias en los resultados podrian deberse al
uso de diferentes tipos de células, niveles de concentracion de NPs y tiempos de
exposicion variables, e incluso debido a diferencias en el tamafio de NPs y el tipo de
forma cristalina. Se han realizado mas estudios in vitro que in vivo para evaluar la

genotoxicidad de las NPs de TiO> y, en general, hay mas estudios que implican a estas
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NPs como genotoxicas que aquellos que afirman lo contrario. También cabe destacar que
existen pocas similitudes entre los estudios de genotoxicidad de las NPs de TiO».
Idealmente, todos los estudios de investigacion deberian realizarse utilizando protocolos
idénticos para permitir la comparacion de los resultados. Debido a estos problemas, los
resultados de los ensayos de genotoxicidad son dificiles de comparar e interpretar con

claridad (Wani y Shadab, 2020).
4.5 Normativa, legislacion y seguridad

En los ultimos afios, la normativa en materia de nanomateriales, y en especial el de las
NPs de TiOz, ha ido evolucionando. Las primeras regulaciones eran referentes a la
exposicion por via pulmonar. Basandose en pruebas experimentales procedentes de
estudios de inhalacion en animales, en 2006 la Agencia Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) clasifico al TiO2 como sustancia posiblemente cancerigena para
el ser humanos (categoria 2B) por via pulmonar. Unos afios més tarde, la Agencia Europea
de Sustancias y mezclas Quimicas (ECHA) clasifico al TiO; en la categoria 2 como
sospechoso de causar cancer (categoria 2A) por via pulmonar (ECHA, 2017). Mas
recientemente, la regulacion también ha considerado la exposicion por via oral (Boutillier

et al., 2020; Cornu et al., 2022; Vieira et al., 2022).

El E171 figura como aditivo alimentario en la norma internacional del Codex
Alimentarius, una lista de directrices establecidas por la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Por tanto, el uso de E171 como aditivo alimentario est4 autorizado de acuerdo
con el quantum satis. En 2013, la OMS sugirié tomar precauciones con respecto al uso
de este aditivo, especialmente para los nifios, pero no suspendi6é ni modifico las normas
relacionadas con el uso de E171. En 2016, la Autoridad Europa de Seguridad Alimentaria
(EFSA) solicitdé una reevaluacion de la toxicidad de este aditivo. Los expertos
concluyeron que las exposiciones actuales al E171 no suponen un riesgo para la salud de
los consumidores, pero mostraron la importancia de establecer una ingesta diaria
aceptable (EFSA, 2016). Un afio después se publicd un estudio que muestra que la
exposicion cronica a E171 conduce al desarrollo de lesiones colorrectales preneoplasicas
en ratas (Bettini et al., 2017). Ese mismo afo, la Agencia Francesa de Seguridad
Alimentaria, Medio Ambiente y Trabajo (ANSES) concluy6 que ese estudio, aunque
mostraba efectos no identificados previamente, no cuestionaba la evaluacion del E171

que habia realizado anteriormente la EFSA. A la espera de nuevos datos, la ANSES
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recomend6 limitar la exposicion de los trabajadores, los consumidores y el medio
ambiente al aditivo E171 (ANSES, 2019). Como medida cautelar, el decreto del 17 de
abril de 2019 suspendié la venta de productos alimenticios que llevasen en su
composicion E171 en el mercado francés durante un afo a partir del 1 de enero de 2020
(Légifrance, 2019). En 2021, la EFSA publico una nueva evaluacion de seguridad y
concluyo que "el E171 ya no puede considerarse seguro cuando se usa como aditivo
alimentario" (EFSA, 2021). Sin embargo, la Uniéon Europea (UE) no identifico riesgos
inmediatos para la salud asociados con su uso. Asi en enero de 2022 la Comision Europea
(CE) publico la legislacion (EC 2022/63) (EUR-Lex, 2022) que, a partir de febrero de
2022, prohibe el uso de E171 en alimentos. Para ello estableci6 un periodo de transicion
de 6 meses. Durante ese periodo, los alimentos que contenian E171 y que fueron
producidos antes de la fecha de entrada en vigor de este reglamento pudieron
comercializarse. Paralelamente, en el nuevo reglamento de la UE se incluye el
compromiso de revisar la necesidad de mantener o eliminar el E171 de la lista de aditivos
alimentarios permitidos para 2025 (Boutillier et al., 2020; Cornu et al., 2022; Vieira et al.,
2022).

4.5.1 El futuro del TiO2 como excipiente farmacéutico

Como la lista de aditivos alimentarios permitidos es comun tanto para los alimentos como
para los productos farmacéuticos en la UE, es de esperar que las decisiones que se tomen
sobre esta lista puedan repercutir directamente en la industria farmacéutica. Por el
momento, la prohibicion del uso de E171 solo afecta a los alimentos. En la industria
alimentaria es bastante sencillo eliminarlo de los alimentos, pero éste no es el caso de los
productos farmacéuticos, dadas las propiedades tnicas del TiO y la falta de materiales
alternativos con las mismas caracteristicas. El inico otro pigmento blanco de la lista de
aditivos aprobados es el carbonato calcico, y no es tan eficaz como pigmento u
opacificante. La Agencia Europea del Medicamento (EMA) informé en 2021 (EMA,
2021) que la sustitucion del TiO2 en los medicamentos no podria lograrse actualmente sin
un impacto negativo en la calidad y cantidad de los medicamentos de la UE. Sin embargo,
la legislacion actual obliga a las empresas farmacéuticas a investigar sustitutos para el
E171 y a realizar las modificaciones necesarias en las licencias existentes. Ademas, las
nuevas solicitudes de autorizacion de comercializacion (MAA) tendran que utilizar
alternativas al E171 o aportar razones objetivas y verificables por las que no es factible

sustituirlo (Teasdale y Hughes, 2023).
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La legislacion establece que la CE tomara una decision final sobre el uso del E171 en
medicamentos en febrero de 2025, y ésta se basara en un informe de la EMA que debe
presentarse antes del 1 de abril de 2024. En ¢l se tendrdn en cuenta los progresos
realizados en la busqueda de sustitutos del TiO»; las repercusiones en la calidad, seguridad
y eficacia; y la disponibilidad de medicamentos en la Union Europea (Teasdale y Hughes,

2023).

Actualmente existen 91.000 medicamentos de uso humano y 800 de uso veterinario que
contienen E171 en el mercado de la UE. Si se toma una media, el coste de sustituir el
TiO> en todos estos productos asciende a unos 32.000 millones de euros. Ademas, al no
existir otro excipiente similar al E171, se requieren distintas combinaciones de
excipientes para lograr la opacidad, lo que hace mas compleja la sustitucion.
Desafortunadamente, es poco probable que sea econdmico cambiar todas las
formulaciones, por lo que estos medicamentos podrian ser retirados de la venta, lo que
repercutiria directamente en la capacidad de los pacientes para acceder a los

medicamentos en la UE (Teasdale y Hughes, 2023).
4.5.2 Cambios en la normativa referente a la exposicion del TiO:z por inhalacion

En 2016, la autoridad francesa competente presentd a la ECHA una propuesta para
clasificar el TiO> como sustancia cancerigena (EUR-Lex, 2008). Al afio siguiente, el
Comité de Evaluacion de Riesgos de la ECHA (CCR) adoptd un dictamen por el que se
clasificaba el TiO2 como carcinégeno de categoria 2, incluida la indicacion de peligro
“H351 (inhalacién)”. Una sentencia del Tribunal de Justicia Europeo de finales de
noviembre de 2022 (Court of Justice of the European Union, 2023) ha anulado esta
normativa por considerar que la CE cometi6 un error en su apreciacion de la fiabilidad y
aceptabilidad del estudio en el que se basoé la clasificacion e infringi6 el criterio segtn el
cual dicha clasificacion solo puede referirse a una sustancia que tenga la propiedad
intrinseca de causar cancer. Concluyd que se cometieron errores significativos en la
evaluacion de riesgos de este material y que el reglamento nunca debid ponerse en
marcha. Hay un proceso de apelacion que debe seguir su curso, pero si se aprueba,
permitird a las empresas retirar las etiquetas de advertencia de los envases de sus

productos (Teasdale y Hughes, 2023).
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5. Conclusiones

e EI TiO2 es un material con un alto interés para la industria debido a que tiene la
capacidad tanto de absorber como de dispersar la luz UV. Se utiliza, sobre todo en
forma de nanoparticula, y tiene dos aplicaciones principales, como pigmento y
como fotocatalizador. Se emplea en la industria alimentaria como aditivo (E171)
y en la industria farmacéutica y cosmética como excipiente opacificante en la
elaboracién de medicamentos y como filtro UV en protectores solares.

e Las principales vias de exposicion al TiO; en los seres humanos son: la pulmonar,
mediante la inhalacién de aerosoles; la oral, mediante la ingestion de alimentos y
medicamentos; la topica, mediante la aplicacion en la piel de protectores solares;
y la parenteral, mediante la inyeccion de medicamentos quimioterdpicos.

e Los mecanismos por los cuales el TiO; desarrolla su citotoxicidad y genotoxicidad
son: la produccion de EROs, el dafo de la pared celular y la peroxidacion lipidica
de la membrana celular, y la adhesion a orgénulos intracelulares y a
macromoléculas biologicas.

e En los seres humanos el TiO: podria inducir inflamacion, citotoxicidad,
genotoxicidad, inmunotoxicidad y neurotoxicidad. Los principales 6rganos diana
son el higado, el rifién, los pulmones y la piel. Aunque se han realizado gran
cantidad de estudios in vitro € in vivo sobre la toxicidad del TiO», sigue habiendo
mucha controversia, ya que muchos de los resultados obtenidos son tan
contradictorios que no permiten extraer conclusiones claras. Es probable que esto
se deba a que la toxicidad del TiO: se ve afectada por muchos factores, como sus
propiedades fisicoquimicas y las diferencias metodoldgicas experimentales.

e En enero de 2022 la CE publicé la legislacion (EC 2022/63), en la que prohibe el
uso de E171 en alimentos y establece que tomaré una decision final sobre el uso
del E171 en medicamentos en febrero de 2025. Sin embargo, la legislacion actual
obliga a las empresas farmacéuticas a investigar sustitutos para el E171 y a realizar
las modificaciones necesarias en las licencias existentes, por lo que parece que la

tendencia en la UE es sustituir el TiO; en los medicamentos nuevos y existentes.
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