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RESUMEN

INTRODUCCION: La contaminacién por plasticos es uno de los mayores desafios para nuestra
sociedad. Se ha demostrado la presencia y transporte de microplasticos a través de la atmésfera,
asi como su potencial efecto adverso sobre la salud humana en modelos animales e in vitro.

Pero se desconoce la posibilidad de su presencia en la via aérea inferior.

OBIJETIVO: Analizar, si se detecta, la presencia de microplasticos (entre 0.1 micrémetro y 5
milimetros) en muestras del interior de la via aérea inferior obtenidas por lavado broncoalveolar

(BAL) y evaluar su posible asociacién a exposiciones o procesos patoldgicos.

MATERIALES Y METODOS: Las muestras se han obtenido en pacientes adultos consecutivos
durante una broncofibroscopia realizada por indicacidn clinica en la seccion de Neumologia del
Hospital General Universitario de Elche entre el 1 de marzo y el 31 de septiembre de 2021, con
las garantias bioéticas habituales. El analisis de las muestras se ha realizado en el Laboratorio de
Ingenieria Ambiental de la Universidad Politécnica de Cartagena: la observacién de microfibras
se ha realizado mediante microscopio trinocular, determinacidn de polimeros mediante p-FTIR
y microscopio electrénico de barrido acoplado a microanalisis mediante energia dispersiva de
rayos X (SEM-EDX). Se realizaron diferentes controles durante la toma de muestras y en

laboratorio para evaluar la posible contaminacion por fibras externas.

RESULTADOS: Se incluyeron a 44 pacientes, de los cuales 32 (73%) eran varones. La edad media
fue de 62,8 afios (+ 1.73). La mayoria (38) eran fumadores o exfumadores con un consumo
acumulado medio de 32 paquetes/afio. Se detectd la presencia de microplasticos en 30 (68%)
de las muestras analizadas. EI 94% de los microplasticos aislados fueron fibras. El tamafio medio
de las microfibras encontradas fue de 1,73 + 0,15 mm. Los compuestos mayoritariamente
identificados en las fibras fueron: rayén (40%), poliéster (19%), celulosa (17%), y algoddn (14%).
Se encontré una mayor concentracion de microplasticos, de manera estadisticamente
significativa, en mujeres, en los participantes mayores de 60 afios, en personas que trabajan en
ocupaciones de riesgo de inhalacién de contaminantes y en los fumadores activos. Ademas,
observamos que los pacientes con mayores concentraciones de microplasticos en el BAL
presentaban con mayor frecuencia alteraciones radiolégicas en la TAC de térax (F-value =9.113,
p < 0.001), una mayor tasa de crecimientos microbioldgicos patégenos (F-value = 11.034, p =
0.001) y una peor funcidn pulmonar: correlacién inversa entre la concentracién de microfibras
y los pardmetros FEV1 (r de Pearson = —0,598, p < 0,001) y FVC (r de Pearson = —0,355, p =
0,005).
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CONCLUSIONES: Este es el primer estudio que informa de |la presencia de microplasticos en las
vias respiratorias inferiores humanas detectadas con analisis u-FTIR y SEM-EDS en muestras BAL.
La presencia de micropldsticos ha sido un hallazgo frecuente en la poblacién estudiada,
particularmente en determinados grupos como fumadores, mujeres y personas dedicadas a
determinados oficios, lo cual podria ayudar a identificar exposiciones de riesgo. También lo ha
sido en mayores de 60 afios, lo que podria traducir un efecto acumulativo, sugiriendo que los
microplasticos serian capaces de persistir en la via aérea humana durante largos periodos de
tiempo. Ademas, la asociacién entre la concentracidon de estas microfibras y diversos hallazgos
patoldgicos nos alerta de que la exposicidon a los microplasticos atmosféricos podria tener

importantes consecuencias para la salud respiratoria.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Plastic pollution poses one of the greatest challenges to our society. The
presence and transport of microplastics through the atmosphere have been demonstrated,
along with their potential adverse effects on human health in animal models and in vitro.

However, the possibility of their presence in the lower airway remains unknown.

OBIJECTIVE: To analyze, if detected, the presence of microplastics (ranging from 0.1 micrometer
to 5 millimeters) in samples from the lower airway obtained by bronchoalveolar lavage (BAL)

and evaluate their possible association with exposures or pathological processes.

MATERIALS AND METHODS: Samples were obtained from consecutive adult patients during
bronchoscopy performed as clinically indicated in the Pulmonology Department of the General
University Hospital of Elche between March 1 and September 31, 2021, with standard bioethical
guarantees. Sample analysis was conducted at the Environmental Engineering Laboratory of the
Polytechnic University of Cartagena: microfiber observation was performed using a trinocular
microscope, polymer determination using u-FTIR, and scanning electron microscopy coupled
with energy-dispersive X-ray microanalysis (SEM-EDX). Various controls were implemented
during sample collection and in the laboratory to assess potential contamination from external

fibers.

RESULTS: A total of 44 patients were included, of whom 32 (73%) were male. The mean age was
62.8 years (+ 1.73). The majority (38) were smokers or ex-smokers with a mean cumulative
consumption of 32 packs/year. Microplastics were detected in 30 (68%) of the analyzed samples.
94% of the isolated microplastics were fibers. The average size of the microfibers found was 1.73
+ 0.15 mm. The predominantly identified compounds in the fibers were rayon (40%), polyester
(19%), cellulose (17%), and cotton (14%). A statistically significant higher concentration of
microplastics was found in women, participants over 60 years old, individuals working in
occupations at risk of inhaling contaminants, and active smokers. Furthermore, we observed
that patients with higher concentrations of microplastics in BAL samples more frequently
presented radiological alterations in chest TC scans (F-value =9.113, p < 0.001), a higher rate of
pathogenic microbiological growth (F-value = 11.034, p = 0.001), and worse lung function:
inverse correlation between microfiber concentration and FEV1 parameters (Pearson's r = -

0.598, p < 0.001) and FVC (Pearson's r = -0.355, p = 0.005).

CONCLUSIONS: This is the first study reporting the presence of microplastics in human lower

respiratory tracts detected with pu-FTIR and SEM-EDS analysis in BAL samples. The presence of
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microplastics was a frequent finding in the studied population, particularly in certain groups such
as smokers, women, and individuals engaged in some occupations, which could help identify risk
exposures. It was also prevalent in individuals over 60 years old, suggesting an accumulative
effect, implying that microplastics may persist in the human airway for extended periods.
Additionally, the association between the concentration of these microfibers and various
pathological findings alerts us that exposure to atmospheric microplastics could have significant

consequences for respiratory health.
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1. INTRODUCCION

1.1. LOS PLASTICOS COMO CONTAMINANTES

1.1.1. EL PLASTICO

Los plasticos son una amplia gama de materiales que se forman, en su mayoria, a partir de la
polimerizacion de mondémeros derivados de compuestos organicos como el petréleo o la
celulosa. De hecho, mas del 90% de estos materiales se originan a partir de combustibles fésiles.
Al plastico resultante se le denomina a partir del monémero inicial; por ejemplo, al
polipropileno, uno de los plasticos mas utilizados en el mundo, se le denomina asi porque el

mondmero a partir del cual se forma es el propileno [PlasticsEurope, 2022].
El patron se repite indefinidamente

Polimerizacion
—l-CHz—(IIH—];l

asinii—— L H H—CH H—CH: H—CH: H—CH: H——wnanr
i Oy G CHy—GH— T GH—CHy—

CH; CH; CH; CH; CH;
Mondmero de

propileno Polipropileno

Figura 1. Esquema de la sintesis del polipropileno.

Sin embargo, durante el proceso de produccidn, también se incorporan sustancias aditivas que
alteran, perfeccionan y potencian las caracteristicas de los plasticos. Estos aditivos, por ejemplo,
pueden mejorar la flexibilidad o durabilidad del polimero, aumentar su resistencia a Ila

degradacion y la combustion, o proporcionarle color.

La palabra "plastico" tiene su origen en el griego "plastikos" (que significa “moldeable”), lo cual
denota la particularidad que tienen en comun estos materiales de ser maleables con procesos
tan rudimentarios como el calor o la presidn. Son materiales con unas propiedades
extraordinarias: son versatiles, econdmicos, ligeros, fuertes, duraderos, resistentes a la
corrosidn y poseen un gran potencial de aislamiento térmico y eléctrico. La variedad de
polimeros y la flexibilidad de sus caracteristicas facilitan la fabricacidn de una amplia variedad
de productos plasticos que contribuyen a avances tecnolégicos, ahorro de energia y diversos
beneficios sociales [Thompson et al., 2009]. Todo ello les convierte en uno de los materiales mas

utilizados en la economia global, solo superados por el cemento y el acero.
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El primer plastico totalmente sintético fue disefiado |

en 1907 por el quimico belga Leo Baekeland a partir I 2 l M E
" JI8:

de formaldehido y fenol (la bakelita). Causé una gran

The Weekly News-Magazine

=

revolucion: era la primera vez que los humanos

disponian de un material que no obtenian

SIET T

directamente de la naturaleza (animal, vegetal o

mineral). Pero no fue hasta mediados de la década

de los cuarenta, momento en el que la Segunda

1A

Guerra Mundial agoto una gran parte de los recursos

A

naturales del planeta, cuando se dispard Ia

produccién de plastico, prometiendo ser el material

que iba a salvar a la economia global gracias a hacer

DR. LEO H. BAE]
It il wot b

NO. 12

' [FEegeli<ies e

SEPTEMBER 22, 192 ‘

Figura 2. Portada e la revista Time de abril
de 1924 en la que aparece fotografiado

posible una produccién de bienes mas econémica,
mas sencilla y mas accesible para toda la poblacién.
En aquel momento, la produccién mundial no  Leo Baekeland.

superaba el milléon de toneladas al afo. Sin embargo, desde entonces, esta produccién no ha
cesado de crecer de manera casi exponencial, alcanzando los 400 millones de toneladas en 2022,
siendo China el principal productor mundial (32%), seguido de Norte América (17%) y Europa
(14%) [PlasticsEurope, 2023]. Todas las previsiones apuntan a que la produccién de plastico
seguird incrementandose en las siguientes décadas, pudiendo superar los mil millones de

toneladas en 2050 [FAO, 2017].

450

390,7
400 374,8375,5
3655

348

350

250

200

wolum en de produccion enmillones de toneladas métricas

50
1,5,

1950 1976 1989 2002 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 20018 2019 2020 2021

Figura 3. Evolucién de la produccion mundial de plastico desde el afio 1950 hasta la
actualidad. Fuente: PlasticsEurope y Statista.
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Hoy en dia resulta dificil imaginar un mundo sin plastico. Este material estd presente alld donde
miremos: en los envases que conservan los alimentos, en nuestra ropa, en los juguetes, en los
automoéviles o en materiales médicos. Podemos encontrar plastico incluso en las rocas, lo que
ha llevado a algunos gedlogos y bidlogos a proponer el término “Plasticeno” para apodar a la

era actual [Rangel-Buitrago et al., 2022].

Figura 4. Muestra de “plastiglomerado”, recolectada por Patricia Corcoran y el escultor Kelly Jazvac
en Kamilo Beach, Hawaii, 2013. Fotografia: Jeff Elstone.

1.1.2. LOS RESIDUOS PLASTICOS

Las mismas caracteristicas que hacen que el plastico sea un material tan util para los humanos,
son las que lo convierten en uno de los problemas medioambientales mas graves a los que nos
enfrentamos en el presente siglo. Debido a sus extraordinarias propiedades de resistencia y
durabilidad, los plasticos no se degradan de forma significativa en el ambiente normal. Esto hace
que tiendan a acumularse en vertederos y en diferentes medios naturales. Desde que el uso de

que el uso del plastico se globalizd por la década de los cuarenta, los seres humanos hemos
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dispersado estos elementos por todo el planeta: se han hallado restos de estos materiales desde

la cima del Monte Everest hasta las profundidades de la Fosa de las Marianas [Chiba et al., 2018].

La mayoria de los plasticos que se producen se destinan a aplicaciones de un solo uso: en Europa,
el 39% del plastico producido se utiliza para fabricar embalajes [PlasticsEurope, 2023]. Por tanto,

se trata de productos que tienen una vida Util muy corta hasta que se convierten en residuos.

A pesar de que desde el aino 2006 la tasa de reciclaje de desechos pldsticos se ha duplicado en
Europa, este porcentaje sigue siendo minoritario (en Espafia, el cuarto productor de plastico de
la Unidn Europea, la tasa de reciclaje es del 30%) [PlasticsEurope, 2023]. Se estima que para el
afio 2050 se generen en el mundo 3400 millones de toneladas de residuos de plastico cada afio,
lo cual supondria un incremento notable teniendo en cuenta los 2010 millones de toneladas que

se originan en la actualidad [Kaza et al., 2018].

Algunos indicadores del comercio de plasticos ilustran de manera impactante la magnitud del
problema: se comercializan un millén de botellas de plastico por minuto en el mundo. La
descomposicion de una botella de plastico lleva alrededor de 450 aios, y si no esta expuesta a
las condiciones climaticas, este periodo puede extenderse hasta aproximadamente 1000 afios

[Greenpeace, 2022 ¢?).

En lo referente a la huella de carbono de la industria del plastico, las emisiones de gases de
efecto invernadero (GEIl) generadas por la produccién mundial de plastico y su subsiguiente
incineracion equivaldrian a las emisiones de 189 centrales eléctricas a base de carbén [Hamilton

LA etal., 2019 ¢7?].

En la década de los setenta, algunos cientificos comenzaron a alertar de la presencia de
cantidades significativas de pldstico en los océanos. Sin embargo, la conciencia sobre el
problema de los desechos plasticos probablemente no se manifesté hasta que bidlogos marinos
empezaron a descubrir residuos plasticos en el estdmago de numerosas aves y animales marinos

[Ferrante et al., 2022]. Este hallazgo fue solo la punta del iceberg.

En respuesta a este problema, en los ultimos afios han surgido diversas propuestas tanto
politicas como sociales para reducir la cantidad de residuos plasticos. Estas propuestas se
centran en disminuir el consumo de plastico, fomentar la reutilizacion y el reciclaje, asi como
explorar el uso de alternativas como los bioplasticos [Torres-Agullé et al., 2021]. En 2018, el
Parlamento Europeo aprobd el reglamento 2020/2151 "Strategy for Plastics in the Circular
Economy", dirigido principalmente a restringir el uso de plasticos de un solo uso [European

Commission, 2018]. Sin embargo, la llegada de la pandemia por la COVID-19 no solo retraso la
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implementacién de estas medidas, sino que supuso un notable incremento de la demanda y
produccién de pldsticos de un solo uso. Por ejemplo, durante el afio 2020, se consumieron 129
billones de mascarillas faciales al mes en todo el mundo; Unicamente China produjo 200 millones
de mascarillas al dia durante los meses de pandemia, veinte veces mas que la cantidad producida

a principios del mismo afio [Aragaw, 2020].

1.1.3. LOS MICROPLASTICOS (DEFINICION Y CLASIFICACION)

En lugar de biodegradarse, el plastico tiende a fragmentarse en particulas mas pequeiias, que
pueden llegar a alcanzar tamanos microscdpicos. Aunque el conocimiento cientifico sobre los
microplasticos se remonta a la década de 1970 [Carpenter y Smith, 1972], el término fue
acufiado por primera vez en 2004 por Richard Thompson, quien, al analizar muestras de arena
procedentes de la costa, reveld la presencia de diminutas piezas de plastico. Algunos de estos
fragmentos eran de dimensiones inferiores al grosor de un cabello humano y fue en este

contexto cuando se empled la palabra "microplastico” para describir estas particulas [Thompson

et al., 2004].
6k
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Figura 5. NUmero de documentos asociados al término micropldstico registrados por afio en la base de

datos Scopus. Nétese el gran incremento, acontecido en los Ultimos afios, en el nimero de publicaciones
relacionadas con los microplasticos, reflejo del creciente interés que despiertan estos contaminantes.

Hoy en dia sigue sin haber una definicion universalmente aceptada, pero la mayoria de los
autores se refieren a los microplasticos como aquellas particulas de plastico que tienen un
tamanio inferior a los 5 mm [Arthur et al., 2009]. La Agencia Europea de Productos Quimicos
(ECHA) propone definir a los microplasticos como particulas que contienen un polimero sélido,

al que se puede haber afladido aditivos u otras sustancias, y que presentan un tamaio entre 0,1
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pmy 5 mm; mientras que para las fibras (ratio longitud:diametro mayor que 3), se establecerian

unas dimensiones de entre 0,3 umy 15 mm.
En este sentido, pueden clasificarse las particulas de pldstico segin su tamano en:

= Nanoplasticos (< 0,1 um)
= Microplasticos (0,1 um - 5 mm)
= Mesoplasticos (5 - 25 mm)

= Macroplasticos (> 20 mm)
A su vez, los microplasticos pueden clasificarse segun su origen [Xu et al., 2022]:

A. Primarios: se refiere a aquellos microplasticos que son directamente sintetizados con
ese tamafio por la industria, como ocurre en la fabricacién de productos cosméticos y
algunos articulos de limpieza. Los mas comunes son los denominados pellets: se trata
de pequeiias esferas de plastico, que la industria utiliza como “materia prima” para la
fabricacion a gran escala de otros productos de plastico. Estos micropldsticos concluyen
su ciclo de vida en aguas residuales o industriales, ingresan a los ecosistemas acudticos
debido a su eliminacién incompleta en las instalaciones de tratamiento de agua, y
también se introducen en los suelos cuando los sedimentos provenientes de dichas
plantas se utilizan en actividades agricolas [Ahmed et al., 2021]. Asimismo, con relativa
frecuencia, se producen derrames accidentales que provocan la contaminacién masiva
por pellets de diversos ecosistemas. En octubre de 2023, la Comisién Europea ha
propuesto medidas para reducir la contaminacidn por microplasticos procedentes de
pellets [European Comission, 2023].

B. Secundarios: son los que se generan a través de la fragmentacion de plasticos mas

grandes. Este proceso es la forma mas comun de produccidon de microplasticos [Kiran et

al., 2022]: una vez liberados en el medio ambiente, los plasticos estdan expuestos a
diversos procesos, como la fotooxidacidn debido a la radiacién solar UV, el estrés
mecdanico causado por el viento y las olas, el calor, la hidrélisis y procesos enzimaticos
de microorganismos, que contribuyen a la degradacién y fragmentacion de estos

materiales [Amato-Lourenco et al., 2020].
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Figura 6. Los pellets o granulos de plastico se pueden fundir y adoptar cualquier forma para fabricar un
determinado producto, como una botella de plastico. Fuente: Freepik.

Desde una perspectiva normativa, esta categorizacién resulta de gran utilidad para la evaluacion
de riesgos. Permite reconocer a los principales agentes responsables de la liberacién de
microplasticos y asignar compromisos destinados a mejorar su procesamiento, con el objetivo
de reducir las emisiones de microplasticos o sus fuentes mediante instrumentos normativos,

econdmicos y persuasivos [Hartmann et al., 2019].

Existen otras formas de clasificar a estas microparticulas, segin diversas propiedades, con el

objetivo de categorizarlas mejor y asi facilitar su estudio [Abad et al., 2023]:

Forma: fibras, fragmentos, esferas, granulos, peliculas o espumas.
Color: los mas frecuentes son el azul, amarillo, verde y negro.

Densidad.

V V V V

Composicion quimica: existen cientos de plasticos comercializados. En 1988, la
Sociedad de la Industria de Plasticos cred una clasificacion, la cual establece un Cédigo
de Identificacion de Plastico, que es la metodologia mas empleada por el sector
industrial a nivel internacional. Este método se fundamenta en el reconocido "tridngulo
de Moébius", que engloba un nimero que va del 1 al 7 y permite identificar de manera
sencilla el material del cual esta hecho y su viabilidad para ser reciclado [Kirk-Othmer,
2000]:

1. Tereftalato de polietileno (PETE o PET)

2. Polietileno de alta densidad (HDPE)

3. Cloruro de polivinilo (PVC)
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Polietileno de baja densidad (LDPE)
Polipropileno (PP)

Poliestireno (PS)

N o v k&

Otros, como el Policarbonato, Estireno, Nylon, etc. Incluye materiales que

podrian tener una combinacién con algun pldstico mencionado previamente.

(-‘A LZ..\ L3..\ (_‘L\ C:”..\ C?..\ UA

PETE HDPE V  LDPE PS  Other

Figura 7. Clasificacion de los plasticos segliin composicion y potencial reciclaje.

Alcanzar un consenso internacional sobre la definicion y clasificacién de los microplasticos sigue
siendo, hoy en dia, una asignatura pendiente. De hecho, autores como Kooi y Koelmans [2019]
consideran insuficientes los actuales métodos de caracterizar a estas microparticulas y
proponen una definicién integral de los microplasticos mediante una distribucién tridimensional

(3D) de probabilidad, utilizando el tamafio, la forma y la densidad como dimensiones.

Radiacion UV . (
»  Nanoplasticos { < 0,1 um) PRIMARIOS
directamente sintetizados
& | * Microplésticos (0,1 pm - 5 mm) | tp;ml;ﬁgdustr 3 coneste
Fragmentacion = —< =
— |+ Mesopldsticos (5 - 25 mm) | SECUNDARIOS

procedentas de I3
fragmentacion de plasticos
mas grandes.

Estrés fisico *  Macropldsticos (> 20 mm)

Microorganismos

Figura 8. Clasificacion de las particulas de plastico segin su tamafio y procedencia.
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1.2. MICROPLASTICOS ATMOSFERICOS

La presencia de micropldsticos ha demostrado tener una distribucion global y ha sido
ampliamente analizada en las ultimas dos décadas en diversos entornos, como océanos, lagos,
rios y el ecosistema terrestre. Sin embargo, hasta hace tan solo unos pocos afios, ha pasado
practicamente desapercibida su presencia en la atmdsfera. Debido a su baja densidad y a los
diminutos tamafios que pueden alcanzar los fragmentos de plastico, pueden permanecer
facilmente suspendidos en el aire. De hecho, se ha confirmado la existencia de una gran cantidad

de estos contaminantes en la atmdsfera.

La primera descripcidn de micropldsticos atmosféricos fue publicada en 2016, a partir de su
identificacion en el aerosol atmosférico de la ciudad de Paris [Dris et al., 2016]. Desde entonces,
la cantidad de articulos cientificos que analizan la presencia de microplasticos atmosféricos ha
ido incrementandose casi de manera exponencial [Abad et al., 2023]. La atmédsfera actia como
un reservorio y una via principal por la cual se desplazan considerables cantidades de materiales
suspendidos [Mbachu et al., 2020]. La existencia de microplasticos en el aire genera una gran
inquietud, dado que, a diferencia de su presencia en otros entornos ambientales, tendrian la
capacidad de ingresar al cuerpo humano a través de la inhalaciéon y la ingestién, de una forma
muy dificil de evitar. Sin embargo, la informacion disponible sobre la exposicion real de las
personas a estos contaminantes y sus posibles repercusiones para la salud es considerablemente
menor en comparacién con los estudios centrados en micropldsticos provenientes de entornos

acudticos o terrestres.

En la mayoria de los paises existe una falta de documentaciéon detallada sobre los tipos
principales, las fuentes y las concentraciones de microplasticos en la atmdsfera. Asimismo, no
se dispone de informacion suficiente sobre las implicaciones de los microplasticos en el aire en
lo que respecta a la seguridad laboral y la exposicion a nivel ocupacional o ambiental [Sridharan

et al., 2021].

1.2.1 PROPIEDADES DE LOS MICROPLASTICOS ATMOSFERICOS

En los estudios que analizan la presencia de estos contaminantes en la atmdsfera, la mayoria de
los microplasticos encontrados son en forma de fibra [Amato-Lourenco et al. 2020], que

alcanzan hasta el 92% de las particulas plasticas identificadas [Wright et al., 2020].
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Por otro lado, la longitud de las microfibras encontradas varia significativamente segun la
metodologia de estudio y el lugar de muestreo. La mayoria de los micropldsticos presentes en
el aire comprenden tamanos que oscilan entre 200 y 600 um. El didametro de las fibras varia

principalmente entre 7 y 15 um [Gasperi et al., 2018].

La concentraciéon de microplasticos tiende a aumentar a medida que disminuye su tamaiio,
siendo las microfibras mdas pequefas las predominantes en el aire, y éstas, precisamente,

podrian tener un mayor potencial tdxico para la salud humana [Allen et al., 2019].

Los micropldsticos en la atmdsfera experimentan mecanismos de meteorizacién y degradacion
diferentes a los plasticos terrestres o acuaticos. Una vez en la atmdsfera, estos microplasticos
quedan expuestos a las condiciones climaticas (radiacién ultravioleta, viento, altas
temperaturas, traumatismos, etc.) lo que resulta en un envejecimiento rapido. Los
microplasticos envejecidos podrian representar una amenaza mayor para el medio ambiente y
la salud en comparacién con los microplasticos virgenes: los cambios en la morfologia de su
superficie, como la presencia de agujeros o surcos, aumentan su capacidad de adsorcidn, lo que
significa que pueden contener con mayor frecuencia aditivos quimicos, otros contaminantes o

incluso transportar microorganismos.

1.2.2. ORIGEN DE LOS MICROPLASTICOS ATMOSFERICOS

La presencia de micropldsticos en la atmdsfera se origina a partir de diversas fuentes, que

abarcan procesos agricolas, la gestion inadecuada de residuos plasticos, actividades domésticas,
el tréfico rodado y las emisiones industriales en zonas con intensa actividad humana [Mbachu
et al., 2020]. Estas practicas contribuyen a la contaminaciéon atmosférica y juegan un papel
significativo en los niveles de micropldsticos presentes en el aire, asi como en la degradacién del
entorno. Identificar estas fuentes resulta esencial para establecer los riesgos de exposicion de

las personas a estos microcontaminantes.
Entre las principales fuentes reconocidas de microplasticos aerovagantes se encuentran:

= Textiles sintéticos: El aumento en el uso de fibras sintéticas como nailon, poliéster,
poliolefina, rayény acrilico en la industria textil ha convertido a los textiles en una fuente
importante de microplasticos en forma de fibra [Gasperi et al., 2018]. Estas microfibras
se liberan durante el uso cotidiano de elementos como la ropa, cortinas o sofds, aunque
los procesos de lavado y secado contribuyen significativamente a su liberacién: una sola

prenda puede liberar, aproximadamente, 1900 fibras durante un lavado [Browne et al.,
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2011], que para tejidos de poliéster podria alcanzar hasta las 7360 fibras por metro
cuadrado y litro de agua de lavado [Carney Almroth et al., 2018]

Desgaste de neumadticos: La abrasion mecanica de los neumaticos contra el asfalto,
especialmente en entornos urbanos, constituye una fuente importante de
microplasticos en el aire. Las particulas de desgaste de neumdticos pueden representar
un porcentaje significativo de las fracciones del material particulado en la atmdsfera:
entre el 0.8 y el 8.5% de las PM10 y hasta el 10% de las PM2,5 [Panko et al., 2019]. Las
emisiones per cdpita de desgaste de neumaticos se estiman en un promedio mundial de
0,81 kg por afio, y en paises como Alemania, las emisiones pueden llegar hasta 92,594
toneladas al afio [Kole et al., 2017].

Desgaste de frenos y llantas de vehiculos: Ademas del desgaste de los neumaticos, el
desgaste de frenos y llantas también emite microplasticos a la atmdsfera, a menudo
acompanados de metales presentes en el revestimiento de frenos [Evangeliou et al.,
2020].

Tréafico rodado: Los movimientos de los vehiculos favorecen la resuspensién de polvo
depositado en las carreteras, especialmente en entornos urbanos, el cual puede
contener cantidades significativas de microplasticos. Por cada 30 g de este polvo, se han
detectado hasta 605 microfibras de plastico [Dehghani et al., 2017].

Pinturas: En los ultimos afios se ha producido un aumento en el uso de pinturas de latex,
que combinan agua y plasticos. Se han identificado microplasticos, probablemente,
procedentes de la pintura de las cubiertas de embarcaciones en nuestro pais en el Mar
Menor [Bayo et al., 2019] o en lugares tan remotos como la costa del Artico [Rist et al.,
2020].

Vertederos: En el aire de las proximidades de vertederos de residuos urbanos, desechos
electrénicos y sanitarios se han recolectado cantidades elevadas de microplasticos.
Estas concentraciones se incrementan durante procesos de incineracion [Yang et al.,
2021].

Agricultura: Cubiertas plasticas de invernaderos y peliculas pldsticas utilizadas en la
agricultura pueden liberar altas concentraciones de microplasticos [Huang et al., 2020;
Bayo et al, 2023].

Industria: pérdidas durante los procesos de corte y trituracion de materiales poliméricos
en la industria contribuyen a la formacidn y liberacién de microplasticos aerovagantes

[Wright y Kelly, 2017].
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= Impresoras 3D: Las impresoras 3D, al utilizar materiales de filamento como ABS, PLA,
nylon y PET, emiten particulas al aire durante el proceso de impresién, con
concentraciones que alcanzan las 106 particulas/cm3 [Zhang et al., 2017].

* Lodos de depuradoras: Los lodos de plantas de tratamiento de aguas residuales
contienen elevadas concentraciones de fibras sintéticas, particulas y microesferas
muchas de las cuales pueden liberarse a la atmdsfera.

= Aerosolizacion: El agua de mar y de fuentes decorativas en ciudades, que contienen
microplasticos, pueden liberar estos contaminantes al aire a través de la formacién de
aerosoles [Shruthi et al., 2020].

= Desgaste/fragmentacion de objetos y materiales: Cualquier objeto o material que
contenga plasticos en su composicién puede liberar microplasticos a la atmédsfera
debido a su desgaste o fragmentacion: bolsas, mobiliario doméstico, mallas de
andamios en los sitios de construccion, césped artificial, etc. Se ha comprobado que el
simple hecho de abrir un envase de plastico libera microplasticos al aire [Sobhani et al.,

2020].

1.2.3. FACTORES ASOCIADOS A LA DISTRIBUCION DE LOS MICROPLASTICOS EN LA
ATMOSFERA

Los microplasticos forman parte de la contaminacion atmosférica como componentes del
material particulado (PM). La identificacion y caracterizacién de los micropldsticos es un proceso
complejo, que se encuentra hoy en dia disponible en pocos centros, por lo que resulta probable
que las mediciones de las que disponemos hasta la fecha de estos microcontaminantes estén
infraestimadas. Hasta ahora, no se ha realizado ningun estudio a gran escala que informe sobre

la contribucién general de los microplasticos como fraccidén del PM.

Una vez que ingresan a la atmdsfera, el comportamiento de los micropldsticos aerovagantes se
asemeja al de otros contaminantes atmosféricos. Este dependerd de multiples factores
asociados tanto a las propiedades de la particula, como a las condiciones meteoroldgicas y

geograficas.

Asimismo, estos contaminantes se distribuyen de manera desigual en los diversos entornos,
influidos por las actividades antropogénicas regionales, la densidad poblacional y las practicas

de gestidn y eliminacion de residuos [Henry et al., 2019].
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1.2.4. CONDICIONES AMBIENTALES

Las concentraciones de micropldsticos tienden a ser mayores cerca del suelo que a grandes
altitudes. Esto probablemente esté influenciado por la presiéon atmosférica y la gravedad,

haciendo que su distribucidn siga un gradiente de concentracién vertical [Li et al., 2020].

Por otra parte, el gradiente de temperatura vertical facilita el desplazamiento ascendente de los
microplasticos, ya que en las capas inferiores el aire es mas cdlido, siendo menos denso y
propenso a ascender. Sin embargo, durante una inversidn térmica, este gradiente térmico
también puede retener los micropldsticos en las capas mas bajas de la atmédsfera, dado que el
aire frio en niveles mas bajos es mas pesado y no puede elevarse, lo que impide la dispersion de
la contaminacién atmosférica y mantiene los contaminantes atrapados cerca de la superficie

[Mbachu et al., 2020; Yuan et al. 2023].

Al examinar la influencia de los patrones climaticos, se ha constatado que los microplasticos de
mayor tamafio, que probablemente provengan de centros urbanos cercanos, tienden a ser
depositados durante los "eventos hiumedos" como lluvias y tormentas. En contraste, los
microplasticos mas pequefios tienden a acumularse con mayor frecuencia en climas secos y es
mas probable que hayan sido transportados desde grandes distancias. Estos ultimos constituyen

la mayor proporcién de la masa total de microplasticos [Brahney et al., 2020].

Ademas de los aspectos termodindamicos mencionados, durante su estancia en la atmdsfera, las
microparticulas de plastico estdn sometidas a procesos quimicos, que pueden afectar a su
dispersidn. La exposicidn a la radiacién solar induce reacciones de fotooxidacién mediadas por
radicales libres, que alteran las propiedades fisicoquimicas de estas particulas y que, en ultima
instancia, involucran reacciones de escisién en cadena, generando microparticulas con menor
peso molecular que son mas propensas a quedar suspendidas y ser transportadas en el aire.
Asimismo, moléculas habitualmente presentes en la atmdsfera (como SO2, O3 o NO2) son
capaces de reaccionar con los dobles enlaces de carbono-carbono de los plasticos

desencadenando la escision de la cadena de polimeros [Andrady et al., 2022].
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Figura 9. Fuentes de micropldsticos y su dispersion en la atmdsfera. La distribucidn y el comportamiento de los
microplasticos suspendidos en el aire es similar al de otros contaminantes atmosféricos: su concentracion,
transporte, dispersion y eliminacion dependen de sus propiedades y de diversos factores, como las condiciones
meteoroldgicas. Los micropldsticos se incluyen en la contaminacién atmosférica como parte del material
particulado, pudiendo suponer una importante fraccién de la misma.

1.2.5. ESPACIOS INTERIORES VS EXTERIORES

Las concentraciones de microplasticos en ambientes interiores tienden a ser mayores con
respecto a la del aire exterior. Dris et al. ya publicaron en 2017 en muestreos realizados en la
ciudad de Paris concentraciones de microfibras en interiores que variaban entre 1y 60 fibras/m?3,
mientras que en exteriores esta cifra se situaba entre 0,3 y 1,5 fibras/m3 [Dris et al., 2017].
Estudios posteriores obtienen proporciones en la misma direccion [Amato-Lourenco et al.,,
2020]. Este hallazgo es significativo dado que las personas pasamos la mayor parte de nuestro

tiempo en espacios cerrados, ya sea en el hogar o en entornos laborales.

El mobiliario doméstico, practicas de limpieza y actividades diarias generan constantemente
micropldsticos. Ademas, las tasas mas bajas de renovacién del aire en interiores pueden resultar
en concentraciones elevadas de micropldsticos en esos espacios, a diferencia de la dilucién que
ocurre en el aire exterior. Se estima que aproximadamente el 30% del polvo doméstico consiste
en microplasticos [Dris et al., 2017]. La composicién predominante de fibras encontradas en
interiores (como rayén, acrilico, poliéster y PET) sugiere que nuestras prendas de vestir, la ropa

de cama, cortinas y alfombras podrian ser las principales fuentes de microplasticos en interiores.
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Ademads, se ha observado un gradiente de concentraciones segln la altura en interiores,

indicando que la actividad humana puede resuspender microplasticos desde el suelo.

En el aire de otros espacios cerrados, como vehiculos y otros medios de transporte, también se

han observado altas concentraciones de micropldsticos. Un estudio llevado a cabo en la ciudad

de Barcelona [Torres-Agulld et al., 2022] evalué las concentraciones de microplasticos en tres
entornos cerrados (viviendas, transporte publico y entorno laboral), encontrando las
concentraciones mas elevadas en autobuses (17,3 + 2,4 MPs/m?3), seguidos por 5,8 + 1,9 MPs/m3

en el metro, 4,8 £ 1,6 MPs/m?3 en las viviendas y 4,2 + 1,6 MPs/m3 en los lugares de trabajo.

Investigaciones disponibles sugieren que las fibras sintéticas en el aire interior suelen tener un
tamanfio de entre 50 y 250 um [Sridharan et al., 2021]. Estos tamafios reducidos podrian permitir

que las particulas penetrasen facilmente en el sistema respiratorio humano.

AuUn se desconoce en qué medida los micropldsticos generados en ambientes cerrados pueden

dispersarse y contribuir a la contaminacion atmosférica del aire exterior.

1.2.6. AREAS URBANAS VS RURALES

La presencia de microplasticos en la atmdsfera tiende a ser mas elevada en entornos urbanos
en comparacion a areas rurales, especialmente en ciudades densamente pobladas o aquellas

que presentan otros problemas de contaminacion.

Wright et al. observaron que los niveles de microplasticos en el precipitado atmosférico de la
ciudad de Londres eran 20 veces superiores a los de ubicaciones rurales remotas, lo que denota
una fuerte influencia de las fuentes locales, como actividades humanas o el trafico rodado, en

las concentraciones de microplasticos atmosféricos [Wright et al., 2020].

Sin embargo, la densidad de poblacién de un area no parece ser el Unico factor determinante en
la concentracién de microplasticos atmosféricos. Al comparar estudios en diferentes ciudades
como Paris, Londres o Dongguan (China), no se encuentra una clara relacién entre la
concentracién de microfibras en el aire y la concentracién demografica: Dongguan y Londres
tienen tamanos de poblacién comparables, con mas de 8 millones de habitantes cada una,
equivalentes a aproximadamente 3300 y 5100 habitantes por km?, respectivamente. Aunque
Paris, con una poblacion mas pequefia (aproximadamente 2 millones de habitantes), tiene la

mayor densidad de habitantes (mdas de 21600 habitantes por km?), se encontraron niveles

similares de micropldsticos en Paris y Dongguan, y niveles mas altos en Londres. Esto sugiere
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que la densidad de poblacién por si sola no resulta ser el factor principal que influye en la
abundancia de microplasticos, y otros elementos como la poblacidn diurna, trabajadores,
turistas y visitantes pueden desempenar un papel significativo [Dris et al., 2016; Cai et al., 2017;

Wright et al., 2020].

Por otro lado, se ha observado que las condiciones meteoroldgicas tienen una débil correlacién
con las concentraciones de micropldsticos en las grandes ciudades, a diferencia de lo que ocurre
en otras zonas. Esto sugiere que las fuentes locales ejercen una mayor influencia en la
deposicién de micropldsticos en las dreas urbanas centrales, las cuales probablemente sean una

fuente importante de emisiones al medio ambiente en general.

1.2.7. PAPEL DE LA ATMOSFERA EN LA DISPERSION GLOBAL DE LOS MICROPLASTICOS

El plastico es un material creado por el hombre, no se encuentra de manera natural en el medio
ambiente, por lo que cabria esperar encontrar estos microcontaminantes préoximos a zonas
donde se produzca algun tipo de actividad humana. Sin embargo, se ha detectado la presencia
de microplasticos aerovagantes en regiones tan remotas como una estacidén meteoroldgica en
los Pirineos [Allen et al., 2019] g, incluso, en |la atmdsfera de la Antartida [Gonzalez-Pleiter et al.,
2020]; lo que indica que la contaminacién por microplasticos es un problema global y que su
transporte a través de la atmdsfera constituye una via importante para que estos alcancen

cualquier region del planeta.

Los micropldsticos transportados por el aire suelen tener densidades mds bajas que los
minerales del suelo, lo que permite que las particulas de polvo plastico permanezcan
suspendidas en el aire durante periodos prolongados en comparacion con los agregados de
polvo natural del mismo tamafio. Este hecho facilita su transporte a largas distancias [Rochman
y Hoellein, 2020]. Estas microfibras pueden mantenerse en suspensién durante dias o semanas,
recorriendo mas de 1000 km a través de la atmdsfera antes de depositarse [Gonzdlez-Pleiter et

al., 2021].

La atmdsfera representa una fuente dispersa de microplasticos que pueden depositarse en
diversos entornos, tanto acuaticos como terrestres. La misma microfibra puede viajar de un
compartimento a otro, por lo que algunos autores ya hablan de la existencia de un "ciclo global

de microplasticos” [Petersen y Hubbart, 2021]:
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Microplasticos

Figura 10. Representacion esquematica del ciclo del plastico, donde una misma microparticula
de plastico puede ser transportada de un compartimento a otro.

La tension del viento y la bruma marina generan aerosoles de microplasticos de sal
marina, dispersando estas particulas desde la superficie del mar hacia las dreas urbanas
cercanas a las costas. Muestras tomadas en regiones costeras y areas interiores han
evidenciado una mayor presencia de microplasticos en la atmdsfera proxima a las costas
(0,13 £ 0,24 MPs/m3), en contraste con las areas interiores (0,01 £ 0,01 MPs/m3).
Cuando los microplasticos son transportados por las corrientes atmosféricas, las nubes
los eliminan (mediante deposicion humeda o seca), junto con particulas y gases
atmosféricos, en lo que se conoce cominmente como "efecto de barrido". Este proceso
los deposita tanto en la superficie terrestre como en habitats acuaticos. De hecho, el
transporte atmosférico es responsable de la mayor acumulaciéon de microplasticos en
zonas rurales, bosques y regiones polares.

En ecosistemas terrestres, se sugiere un movimiento descendente desde la superficie a
capas mas profundas, asi como la resuspensién en la atmdsfera y el transporte hacia
aguas subterraneas y superficiales.

En los rios, los micropldsticos pueden depositarse y resuspenderse de manera continua,
enterrarse en sedimentos o ser exportados hacia ecosistemas rio abajo, incluyendo
lagos, estuarios y el océano.

La mayoria de los microplasticos atmosféricos termina por depositarse en mares y
océanos. De hecho, analisis recientes apuntan a que la mayoria de los microplasticos

presentes en los océanos proceden del precipitado atmosférico.
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VI.  Asimismo, existe la posibilidad de una transferencia trdfica. Por ejemplo, se ha
observado que aves marinas migratorias pueden ingerir importantes cantidades de
pldstico y, al convertirse en presa para distintos depredadores, como los halcones, se

produce la incorporacién de los microplasticos a la cadena alimentaria.

Las emisiones de carbono provenientes de las particulas plasticas presentes en la atmdsfera y
en los océanos pueden afectar directamente al secuestro natural de carbono y contribuir al
cambio climatico [Fadare et al., 2020; Shen et al., 2020]. Ademads, la descomposicion de los
microplasticos mediante microorganismos u otros procesos, como la fotooxidacién inducida por

la luz ultravioleta solar, podria dar lugar a la generacidn de gases de efecto invernadero.

El impacto de los microplasticos atmosféricos en la flora y la fauna terrestres es practicamente
desconocido. Las microparticulas de plastico aerovagantes que se asientan en los entornos
terrestres tienen la capacidad de adherirse a las superficies de las plantas. Los bosques
desempenan un papel crucial en la regulacion de las precipitaciones y el clima a nivel global. Las
partes superiores de los arboles y, en general, los ecosistemas forestales, son las mas
susceptibles a la deposicion de microplasticos atmosféricos debido a la precipitacién (ya sea
himeda o seca) o a la circulacion del viento. En particular, las copas de los arboles en selvas
tropicales y grandes sistemas forestales desempefian un papel esencial en los flujos de carbono
y en la dindmica forestal. Ademas, las brechas formadas en estas copas, producto de la
mortalidad de los arboles, pueden alterar la estructura comunitaria de los descomponedores de

madera muerta y, por ende, afectar el ciclo natural del carbono [Griffiths et al., 2021].
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Figura 11. Propuesta “ciclo del plastico”. Fuente: Adaptado de Petersen y Hubbart (2021).



1.3. ANALISIS DE LOS MICROPLASTICOS

La identificacién y caracterizacién de los micropldsticos constituye, hoy en dia, un procedimiento
complejo y costoso, que requiere de técnicas y un equipamiento especializado. Actualmente,
estas herramientas solo estan disponibles en algunos centros de investigacién. No existe un
método estandarizado para llevar a cabo este andlisis, ya que cada autor puede optar por
procedimientos distintos. Esta diversidad dificulta considerablemente la comparacién entre los

distintos estudios y la creacidn de una evidencia cientifica robusta.

La identificacién de los microplasticos segun los polimeros que los constituyen se puede realizar

mediante diversas técnicas. Las mas utilizadas son:

= [La pirdlisis con cromatografia de gases y espectrometria de masas: una técnica que
genera pirogramas de los polimeros estudiados tras su descomposicion térmica en
ausencia de oxigeno. Estos pirogramas se comparan luego con los de polimeros de
origen conocido para lograr la identificacion [Anuar et al., 2022].

= La espectroscopia Raman: es una técnica de espectroscopia vibracional basada en la
dispersion inelastica de la luz que proporciona informacién sobre las vibraciones
moleculares de un sistema en forma de espectro vibratorio. Utiliza un laser de alta
frecuencia para excitar las superficies de los materiales, generando una emisién de
fotones. La composicién quimica de la muestra se identifica cuando 1 de cada 7-10
fotones se emite en angulo recto, formando la dispersidn de Raman, mientras que el
resto de los fotones se emiten en linea con el laser [Araujo et al., 2018].

= la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier: permite identificar los
polimeros presentes al exponer los micropldsticos a radiacién infrarroja en diversas
longitudes de onda. Los espectros infrarrojos resultantes se comparan con una serie de
bibliotecas de referencia espectral de polimeros para identificar el tipo de polimero

plastico [Stockin et al., 2021].
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Figura 12. Esquema de un espectdmetro de infrarrojo y espectro infrarrojo del metanol. Fuente:

Torres et al. (2009).
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En el andlisis de microplasticos, especialmente al examinar muestras bioldgicas, evitar la

contaminacion por microfibras externas resulta un aspecto crucial. Dado que estamos

comunmente rodeados de plastico, existe una alta probabilidad de que las muestras que

pretendemos analizar contengan microfibras provenientes de instrumentos, prendas de vestir

o incluso depositadas desde el aire ambiente, lo que podria afectar a los resultados. Para

prevenir esta situacidn, es imperativo desarrollar protocolos "libres de plastico", evitando el uso

de materiales plasticos en los procedimientos de recoleccién y analisis en el laboratorio, tanto

como sea posible. En casos donde esto no sea completamente viable, es necesario identificar

las fuentes potenciales de contaminacidn, calcular su contribucién y considerarlas al analizar los

resultados, por ejemplo, mediante el uso de muestras control o "blancos".

A pesar de las posibles variaciones, el protocolo de anadlisis de los micropldsticos, generalmente,

sigue distintas etapas (ver figura 13):
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TIERRA ATMOSFERA OTROS

Muestras biologicas, alimentos,
productos inorganicos (como
detergentes), etc

El proceso de recoleccion es diferente segun el tipo de muestras.
En el compartimento atmosférico, la técnica también difiere segun la

Tipo de muestra ubicacién del aire que queremos estudiar:

QO Interior. Puede usarse una bomba de muestreo, si queremos analizar
el aire de un espacio interior; 0 bien una bomba de vacio o una
aspiradora corriente, si queremos analizar el polvo doméstico.

O Exterior. Se emplean, basicamente, dos métodos: el muestreador
de lluvia, y el colector de precipitacién de particulas o el muestreador

de filtro ambiental. Estos instrumentos se colocan en una atmdsfera
Muestreo Bombade bombadevacioo Muestreador Colectorde lluviade particulas. mx”m._.:: auna altura particular (suelo, aéreo o superior) durante un
muestreo aspiradora delluvia  Muestreador defiltro ambientz| periodo de tiempo.

Generalmente, se pretrata la muestra obtenida para reducir su
volumen. Pueden emplearse diferentes métodos: tamizandola a través

. . — : A X e de una malla, elutriacion, decantacién o filtracién, segtn el
Pre-tratamiento Tamizado Elutriacion  Decantacion Filtracion muestreador ublizado:

Cuando gqueremos analizar el polvo interior, el microplastico tiene la
tendencia de adherirse a las particulas de polvo. Podemos separarlo por su
diferencia de densidades empleando diferentes soluciones (por ejemplo,
ZnClI2); esto harad que la particula de microplastico flote o se hunda en la
solucion segun el tipo de plastico, lo que permitira la separacion.

Para facilitar la identificacion de los microplasticos, suele ser necesario
eliminar la materia organica y otros restos no deseados en la muestra.

> 7% T = TR 2 mwnou:o%no:moasamBo&mammo_co.ozmmno_._u_‘oa:oﬁown:_.:.__oom
Post-tratamiento Solucion quimica Digestion enzimdtica “agresivos” (peroxido de hidrégeno (H202), hidréxido de potasio (KOH)),

‘ o digestion enzimatica.

El analisis final suele comprender varias técnicas para poder alcanzar
unos resultados precisos. Generalmente, en primer lugar, se realiza una
observacion mediante microscopia dptica y, posteriormente, pueden
emplearse técnicas espectrométricas o espectroscopicas para precisar y
confirmar los resultados:

- = =—— — s —— Pyr-GCMS: cromatografia de gases de pirdlisis-espectroscopia de masas
Identificacion espectrométrica Identificacion espectroscopica TDS-GCMS: sistema de desorcion térmica cromatografia de gases-
Analisis Pyr-GCMS, TDS-GCMS UFTIR, yRaman, SEM-EDS/X espectroscopia de masas .

PFTIR: espectroscopia infrarroja por transformada de micro Fourier

pRaman: espectroscopia micro Raman.

Informe de resultados SEM-EDS/X: microscopia electrénica de barrido con espectroscopia de
rayos X de dispersion de energia.

Figura 13. Esquema en el que se describen los procedimientos mds habituales en el analisis de microplasticos. Fuente: elaboracion propia a partir de Dris et al.,
2016; Enyoh et al., 2019; Abbasi et al., 2019; Verla et al., 2019; Torres-Agullo et al., 2022
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1.4. VIiAS DE EXPOSICION HUMANA A LOS MICROPLASTICOS

La amplia presencia de microplasticos en el entorno hace que los seres humanos estén
inevitablemente expuestos a estos contaminantes. Esta exposicién puede tener lugar al
ingerirlos, inhalarlos o entrar en contacto con ellos a través de alimentos, aire y diversos

productos de uso comun.

1.4.1. ViA DIGESTIVA

La ingestion fue la primera via identificada de exposicidn humana a los micropldsticos y la mas
estudiada. Se ha comprobado la presencia de estos contaminantes en multiples alimentos que
forman parte de la dieta cotidiana de las personas. De hecho, se estima que un adulto consume
entre 0.1 y 5g de micropldsticos a la semana a través de la alimentacion, lo que equivaldria a
comerse una tarjeta de crédito [Wijnand et al., 2019] o 50 bolsas de plastico cada afio [Bai et al,

2022].

Los microplasticos pueden ingresar en la cadena alimentaria humana a través de distintas vias:
animales que los ingieren en su habitat natural [Santilo et al., 2017], contaminacion durante los
procesos de produccidn de alimentos [Karami et al., 2017], y/o por lixiviacién de envases
plasticos de alimentos y bebidas [Mason et al., 2018]. Una vez en el tracto gastrointestinal (GIT),

existirian dos vias de absorcién de estos microplasticos [Wright et al., 2017]:

A. Captacién de microplasticos (0,1 - 10 pm) desde la luz del GIT mediante endocitosis por
las células M de las placas de Peyer. Estas células toman muestras y transportan
particulas desde la luz intestinal hasta los tejidos linfoides de la mucosa.

B. Captacion de microplasticos desde la luz del GIT mediante persorcidn paracelular. Las
particulas no degradables, como los microplasticos, pueden ser empujadas
mecdanicamente a través de uniones laxas en la capa epitelial unicelular hacia el tejido
subyacente. Las células dendriticas son capaces de fagocitar tales particulas,
transportandolas a los vasos y venas linfaticas subyacentes. Posteriormente, podria

ocurrir una distribucién a otros tejidos.

La presencia generalizada de microfibras en entornos marinos ha suscitado inquietudes acerca
de su disponibilidad para la vida acuatica, incluyendo las especies de peces y mariscos de
importancia comercial [Bayo et al., 2021; Santonicola et al., 2023]. Dados los pequefios tamafios

que alcanzan y su amplia dispersién, las microfibras pueden ser facilmente ingeridas por estos
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animales, tanto aquellos capturados en su entorno natural, como los criados en piscifactorias;
especialmente, las especies planctivoras (que se alimentan principalmente por filtracién)
[Santonicola et al., 2021]. Entre las especies mas capturadas en el Mediterraneo, como la anchoa
europea (Engraulis encrasicolus) y |la Sardina pilchardus, la presencia de microfibras oscila entre
el 40% y el 70% [Avio et al., 2020]. Asimismo, los mariscos ocupan un lugar destacado entre los
alimentos consumidos a nivel global, estimandose que contribuyen aproximadamente al 20%
del consumo total de proteinas animales en todo el mundo. [FAO, 2012]. Aunque los mariscos
son sometidos a estrictos controles de seguridad alimentaria por contaminantes conocidos
como bifenilos policlorados (PCB), dioxinas y mercurio, las regulaciones no abarcan aun los

microplasticos, considerados contaminantes emergentes [Wright et al., 2017].

La deteccién de microplasticos en el agua potable ha generado en los ultimos afios una gran
preocupacién en términos de salud publica [Galvez-Blanca et al., 2023]. Se ha observado una
mayor presencia de estos contaminantes en el agua embotellada en comparacién con el agua
del grifo. Estudios han revelado que las botellas de PET reutilizables y las de vidrio muestran una
mayor contaminacidn, sugiriendo una posible degradacion del envase o contaminacién durante
el proceso de embotellado, respectivamente [Gambino et al., 2022]. A pesar de que se estima
gue los microplasticos pueden estar presentes hasta en el 90% del agua embotellada, la OMS,
en su unico informe emitido hasta la fecha sobre la exposicién humana a estos contaminantes,
sostiene que no existe evidencia cientifica que demuestre claramente que los niveles actuales
en el agua potable representen un riesgo para la salud, aunque destaca la necesidad de realizar

mas investigaciones al respecto con caracter urgente [WHO Report, 2019].

Los microplasticos también han sido detectados en alimentos tan variados como la miel
[Liebezeit y Liebezeit, 2013], bebidas como la cerveza [Liebezeit y Liebezeit, 2014], y
condimentos como la sal y el azlicar [Yang et al., 2015; Iiiiguez et al., 2017; Karami et al., 2017;

Kosuth et al., 2018].

Las concentraciones de microplasticos varian considerablemente segun el tipo de alimento:
mariscos = 1,48 particulas/g, azucar = 0,44 particulas/g, miel = 0,10 particulas/g, sal = 0,11
particulas/g, alcohol = 32,27 particulas/L, agua embotellada = 94,37 particulas/L, agua del grifo
= 4,23 particulas/L [Yee et al., 2021].
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1.4.2. ViA INHALADA

Nuestros pulmones filtran alrededor de 12.000 litros de aire al dia; dada la omnipresencia de los
microplasticos en el aire, resulta practicamente inevitable no inhalar algunas de estas
microfibras. De hecho, estudios recientes apuntan a que la inhalacién podria ser la principal via
de entrada de los micropladsticos a nuestro organismo [Sridharan et al., 2021]. En un
experimento de simulaciéon realizado con un maniqui térmico de respiracion, la concentracion
de microplasticos a la que puede estar expuesto un individuo que ejerce una actividad ligera

mediante inhalacién fue de 9,3 + 5,8 MPs/m? (alrededor de 272 MPs/dia) [Vianello et al., 2019].

El tamafio de la mayoria de los microplasticos identificados en los estudios realizados en el
compartimento atmosférico podria parecer demasiado grande para que estos alcanzasen las
zonas mas distales de la via respiratoria. Sin embargo, se ha comprobado que otros tipos de
microfibras, como las de asbesto, son capaces de alcanzar las regiones alveolares del pulmén, a
pesar de su longitud [Pifarré et al., 1999]. En el caso de los microplasticos, se ha comprobado
gue el polvo suspendido en el aire procedente de una planta de flocado de nailon es respirable
y puede penetrar el tracto respiratorio inferior de las ratas después de su instilacion

intratraqueal [Porter et al., 1999].

La capacidad de los microplasticos inhalados para alcanzar y depositarse en la via aérea inferior,
es decir, que sean respirables, dependera de diversos factores propios de la particula y del

aparato respiratorio:
I.  DEPOSICION.

Tras ser inhaladas, la manera en que estas microfibras se depositen en las vias respiratorias

dependerd principalmente de las caracteristicas de cada particula, entre ellas:

= Tamaho: las particulas mas grandes quedaran atrapadas principalmente en las vias
respiratorias superiores. El tamafio también puede condicionar su eliminacidn por los
mecanismos de defensa.

= Densidad y forma.

= Hidrofobicidad: Este factor estd asociado con un transporte mas eficiente a través de la
capa de moco.

= Carga superficial: Puede influir en la extensién y ruta de translocacion. En modelos
animales se ha observado que, después de una exposicidon oral a nanoparticulas de

poliestireno, se acumula una mayor cantidad de particulas con carga negativa en
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practicamente todos los érganos analizados, en comparacién con particulas con carga

positiva [Walczak et al., 2015].

Il. MECANISMOS DE DEFENSA

El sistema respiratorio humano dispone de mecanismos de proteccién destinados a expulsar
particulas extranas, tales como los actos de estornudar, el proceso de limpieza mucociliar, la
fagocitosis llevada a cabo por los macréfagos y el transporte a través del sistema linfatico. Se ha
estimado que el sistema excretor humano podria eliminar hasta el 90 % de las microparticulas

inhaladas [Smith et al., 2018].

La mayoria de los microplasticos inhalados, probablemente, sean eliminados por el sistema de
limpieza mucociliar. Algunos de los microplasticos atrapados en la via aérea superior, expulsados

mediante el transporte mucociliar, podrian acabar ingresando en el tracto gastrointestinal.

En la regidn alveolar, la eliminaciéon de estos microplasticos se atribuiria principalmente a la
accion de los macréfagos. Los macréfagos con particulas cargadas en su interior se mueven
gradualmente hacia la escalera mecanica mucociliar y generalmente son expulsados en un
periodo de 24 horas [Geiser, 2002]. Sin embargo, algunos microplasticos parecen eludir estos
mecanismos de defensa, especialmente en individuos con una funcién mucociliar
comprometida (como ocurre en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas, como la

EPOC), pudiendo persistir asi en el sistema respiratorio.

lll. BIOPERSISTENCIA

El plastico es altamente resistente a la degradacién ambiental y también ha demostrado serlo
en estudios in vitro a la exposicion a fluidos bioldgicos: microfibras de polipropileno, polietileno
y policarbonato apenas presentaron disolucién o alteraciones en su superficie y propiedades al

ser expuestas a un fluido pulmonar extracelular sintético tras 180 dias [Law et al., 1990].

Esto indica que las fibras plasticas serian capaces de perdurar en el pulmdén durante largos

periodos de tiempo, si no son eliminadas por los mecanismos de defensa.

IV. ABSORCION

Segun lo evidenciado en estudios previos con otras microparticulas y nanoparticulas no

bioldgicas [Geiser et al., 2010], cuando un microplastico inhalado se deposite en el epitelio
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respiratorio, éste podria ser captado a través de procesos como la difusidn, la penetracién
celular directa o la captacién celular activa. La relacion longitud-diametro de las fibras determina
su absorcién por los macrdfagos alveolares y afecta las tasas de eliminacion mucociliar

[Donaldson et al., 1993]. Dependiendo de su tamafio:

=  Microplasticos (> 0,1 um): la principal forma de eliminacién seria a través de la
fagocitosis.
= Nanoplasticos (< 0,1 um): tendrian la capacidad de desplazarse de manera pasiva

mediante la difusion a través de los poros de la membrana.

Microplastico
fagocitado

Aclaramiento mucociliar
(\_’\ ,,,,,,,,, A e

Surfactante

EPITELIO
BRONQUIAL

Célula dendritica

ENDOTELIO ([ [ ool o | o | © | < )

CIRCULACION SISTEMICA

Figura 14. Posibles mecanismos de absorcién y eliminaciéon de micropldsticos y nanopldsticos en el pulmon.
Fuente: adaptado de Wright et al. (2017).

1.4.3. ViA DERMICA

La exposicién dérmica a los microplasticos se considera una via menos relevante en comparacion
con la via digestiva o la inhalada. Sin embargo, se ha especulado acerca de que los microplasticos
de menor tamafio y nanoplasticos, provenientes, por ejemplo, del polvo, de fibras sintéticas de
la ropa y de microperlas de productos cosméticos, podrian tener la capacidad de atravesar la

barrera cutanea [Revel et al. 2018].

Se ha comprobado que los plasticos pueden provocar respuestas inflamatorias en la piel y
generar una reaccion similar a la presencia de cuerpos extrafios, con formacion de tejido fibroso

[Prata et al.,, 2020]. Por ejemplo, suturas quirurgicas elaboradas con poliéster trenzado y

46



polipropileno monofilamento generan una respuesta inflamatoria mas profunda que las suturas

de seda, ademas de una encapsulacion fibrosa después de 21 dias [Salthouse y Matlaga, 1975].

Sin embargo, la preocupacion de esta via reside mas en el riesgo de exposicion a monémeros y
aditivos de los plasticos, como el bisfenol Ay los ftalatos, que a los posibles problemas derivados

de los propios polimeros [Som et al., 2011].
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Figura 15. Vias potenciales de exposicion y toxicidad de los micropldsticos en el cuerpo humano.
Fuente: adaptado de Prata et al. (2020).

1.5. DETECCION DE MICROPLASTICOS EN MUESTRAS BIOLOGICAS
HUMANAS

Se ha evidenciado que los microplasticos captados por organismos acudticos y terrestres pueden
integrarse en drganos y tejidos, afectando de manera negativa a la supervivencia y la capacidad

reproductiva de dichos seres.

Se estima que los seres humanos estamos expuestos a los micropldsticos en un rango de 74000
a 121000 particulas anuales [CoX et al., 2019]. Por lo tanto, resulta de gran relevancia indagar
en qué medida estas microfibras pueden ingresar en nuestros cuerpos y definir las

concentraciones de micropldsticos en el organismo humano.
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Como consecuencia de esta exposicion, se ha identificado la presencia de micropldsticos en

humanos en diferentes drganos, tejidos y muestras bioldgicas:

) Sistema digestivo: heces [Pérez-Guevara et al., 2021], especimenes de colectomias
[lbrahim et al., 2021] e higados cirréticos [Horvatits et al.,, 2022]. Esto evidencia la
probable presencia de microplasticos en el tracto gastrointestinal debido a la ingestién
involuntaria con los alimentos. La deteccidén de estos en higados cirréticos, pero no en
higados sanos, genera preocupacion sobre posibles impactos en la salud. Asimismo, se
ha observado que la concentracién de microplasticos en las heces de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (41.8 items/g) es significativamente mayor que en
individuos sanos (28.0 items/g) [Yan et al., 2021].

..n.’ Sistema urinario: se ha detectado su presencia en muestras de orina [Wanget al.,
2021], pero, hasta la fecha, no se ha demostrado su presencia en tejido renal.

o Ginecoldgico: se han identificado micropldsticos en la placenta y el meconio [Braun et

? al., 2021], lo que implica que los microplasticos se transfieren de la madre al feto y
podrian constituir un riesgo para los recién nacidos. También se han detectado en la
leche materna [Ragusa et al., 2022] lo que supondrian una fuente de exposicion a
edades tempranas de la vida, antes de que se ingieran otros liquidos o alimentos.
También se han identificado en muestras de sangre [Leslie et al., 2022]; lo cual indica

Q que los microplasticos circulan por todo el cuerpo a través del sistema circulatorio.
Otros: Piel y pelo [Abbasiy Turner, 2021]. Saliva [Abbasi y Turner, 2021]. Esputo simple
[Huang et al., 2022].

Existen amplias variaciones en la cantidad y concentracién de microplasticos, segun la muestra
estudiada: en sangre, 1.6 ug/mL; en leche materna, de 0 a 2.72 MPs/g; en higado, 4.6 MPs/g; en
placenta y meconio, 3 MPs/g; en pelo, mas de 3.5 MPs/individuo/dia; en manos, 2.1
MPs/individuo/dia; en piel, 2.02 MPs/individuo/dia; en esputo, de 18.75 a 91.75 MPs/10 mL; en
colon, 28.1 + 15.4 MPs/g; en saliva, 0.33 MPs/individuo/dia; y en heces, de 1 a 138.9 MPs/g. Los
tamafios de los micropldsticos varian desde = 700 nm hasta 5 mm. Los mas pequefios (5-50 pum)
se encontraron en placenta humana y la leche materna, mientras que los tamafios mas grandes

(>50 um) se hallaron principalmente en cabello humano, piel, colon y muestras fecales.

Atendiendo a su tamafio, se observa que los microplasticos mas grandes tienden a excretarse o
estar presentes en dareas con contacto dérmico, mientras que los tamafios mas pequefios

parecen translocarse facilmente dentro del cuerpo [Kutralam-Muniasamy et al., 2022].

Las fibras son la morfologia mas cominmente encontrada en los estudios disponibles.
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En aquellos trabajos que abarcaron tanto a individuos sanos como a aquellos con problemas de
salud, en general, se observé que los niveles de micropldsticos tendian a ser mds altos en sujetos

enfermos en comparacidon con los sanos.

1.6. POTENCIAL TOXICO DE LOS MICROPLASTICOS

Una vez constatada la presencia de microplasticos en el aire que respiramos, resulta de vital
importancia determinar qué consecuencias podria tener su inhalacion para la salud humana.
Hasta la fecha, no se dispone de trabajos que analicen los efectos de la inhalacidn de
microplasticos ambientales en personas. Sin embargo, una creciente evidencia basada en
estudios in vitro y con modelos animales apunta a que podrian tener notables efectos tdxicos
para la salud. La mayoria de estos estudios se centran en los efectos tdxicos de los microplasticos
en el tracto gastrointestinal, ya que su ingestién a través de alimentos se ha considerado la
principal ruta de exposicidn; por lo que, hasta la fecha, pocos estudios han investigado sus

efectos en el sistema respiratorio.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que los plasticos, generalmente, se acompafian de otros
ingredientes, como aditivos, y pueden actuar como vectores de otros contaminantes o, incluso,
de microorganismos. En el ambito ocupacional, trabajadores expuestos a cantidades elevadas

de algunas de estas microfibras han presentado problemas respiratorios.

1.6.1. EFECTOS DE LOS POLIMEROS PLASTICOS EN EL SISTEMA RESPIRATORIO.

Micro y nanoparticulas de diferentes polimeros de plasticos han demostrado tener la capacidad
de afectar la funcidn de las células epiteliales y los procesos fisioldgicos pulmonares por si solas.
Estos mecanismos patogénicos parecen condicionados, no solo por la composicion quimica del
polimero, sino también por sus propiedades fisicas (tamafio, forma y carga eléctrica) [Yee et al.,

2021], asi como por la dosis y el tiempo de exposicidn.

Por lo general, las fibras mds largas y delgadas no se fagocitan completamente y son
bioldgicamente mas activas que las fibras cortas [Donaldson et al., 1993]. Sin embargo, se ha
sugerido que la toxicidad de los micropldsticos aumenta a medida que disminuye su tamafio
[Banerjee y Shelver, 2021], puesto que pueden absorberse mas facilmente a través del epitelio
pulmonar [Yang et al., 2022]. Las microparticulas con carga positiva han demostrado acumularse
con mayor facilidad en los tejidos [Roshanzadeh et al., 2020] y producir mayor citotoxicidad y

generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) [Jeon et al., 2023]. La presencia de
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rugosidades en la superficie de los micropldsticos, probablemente relacionadas con su
envejecimiento por la exposicidon a las diferentes condiciones ambientales, parece también

incrementar el dafio fisico en las células humanas [Choi et al., 2020].

Son diversos los mecanismos planteados por los cuales los micropldsticos podrian resultar

téxicos para el sistema respiratorio:
I. INFLAMACION Y DANO TISULAR

La interaccidon de las microfibras de pldstico con el epitelio respiratorio parece tener efectos
proinflamatorios locales impulsados por macréfagos o por las propias células epiteliales. Cuando
los micropldsticos que se han inhalado entran en contacto con el epitelio bronquial, éste secreta
diversos mediadores bioquimicos, tales como ROS vy citocinas, con el fin de atraer células

inflamatorias.

La exposicion de células epiteliales bronquiales a diferentes dosis de microparticulas de
poliestireno produce un incremento progresivo de ROS, pero también de proteinas
antioxidantes (HO-1). Cuando las células son expuestas a dosis bajas de poliestireno, esta
elevacién compensatoria observada en los niveles de enzimas antioxidantes es capaz de
mantener un equilibrio en el estado oxidativo. Sin embargo, cuando las células son sometidas a
concentraciones elevadas de microparticulas de plastico, la generacidon masiva de ROS supera la
capacidad de la enzima antioxidante celular, dando lugar a un estrés oxidativo significativo
[Dong et al., 2020]. Es bien conocido que las ROS son capaces de inducir dafio oxidativo a otras
moléculas, como los acidos nucleicos, los lipidos o las proteinas, lo que puede acabar
provocando la muerte de las células pulmonares. Estos desequilibrios entre los oxidantes y
antioxidantes, que resultan en estrés oxidativo, podria provocar la pérdida de unidades
alveolares, desempefiando un papel potencial en la aparicion de enfermedades pulmonares

[Langen et al., 2003].

Estos procesos inflamatorios pueden resultar en dafio tisular, sin una reparacion eficaz, y en

cambios en las estructuras de las vias respiratorias.

Il. ALTERACION DEL METABOLISMO CELULAR

La exposicion a micro y nanoparticulas de plastico se ha asociado a una desaceleracion del
metabolismo celular [Kerestin et al., 2021]. Estas microparticulas son capaces de inducir dafio
mitocondrial aumentando la produccidn de ROS mitocondrial, alterando el potencial de la

membrana mitocondrial y suprimiendo la respiracion mitocondrial [Vattanasit et al., 2023].
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ll. DISMINUCION DE LA PROLIFERACION CELULAR

Cuando se induce estrés oxidativo se requieren costos metabdlicos y energéticos que obligan a
una reasignacion de la energia asignada al crecimiento para lograr el mantenimiento de Ia
homeostasis. Asimismo, los microplasticos podrian bloquear las células en el limite G1/S durante
el ciclo celular y posteriormente conducir a la reduccién de la proliferacidn celular [Goodman et

al., 2021].

Song et al. (2023) analizaron el efecto de la exposicidn de fibras textiles (nailon y poliéster) sobre
organoides humanos y murinos imitando la estructura alveolar y de las vias respiratorias.
Observaron que el nailon inhibié notablemente el crecimiento normal de los organoides de las
vias respiratorias, tanto murinos como humanos. Este efecto se objetivd en organoides en
desarrollo, pero no en organoides maduros. Estos hallazgos resultan preocupantes,

especialmente, para las primeras etapas del desarrollo pulmonar humano.

IV. ALTERACION DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Las particulas de pldstico podrian disminuir la capacidad fagocitica de los macréfagos:
nanoparticulas de poliestireno alteran la expresion de los receptores captadores CD163 vy
CD200R, asi como la liberacion de IL-10 e inhiben la fagocitosis de Escherichia coli por parte de
este tipo de células [Fuchs et al., 2016]. De manera andloga, otro estudio in vitro mostré que las
particulas de polietileno son capaces de inducir un aumento en la produccion de citocinas, como

IL-6, IL-1B y TNFa, por parte de macréfagos murinos [Ingram et al., 2004].

Los microplasticos también podrian favorecer la infeccién por el virus de la Influenza A: un
estudio llevado a cabo con células pulmonares epiteliales humanas infectadas con el virus
demostré que una gran cantidad de Influenza A es capaz de adherirse a los microplasticos y
entrar en las células mediante endocitosis [Wang et al., 2023]. Ademas, la exposicién a estos
microcontaminantes también redujo significativamente la expresion de IFN-B y afectd el sistema

inmunolégico antiviral innato celular.

V. CAMBIOS MORFOLOGICOS CELULARES Y ALTERACION DE LA BARRERA EPITELIAL

La cascada inflamatoria desencadenada por las microparticulas de plastico podria resultar en
dafio tisular sin una reparacion eficaz y en cambios en las estructuras de las vias respiratorias,
aumentando la permeabilidad epitelial y haciendo que sea mds probable que sustancias

extrafias y toxinas entren en el intersticio y el torrente sanguineo.
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Dong et al. (2020) comprobaron que el estrés oxidativo inducido por la exposicidon de células
epiteliales pulmonares a microparticulas de poliestireno resultaba en una disminucién en la
expresion de proteinas de unidon estrecha y de alfa-1-antitripsina (AAT). El déficit de AAT se
relaciona con el desarrollo de EPOC: se trata de una proteina con actividad antiproteasa, por lo
que niveles bajos de ésta condicionan que la elastasa de los neutréfilos esté excesivamente libre,
de modo que puede degradar la elastina, destruyendo asi la elasticidad pulmonar [Foreman et

al., 2012].

La exposiciéon a microplasticos también puede inducir alteraciones en la morfologia celular. Al
exponer un cultivo de células pulmonares humanas a microparticulas de poliestireno, las células
son capaces de absorber los microplasticos

Celularidad normal

mas pequefios (< 10 um). Una vez en su

interior, estos se agrupan formando un

anillo alrededor del nucleo. Este fendmeno

=N %

parece estar asociado a la desaceleracion del  aP® ) — ’ ‘ g
= MICFOp|éS‘I;OS pequefios . )

(<10 um)

metabolismo celular, modificaciones en la

forma y una inhibicién en la proliferacién de

las  células. Cuando se emplean

o o
g% : -§
microplasticos con un tamafio mayor alas 10 Microplésticos ms grandes *f o
.\M

(>10 um)

KUm, estos no pueden ser absorbidos y provocan
Figura 16. Efectos de microfibras de poliestireno en la
morfologia celular pulmonar. Fuente: adaptado de

[Kerestin et al., 2021]. Kerestin et al. (2021).

una alteracion en la cohesidon entre las células

En un estudio llevado a cabo con nanoparticulas de poliestireno se observd que la exposicion de
células pulmonares epiteliales a estos compuestos puede desencadenar una transicion
mesenquimatosa mediante la activacién de la disfuncion mitocondrial mediada por NOX4 vy el
estrés del reticulo endoplasmico [Halimu et al., 2022]. La transicidn epitelial a mesenquimatosa
representa una secuencia celular compleja en la cual las células epiteliales sufren una
despolarizacién, pierden la conexién entre ellas y adoptan una forma alargada que se asemeja
a la de los fibroblastos. Este proceso se considera fundamental en el desarrollo de la fibrosis

pulmonar.

VI. GENOTOXICIDAD

La irritacién y la inflamacién crénica generadas por los procesos mencionados previamente

podrian favorecer el desarrollo de cancer: la ineficiente eliminacién de particulas por parte de
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los macrdfagos, el dafio al ADN causado por el estrés oxidativo, la capacidad de evadir la
deteccion del sistema inmunoldgico y la propensiéon a la mutacidon genética, facilitarian la

formacién y avance de células malignas.

Xu et al. (2019) observaron que nanoparticulas de poliestireno activaban genes de transcripcion
de la inflamacién y cambiaban la expresién de proteinas asociadas a la apoptosis en una linea

de células alveolares epiteliales de adenocarcinoma.

VII. TRANSLOCACION

Los macrdéfagos podrian actian como portadores para transportar los microplasticos engullidos
a otros tejidos y drganos a través del sistema linfatico [Eyles et al., 2001]. Ademas, alteraciones
en la barrera pulmonar podria permitir que los microplasticos penetren en la circulacion

sanguinea y se distribuyan por todo el cuerpo [Lehner et al., 2019].

Se han podido detectar microesferas de plastico en el bazo [Eyles et al., 2001] y en el tejido fetal
[Fournier et al., 2020] en ratones, tras su instilacidn intranasal o intratraqueal. Por otro lado, se
ha comprobado que tras su administracion por via oral, estos micro y nanoplasticos son capaces

de acumularse en diversos tejidos, incluidos los pulmones [Lee et al., 2022].

La inhalacién de nanoparticulas de poliestireno por ratones es capaz de inducir cambios en
diversos marcadores de funcidn fisiolégica, bioquimica sérica, hematoldgica y respiratoria en los

animales expuestos [Dongyoung et al., 2021].

1.6.2. ADITIVOS DE LOS PLASTICOS

De forma habitual, a los polimeros se afiaden sustancias quimicas durante el proceso de
fabricacidn de los plasticos con el fin de modificar o mejorar sus propiedades fisicas, quimicas o
mecanicas. Estos aditivos pueden tener diversas funciones, como mejorar la resistencia al calor,
la durabilidad, la flexibilidad, la transparencia, el color, entre otras caracteristicas especificas del
plastico. Aproximadamente el 4% del peso del plastico lo constituyen sus aditivos [Andrady y

Neal, 2009]. Entre los mas comunes se encuentran [Vattanasit et al., 2023]:

= Estabilizadores: Ayudan a prevenir la degradacion del plastico debido a factores como
la luz ultravioleta, el calor o la oxidacidon (benzotriazol, benzofenona).
= Plastificantes: Aumentan la flexibilidad y la maleabilidad del plastico al disminuir la

rigidez del polimero (ésteres de ftalato, DHEA, DOA).
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= Colorantes y pigmentos: Se utilizan para afadir color a los plasticos (cadmio, cromo,
compuestos de plomo, acetato de cobalto, diacetato de cobalto, pigmentos de

ftalocianina).

= Antioxidantes: Protegen el plastico contra la degradacién causada por la exposicion a
oxigeno (arilaminas fendlicas, organofosfitos).

= Agentes ignifugos o retardantes de llama: Mejoran la resistencia al fuego del plastico
(parafinas cloradas, éxido de aluminio, borato de zinc)

= Agentes antiestdticos: Reducen la acumulacién de carga estdtica en la superficie del
plastico (amidas de acidos grasos, ésteres de acidos grasos, estearatos metalicos, ceras).

= Agentes antimicrobianos: Ayudan a prevenir el crecimiento de microorganismos en la

superficie del plastico (compuestos de arsénico, compuestos organicos de estafio,

triclosan).

La mayoria de estos aditivos no se encuentran enlazados quimicamente a la cadena polimérica,
lo que implica que pueden desprenderse de los plasticos con relativa facilidad durante su uso,
proceso de eliminacidn o reciclaje [Hahladakis et al., 2018]. Se han detectado aditivos plasticos,
como plastificantes o retardantes de Ilama, en microplasticos procedentes del polvo de las

carreteras [Kitahara y Nakata, 2020].

La complejidad de los cécteles quimicos que conforman estos aditivos junto a los plasticos hace
que la evaluacién de su potencial téxico sea un desafio. Algunos de estos aditivos han
demostrado tener efectos proinflamatorios, neurotdxicos y mutagénicos [Gasperi et al., 2018].
En un estudio en el que se evalud la toxicidad combinada de particulas de poliestireno y varios
ésteres de ftalato (PAE) sobre células epiteliales pulmonares humanas [Shi et al., 2021], se
observd que la toxicidad celular de los PAE se incrementa en presencia de concentraciones

elevadas de poliestireno, probablemente, al aumentar su biodisponibilidad.

De entre todas estas sustancias, unas de las que mayor preocupacién causan son los disruptores
endocrinos (ftalatos, parabenos, bisfenoles, triclosan, benzofenonas, retardantes de llama, etc).
Estos agentes tienen la capacidad de imitar las hormonas naturales del cuerpo humano, lo que
puede provocar alteraciones en su correcto funcionamiento. Son comunes en una variedad de
productos de uso diario. Por ejemplo, los ftalatos se encuentran en juguetes, perfumes y
productos de belleza; los parabenos estan presentes en cosméticos y aditivos alimentarios; los
bisfenoles se encuentran en botellas de plastico, envases de alimentos, latas y recibos de
compra; y los retardantes de llama se utilizan en productos electrénicos y muebles. Estudios

realizados en grandes poblaciones han demostrado que este tipo de sustancias quimicas se
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detectan en muestras bioldgicas de mas del 95% de los participantes. Algunos, como los ftalatos,

se han asociado con el desarrollo de asma bronquial y alergias [Benjamin et al., 2017].

1.6.3. LOS MICROPLASTICOS COMO VECTORES DE OTROS CONTAMINANTES

Los microplasticos pueden actuar como vectores de otras sustancias contaminantes e, incluso,
de microorganismos. El aumento de la relacién superficie/volumen, la hidrofobicidad y la carga

electrostatica facilitarian la adsorcién de diversos compuestos [Verla et al., 2019].
En diversos analisis de micropldsticos ambientales se ha informado de la deteccién de:

= Compuestos orgdnicos: hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), pesticidas
organoclorados o bifenilos policlorados (PCB) [Antunes et al., 2013]. Muchas de estas
sustancias son teratogénicas, irritantes, neurotdxicas o mutagénicas, presentando
importantes efectos nocivos conocidos, tanto agudos como a largo plazo, para los
organismos, incluidos los seres humanos [Stading et al., 2021]. Aunque la informacién
en el compartimento atmosférico es limitada, si se ha comprobado que estas sustancias
son capaces de acumularse en el higado de animales debido a la ingestion de
microplasticos [Herrera et al., 2022].

= Metales pesados y otros elementos: se han detectado trazas de Cd, Ni, Zn, Pb, Al, Na,
Ca, Mg y Si en microplasticos recolectados del polvo de carreteras [Dehghani et al.,
2017] o en desechos procedentes de playas y sedimentos [Holmes et al., 2012]. Estos
elementos podrian estar presentes en los microplasticos por haber sido incluidos como
aditivos por la industria durante el proceso fabricacién o bien por adsorcidon desde el
medio.

= Antibioticos y otros farmacos: cada afio se libera al medio una gran cantidad de
antibidticos. Al igual que los microplasticos, los antibidticos son considerados
contaminantes emergentes debido al impacto negativo que pueden causar en
comunidades de microorganismos, asi como en la generacién de genes de resistencia
[Yang et al., 2017]. La adsorcidon de antibidticos en micropldsticos facilitaria su
transporte a larga distancia y podria conllevar efectos tdxicos combinados de ambos
compuestos. Se ha comprobado que antibidticos como sulfadiazina, amoxicilina,
tetraciclina, ciprofloxacina, trimetoprima, azitromicina y claritromicina pueden ser
adsorbidos por los microplasticos [Li et al., 2018; Gonzalez-Pleiter et al., 2021]. También

se ha observado que otros tipos de fadrmacos, como los antiinflamatorios no esteroideos

55



(AINEs), pueden presentar altas tasas de adsorcion por los micropldsticoa en
determinadas condiciones [Elizalde-Velazquez et al., 2018].

= Microorganismos: el pldstico es un material altamente resistente a la degradacién
ambiental, por lo que puede proporcionar un habitat relativamente estable a
microorganismos como bacterias, virus u hongos, ayudandoles a resistir al estrés
ambiental. Asimismo, la adhesion de estos microorganismos puede verse favorecida por
la presencia de nutrientes orgdnicos e inorgdnicos adsorbidos por los microplasticos
[Shen et al., 2019].
Los microorganismos se adhieren facilmente a las superficies hidrofébicas y rugosas de
los micropldsticos. En ellas se reproducen y secretan una matriz de polisacarido que
rodea la colonia, formando biopeliculas. Como barrera, la biopelicula crea un ambiente
interno estable para las actividades vitales de las células, actuando como un nicho
ecoldgico protector llamado “platisfera” [Abad Lépez et al., 2023].
Aunque la mayoria de los estudios llevados a cabo en este sentido se centran en el
medio acuatico, también se ha reportado la presencia de microorganismos viables en
microplasticos recolectados en la atmdsfera [Gonzalez-Pleiter et al.,, 2020]. Las
superficies plasticas protegen a los microorganismos del entorno circundante,
favoreciendo su supervivencia en la atmdsfera y su transporte a largas distancias,
incrementando las probabilidades de que organismos patégenos se dispersen en el
medio ambiente [Shen et al., 2019]. Ademads, podria facilitar el desarrollo de
comunidades microbianas resistentes a los antibidticos dentro de las biopeliculas
debido a la transferencia horizontal de genes por entornos expuestos a antibidticos y
por co-selecciéon de la exposicidn a metales adsorbidos en los microplasticos [Abad

Lopez et al., 2023].

1.7. EXPOSICION A MICROPLASTICOS INHALADOS EN EL AMBITO
OCUPACIONAL.

Se ha comprobado que la inhalacién de micropldsticos en entornos laborales puede conllevar
consecuencias adversas para la salud respiratoria. A diferencia de la exposicion comun a bajas

concentraciones ambientales, los trabajadores en ciertos puestos estan expuestos a altas

concentraciones de microplasticos, lo que puede resultar en enfermedades ocupacionales.
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En las fabricas en las que se trabaja con este tipo de materiales se genera polvo respirable, que
puede contener altas concentraciones de microfibras de pldstico. En algunos entornos
industriales interiores, las particulas de polimeros sintéticos pueden alcanzar concentraciones
elevadas del orden de 0,5/mL para policloruro de vinilo y 0,8/mL para nailon [Wright y Kelly,
2017]. Entre las industrias mas estudiadas se encuentran la industria textil sintética (se han
encontrado grandes cantidades de compuestos como nailon, poliéster, poliuretano, poliolefina,
acrilico y polimeros tipo vinilo en el polvo generado durante la fabricacidén de fibras sintéticas),
los trabajadores del flocado (la produccidn de telas tipo terciopelo a partir de fibras pulverizadas
o cortadas (flock) puede generar particulas respirables durante el proceso de corte) y la industria
del cloruro de vinilo y PVC (la polimerizacion del cloruro de vinilo produce PVC en forma de polvo

respirable) [Prata, 2018].

No obstante, trabajadores de otros sectores podrian presentar también una exposicién elevada
a microplasticos aerovagantes. Se ha estimado que los trabajadores de gestidon y tratamiento de
residuos pueden inhalar hasta 5460 microparticulas de pldstico durante una jornada laboral
[Limsiriwong y Winijkul, 2023]. Asimismo, la exposicion parece que tiende a ser mayor en
aquellos trabajadores que desempefian su activad laboral en ambientes cerrados, como las
empleadas domésticas (899 MPs/jornada) o el personal de lavanderia (454 MPs/jornada)

[Limsiriwong y Winijkul, 2023]

En los estudios realizados, sobre todo, en trabajadores de las industrias antes mencionadas, se

ha relacionado la exposicién a diferentes tipos de micropldsticos aerovagantes con:

= Una mayor incidencia de sintomas respiratorios (mas de 3 veces en comparacion con los
no expuestos), como disnea, tos, sibilancias o dolor toracico [Soutar et al., 1980] [Atis et
al., 2005].

= Una disminucién de la funcidn pulmonar (alteracién restrictiva y descenso del 10% en la
DLCO en comparacion con el grupo de control) [Soutar et al., 1980] [Atis et al., 2005].

= Un aumento en los niveles sanguineos de pardmetros inflamatorios como IL-8 y factor
de necrosis tumoral alfa [Atis et al., 2005].

= Diversos grados de inflamacion, granulomas y fibrosis intersticial en biopsias
pulmonares de trabajadores expuestos [Pimentel et al., 1975].

= Una mayor incidencia de enfermedad pulmonar intersticial [Abbasi et al., 2018; Boag et
al., 1999] [Eschenbacher et al., 1999].

= Enlalndia, se ha observado que los trabajadores de las industrias del plastico y el caucho

desarrollan constantemente problemas de salud como carcinomas, dafios
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citogenéticos, altos niveles de estrés oxidativo y enzimas hepaticas, asi como niveles

bajos de glutatiéon y hemoglobina [Khaliq et al., 2011; India OSH Guidelines, 2018].

A pesar de estos hallazgos, hasta la fecha, ningln pais ha establecido una legislacién activa o
limites de exposicidn ocupacional para los microplasticos aerovagantes. La falta de un marco
legal probablemente se debe a que los microplasticos aln se consideran contaminantes
emergentes y la evidencia cientifica al respecto es limitada. Ademas, aln no existen métodos de

caracterizacion estandarizados.
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2. JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Una vez constatada la presencia de microplasticos en el aire que respiramos [Dris et al., 2016],
resulta de vital importancia conocer si estas microfibras son capaces de alcanzar la via aérea

inferior humana y si su inhalacidn podria tener consecuencias para la salud de las personas.

Estudios in vitro y con modelos animales llevados a cabo recientemente apuntan a que los
microplasticos podrian tener notables efectos tdxicos sobre el sistema respiratorio [Dong et al.,
2020]. Ademas, aunque los niveles de exposicidn son diferentes de los ambientales, la inhalaciéon
de microparticulas de plastico en el ambito laboral se ha relacionado con diferentes procesos
patoldgicos pulmonares [Atis et al, 2005]. Dada la enorme ubicuidad de estos

microcontaminantes, estos indicios resultan altamente preocupantes.

La eleccion del BAL como muestra objeto de andlisis se fundamenta en su caracter menos
invasivo en comparacion con las biopsias, permitiendo el acceso a un mayor nimero y diversidad
de pacientes. Son consideradas muestras de alta calidad y representativas de la via aérea inferior
[Wang et al., 2019], superando a otras alternativas, como el broncoaspirado (BAS) o el esputo
simple, que podrian resultar mds accesibles. Se dispone de experiencia previa con otros tipos de
microfibras, como las de asbesto, las cuales, a pesar de tener tamanos que podrian parecer
demasiado grandes para la via aérea inferior, son capaces de alcanzar las regiones mds remotas

del pulmén y pueden ser identificadas en muestras de BAL [Pifarré et al., 1999].

La relevancia de esta investigacion radica en su contribucidn a la comprension integral de los
riesgos asociados con la inhalacién de microplasticos. La informacidn generada podria ser de
utilidad en la formulacién de politicas de salud publica, asi como en el desarrollo de practicas
ocupacionales seguras, ayudando asi a la preservacién de la salud respiratoria de la poblacidn

en general y de los trabajadores expuestos en particular.
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3. HIPOTESIS

Los micropldsticos aerovagantes son capaces de alcanzar la via aérea inferior de los seres
humanos, permanecer en ella y ser detectados en muestras obtenidas mediante BAL. Ademas,
podrian existir exposiciones de mayor riesgo a estos contaminantes y asociarse a patologias

respiratorias.
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4. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Evaluar la presencia de microplasticos en muestras de la via aérea inferior obtenidas mediante

lavado broncoalveolar.

SECUNDARIOS

I. Identificar la frecuencia, tipo y forma de los microplasticos, en caso de ser detectados.
II.  Evaluar posibles asociaciones entre la concentracidn de micropldsticos presentes en las
vias respiratorias y las caracteristicas sociodemograficas, tipos de exposicién, patologias

de base y clinicas de los pacientes.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. DISENO

Estudio observacional y transversal consistente en estudiar la presencia de microplasticos en
muestras de BAL de pacientes sometidos a una broncofibroscopia realizada segln indicacién
clinica. La recogida de muestras se ha realizado en un Unico centro (Hospital General
Universitario de Elche) y el andlisis de las microfibras se ha llevado a cabo en la Universidad

Politécnica de Cartagena (UPCT) y la Universidad Auténoma de Madrid (UAM).

5.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes consecutivos adultos a los que les era indicada una broncofibroscopia
por cualquier motivo entre el 1 de marzo y el 30 de septiembre de 2021, segun criterios de la
practica clinica habitual. A todos los pacientes se les explicé antes de la exploracion el objetivo
del estudio, la técnica a realizar y se les suministraron los documentos de informacién y

consentimiento.

En general, el BAL es una técnica bien tolerada, que puede practicarse en casi todos los
pacientes. Sus contraindicaciones son practicamente las mismas que las de la propia
broncofibroscopia. No obstante, se excluyd a cualquier paciente en el que la realizacion del BAL

pudiera suponer un riesgo aumentado de complicaciones.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes con indicacién de broncofibroscopia segun criterios de la practica clinica habituales.
- Mayores de 18 aiios de edad.

- Nivel de conciencia normal (que permita una buena colaboracidn del paciente y la comprensidon

del estudio).

- Firma del documento de consentimiento informado.

5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Saturacidn basal de oxigeno inferior a 94%.

- Presencia de taquiarritmias.
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- Tiempo de protombina inferior al 50%.
- Recuento bajo de plaquetas (menos de 20.000 plaquetas por ml).

- Enfermedades crénicas no controladas (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o

cualquier otra patologia, segun criterio del broncoscopista).
- Pacientes en soporte con ventilacidn mecdnica invasiva.

- Enfermedades infectocontagiosas conocidas que impliquen la necesidad de aislamiento

respiratorio (por ejemplo, infeccidon por SARS-CoV-2 o Mycobacterium tuberculosis)

5.3. VARIABLES

En una base de datos anonimizada, se recogieron diferentes datos clinicos y de exposicién de
los pacientes incluidos en el estudio, mediante cuestionario directo y revisidon de la historia
clinica electrénica. Todos los participantes cuentan con una evaluacion fisica, una analitica
sanguinea (con bioquimica basica, hemograma y estudio de coagulacién) y una tomografia axial

computarizada de térax (TAC).

Los antecedentes laborales se dividieron en dos categorias: aquellos con alto riesgo de
exposicién ocupacional a microfibras y microparticulas inhaladas, y aquellos con bajo riesgo.

Todos los TAC fueron evaluados por radidlogos especializados en térax.

El diagndstico de cancer de pulmén se fundamentd en andlisis histolégicos realizados por
patdlogos, mientras que el resto de diagndsticos se establecieron atendiendo al criterio de los

médicos responsables de cada enfermo.

Se llevaron a cabo pruebas de funcidén respiratoria utilizando un espirdmetro de modelo
MasterScreen (Jaeger Carefusion, San Diego, EE. UU.), siguiendo las pautas establecidas por la
ATS/ERS (Sociedad Toracica Americana/Sociedad Respiratoria Europea) [Ranu et al., 2011]. Se
registraron mediciones del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV:) y la
capacidad vital forzada (FVC). Se diagnosticé la presencia de obstruccién de las vias respiratorias
cuando la relacion del cociente FEV1/FVC era menor de 0,7, segln criterios establecidos por la

Iniciativa GOLD para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica [Pauwels et al., 2001].

a) VARIABLE PRINCIPAL: deteccion de microplasticos: cualitativa dicotémica (deteccion

Si/NO) y cualitativa nominal (tipo de microplastico detectado)
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b) VARIABLES PREDICTORAS/DE EXPOSICION
- Género: cualitativa dicotémica (masculino/femenino)
- Edad: cuantitativa discreta
- Habito tabaquico: cualitativa nominal.
- Profesion: cualitativa nominal
- Vivienda: cualitativa dicotémica: (rural vs urbana) y (planta baja vs piso).
- Indicacidn de la broncofibroscopia: cualitativa nominal
- Diagndstico broncofibroscdpico: cualitativa nominal
- Diagndstico definitivo: cualitativa nominal
- Presencia de alteraciones radioldgicas en la TAC: cualitativa dicotémica (presencia Si/NO)
- Funcidn pulmonar:
o FVC: capacidad vital forzada (% sobre el valor tedrico): cuantitativa discreta.

o FEV1:volumen espirado en el primer segundo (% sobre el valor tedrico): cuantitativa

discreta

o Cociente FEV1/FVC: cualitativa dicotémica (obstruccién cuando el cociente es < 0.7

0 no).

- Aislamientos microbioldgicos en las muestras: cualitativa dicotémica (deteccién Si/NO).

5.4. AMBITO DEL ESTUDIO

Todas las broncofibroscopias se realizaron en el HGUE, en la sala habilitada para ello. Asi como
también la anamnesis y cualquier exploracion complementaria que les fue realizada a los

pacientes, incluyendo la TAC, la espirometria y los estudios microbioldgicos.

La extraccidon de los micropldsticos y microfibras de las muestras se realizaron en el laboratorio
de Ingenieria Ambiental del Departamento de Ingenieria Quimica y Ambiental de la Universidad
Politécnica de Cartagena (UPCT), asi como el andlisis por estereomicroscopia (fotografiado y

medida de los posibles microplasticos) y SEM-EDX. En la Universidad Auténoma de Madrid
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(UAM) se llevaron a cabo los analisis de microespectroscopia de infrarrojo con transformada de

Fourier (u-FTIR).

5.5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO DE LOS MICROPLASTICOS

5.5.1. LAVADO BRONCOALVEOLAR

Las broncoscopias se llevaron a cabo con un broncofibroscopio modelo Pentax EB15-J10 (Pentax
Medical, Tokio, Japdn). El BAL se realiz6 de acuerdo con la técnica estandarizada durante la
broncoscopia con sedacidn consciente. Brevemente, se encaja el broncoscopio en un bronquio,
preferentemente del I6bulo medio o la lingula (contralateral a lesiones pulmonares sin las
hubiera), y se introducen dos alicuotas sucesivas de 50 ml de suero fisioldgico, que se aspira 'y
se deposita en un contenedor para su estudio. Se han requerido un volumen minimo de 10 ml
para considerarlas adecuadas para su analisis. Las muestras se conservaron en condiciones

refrigeradas (3-5 2C) hasta su traslado al laboratorio de la UPCT.

5.5.2. PRECAUCIONES EN LA TOMA DE MUESTRAS

Con el fin de evitar cualquier tipo de contaminacidon cruzada, se limitd al maximo el empleo de
dispositivos e instrumental de plastico. Las muestras de BAL fueron almacenadas en envase de
vidrio con tapa metdlica, evitando, en la medida de lo posible, el contacto con material plastico
que no fuese estrictamente necesario. Los analistas trabajaron con bata de algoddn, mascarilla
y guantes de nitrilo, evitando el uso de ropa fabricada con tejidos sintéticos (poliamidas,
poliésteres, etc.). Todo el material se enjuagaba minuciosamente con agua ultrapura Tipo I
(RO/DI) antes de cada experimento, y para todos los procedimientos solo se utilizé material de

vidrio muflado a 400°C.

A pesar de estas precauciones, y con el objetivo de detectar posibles contaminaciones en el

proceso de andlisis, las muestras se organizaron por lotes, incluyendo en cada uno:

= 15 muestras de BAL de pacientes.

= 2 blancos clinicos (introdujimos el suero fisioldgico por el canal del broncofibroscopio
imitando la técnica del lavado para evaluar la posible contaminacién por particulas
procedentes del propio aparato).

= 1 muestra ambiental del precipitado atmosférico de la sala de broncoscopia, recogida

durante una broncofibroscopia.
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Para cada muestra, se corrigen los micropldsticos totales restando los microplasticos detectados
en los controles en blanco. Las concentraciones de microplasticos en cada muestra se calculan

de la siguiente manera:

N2 total de MPs en la muestra — N2 promedio de MPs en los blancos

Concentracion ajustada =

(particulas/mi) Volumen de la muestra

Asimismo, se tuvo en cuenta cualquier material del hospital y del laboratorio que pudiese
suscitar dudas en cuanto a la contaminacién de las muestras: andlisis del agua desionizada
empleada en el lavado de material, material de vidrio expuesto al ambiente del laboratorio,

analisis del suero fisiolégico empleado en el lavado broncoalveolar, material desechable del

broncofibroscopio, muestra de ropa y mascarillas de los trabajadores.

Figura 17. Recogida y preparacion de las muestras de BAL para el analisis de microplasticos.

5.5.3. DIGESTION DE LA MUESTRA Y EXTRACCION DE MICROFIBRAS

En el laboratorio de ingenieria ambiental de la UPCT, las muestras de BAL se transfirieron
cuidadosamente a placas Petri de vidrio mufladas de 120 mm de didmetro, y los recipientes de

vidrio se enjuagaron dos veces con 15 ml de agua ultrapura Tipo Il
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Posteriormente, se llevaron a sequedad a 602C, puesto que mayores temperaturas podrian

provocar la degradacién quimica de alguno de los polimeros [Adomat y Grischek, 2021].

La presencia de materia orgdnica puede dificultar la deteccidon y el recuento de microplasticos y
otros tipos de microfibras [Hidalgo-Ruz et al., 2012]. Por lo que, habitualmente, se emplean
métodos de purificacion como la peroxidacién himeda, tratamiento con acido, tratamiento
alcalino y la digestion enzimdtica [Mbachu et al., 2020], que permiten eliminar de manera eficaz
cualquier resto bioldgico. En nuestro caso, se tenia previsto emplear una solucién de perdxido
de hidrégeno al 30% para la digestién del material bioldgico. Sin embargo, observamos una baja
cantidad de materia organica en las muestras, que no interferia en los analisis. Dado que la
digestion de las muestras con un agente oxidante podria provocar la decoloracién e incluso
degradacion de algunos polimeros [Nuelle et al., 2014], se decidio, finalmente, evitar realizar

dicho procedimiento.

5.5.4. AISLAMIENTO Y ANALISIS DE MICROPLASTICOS Y MICROFIBRAS

Para realizar el analisis morfométrico de las microparticulas recolectadas en los procedimientos
previos y que podrian ser microplasticos, se utilizd un estereomicroscopio trinocular SZ61 TR
(Olympus Co., Tokio, Japon), con un rango de aumento de 6,7 a 45 veces. Este equipo estd
equipado con una camara digital de alta resolucién MC190HD de Leica, junto con el software
LeicaApplication Suite (LAS) 4.8.0 de Microsystems Ltd., que facilita la medicién y procesamiento
de imagenes. Este software permite analizar el tamafio, las dimensiones, la forma y el color de
las microparticulas recolectadas, y también permite almacenar todas las imagenes obtenidas en

una base de datos para su posterior analisis.

Posteriormente, se analizé la composicién quimica de las microfibras obtenidas de forma
individual mediante pu-FTIR, utilizando un instrumento Perkin-Elmer Spot-light™ 200 Spectrum
Two con un detector de telururo de mercurio-cadmio. Cada microparticula se colocd sobre KBr,
gue se usé como portaobjetos, y su espectro se registré en modo de microtransmision usando
los siguientes parametros: mancha de 50 um, 32 exploraciones y rango espectral de 550 a 4000
cm-1. Todos los espectros se compararon con los de la base de datos Omnic 9.1.26
(ThermoFisher Scientific Inc., Massachusetts, EE. UU.) y con nuestra propia base de datos. Se
considerd que las microparticulas eran plasticos cuando la coincidencia fue > 70%. El PET fue
clasificado como “poliéster” porque es una resina polimérica termoplastica de poliéster. En el

analisis, se incluyeron como microplasticos cualquier microparticula artificial, es decir, fibras de
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celulosa, lana, algoddn y lino con colores no naturales o con evidencia de procesamiento

antropogénico (celulosa modificada en forma de raydn, viscosa, celofan, lyocell o Tencel™).

Se examinaron las propiedades superficiales y la composicién quimica de algunas microfibras
mediante la utilizacién de microscopia electrénica de barrido acoplada a espectrometria de
rayos X de dispersién de energia (SEM-EDS) (SEM Hitachi S-3500N, Hitachi High-Technologies,
Tokio, Japdn). Las muestras se fijaron en cinta de carbono y se operd con un voltaje de 15 kV y
una presion de 30 Pa. Se llevé a cabo la cuantificacidon de la composicion elemental de cada
microfibra en tres puntos distintos de su superficie, utilizando el analizador EDS Quantax 200
acoplado al SEM (Bruker AXS, Madison, WI, EE. UU.), con una resolucién de energia del detector
de 128 eV. Este método se muestra altamente apropiado para el andlisis elemental de
microplasticos, ofreciendo informacion detallada acerca de los elementos y su distribuciéon
espacial en la muestra, incluso la deteccidn de aditivos inorgdnicos utilizados en su formulacidn

[Bayo et al., 2017; Gniadek et al. 2019].

5.5.5. ANALISIS ESTADISTICO

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado con el software estadistico SPSS (Statistic

Package for Social Science) versidn 26.0 (IBM Co.Ltd, Chicago, IL, EE. UU.).

Se determind el ajuste del rendimiento del analisis de varianza (ANOVA) utilizando una prueba
F y, en caso de rechazo de la hipétesis nula (HO), se empled la prueba de diferencia minima
significativa (LSD) de Fisher para comparar datos pareados y detectar diferencias
estadisticamente significativas. La distribucion normal de los datos fue evaluada mediante la

prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S), que se realizé previamente a aplicar el ANOVA.

Todos los datos fueron presentados como el error estandar medio de la media (SE). Las posibles
relaciones entre variables se examinaron a través del coeficiente de correlacidon de Pearson (r),
el cual oscila entre —1, indicando una correlacién negativa perfecta, y 1, denotando una

correlacién positiva perfecta, con 0 representando la ausencia de relacién.

Se consideraron significativos todos los andlisis estadisticos con un nivel de confianza del 95%

(p < 0,05).
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5.5.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Las muestras bronquiales se obtuvieron durante una broncoscopia realizada por indicacién
clinica en las condiciones clinicas habituales. Aunque la exploracion es muy segura, se
excluyeron a pacientes con cualquier hipotético riesgo de complicaciones (criterios de exclusion
descritos en el apartado 5.2.2.). No se produjo ninguna complicacién durante la toma de

muestras.

Antes de participar en el estudio, se proporcioné a todos los pacientes informacién detallada
sobre el mismo y se les solicitd que firmaran sendos formularios de consentimiento por escrito,
tanto para autorizar la realizacidn de la broncofibroscopia, como para su inclusién en el estudio

(ver documentos anexos).

El protocolo de investigacidn recibié la aprobacién del Comité de Etica del Departamento de
Salud del HGUE (ID de aprobacién ética: PI 7/ 2021), y se respetaron los principios establecidos

en la Declaracion de Helsinki revisada.
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6. RESULTADOS

6.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Se incluyeron un total de 44 pacientes en el estudio, de los cuales 32 (73%) eran varones y 12
(27%), mujeres. La edad de los participantes oscilé entre los 35 y los 86 afios, con una media de
62,8 (+ 1.73) afos. El 84% residia en zona urbana. La mayoria (38) eran fumadores o
exfumadores, con un consumo acumulado medio de 32 paquetes/afio. La ocupacién laboral mas
habitual fue la industria del calzado (20%). Las indicaciones mas frecuentes para la realizacion
de la broncofibroscopia fueron el estudio de una masa pulmonar (32%) y la hemoptisis (27%); y
el diagndstico mas frecuente el de neoplasia pulmonar (50%), seguido del de infeccion

respiratoria (30%). Ver tabla 1y tabla 2 (en anexo).

6.2. RESULTADOS GENERALES DEL ANALISIS DE MICROPLASTICOS

Se detectod la presencia de microplasticos en 30 (68%) de las muestras analizadas.

El porcentaje promedio de microparticulas plasticas versus no plasticas fue del 41,18% y 58,82%
respectivamente, con una concentracion media de 9,75 + 2,49 micropldsticos por cada 100 ml
de BAL. La maxima concentracién de microfibras observada fue de 80,10 microfibras por cada
100 ml de BAL, cuya muestra correspondia a una mujer de 63 afios, fumadora activa,

diagnosticada de neumonia y que trabajaba en la agricultura.

La gran mayoria de las microparticulas plasticas encontradas eran microfibras (97,06%), con una
concentracién media de 9,18 £ 2,45 microfibras por cada 100 ml de BAL, representando asi el
94,12% del total de microplasticos identificados. Por consiguiente, solo un 5,88% se identificaron
como microplasticos en forma de particulas, sin una asociacion significativa o relevante con
factores ambientales, fisioldgicos o clinicos. Por ello, todos los andlisis estadisticos se enfocaron

exclusivamente en las microfibras.

El tamafio medio de las microfibras encontradas fue de 1,73 + 0,15 mm., oscilando entre 9,96
mm y 140 um. La mayoria de estas microfibras (58.34%) presentaban una longitud entre 1y 3
mm. La longitud maxima se identificd en un individuo de 75 afios, fumador activo y zapatero de
profesidn, el cual presentaba alteraciones radioldgicas en el parénquima pulmonar identificadas
mediante TAC. En contraste, la longitud minima se observé en un hombre de 46 afios, no

fumador y sin ninguna anomalia detectada en su diagndstico radioldgico.
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Femenino 12 7,27

Genero Masculing 32 72,73
Fumazdoryz activa/a 23 5,27

Habito abaquico Exfumador,s 1= 34,05
Mo fumador/z 13,54

. Ao riesgo inhalatorio 1= 43 12
Profesion Bajo riezzo inhalatorio < 56,82

) i Urbana 37 24,05
Residencia Rursl 7 15,91

. Pizo 31 70,45
Edificacion Plaris bzja 13 25,55
Hermoptisisis 12 27,27

Adenopatia 2 455

hzza 14 31,82

Madulos mdltiples 4 8.09

Broncofibroscopia Atelectazia 3 622
Infiltrado pulmonar 4 5,09

Madulo 3 5,82

Derrame pleursl 1 2,27

Ctros 1 2,27

Broncopatia cronica 1s 38,36

Inflamacicn aguda & 13,64

. Infiltracidén/masa endooronguiz 11 25,00

Z par Tapon de meco ] 5,82
WNarma ] 13,64

Est=naosis 1 2,27

Cuerpo extrafio endobronguiz 1 2,27

5Sin hallazgos patologicos = 11,36

Infiltrado pulmonar 5 1512

Adenopatia/s 2 4GL

hasa pulmaonar 18 35,36

Hallazgps radiolagicos Madulos mditiples ] 5,82
[TAC) Enfzrmedad pulmonar intersticial difusa 1 2,27
Atelectazia 3 522

Embolia pulmonar 2 455

Madulo 3 6,82

Derrame pleural 1 2,27

5in hallazgos patologicos 3 522

Infeccign respiratoria / Meumonia 13 25,55

Mepplazia pulmonar 22 50,00

. . Enfermedad pulmonar intersticial difusa 1 2,27

= Embolia pulmonar 2 455
Derrame pleursl 1 2,27

Asma bronguial 1 2,27

Mediastinitis fibrosante granulomatosa 1 2,27

Microorganismmas con & a1 47,73
potendial patdgeno Mo 23 52,27

Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
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Mediante el analisis u-FTIR se obtuvo que el compuesto mayoritariamente identificado fue el

rayon (40%), polimero ampliamente utilizado en la composicidn de filtros de cigarrillos,

productos de higiene personal y ropa; seguido de poliéster (19%), celulosa (17%), y algoddn

(14%). Las microfibras restantes fueron lana sintética y acido poliacrilico (2,38% para cada uno).

Solo dos particulas fueron identificadas como poliuretano y un polimero desconocido.
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Figura 18. Espectros u-FTIR representativos de los polimeros encontrados en este estudio: (A) fibra de

poliéster, (B) fibra acrilica, (C) fibra de raydn, (D) fibra de lana, (E) fibra de algoddn y (F) fibra de celulosa.
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Los principales colores que presentaban las microfibras aisladas fueron: blanco (51,04%), azul
(23,96%), rojo (7,29%), negro (6,25%) y marrén (6,25%). Hasta el 63.5% de los microplasticos

fueron opacos.

Con el fin de evaluar la eventual contaminaciéon por microfibras provenientes del exterior, se
analizaron a lo largo de todo el estudio 18 blancos de procedimiento y de control del laboratorio,
correspondientes a: 6 blancos de solvente de soluciéon de NaCl al 0,9 % (47,35 + 2,79 ml, 2
blancos por lote) y 3 blancos del precipitado atmosférico (1 por lote), ambos recogidos en el
HGUE, y 9 blancos de agua bidestilada (68,63 + 6,53 ml, 3 blancos por lote) realizados en la UPCT.
Los resultados se normalizaron con respecto a los micropldsticos encontrados en los blancos
para cada lote. Las muestras en blanco tenian una concentracién promedio de 1,45 + 0,67
MFs/100 ml y se utilizaron como datos de referencia para calcular eficientemente el contenido
de microfibras, restandolos del lote de BAL correspondiente. No se detectaron microplasticos

en las muestras control del precipitado atmosférico de la sala de broncoscopia.

6.3. ANALISIS MORFOLOGICO Y ELEMENTAL

Debido a la extensa preparacidn necesaria, se restringié el estudio SEM-EDS a los hallazgos de 8
pacientes seleccionados al azar, obteniéndose un total de 25 microfibras. Las muestras fueron
analizadas sin aplicar una capa metalica protectoray empleando un haz de energia de electrones

de 15,0 kV.

El andlisis de las microfibras mediante SEM-EDS, en combinacién con u-FTIR, permitié estudiar
la superficie y morfologia, asi como la composicion elemental. Las imagenes mostraron
superficies lisas concavas y convexas con ausencia de grietas o fragmentacién, aunque si con

rayones y arafiazos en las mismas.

En las microfibras estudiadas se encontraron trazas de algunos elementos como Si, S, Aly P. No
obstante, no se detectaron metales pesados ni elementos tdxicos en concentracion significativa

en ninguno de los pacientes analizados.
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Figura 19. Imagenes SEM y espectros EDS adquiridos a 15,0 KV para: (a — c) fibra participante 027; (d —f) fibra
participante 008); (g — i) fibra participante 022.

6.4. CONCENTRACION DE MICROPLASTICOS EN BAL Y VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS.

Se encontré una mayor concentracién de micropldsticos en relacién con las siguientes

caracteristicas sociodemograficas de los participantes:

= Las mujeres (5,02 + 0,64 MFs/100 mL BAL) presentaron una concentracion promedio de
microfibras superior a la de los hombres (3.82 + 0,14 MFs/100 mL BAL), con significacion
estadistica (F-value = 6,118, p = 0,015) (Ver figura 20a).

= Del mismo modo, los participantes mayores de 60 afos exhibieron una concentracion
promedio de microplasticos mas elevada (4,87 = 0,30 MFs/100 mL BAL), en comparacion a
los menores de 60 afios (2,76 + 0,12 MFs/100 mL BAL), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (F-value = 21,091, p<0,001), (Ver figura 20b).
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Se detectaron diferentes estadisticamente significativas en la concentracidon de microfibras
en BAL en funcidn del habito tabaquico. Las comparaciones especificas utilizando la prueba
LSD de Fisher revelaron diferencias entre los fumadores activos (5,26 + 0,52 MFs/100 mL
BAL), y exfumadores (3,88 0,18 MFs/100 mL BAL) (p=0,008), y los fumadores activos versus
no fumadores (3,14 0,21 MFs/100 mL BAL) (p<0,001), pero no entre exfumadores y no
fumadores (p=0,192). (Ver figura 20c).

En cuanto a los antecedentes laborales, se dividieron a los pacientes en dos grupos: aquellos
que refirieron ocupaciones que, potencialmente, podrian tener un riesgo de inhalacién de
microparticulas (como la construcciéon o la carpinteria) o de desarrollar algun tipo de
patologia respiratoria ocupacional (por ejemplo, pelugueria o servicios de limpieza); y
aquellos que, a priori, tenian un riesgo bajo de inhalacidon de microfibras o de enfermedades
respiratorias ocupacionales (como la ensefianza o los comerciales). Las ocupaciones
consideradas de mayor riesgo de exposicion mostraron una concentracién promedio de
microfibras mayor de forma estadisticamente significativa (5,80 + 0,73 MFs/100 ml BALF) que
aquellas con un riesgo bajo (3,65 + 0,13 MFs/100 ml BAL) (F-value = 19,496, p<0,001). (Ver
figura 20d).

Asimismo, los sujetos que vivian en la planta baja de un edificio presentaron una
concentracién promedio de microfibras inferior (3,44 + 0,17 MFs/100 ml BAL) en
comparacién a aquellos que vivian en pisos de una o mas alturas (4,48 + 0,31 MFs/100 ml

BAL) (F-value 3,897, p=0,051). (Ver figura 20e).

A pesar de que los individuos que residian en areas urbanas mostraban una concentracion
promedio mas elevada de microfibras (4,34 + 0,27 MFs/100 mL BAL) en comparacién con
aquellos que vivian en areas rurales (3,39 + 0,24 MFs/100 mL BAL), estas diferencias no

alcanzaron significancia estadistica (p=0,166).

6.5. CONCENTRACION DE MICROPLASTICOS EN BAL Y VARIABLES
CLINICAS.

Se identificd una mayor presencia de microplasticos en asociacién con ciertos aspectos clinicos

de los pacientes:

RADIOLOGIA: 34 pacientes presentaban algiin tipo de alteracién radioldgica en el
parénquima pulmonar identificada por TAC de térax (como masa o infiltrado), en 5 pacientes

solo se objetivd algun tipo de alteracidn extraparenquimatosa (por ejemplo, en pleura o
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mediastino) y 5 pacientes no presentaron ninguna anomalia detectada por la TAC. La
concentracién promedio de microfibras fue mayor para los pacientes del primer grupo (4,85
+ 0,32 MFs/100 ml BAL), en comparacién aquellos que solo presentaban hallazgos
extraparenquimatosos (3,35 + 0,14 MFs/100 ml BAL) o ninguna alteracién (2,43 £ 0,16
MPFs/100 ml BAL) (F-value 9,113, p<0,001), aunque las comparaciones por pares mediante el
test LSD de Fisher informaron diferencias solo entre el primer y segundo grupo (p=0,007), y
el primero y el tercero (p<0,001), pero no entre el segundo y el tercer grupo (p=0,225). (Ver

figura 20f).

MICROBIOLOGIA: en 21 (48%) de las muestras analizadas se aislé6 en los cultivos
microbioldgicos algun tipo de microorganismo con potencial patégeno. En la mayoria de los
casos (77%) se aislo un Unico organismo, en el resto (23%) se identificaron dos o mas especies
patdégenas diferentes. Los microorganismos que con mayor frecuencia se aislaron fueron:
Haemophilus influenzae (13,6%), Staphylococcus aureus (6,8%), Haemophilus parainfluenzae
(6,8%) y Pseudomonas aeruginosa (4,5%). En 9 de 13 pacientes (69%) a los que se les
diagnosticd una infeccidn respiratoria, se aislaron organismos patégenos en los cultivos
microbioldgicos, en contraste con solo el 31% de los pacientes que presentaban otros
diagnédsticos. Aquellos participantes en los que se aislaron microorganismos con potencial
patdgeno mostraron concentraciones promedio de microplasticos mas altas (4,76 + 0,33
MFs/100 mL BAL), que las reportadas en el resto (3,21 + 0,15 MFs/100 mL BAL) (F-value =
11,034, p =0,001) (Ver figura 20g).

FUNCION PULMONAR: Detectamos una correlacién negativa estadisticamente significativa
entre la concentracidon de microfibras y los valores FEV1 (r de Pearson = -0,598, p<0,001) y
FVC (r de Pearson = -0,355, p = 0,005). Ademas, los pacientes con mayores concentraciones
de microfibras tenian una mayor tasa de obstruccién espirométrica: la concentracion
promedio de microfibras era estadisticamente mds alta en pacientes con una relacion
FEV1/FVC< 0,70 (7,27 £ 1,16 MFs/100 ml BAL) frente a pacientes con una relacién FEV1/FVC
> 0,70 (3,45 + 0,18 MFs/100 mL BAL) (F-value = 28,162, p<0,001) (Ver figura 20h).
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6.6. TIPOS DE MICROFIBRAS Y VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Las microfibras de rayon se aislaron mas en mujeres (2,19 + 0,73 MFs/100 ml BAL), que en
hombres (0,4 + 0,15 MFs/100 ml BAL) (F-Snedecor = 10,769, p = 0,001); y mas en pacientes con
ocupaciones de alto riesgo (2,71 £ 0,92 MFs/100 m BAL), que de bajo riesgo (0,43 £ 0,14 MFs/100
ml BAL) (F-Snedecor = 14,763, p < 0,001).

La Figura 21 muestras diagramas de caja y bigotes que representan los cuatro principales tipos
de polimeros identificados en las microfibras aisladas, con el fin de analizar la distribucién
continua de datos unimodales del tamafo de las microfibras (Figura 21a), la edad del paciente
(Figura 21b) y el consumo acumulado de tabaco (Figura 21c), segun el tipo de fibra. En el gréfico
de caja de la Figura 21a, se observa que, excepto en el caso del rayén, la mediana no se
encuentra en el centro de la caja, indicando distribuciones de tamafios asimétricas. El poliéster
muestra una distribucion positiva asimétrica, mientras que la celulosa y el algoddn presentan
distribuciones positivas. Los valores medianos maximo y minimo corresponden al rayén (2,42
mm) y la celulosa (0,55 mm), respectivamente. Ningln tipo de poliéster muestra valores

atipicos, sugiriendo una distribucién de datos adecuada.

El promedio de tamafio de las microfibras varia significativamente segun el tipo de polimero
(Figura 21a), siendo el poliéster el de mayor mediana (2,34 mm) y el algoddn el de menor (0,80
mm). Ademas, se muestra que el algoddn tiene la mayor dispersidn en el tamafio de particula

(0,59-2,38), mientras que la celulosa presenta el rango intercuartil mas estrecho (0,58-1,54).

El tipo de polimero identificado también varia en relacién con la edad (Figura 21b), siendo el
algoddén mas comun en pacientes mas jévenes (promedio de 58 afios) en comparacion con el
rayén (63 afios) y la celulosa (75 afos). La distribucidon de tamafios de las microfibras es mas
dispersa para el rayon (59,5-75 afios) y mas estrecha para el algodén (55,8—-58 afios). En la Figura
21c se destaca que el raydn muestra el rango intercuartil mas alto para el consumo acumulado
de tabaco (0,40), aunque no hay diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
polimeros en este parametro (p> 0,213). La concentracion promedio de microfibras de raydén en
todo el estudio fue de 1,03 + 0,28 MFs/100 ml de liquido de BAL, siendo mayor en fumadores
activos (1,76 * 0,65 MFs/100 ml BAL), que en exfumadores (0,32 + 0,18 MFs/100 ml BAL) (p<
0,027). Ademas, se observoé una correlacion positiva significativa entre la edad y el consumo de

tabaco (r de Pearson 0,422, p< 0,001).
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Asimismo, algunos tipos de microplasticos se encontraron solo en determinados grupos de
pacientes. En los pacientes que trabajaban en fabricas de calzado se detectaron microfibras de

poliacrilato (0,34 MF/100 ml BAL), las cuales no se identificaron en ningun otro grupo de sujetos.
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Figura 21. Diagramas de cajas y bigotes de los cuatro tipos principales de polimeros segun: (a) longitud de las microfibras, (b)
edad de los pacientes y (c) consumo acumulado de tabaco. Los circulos son valores atipicos mas alla de cualquier valor que se
encuentre por encima de 1,5XIQR. Las letras encima del grafico de cajas indican diferencias estadisticamente significativas.
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7. DISCUSION

Este es el primer estudio que confirma la presencia de microplasticos en la via aérea inferior
humana mediante analisis u-FTIR y SEM-EDS en muestras de BAL. No solo se ha demostrado que
estos contaminantes son capaces de alcanzar las regiones mds remotas del sistema respiratorio
a través de la inhalacidn, si no que su presencia ha resultado ser un hallazgo frecuente en los
pacientes con patologia respiratoria (se han identificado micropldsticos en mas de dos de cada
tres sujetos estudiados). Dada la enorme ubicuidad de los microplasticos en el ambiente y la
escasa informacion disponible hasta la fecha acerca de su impacto en la salud, estos hallazgos

resultan potencialmente preocupantes.

En nuestro trabajo la mayoria de los microplasticos encontrados han sido en forma de fibra. Este
hallazgo resulta concordante con la mayoria de estudios publicados en el compartimento
atmosférico. Las fibras son, con diferencia, el morfotipo mas cominmente encontrado en la
atmosfera [Mbachu et al., 2020]. Estas tienen menores densidades (baja relaciéon masa-area
superficial), que los fragmentos o los granulos [Free et al., 2014], lo cual les permite quedar
facilmente suspendidas en el aire y ser transportadas a mayores distancias [Abbasi et al., 2019].
La proporcidon de fibras aumenta con la altitud (las particulas mds pesadas precipitan con mayor
facilidad a medida que aumenta la altitud, puesto que la presidon atmosférica disminuye y la
resistencia que ofrece también serd menor) [Liu et al., 2019], aunque esta distribucién también
parece fuertemente condicionada por las actividades antropogénicas. Son especialmente
abundantes en zonas urbanas, donde pueden liberarse a través del desprendimiento de una
gran cantidad de materiales sintéticos, como los textiles sintéticos [Belzagui et al., 2019]. Abbasi
et al. (2017) informaron que las fibras comprendian el 76% de los microplasticos encontrados
en el polvo de las carreteras, mientras que Torres-Agulld et al. (2022) observaron que hasta el
81% de los microplasticos recolectados en el interior de las casas tenian este morfotipo. Las
fibras también son la forma predominante en otros tipos de muestras bioldgicas humanas
estudiadas [Kutralam-Muniasamy et al., 2023], como la saliva, donde las fibras constituyeron
mas del 97% del recuento de microplasticos [Abbasiy Turner 2021], o en muestras de colectomia
humana, donde las formas de filamentos representaron el 96,1 % de todas las muestras [Ibrahim
et al., 2021]. En modelos animales se ha observado que los micropldsticos en forma de fibra
tienden a acumularse en mayor medida en el intestino y producen una toxicidad mas grave, que

aquellos en forma de fragmento o esfera [Qiao et al., 2019].

Debido a la limitacién en la identificacion del tamafio mediante p-FTIR, no se pudieron detectar

los micropldsticos de menos de 20 um en las muestras de BAL. Los bronquiolos terminales tienen
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didmetros de alrededor de 0,5 a 1 mm, con longitudes de unos pocos milimetros, mientras que
el conducto alveolar humano tiene aproximadamente 540 um de didmetro y 1410 um de largo
[Horsfield et al., 1971]. En nuestro estudio las microfibras encontradas tenian una longitud
media de 1,73 £ 0,15 mm, en teoria, demasiado grandes para estar presentes en la via aérea
distal. El nivel de penetracién en la via respiratoria de una particula, en realidad, depende de su
didmetro aerodindmico, es decir, el tamafio de la particula expresado en términos de velocidad
de sedimentacidn. En el caso de las fibras, esto depende principalmente de su didmetro, siendo
la longitud y la densidad mucho menos importantes [Donaldson et al., 1993]; por lo que fibras
relativamente largas podrian alcanzar zonas muy distales en la via aérea. Se dispone de una
amplia experiencia con otros tipos de microfibras, como las de asbesto, las cuales son capaces
de penetrar hasta las regiones alveolares de la via aérea e, incluso, migrar hasta la pleura, a
pesar de su tamafio [Morgan, 1995]. Recientemente, Jenner et al. (2022) han informado de la
deteccién de microplasticos en muestras de tejido pulmonar procedente de biopsias quirurgicas,
describiendo fibras con tamafios similares a los encontrados en nuestro estudio. La mayoria de
las particulas que se inhalan, sobre todo las mas grandes, son retenidas en la via aérea superior
y/o eliminadas gracias al aclaramiento mucociliar; sin embargo, algunas de ellas pueden escapar
a estos mecanismos y depositarse en zonas distales de la via respiratoria. En este caso, las
particulas con morfologia de fibra y de mayor longitud son las que mayor capacidad presentan
para evitar el aclaramiento mucociliar [Chen et al., 2022] y las que han demostrado tener una
mayor durabilidad en fluidos fisioldgicos [Law et al., 1990]; la forma delgada y alargada también
dificulta la fagocitosis y eliminacién por parte de los macréfagos alveolares [Donaldson et al.,
2011]; por lo que podrian acumularse y persistir con mayor frecuencia cuando se inhalan, en
comparacién a las particulas con forma esférica o fibras mas cortas. Esta puede ser una razén
por la cual la proporcién de fibras largas halladas en el BAL en nuestro estudio, al igual que las
encontradas en muestras de tejido pulmonar [Jenner et al., 2022], sea tan elevada. Segun
Warheit et al. (2001), el potencial téxico de las fibras en el sistema respiratorio es directamente
proporcional, entre otros factores, a su biopersistencia, la cual tiende a incrementarse con

mayores longitudes de las microfibras, tal y como se ha comentado anteriormente.

La espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier es un método que ha demostrado
proporcionar resultados rapidos y fiables acerca de la composicidon de microparticulas aisladas
en muestras bioldgicas, incluido el pulmén [Chen et al., 2022]. La mayoria de las microfibras
encontradas en nuestro trabajo se identificaron quimicamente como un polimero semisintético
a base de celulosa cominmente conocido como raydn/viscosa (figura XX). Este polimero es

ampliamente utilizado en la composicién de filtros de cigarrillos, productos de higiene personal
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y ropa, y se ha descrito previamente su presencia como fuente importante de microplasticos
residuales, incluso, en las profundidades marinas [Woodall et al., 2014] o los sedimentos

costeros [Frias et al., 2016].

Figura 22. Fotografias al microscopio éptico de microfibras de rayén (a) y poliéster (b) identificadas en
muestras de BAL en nuestro estudio.

En nuestro estudio, la gran abundancia de rayon/viscosa (figura 22a) y poliéster (figura 22b)
identificada en las muestras de BAL puede estar relacionada con el uso frecuente de mascarillas
durante la pandemia de COVID-19 porque ambos materiales textiles se utilizan ampliamente en
la composicién de mascarillas desechables [Militky et al., 2021]. Las mascarillas han sido una
herramienta fundamental para tratar de contener la transmision viral durante la pandemia de
COVID-19. Se ha producido una demanda sin precedentes y un posterior aumento en la
producciény el uso de mascarillas. Solo China produjo 200 millones de mascarillas al dia durante
los meses de pandemia, una cantidad veinte veces mayor que la registrada a principios de
febrero de 2020 [Aragaw, 2020]. Si cada persona usase una mascarilla al dia, la pandemia podria
haber resultado en la eliminacién de aproximadamente 15,5 billones de mascarillas a nivel
mundial anualmente [Prata et al., 2020b]. Este escenario equivaldria a la generacién de hasta 2
millones de toneladas de residuos plasticos (15,5 g por mascarilla) [ECOC, 2020]. Esto representa
un desafio ecoldgico global, incluido el consumo excesivo de recursos y una contaminacién
ambiental significativa por microplasticos [Wang et al., 2023]. Pero ademas las mascarillas son
utensilios que se usan para cubrir la boca y la nariz, lo cual genera interesantes cuestiones acerca
de su papel en la inhalacion de microplasticos: por un lado, nos protegen frente a la inhalacion
de microfibras externas procedentes del ambiente; pero, por otro lado, podrian ser una fuente
importante de micropldsticos a partir de microfibras que se pueden desprender de la propia
mascarilla. En este sentido, Li et al. (2020b) llevaron a cabo un experimento de simulacion

respiratoria para investigar el riesgo de inhalacidn de microplasticos derivado del uso de
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mascarillas. Los autores concluyen que todos los tipos de madscaras reducen la exposicion a
microplasticos cuando se usan el tiempo recomendado por el fabricante (menos de 4 horas, en
el caso de las mascarillas quirdrgicas) y que, a medida que aumenta el tiempo de uso, se
incrementa progresivamente el riesgo de inhalacién de microfibras. En un estudio piloto en el
que se evalua la presencia de microplasticos acumulada en las cavidades nasales mediante
lavados nasales [Torres-Agullo et al., 2023] se observa que los microplasticos encontrados en la
cavidad nasal no estarian asociadas con el uso de mascarillas, sino mas bien con la exposicién

general a microplasticos en el aire.

En cuanto al resto de microfibras encontradas, porcentajes similares de algoddn (16,2%) vy
poliéster (21,63%) fueron reportados por Amato-Lourengo et al. (2021) y Huang et al. (2022) en
muestras de biopsias pulmonares procedentes de autopsias y de esputo simple,
respectivamente. Ademas, cabe sefialar que las microfibras naturales, es decir, el algoddn vy la
lana (Figuras 23a y 23b, respectivamente) mostraron estructuras tipicas sin alteraciones obvias
de la morfologia, aunque a menudo fueron tefiidos y recubiertos con aditivos quimicos,
sufriendo una biodegradabilidad reducida por lo que podrian tener un comportamiento y un

potencial téxico similar al de las microfibras sintéticas [Chen y Jakes., 2001].

Figura 23. Fotografias al microscopio éptico de microfibras de algoddn (a) y lana (b) identificadas en
muestras de BAL en nuestro estudio.

Los microplasticos constituyen un vehiculo ideal para transportar diversos elementos y otros
microcontaminantes que se adhieren a su superficie hidréfoba y pueden incrementar su
potencial toxico [Gasperi et al., 2018]. Entre otras propiedades, la elevada relacién superficie-
volumen de las fibras y mayores tamafios, tienden a mejorar esta capacidad de adsorcién [Chen
et al.,, 2022]. En nuestro estudio, se detectd la presencia de diversos elementos en la
composicion de las fibras analizadas mediante SEM-EDS, en combinacidon con p-FTIR, que

podrian guardar relacién con exposiciones ambientales previas referidas por los pacientes: se
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detectaron trazas de Si y S, junto con elementos alcalinos y alcalinotérreos y cloro en las
microfibras aisladas correspondientes a un paciente trabajador de una gasolinera; la presencia
de estos elementos puede ser debida a la exposicidon a emisiones gaseosas de distintas fuentes
de combustién. En el caso de otro paciente, el espectro EDS mostraba altas concentraciones
estadisticamente significativas de Al, Si y P, compatibles con la presencia de microfibras de
alumino-silicato o, incluso, algun tipo de asbesto; la presencia de niveles altos de Al y P seria
compatible con la exposicion a compuestos de polifosfato de aluminio, empleados como
retardantes de llama en algunas composiciones poliméricas [Naik AD et al, 2013]. Los niveles
altos de Al en las microfibras aisladas en este paciente podrian estar relacionados con su
ocupacion como instalador de ventanas y puertas de carpinteria metdlica. Todos estos hallazgos,
junto a la presencia frecuente de rayones y aranazos observada en el estudio morfolégico,
denotan que estas microfibras han sufrido diversas exposiciones y agresiones ambientales,
haciendo menos probable que se trate de micropldsticos contaminantes procedentes del
entorno del laboratorio. En nuestro trabajo se evitd utilizar la digestion quimica acida, proceso

que puede influir en las caracteristicas superficiales de los micropldsticos [Enders et al., 2017].

La enorme ubicuidad de los microplasticos en el medio da como resultado una contaminacion
de fondo en cualquier estudio que pretenda analizar la presencia de estos materiales [Dioses-
Salinas et al., 2020]. No se ha establecido una técnica estandarizada para ajustar esta
contaminacion. A pesar de aplicar un protocolo estricto para evitar el uso de materiales plasticos
durante la recogida de muestras o los analisis en laboratorio, frecuentemente, resulta inviable
conseguir un procedimiento totalmente libre de plastico; en nuestro estudio, por ejemplo, es
ineludible que el fluido del BAL atraviese el canal del broncofibroscopio, el cual esta
principalmente constituido por plastico. En el disefio de nuestro estudio optamos por incluir
blancos del procedimiento, imitando los pasos del procesamiento de la muestra, y diferentes
controles (“blancos de laboratorio”) de posibles fuentes de contaminacion del entorno
hospitalario y del laboratorio, que se procesaron junto con las muestras para documentar la
presencia, niveles y tipos de microplasticos que potencialmente podian contaminar dichas
muestras. Estos controles de calidad, aunque son altamente recomendables, no siempre se
incluyen en este tipo de trabajos [Brander et al., 2020]. En nuestro trabajo, las caracteristicas de
los micropldsticos identificados en las muestras control fueron diferentes de los hallados en el
BAL de los pacientes: en los blancos, los microplasticos encontrados eran mucho menos
abundantes y comprendian una mayor proporcion de fragmentos, asi como diferente
composicion y rango de tamafio. Asimismo, el ajuste de resta que se practicé disminuye el valor

medio final de microplasticos en el BAL, pero tiene en cuenta cualquier posible contaminacion
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de fondo. Con todo, cabe destacar la importancia de incluir una combinacion de multiples

blancos y diferentes muestras control para garantizar la fiabilidad de los resultados obtenidos.

En nuestro trabajo se observaron diferencias en la distribucidn de los microplasticos en lo
referente al género: las mujeres mostraron una concentracion promedio de microfibras
estadisticamente mayor que los hombres. Otros trabajos publicados han obtenido resultados
dispares en cuanto al género: Lu et al. (2023) no encontraron diferencias significativas por sexos
en los niveles de microplasticos en un estudio también realizado en muestras de BAL. Tampoco
Huang et al. (2022) observaron diferencias en muestras de esputo. Por el contrario, Jenner et al.
(2022) obtuvieron niveles mas elevados de micropldsticos en hombres en muestras de biopsias
pulmonares quirdrgicas, al igual que Abbasi y Turner (2021) en saliva. El tamafio de la luz de las
vias respiratorias de las mujeres tiende a ser mds pequefio que el de los hombres [Bhatt et al.,
2022], lo que indica diferencias en la estructura de las vias respiratorias humanas en cuanto al
género. Esto podria influir en la deposicién y eliminacién de microparticulas en las vias
respiratorias. Sin embargo, pensamos que estas diferencias observadas por sexos pueden tener
mas relacidén con una desigualdad en lo referente a las exposiciones: en nuestra serie, la edad
media de los participantes ronda los 65 anos; tradicionalmente, a las mujeres se les ha atribuido
en mayor medida tareas domésticas como hacer la colada o limpiar el polvo de los hogares [INE,
2003]. Estas actividades posiblemente conlleven un riesgo significativo de inhalacion de
microfibras [Browne et al., 2011]; por ejemplo, se estima que, de cada 20 kg de polvo doméstico,
6 kg corresponde a microplasticos [Dris et al., 2017]. Por el mismo motivo, las mujeres podrian
pasar mas tiempo que los hombres en espacios interiores, donde se ha comprobado que las
concentraciones de microplasticos aerovagantes tienden a ser mayores [Amato-Lourengo et al.,
2020]. No obstante, se necesitan mas estudios para investigar la influencia del género sobre la

distribucidon de microplasticos en el sistema respiratorio humano.

Una de las caracteristicas mas notables del plastico es su extraordinaria resistencia a la
degradacion en el medio. Los micropldsticos también han demostrado ser altamente
biopersistentes en fluidos pulmonares sintéticos [Law et al., 1990]. La mayoria de las
microparticulas que inhalamos son eliminadas por los diferentes mecanismos de defensa de los
que dispone nuestro sistema respiratorio. Sin embargo, una pequefa proporcidn de éstas son
capaces de eludir estos mecanismos. Esto ocurre con mayor frecuencia en individuos con
enfermedades respiratorias crdonicas, como son la mayoria de sujetos incluidos en nuestro
estudio, en los que estos sistemas de proteccion se encuentran alterados. En este sentido, las
microfibras son el morfotipo que mayor dificultad ha demostrado presentar para ser eliminado

de la via respiratoria inferior [Donaldson et al., 2011]. En nuestro trabajo hemos observado que
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los individuos mayores de 60 afios presentan una concentracién media de microfibras
significativamente superior que los de menor edad. Chen et al. (2022) obtuvieron resultados
similares: la abundancia de microfibras en muestras de tejido pulmonar aumentaba con la edad
de los pacientes. Esto podria traducir un efecto acumulativo a lo largo de la vida de las personas
y sugiere que estas microfibras serian capaces de permanecer en la via aérea inferior durante
largos periodos de tiempo. Los micropldsticos acumulados podrian inducir una respuesta
inflamatoria persistente, ademas de servir como fuente de lixiviacidn de otras sustancias
quimicas peligrosas, como aditivos u otros contaminantes, teniendo el potencial de provocar

efectos a largo plazo.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio eran fumadores o exfumadores (el 86%).
Segun la OMS, el tabaquismo es la primera causa evitable de enfermedad, invalidez y muerte
prematura en el mundo. Solo en Europa, es responsable cada afio 1,2 millones de muertes
[WHO, 2024]. Pero los efectos negativos del tabaco van mas alla de los producidos por el humo
gue inhalan las personas que fuman. El tabaquismo tiene un elevado impacto medioambiental.
Las emisiones de gases de efecto invernadero que genera la industria tabacalera con el cultivo,
produccién y distribucidn del tabaco, equivalen a 84 millones de toneladas de CO, [WHO, 2022].
Solo el cultivo de la planta del tabaco destruye anualmente 3.5 millones de hectdreas de tierra.
Pero el problema es ain mayor si tenemos en cuenta los residuos que el tabaquismo genera;
especialmente, el denominado “humo de cuarta mano”, cuyo término hace referencia al
impacto medio ambiental y los riesgos para la salud que suponen las colillas de los cigarrillos. En
la década de 1950, la industria tabacalera incorporé los filtros a los cigarrillos con el argumento
de hacerlos mas saludables. No solo se ha comprobado que estos filtros no aportan ninguna
ventaja en lo referente a la toxicidad del tabaco, si no que las colillas ahumadas se han
convertido en el tipo de basura mas comun en todo el mundo [De Granda-Orive et al., 2016].
Ademas de las toxinas que contienen, que pueden filtrarse en el suelo y el agua, las colillas de
los cigarrillos estan compuestas, basicamente, por fibras sintéticas dispuestas en un haz llamado
estopa, que ha demostrado ser una fuente importante de microplasticos al medio ambiente [De
Granda-Orive et al.,, 2022]. Se estima que de cada colilla se desprenden al dia unas 100
microfibras de pldstico, lo que supondria alrededor de 0,3 millones de toneladas de
microplasticos liberadas al medio ambiente [Belzagui et al., 2021]. Pero las colillas de los
cigarrillos podrian ser una fuente de microplasticos, no solo para los ecosistemas, sino también
para el sistema respiratorio humano. En nuestro estudio, hemos observado que los fumadores
activos presentan concentraciones promedio de microfibras significativamente superiores en

comparacién a los exfumadores y a los nunca fumadores. Aunque no se han encontrado

101



diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de polimeros identificados, el rayén
muestra el rango intercuartil mas alto para el consumo acumulado de tabaco. En occidente, la
mayoria de los filtros de los cigarrillos estan compuestos por un polimero denominado acetato
de celulosa: es un término general que incluye varios tipos de polimeros derivados de la celulosa;
el acetato de raydn es una variante especifica de acetato de celulosa, que puede estar presente
en los filtros de cigarrillos. En la misma linea de nuestro trabajo, Chen et al. (2022) observaron
en muestras de tejido correspondiente a lesiones tumorales pulmonares, que la deteccion de
microplasticos era mas frecuente en pacientes que presentaban exposiciones ambientales de
riesgo, como el tabaquismo, que en los no expuestos (72% vs. 42%). Por otro lado, Huang et al.
(2022) encontraron que los fumadores tenian una mayor variedad de tipos de microplasticos en
muestras de esputo, en comparacién con los no fumadores. En un estudio recientemente
publicado [Lu et al., 2023], llevado a cabo en la ciudad china de Zhuhai, los autores investigan la
relacidn entre el tabaquismo y la inhalacién de microplasticos combinando un estudio
poblacional con un método experimental. Se recogieron muestras de BAL de 17 fumadores y de
15 no fumadores, siguiendo un protocolo similar al nuestro, y simularon un modelo de
tabaquismo activo para explorar la contribucion del tabaco a los microplasticos inhalados.
Encontraron también que los fumadores tenian concentraciones mds altas de microplasticos
totales (25,86 particulas/g), que los no fumadores (13,37 particulas/g). En el modelo de
simulacidn de tabaquismo, se detectaron concentraciones mas altas de microplasticos totales
(9,99 particulas/L), poliuretano (4,66 particulas/L) y silicona (2,78 particulas/L) en el humo del
cigarrillo, que en el grupo de control. Los resultados de nuestro estudio, en consonancia con los
hallazgos de otros trabajos publicados, sugieren que fumar tabaco puede permitir que los
microplasticos que contienen los cigarrillos penetren en nuestro sistema respiratorio a través
de la inhalacién, convirtiendo al tabaquismo un factor de riesgo de exposicidn para la inhalacién

de microplasticos.

Aunque la informacién disponible hoy en dia
acerca del impacto de los microplasticos
ambientales en la salud respiratoria es limitada,
si se ha objetivado que la exposicion laboral a
elevadas concentraciones de micropldasticos
aerovagantes puede tener consecuencias

negativas, tales como sintomas respiratorios,

descensos de la funcién pulmonar o, incluso, Figura 24. Fotografia al microscopio éptico de una microfibra

cambios intersticiales pu|monar(_:.s [Atis et al., de celulosa modificada identificada en nuestro estudio.
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2005]. Esta evidencia se basa en la experiencia de tres industrias: la industria textil sintética, la
del flocado, y las industrias de cloruro de vinilo (VC) y policloruro de vinilo (PVC) [Prata, 2018].
En este tipo de fabricas se manipulan grandes cantidades de fibras sintéticas, por lo que parece
obvio pensar que los trabajadores estén expuestos en estos entornos a niveles elevados de
microplasticos en el aire. Sin embargo, probablemente existan otros sectores en los que esta
exposicién resulte menos evidente. Puesto que no existen referentes previos, en nuestro
trabajo, decidimos clasificar las exposiciones laborales segln presentasen o no algun riesgo
conocido de desarrollar cualquier tipo de patologia ocupacional respiratoria. De modo que
aquellos sujetos que refirieron antecedentes laborales de ocupaciones consideradas de riesgo
presentaron una concentracién promedio de microfibras en el BAL significativamente superior,

gue el resto de individuos.

Asimismo, en el drea de salud de Elche, existe una gran concentracién de la industria del calzado
y esto nos ha permitido valorar la presencia de microplasticos en diversos trabajadores de la
fabricacion de calzado. Es bien conocido que estos profesionales estdn expuestos a una variedad
de productos, incluidas fibras sintéticas, en concentraciones relativamente altas [Zuskin et al.,
1997]. Los trabajadores del calzado tienen una alta prevalencia de sintomas respiratorios agudos
y crénicos [Zuskin et al., 1997] y diferentes estudios han mostrado resultados contradictorios
sobre un mayor riesgo de cancer de pulmdn [Galan-Davila et al., 2005]. De los 44 pacientes
incluidos en nuestro estudio, nueve trabajaban en este tipo de industria. El analisis de
composicion quimica identificé la presencia de microfibras de poliacrilato en trabajadores del
calzado (0,34 MFs/100 ml), las cuales no se detectaron en ningln otro grupo de pacientes. El
poliacrilato es un polimero que forma parte de la composicién de muchos adhesivos acuosos de
uso frecuente en la industria del calzado [Lee et al., 2016]. Algunos autores sugieren que los
trabajadores expuestos al poliacrilato
pueden tener un riesgo aumentado de
desarrollar problemas respiratorios

[Tiwari et al., 2021].

Dado el potencial toxico que podrian
tener este tipo de
microcontaminantes, es necesario
evaluar especialmente los riesgos para

los trabajadores en entornos con altas

concentraciones de microplasticos:

Figura 25. Fotografia al microscopio éptico de una microfibra
de poliacrilato identificada en nuestro estudio. por las consecuencias sobre su salud y
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por la posibilidad de proponer medidas preventivas. Nuestros hallazgos podrian ayudar a
identificar otras ocupaciones con mayor riesgo de inhalacién de microplasticos, ademas de los
tres sectores ya conocidos, y dar pie a desarrollar recomendaciones de medidas de proteccidn
respiratoria, como las mascarillas filtrantes, o implementar exdmenes de salud rutinarios en

estos trabajadores.

Los microplasticos han demostrado ser un contaminante omnipresente en el compartimento
atmosférico, habiendo sido identificados en lugares tan remotos como en la atmédsfera de la
Antartida [Marina-Montes et al., 2022]. Sin embargo, las concentraciones de estos
microcontaminantes tienden a incrementarse a medida que nos aproximamos a las fuentes de
emision, por lo que las mayores concentraciones de microplasticos aerovagantes se detectan en
entornos urbanos [Edo et al., 2023]. En nuestra serie, la mayoria de los sujetos residian en el
nucleo urbano de la ciudad de Elche; tan sélo un pequefio porcentaje de individuos procedia de
zonas rurales cercanas (un 16%). Observamos que la concentracion media de microfibras en el
BAL de los pacientes con residencia en el nicleo urbano era superior (4,34 + 0,27 MFs/100 mL
BAL), que los que vivian en areas rurales (3,39 + 0,24 MFs/100 mL BAL); es posible que estas
diferencias no alcanzaran la significacion estadistica (p=0,166) debido al bajo nimero de sujetos
residentes en zonas rurales. Estos hallazgos podrian tener relacién con una mayor exposicién a
microplasticos aerovagantes de las personas que residen en nicleos urbanos, en comparacién
a otros entornos. Asimismo, en la literatura, pueden observarse diferencias en la longitud de las
microfibras identificadas, seglin la zona donde se realice el muestreo: en un estudio realizado
en una estacién meteoroldgica de los Pirineos [Allen et al., 2019], solo el 11% de las microfibras
identificadas tenian un tamafio > 1000 um; sin embargo, el 44% de las microfibras identificadas
en el precipitado atmosférico de la ciudad china de Dongguan median mas de 1200 um [Cai et
al., 2017] y el 49% de los microplasticos detectados en el drea urbana de Paris median un rango
de 1000 a 5000 um [Dris et al., 2016]. Esto sugiere que los nucleos urbanos pueden tener una
mayor proporcion de microfibras largas en la atmdsfera, en comparacidn con otras regiones;
quizas, debido a que su mayor tamano favorezca que precipiten de manera mas rapida, lo cual
dificultaria su transporte a largas distancias. Dado que nuestros pacientes residian
mayoritariamente en un entorno urbano, esto podria haber favorecido el alto porcentaje de

fibras largas encontradas en el BAL en nuestro estudio.

Ademas, los participantes que vivian en plantas bajas mostraron una concentraciéon promedio
de microfibras mas baja, que los que vivian en pisos superiores. Este patrén podria estar
relacionado con fendmenos de resuspension de las microfibras desde el suelo hacia zonas

superiores como resultado de las actividades y movimiento humanos [Ageel et al., 2022]. Por
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otro lado, los ambientes interiores son puntos criticos de contaminacién por micropldsticos
[Mbachu et al., 2020]; en este sentido, se debe evidenciar una posible relacién entre la calidad
del aire interior y la exposicién a microplasticos para las personas que viven en pisos en areas
urbanas: permanecen mayormente en interiores que al aire libre [Kownacki et al., 2019] y
viviendas mads pequefias y menos ventiladas podrian dificultar la dispersion de los

microplasticos.

El diagndstico final de la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fue el de neoplasia
pulmonar primaria. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de microfibras en el BAL y los diferentes diagndsticos de los pacientes. El tamafo
muestral del estudio puede no haber sido suficiente para validar asociaciones entre la presencia
de microplasticos y las diferentes enfermedades respiratorias. Ademads, hay que tener en cuenta
la gran diversidad en los diagndsticos y la imposibilidad de incluir a sujetos control (no parece
ético realizar un procedimiento invasivo, como es la broncofibroscopia, a una persona sana con
el mero fin cientifico). Otros trabajos realizados con muestras de tejido pulmonar [Amato-
Lourenco et al., 2021; Jenner et al., 2022] o estudios posteriores en los que también se han
empleado muestras de BAL [Qiu et al., 2023; Lu e t al., 2023; Uoginté et al., 2023], tampoco han
encontrado asociaciones entre la frecuencia o niveles de microplasticos y la presencia de alguna
enfermedad respiratoria concreta, aunque en todos ellos el nimero de sujetos incluidos fue
inferior al de nuestra serie. En 1998, Pauly et al. publicaron la presencia de lo que identificaron
como fibras vegetales y plasticas en muestras pulmonares quirdrgicas correspondientes a
cirugias de neoplasias pulmonares. Observaron que la presencia de estas fibras era mas
frecuente en las muestras de tejidos tumorales (n =32/33, un 97%), que en los sanos adyacentes
al tumor (n = 67/81, un 83%); no obstante, los resultados de este trabajo han de tomarse con
cautela, puesto que la identificacion de las microfibras se realizd, Unicamente, mediante
microscopia bajo luz polarizada (sin validacion con otras técnicas) y no se siguieron medidas

rigurosas de control de la posible contaminacién por fibras externas.

A pesar de no encontrar asociaciones entre la presencia de microplasticos y ninguna
enfermedad respiratoria concreta, si observamos que la concentracién promedio de microfibras
en el BAL era significativamente superior en aquellos pacientes que presentaban algun tipo de
alteracion radioldgica en la TAC en el parénquima pulmonar, como nddulos o masas, en
comparacién al resto de los sujetos. En la misma linea, Chen et al. (2022) demostraron una
mayor tasa de deteccién de microplasticos en nddulos pulmonares en vidrio deslustrado (58%),
con respecto a los tejidos pulmonares normales adyacentes (46%). Aunque el papel de los

microplasticos en la patologia respiratoria estd todavia por dilucidar, estudios in vitro y con
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modelos animales apuntan a que estos microcontaminantes serian capaces de generar cambios
inflamatorios y causar genotoxicidad secundaria a la formacién de ROS [Amato-Lourenco et al.,
2020]; ademas, con frecuencia, los micropldsticos contienen aditivos y otros contaminantes
ambientales adsorbidos, algunos de los cuales son carcinégenos conocidos [Gasperi et al., 2018].
Nuestros hallazgos, en consonancia con los de Chen et al. (2022), nos permiten especular con
que la presencia de microfibras en el pulmén humano podria afectar a la aparicién de lesiones,

tales como ndédulos, masas o infiltrados.

El impacto que puede tener la contaminacion por micropldsticos sobre la vida microbiana es un
motivo creciente de preocupacion entre la comunidad cientifica. Los micropldsticos son
estructuras abundantes y resistentes, que resultan adecuadas para que numerosos
microorganismos colonicen su superficie y constituyan comunidades microbianas formadoras
de biopeliculas (platisferas) [Abad Lépez et al.,, 2023]. Esto ha demostrado incrementar la
transferencia horizontal de genes y la seleccion de microorganismos resistentes (estos podrian
seleccionarse tras la exposicidn a antibidticos asociados a los microplasticos), favoreciendo, por
ejemplo, el desarrollo de bacterias resistentes a los antibidticos en las platisferas [Loiseau y
Sorci, 2022]. Un ejemplo alarmante es el del poliestireno recuperado en la Antdrtida, que
albergaba microorganismos capaces de resistir multiples farmacos, incluidos antibiéticos de uso

tan habitual como las cefalosporinas y las quinolonas [Lagana et al., 2019].

En nuestro trabajo, las muestras en las que en los cultivos se aislaron microorganismos con
potencial patégeno presentaron una concentracidn promedio de microfibras significativamente
superior a aquellas en las que no se produjeron aislamientos microbiolégicos patoldgicos.
Ademas, la mayoria de estos aislamientos se realizaron en pacientes a los que se les diagnosticé
una infeccidn respiratoria, lo que sugiere que los hallazgos microbiolégicos tendrian relevancia
clinica. Algunos de los microorganismos que se aislaron con mayor frecuencia en los cultivos,
como Pseudomonas spp., han sido encontrados, en estudios previos, adheridos a microplasticos
recolectados en diferentes ambientes [Curren y Leong, 2019]. Aunque no se alcanzd la
significacidn estadistica, la infeccién respiratoria fue el diagndstico clinico que con mayor fuerza
se asocid a concentraciones mas elevadas de microfibras en BAL; Uoginte et al. (2023) también
observaron esta tendencia en otro estudio realizado a posteriori con muestras de BAL, pese a
que esta relacién tampoco resultd estadisticamente significativa. Todos estos hallazgos nos
hacen plantear la posibilidad de que la inhalacién de microplasticos pueda tener un papel
relevante en el desarrollo y la gravedad de algunas infecciones respiratorias. En primer lugar,
estudios previos han reportado la presencia de microorganismos viables en microplasticos

recolectados en la atmdsfera [Gonzalez-Pleiter et al., 2020], y es bien conocido el papel de los
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microplasticos como vector de patdgenos en otros medios, como el acudtico [Meng et al., 2021].
En este sentido, los micropldsticos transportados por el aire podrian actuar como portadores de
microorganismos infecciosos al sistema respiratorio humano. Esta capacidad de adhesién se
veria mas influenciada por la morfologia y textura de la superficie, que por la composicion del
polimero [Parrish et al., 2019]. Amato-Lourenco et al. (2022) observaron una relacién
directamente proporcional entre la cantidad de ARN de SARS-CoV-2 en los alrededores de un
gran centro médico en Brasil y el nimero de microfibras de plastico en el aire; por tanto,
sugieren que los microplasticos pueden ser portadores y aumentar la supervivencia de este virus

en el aire, facilitando asi la entrada del SARS-CoV-2 en el cuerpo humano.

De manera inversa, se ha observado que los microplasticos mas pequefios pueden adherirse a
las superficies de las células bacterianas y algunas, incluso, pueden internalizarse [Romero-
Andrada et al., 2023]; de este modo, los microorganismos podrian actuar como vectores de los
microplasticos de menor tamafio, los cuales podrian tener un efecto directo en el desarrollo de
la infeccién. Al igual que se ha comprobado con otros tipos de contaminantes, como las
particulas diésel, los microplasticos podrian tener el potencial de redirigir fenotipica vy
genotipicamente a los microorganismos hacia un perfil mas virulento que podria impactar
directamente las infecciones respiratorias, su gravedad, tratamiento y prondstico [Rodriguez-

Fernandez et al., 2024]

Asimismo, estudios in vitro y con modelos animales han comprobado que la exposicion a
microplasticos provoca en el epitelio respiratorio alteraciones inmunoldgicas, que disminuyen
la capacidad de respuesta frente a patégenos [Fuchs et al.,, 2016], asi como una cascada
inflamatoria con aumento de ROS [Dong et al., 2020], que, en ultima instancia, provoca dafo
tisular. La alteraciéon de la barrera epitelial pulmonar y la presencia de dafio en el tejido
pulmonar podrian permitir que microorganismos extrafios lleguen al intersticio e, incluso, al

torrente sanguineo.

Ademas, todos estos procesos podrian influir en la microbiota pulmonar. Chen et al. (2022)
observaron que, en comparacion con el tejido normal, los nddulos pulmonares en vidrio
deslustrado (donde se identificaron mayores cantidades de microplasticos) albergaban una
estructura de comunidad bacteriana pulmonar distinta, con un aumento significativo de

Firmicutes y Bacteroidetes.

Por ultimo, podria establecerse un paralelismo con la aparicién de microorganismos patdgenos
asociados con el uso de dispositivos médicos (proétesis, catéteres...). Al igual que ocurre con los

microplasticos, las bacterias son capaces de colonizar y formar biopeliculas en estos
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instrumentos, pudiendo desencadenar procesos infecciosos graves y dificiles de erradicar. De
hecho, muchos de estos dispositivos estdn constituidos por materiales plasticos, como los

catéteres urinarios [Pelling et al., 2019].

Con todo, sostenemos que la inhalacién de microplasticos podria representar una amenaza para
la salud humana, no solo debido a los efectos téxicos directos de estas microparticulas, sino
también por su papel en las comunidades microbianas, lo que, potencialmente, podria favorecer

el desarrollo de enfermedades infecciosas respiratorias en los seres humanos.

Los microplasticos estan incluidos en la contaminacidn ambiental como parte del material
particulado y en algunos casos podrian representar una fraccién muy importante de este tipo
de contaminantes (Panko et al.,, 2019). La exposicidon a las PM ha demostrado en grandes
estudios poblacionales tener un impacto negativo sobre la funcidon pulmonar [Lepeule et al.,,
2014] y enfermedades pulmonares obstructivas, como el asma [Orellano et al., 2017] o la EPOC
[Li et al., 2016]. Sin embargo, se desconocen los efectos de la exposicion a microplasticos
ambientales sobre la funcidon respiratoria. En nuestro estudio, observamos una fuerte
correlacién inversa entre la concentracién de microfibras en el BAL y los pardmetros de funcion
respiratoria FEV1 y FVC. Ademads, la tasa de microfibras también resulté significativamente
mayor en aquellos pacientes que presentaban una alteracidn ventilatoria obstructiva en la
espirometria. Estos resultados sobre la funcion pulmonar han de interpretarse con cautela, dado
que no disponemos de ningun otro referente con el que cotejarlos; no obstante, resultan
sumamente llamativos, teniendo en cuenta, ademas, el limitado tamafio de la poblacién
analizada. La exposiciéon de las células del epitelio respiratorio a los microplasticos ha
demostrado inducir inflamacion, con produccién de citocinas y proteinas inflamatorias, como IL-
6, IL-8, IL-1B, TGF-B, NF-nB y el TNF-a [Vattanasit et al., 2023]; asimismo, cuando los
microplasticos alcanzan la interfaz alveolar aire-liquido, las funciones biofisicas del surfactante
se alteran y la pelicula de surfactante pulmonar colapsa, provocando en ultima instancia una
alteracion de la funcidn de barrera de las células epiteliales [Romero-Andrada et al., 2023].
Algunos de estos procesos estan también presentes en patologias pulmonares obstructivas,
como la EPOC. Lu et al. (2021) investigaron los efectos de la exposicidén a microplasticos sobre la
funcién pulmonar en ratones normales y asmaticos in vivo. Demostraron que la exposicién a
microplasticos causaba infiltracion de células inflamatorias, agregacion de macroéfagos,
produccién de IgG1 y secrecion de TNF-a en los pulmones de ratones normales. La exposicion a
microplasticos también provocd signos y sintomas propios del asma, como una mayor
produccién de moco y una mayor infiltracidn de células inflamatorias con una notable

agregacion de macréfagos. Aunque se requieren estudios mas amplios para confirmar estos
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hallazgos, nuestros resultados, en consonancia con el sustrato patogénico demostrado en
estudios in vitro y con modelos animales, plantean la posibilidad de que la exposicidn a
microplasticos ambientales puede estar asociada con una capacidad pulmonar reducida y tener

un papel relevante sobre enfermedades pulmonares obstructivas, como la EPOC o el asma.

Los resultados de nuestro estudio subrayan el papel del BAL como una técnica util y segura para
el estudio de los microplasticos en el sistema respiratorio humano. En nuestra serie, no se ha
producido ningun tipo de complicacién derivada de la técnica, reafirmando su perfil de
seguridad. La distribucién heterogénea de microplasticos inhalados en el tejido pulmonar resalta
la limitacién de estudios basados en biopsias, ya que podrian inducir resultados sesgados. En
contraste, el BAL proporciona una visidn integral del tracto respiratorio inferior y de las
sustancias depositadas en él, permitiendo no solo la identificacidon precisa de microplasticos,
sino también su caracterizacidn cuantitativa. Ademas de ofrecer muestras altamente
representativas de la via aérea inferior, el BAL es una técnica accesible, lo que facilita la inclusidn
de un mayor numero y diversidad de pacientes en la investigacién. Estas caracteristicas, en
conjunto, posicionan al BAL como una herramienta valiosa en la investigacidn de asociaciones
entre la presencia de microplasticos, exposiciones ambientales y las enfermedades
respiratorias. Tras la difusién de los resultados de nuestra investigacidn, trabajos posteriores
han empleado el BAL como técnica para el estudio de los microplasticos en el sistema
respiratorio humano, siguiendo un protocolo similar al nuestro y referenciando nuestro estudio
[Lu et al., 2023; Lan et al., 2023; Uoginte et al., 2023], lo que reafirma el papel del BAL como

método valido en este tipo de investigaciones.

En este trabajo también destaca la importancia de la colaboracion multidisciplinar entre el
personal sanitario (médicos/as y enfermeros/as) y cientificos expertos en investigacion
ambiental. Esto ha permitido la correlacion estrecha entre los resultados clinicos y los analisis
de laboratorio, fortaleciendo la validez y la importancia de los descubrimientos. La colaboracion
multidisciplinar no solo ha ampliado nuestra comprensién de los riesgos para la salud asociados
con la contaminacidon por micropldsticos, sino que también ha establecido un modelo para

futuras investigaciones interdisciplinarias en el ambito de la salud y la ciencia ambiental.

El plastico es un material con propiedades extraordinarias, que ha facilitado importantes
progresos para la humanidad en el Ultimo siglo, mejorando la calidad de vida de las personas.
Sin embargo, el uso indiscriminado de estos materiales y la mala gestion de los residuos, han
convertido a la contaminacidn por plasticos y micropldsticos en uno de los principales problemas

medioambientales y, probablemente, de salud al que nos enfrentamos en la era actual. Los

109



microplasticos han supuesto un motivo de preocupacién creciente entre la comunidad cientifica
en la ultima década, pero ha sido solo en los ultimos afios cuando se ha puesto el foco en el
sistema respiratorio. Recientemente, han surgido diversas iniciativas con el objetivo de
disminuir la cantidad de residuos plasticos, como la normativa europea “Estrategia para los
Plasticos en la Economia Circular” [European Comission, 2018] para limitar los plasticos de un
solo uso o el desarrollo de materiales alternativos (bioplasticos o plasticos biodegradables). Pero
la pandemia por la COVID-19 no solo ha provocado que muchos gobiernos retrasen estas
medidas, sino que ha disparado la produccion y el consumo de estos materiales. Todas las
previsiones apuntan a que la produccidn mundial de plastico seguird aumentando de manera
notable en las préximas décadas, por lo que, la exposicidn de las personas a los micropldsticos
ambientales, sin duda, también lo hard. Dada la enorme ubicuidad de estos contaminantesy las
dificultades que plantea protegernos de un agente inhalado, los resultados de nuestra
investigacion resultan potencialmente preocupantes. No solo hemos confirmado que los
microplasticos son capaces de alcanzar las regiones mas remotas del pulmdn a través de la via
inhalada, si no que ha resultado ser un hallazgo frecuente entre los pacientes con enfermedades
respiratorias, especialmente en fumadores o con determinados antecedentes laborales,
exposiciones que podrian ser prevenibles. Asimismo, las correlaciones identificadas entre la
concentracién de microfibras en el BAL y diversas variables patoldgicas, tales como anomalias
radioldgicas, crecimientos microbianos con potencial patégeno o una menor funcién pulmonar,
plantean nuevas conjeturas acerca de cudles podrian ser los efectos de la inhalacién de
microplasticos en el sistema respiratorio y ofrecen informacién adicional sobre cdmo orientar el
disefio de futuros estudios, tanto in vitro, como in vivo, para evaluar los efectos de estas

microparticulas.

Los hallazgos de nuestro estudio contribuyen significativamente al conocimiento existente sobre
la relacion de los micropldsticos ambientales y el sistema respiratorio humano. Es fundamental
seguir investigando en este tema para profundizar en la comprensidn de las implicaciones que
conlleva la inhalacién de microplasticos en la salud humana y poder desarrollar estrategias

efectivas de prevencién.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El trabajo se ha realizado en un Unico centro con pacientes de un departamento de salud. Es
posible que personas expuestas a otros ambientes (de contaminacidn ambiental, exposiciones

laborales, etc.) puedan tener hallazgos diferentes.
La frecuencia y tipos de microplasticos en personas asintomdticas no es conocida.

El presupuesto ha sido la principal limitante, a pesar de que se trata de un estudio de coste
medio-bajo, si tenemos en cuenta la repercusion de los hallazgos en la salud respiratoria. El
tamafio muestral (n? de muestras) del estudio puede no haber sido suficiente para validar

asociaciones entre la presencia de microplasticos y las diferentes enfermedades respiratorias.
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9. CONCLUSIONES

> La presencia de microplasticos es muy frecuente en la via respiratoria inferior en
pacientes sometidos a broncofibroscopia por indicacién clinica.

> Los principales tipos de microplasticos detectados fueron la fibra (94%), de la que la
encontrada con mayor frecuencia se ha fue el rayon (40%).

» La concentracion media de microplasticos fue mayor en fumadores, mujeres, personas
dedicadas a determinados oficios, en mayores de 60 afios, en pacientes que
presentaban alteraciones radioldgicas en el parénquima pulmonar, en los que se

aislaron gérmenes patdgenos y en los que presentaban una peor funcion pulmonar.
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10. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES

7
0.0

Los resultados principales del estudio han sido publicados en la revista Journal of
Hazardous Materials (CiteScore 20.2. Impact Factor 13.6): Baeza-Martinez C, Olmos S,
Gonzalez-Pleiter M, Lopez-Castellanos J, Garcia-Pachén E, Masia-Canuto M, Hernandez-
Blasco L, Bayo J. First evidence of microplastics isolated in European citizens' lower
airway. J Hazard Mater. 2022 Sep 15;438:129439. doi: 10.1016/j.jhazmat.2022.129439.
Se realizd un andlisis especifico de los trabajadores de la industria del calzado (que
suponian un 20% de la muestra) y en los que se encontraron polimeros, como el
poliacrilato (que forma parte de la composicion de muchos adhesivos acuosos que se
utilizan con frecuencia en la industria del calzado), que no estaban presentes en otros
grupos. Estos resultados se publicaron como una carta cientifica en la revista Open
Respiratory Archives: Baeza-Martinez C, Zamora-Molina L, Garcia-Pachén E, Masia-
Canuto M, Hernandez-Blasco L, Bayo J. Environmental Microplastics in the Lower Airway
of Shoe Manufacturing Workers. Open Respiratory Archives. 4 (2022) 100209. Doi
10.1016/j.opresp.2022.100209.
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C. Baeza-Martinez et al.
1. Introduction

Plastic pollution is a global concern because plastic material is used
worldwide. In 2020 alone, 367 million tons of plastics, not including
fibers made of polyethylene terephthalate (PET), polyamide, and poly-
acrylate, were produced around the world (PlasticsEurope, 2021). To
understand the magnitude of this issue, consider the face mask, a plastic
product daily consumed during the COVID-19 pandemic. The monthly
consumption of face masks during the pandemic totaled 129 billion for
7.8 billion people across the globe (Tilley and Kalina, 2020). A portion of
the total plastic produced is directly manufactured as “primary MPs”, i.
e., plastic particles smaller than 5 mm used in personal care products or
various manufacturing industries. However, most of these plastics are
“secondary MPs”, originating from plastic fragmentation processes into
micro-sized particles, because of abiotic (i.e., hydrolytic, mechanical,
thermal, or oxidative degradation), or biotic degradation.

MPs are ingested by various living organisms. This includes humans,
because MPs are present in the foods, drinks, and condiments that are
regularly consumed (Ferrante et al., 2022; Shruti et al., 2021; Da Costa
Filho et al., 2021). Consequently, MPs have been found in different
biological human samples, such as colectomy specimens (Ibrahim et al.,
2021), feces (Pérez-Guevara et al., 2021; Yan et al., 2022), urine (Wang
et al., 2021), placenta (Braun et al., 2021), saliva (Abbasi and Turner,
2021), sputum (Huang et al., 2022), and blood (Leslie et al., 2022).

Some of these MPs can also remain suspended in the air, contributing
to the atmospheric fallout in several cities (Dris et al., 2016; Cai et al.,
2017; Liao et al., 2021; Kashfi et al., 2022; Nematollahi et al., 2022). The
concentration of these suspensions, particularly for MFs, tends to be
higher indoors than outdoors (Gasperi et al., 2015), and in urban areas
than rural locations (Liao et al., 2021). However, they have also been
monitored in the Antarctic atmosphere (Marina-Montes et al., 2022),
suggesting that airborne transport is an important pathway for these
micropollutants to reach remote regions (Evangeliou et al., 2020;
Petersen and Hubbart, 2021). Plastic MFs are released into the air from
various sources; for instance, and in addition to the industrial and
washing processes of synthetic clothes that affect MFs release into the
water cycle (Napper and Thompson, 2016), a direct release from textiles
to the air has been discussed as an important contributor to MFs
pollution, although this area has received less attention (De Falco et al.,
2020; Zhang et al., 2022). Moreover, industrial processes, 3D printing,
landfills (Amato-Lourenco et al., 2020), household tumble dryers
(O’Brien et al., 2020; Tao et al., 2022), and air conditioner filters (Chen
etal., 2022b) may serve as significant MFs sources in indoor and outdoor
environments.

Although the presence of MPs in the air has been well established,
the consequences of their possible inhalation for human health have yet
to be sufficiently investigated (Wright and Kelly, 2017). These particles
often contain toxic additives (Verla et al., 2019) and may adsorb and
carry other organic or inorganic pollutants, such as heavy metals or
polychlorinated biphenyls (PCBs) (Bayo et al., 2017), antibiotics
(Gonzalez-Pleiter et al., 2021), pesticides (Verdid et al., 2021), and
pathogenic microorganisms (Amato-Lourenco et al., 2020). The pres-
ence of some of these polymeric MFs, made of high- and low-density
polyethylene, acrylate, polyamide, polyester, or PET, among others,
has been reported in human lung tissues obtained from surgical re-
sections (Pauly et al., 1998; Chen et al., 2022a; Jenner et al., 2022), and
autopsies (Amato-Lourenco et al., 2021) In addition, an association
between occupational exposure and respiratory symptoms has been
demonstrated (Atis et al., 2005). Yee et al. (2021) reported the presence
of MPs in the distal airway, with a proinflammatory effect that induces
the release of reactive oxygen species, and Goodman et al. (2021)
showed that exposing human lung cells to small amounts of polystyrene
altered their metabolism, inhibited cell proliferation, and altered
cohesion between cells.

Bronchoalveolar lavage is a minimally invasive procedure routinely
performed during flexible bronchoscopy that allows cells and non-
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cellular elements to be recovered in a representative sample of the
lower airway (Kebbe and Abdo, 2017). Bronchoalveolar lavage fluid
(BALF) is obtained through instillation and subsequent recovery of a
saline solution from one or more lung segments, providing useful in-
formation about the environmental status of alveoli and terminal
bronchioles (Sartorelli et al., 2020). BALF has been used for in vivo
assessment of nonfibrous mineral particles (including aluminum, tita-
nium, or calcite) in the respiratory tract (Pairon et al., 1994), deter-
mining the presence of asbestos bodies and the fiber burden of exposed
workers (Dumortier et al., 2001; Alexopoulos et al., 2011; Sartorelli
et al., 2020), and the identification of mineral fibers and particles in
alveolar macrophages (Perna et al., 2002), among others. This study
aimed to determine whether MPs are present in BALF obtained from
living patients, and their relationship with environmental, physiolog-
ical, and clinical factors according to each patient’s background infor-
mation and medical history, to identify potential risk factors associated
with MPs. To the best of our knowledge, this is the first time this pro-
cedure has been used to identify these micropollutants in patients with
pulmonary pathologies.

2. Materials and methods
2.1. Ethics approval and participant consent

A total of 44 adult patients, undergoing a bronchoscopy between
March and September 2021 at Hospital General Universitari d’Elx
(HGUE, Alicante, Spain) according to standard clinical practice were
prospectively included in this study. All patients were provided with
study information and signed a written consent document prior to their
participation in this study. The research was approved by the HGUE
Health Department’s Ethics Committee (ID of the ethics approval: P17/
2021), and the principles of the revised Declaration of Helsinki were
followed. Patients with oximetry lower than 94%, hemodynamic insta-
bility, or with a suspected or known contagious disease were excluded
from the study.

2.2. Background information and medical history

All patients underwent anamnesis, physical examination, blood tests,
and chest computer tomography (CT scan). Sex, age, smoking habits,
occupation, place of residence, and building type were collected on self-
report, as depicted in Table 1. Cumulative tobacco consumption was
calculated in pack-years, based on age at smoking initiation (plus
cessation for former smokers), number of cigarettes consumed daily, and
duration of tobacco consumption, i.e., a pack-year was 20 cigarettes, or
the equivalent smoked daily for a year (Pedersen et al., 2020). Occu-
pations were classified into two groups: (1) high risk of occupational
exposure to MPs, and (2) low risk of occupational exposure to MPs
(Table 1). CT scans were reviewed by expert chest radiologists. The
diagnosis of lung cancer was based on a histological examination per-
formed by a pathologist, and the remaining diagnoses were established
according to the physician responsible for each patient. The radiological
diagnosis was divided into three types: (1) patients with pulmonary
parenchymal pathology, (2) patients with other anomalies detected with
CT scans, and (3) patients without radiological abnormalities (Table 1).

2.3. Pulmonary functional tests

Pulmonary function tests were performed on 30 patients before
sampling through a MasterScreen spirometer model (Jaeger Carefusion,
San Diego, USA), following the ATS/ERS (American Thoracic Society/
European Respiratory Society) standards (Miller et al., 2005). Forced
expiratory volume in the first second (FEV;) and forced vital capacity
(FVC) were measured. Airway obstruction was detected according to the
definition proposed by the Gold Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD): a ratio FEV;/FVC < 0.70, confirming a diagnosis of
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Table 1
Main characteristics of participants in the study.
Participant Sex  Age Smoking Cumulative Occupation Residence  Building  Radiological PMG FVE; FVC FVE;/ BALF
(years) habit tobacco (risk group) diagnosis (risk FVC volume
consumption group) (mL)
B1BRLA_004 M 64 2 35 Salesman (2) 1 1 Pulmonay infiltrate 1 20.65
@D
BI1IBRLA 006 F 79 3 Shomaker (2) 1 1 Lymphadenopathy 0 125 129 0.97 31.33
)
B1BRLA 008 M 35 1 5 Stocker (2) 1 1 No abnormalities 0 109 116 0.94 25.05
3)
BIBRLA 010 F 47 1 11 Civil servant 1 1 Pulmonay infiltrate 1 32.43
(2 @
BIBRLA 021 M 78 1 60 Cleaner (2) 1 1 Lung mass (1) 1 66 70 0.94 35.56
BIBRLA_022 M 76 2 100 Carpentry (1) 1 2 Lung mass (1) 1 23.13
BIBRLA_023 M 80 1 60 Farmer (1) 1 1 Lung mass (1) 0 33.88
BIBRLA_024 M 66 1 100 Salesman (2) 1 1 Multiple nodules 0 71 89 0.80 14.07
@D
BIBRLA_025 M 71 1 52 Shoemaker 1 1 Lung mass (1) 0 69 89 0.78 18.86
(2
BIBRLA_026 M 82 1 30 Shoemaker 1 2 Atelectasis (1) 1 73 40.16
2)
BIBRLA_027 M 53 3 Fuel station 1 1 Pulmonay 0 90 89 1.01 53.69
(€] embolism (2)
BIBRLA_028 M 46 3 Cleaner (2) 1 1 No abnormalities 1 111 111 1.00 49.27
@)
BIBRLA_029 F 75 3 Shoemaker 1 1 Lung mass (1) 0 68 72 0.94 42.92
(@)
BIBRLA_030 F 52 2 6 Teacher (2) 1 1 Lung mass (1) 1 70 59 1.19 47.50
BIBRLA_031 M 86 2 30 Shoemaker 1 2 Lung mass (1) 0 74 96 0.77 37.74
(@)
BIBRLA_032 M 77 1 70 Construction 1 1 Lung mass (1) 0 52 79 0.66 24.10
@
BIBRLA 033 M 73 2 50 Salesman (2) 1 1 Lung mass (1) 1 73 121 0.60 37.32
BIBRLA_034 F 60 1 43 Shoemaker 2 2 Lung mass (1) 0 76 86 0.88 47.92
2)
B2BRLA 039 F 64 1 35 Dressmaker 2 2 Pulmonay infiltrate 0 56.94
@ 1)
B2BRLA_040 M 49 2 10 Cleaner (2) 2 2 No abnormalities 0 52.62
3)
B2BRLA 041 M 55 2 30 Shipper (1) 1 1 Lung mass (1) 0 76 88 0.86 44.38
B2BRLA_042 M 71 1 45 Sailor (1) 1 1 No abnormalities 1 89 86 1.03 38.67
3)
B2BRLA_043 M 66 1 50 Hostelry (1) 1 2 Lung mass (1) 1 78 89 0.88 21.05
B2BRLA_044 M 56 1 40 Gardener (1) 2 2 Pulmonay infiltrate 1 74 86 0.86 23.01
(€]
B2BRLA_045 M 70 1 30 Shoemaker 1 1 Nodule (1) 0 51 85 0.60 15.29
2
B2BRLA 046 M 74 2 40 Carpentry (1) 1 2 Multiple nodules 1 87 90 0.97 31.83
|1
B2BRLA_047 M 58 1 44 Electronic (2) 2 2 Pleural effusion (2) 0 30.02
B2BRLA_048 M 57 2 15 Sanitary staff 1 1 Lung mass (1) 1 62 71 0.87 21.23
(2
B2BRLA_049 F 55 2 20 Hostelry (1) 2 2 Lung mass (1) 0 35.76
B2BRLA_050 M 51 1 20 Shipper (1) 1 1 Lung mass (1) 0 77 79 0.97 54.88
B2BRLA 051 M 62 2 35 Shoemaker 1 1 Nodule (1) 0 115 127 0.91 40.60
2
B3BRLAO57 M 65 1 50 Shipper (1) 2 1 Lymphadenopathy 1 17.94
)
B3BRLA 058 F 63 1 40 Farmer (1) 1 1 Pulmonay infiltrate 1 48 89 0.54 8.74
@D
B3BRLA 059 M 57 1 30 Carpentry (1) 1 2 Lung mass (1) 1 87 89 0.98 35.71
B3BRLA_060 F 75 1 40 Shoemaker 1 1 Atelectasis (1) 1 92 100 0.92 22.68
2
B3BRLA_061 M 77 2 130 Sailor (1) 1 1 Pulmonay infiltrate 0 67 91 0.74 31.45
(€9)]
B3BRLA 062 M 67 1 80 Civil servant 1 1 Atelectasis (1) 1 29.58
2
B3BRLA_063 M 76 2 5 Hairdresser 1 1 Pulmonay 0 28.31
(@] embolism (2)
B3BRLA_064 F 57 3 Cleaner (2) 1 1 No abnormalities 0 120 119 1.01 36.95
)
B3BRLA 065 M 62 2 17 Construction 1 1 Pulmonay infiltrate 0 96 113 0.85 45.12
@ @D
B3BRLA 066 M 80 2 25 Shipper (1) 1 1 Multiple nodules 0 35.72
[€D)]
B3BRLA 067 F 55 1 30 Salesman (2) 1 2 1 94 108 0.87 48.03

(continued on next page)
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Table 1 (continued)
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Participant Sex  Age Smoking Cumulative Occupation Residence  Building  Radiological PMG FVE; FVC FVE,/ BALF
(years) habit tobacco (risk group) diagnosis (risk FVC volume
consumption group) (mL)
Pulmonay infiltrate
@
B3BRLA 068 F 62 1 40 Cleaner (2) 1 1 Nodule (1) 1 39.29
B3BRLA_069 M 75 3 Banker (1) 1 1 Interstitial lung 1 99 107 0.93 20.41

disease (1)

Gender: (F) female, (M) male; Smoking habit: (1) active smoker, (2) former smoker, (3) non-smoker; Occupation: (1) high risk, (2) low risk; Residence: (1) urban; (2)
rural; Building: (1) upper storey, (2) ground level; PMG (Pathological microbial growth); (0) no, (1) yes; radiological diagnosis: (1) pulmonary parenchymal pathology,

(2) other anomalies detected in CT scan, (3) without radiological abnormalities.

pathological airflow limitation (Rabe et al., 2007).
2.4. BALF collection

Fiber bronchoscopies were performed with a Pentax EB15-J10 model
(Pentax Medical, Tokyo, Japan). Bronchoalveolar lavage was carried out
according to the standardized technique during bronchoscopy with
conscious sedation (Meyer et al., 2012). Briefly, after the fiberoptic
bronchoscope was wedged in a bronchus, preferably in the middle lobe
or the lingula, two successive 50-mL aliquots of sterilized 0.9% sodium
chloride (NaCl) solution were instilled and each was manually aspirated
using a 20-mL plastic syringe and set into a sterilized glass container
with a metal lid for MPs analysis (Fig. 1), with a minimum of a 10 mL
required for each sample for MPs analysis. In the case of the presence of
a lung mass, BALF was carried out contralateral to the lung lesion.

The risk of pollution was reduced as much as possible; plastic lab
devices was limited to the maximum, although not entirely avoided, and
only clothes made of natural fabric and clean cotton lab coats were worn
by the analysts. Instruments were thoroughly rinsed with bi-distilled
water before each experiment, and only sterilized autoclaved glass-
ware was used for all procedures. The study was conducted in three
different batches, obtaining 18, 13, and 13 BALF samples for batches #1,
#2, and #3, respectively.

2.5. Measurement of MPs in BALF

Pooled unfiltered BALF samples were shipped to the Technical Uni-
versity of Cartagena (UPCT) for MPs analysis. An average amount
( &+ standard error of the mean) of 33.68 + 1.81 mL BALF per partici-
pant was analyzed, with minimum and maximum values of 8.74 and
56.94 mL, respectively (Table 1). Once in the lab, samples were carefully
transferred into muffled 120-mm glass Petri dishes, and glass containers
were rinsed twice with 15 mL of bi-distilled water (Fig. 1). After drying
at 60 °C overnight, because higher temperatures could lead to melting of
common polymers or even to the chemical degradation of common
polymers (Adomat and Grischek, 2021), Petri dishes were observed with
a Olympus SZ-61TR Zoom Trinocular Microscope (Olympus Co., Tokyo,
Japan), coupled to a Leica MC190 HD digital camera and the
image-capturing software Leica Application Suite (LAS) 4.8.0 (Leica
Microsystems Ltd., Heerbrugg, Switzerland). Images of every single
microparticle were captured, and color, shape, and size in its longest
dimension were recorded with the assistance of the ridge detection
plugin of the Image J software before they were isolated in muffled
40-mm glass Petri dishes for further u-FTIR analysis. Because organic
matter was deemed low in BALF samples, and the use of an oxidizing
agent to treat biological samples could lead to discoloration, bleaching,
and even degradation of some polymers (Nuelle et al., 2014; Karami
et al., 2017), no digestion procedure was carried out.

2.6. u-FTIR analysis

The chemical composition of microparticles was analyzed by p-FTIR
at Universidad Auténoma de Madrid, using a Perkin-Elmer Spot-light™

200 Spectrum Two instrument with a mercury cadmium telluride de-
tector. Each microparticle was placed on KBr, which was used as a slide,
and its spectrum was recorded in micro-transmission mode using the
following parameters: spot 50 um, 32 scans, and spectral range
550-4000 cm™. All spectra were compared with those from the Omnic
9.1.26 (ThermoFisher Scientific Inc., Massachusetts, USA) database and
our own database. Microparticles were considered to be plastics when
the match confidence was > 70%. PET was classified as “polyester”
because it is a thermoplastic polymer resin of polyester. Artificial mi-
croparticles, i.e., cellulose, wool, cotton, and linen fibers with non-
natural colors or with evidence of anthropogenic processing (modified
cellulose in the form of rayon, viscose, cellophane, lyocell, or Tencel™)
were included as MPs in the analysis.

2.7. SEM-EDS analysis

The surface characteristics and chemical composition of MFs were
examined using a scanning electron microscope coupled to energy
dispersive X-ray spectrometry (SEM-EDS) (Hitachi S-3500 N SEM,
Hitachi High-Technologies, Tokyo, Japan). Samples were mounted on
carbon stubs using carbon tape, and the morphology of the MFs surface
was imaged at several magnifications, operating at a 15 kV accelerating
voltage and 30 Pa chamber pressure. The elemental composition of each
MFs was quantified at three different points on its surface by means of a
Quantax 200 EDS analyzer coupled to SEM (Bruker AXS, Madison, WI,
USA), with a detector energy resolution of 128 eV. This is a very
powerful method for analyzing MPs composition, providing detailed
information about elements and their spatial distribution within the
sample, including the presence of inorganic additives used in their
formulation (Gniadek and Dabrowska, 2019).

2.8. Quality assurance and quality control (QA/QC)

The ubiquity and low concentration of the MPs in the BALF samples
made sampling and post-sampling pollution a threat to the reliability of
the results, potentially inserting bias into the MPs quantification and
further interpretation of the conclusions (Dehaut et al., 2019;
Dioses-Salinas et al., 2020). To monitor the potential occurrence of MPs
contamination, 18 negative control samples or procedural blanks were
analyzed throughout the entire study, corresponding to: 6 solvent blanks
of 0.9% NaCl solution (47.35 + 2.79 mL, 2 blanks per batch) and 3
airborne blanks (1 per batch), both at HGUE, and 9 bi-distilled water
blanks (68.63 + 6.53 mL, 3 blanks per batch) at UPCT. The results were
normalized to the MPs found in the blanks for every batch. Blank sam-
ples had an average concentration of 1.45 + 0.67 MFs per 100 mL, and
they were used as background data to efficiently calculate the MFs
content, by subtracting them from the corresponding BALF batch. No
MPs were detected in airborne blanks.

2.9. Statistical analysis of experimental data

Statistical treatment of the data was carried out using the SPSS
(Statistic Package for Social Science) 26.0 statistic software (IBM Co.



C. Baeza-Martinez et al.

Journal of Hazardous Materials 438 (2022) 129439

Fig. 1. BALF samples collection and preparation for microplastic analysis.

Ltd, Chicago, IL, USA). The fitting performance of one-way analysis of
variance (ANOVA) was computed with an F-test, and Fisher’s Least
Significance Difference (LSD) test was used when the F-test indicated
rejection of the null hypothesis (Hp) to compare paired data and identify
statistically significant differences. Prior to running an ANOVA, Data
were tested for normality with Kolmogorov-Smirnov (K-S) test before
the ANOVA was run. All data were expressed as the mean + standard
error of the mean (SE). Possible intercorrelations between different
variables were assessed using Pearson’s correlation coefficient (r). This
coefficient is typically between -1, indicating a perfect negative corre-
lation, and + 1, expressing a perfect positive correlation, whereas
0 indicated the absence of a relationship. All statistical analyses were
considered statistically significant at a 95% confidence interval
(p < 0.05).

3. Results and discussion
3.1. General results

In this study, MPs were identified in human BALF using stereo-
microscopy, u-FTIR, and SEM-EDS. BALF samples are considered to be of
a very good quality and highly representative of the lower airway. Wang
et al. (2019) reported that BALF samples are more objective and
representative than saliva or sputum in reflecting the microbial envi-
ronment of the lungs, and Callejon-Leblic et al. (2016) indicated that,
since BALF is in close interaction with lung tissue, it is a more repre-
sentative sample of lung status than other peripheral biofluids as blood
or urine. The most distal bronchus can be reached using the fiberoptic
bronchoscope, there instilling and collecting the serum so that sample
does not become contaminated with the remaining airway or even the
mouth. It is a fairly accessible procedure, that can be done both in a
hospital or in a health center, with low cost, minimally invasive and, in
general, safe for the patient. In comparison to surgical or autopsy sam-
ples, BALF samples allow to access to a considerably greater number of
patients, thus facilitating the study of possible pathological or exposure
associations.

In our study, the age of the participants ranged between 35 and 86

years-old, with 32 participants (72.73%) men and 12 participants
(27.27%) women, and an average value of 65.10 + 0.98 years-old. The
most frequent indication for performing bronchoscopy was a lung mass
(32%) followed by hemoptysis (27%), and the main diagnosis obtained
was pulmonary neoplasia (50%). Table 1 provides data regarding the
enrolled participants for this study according to living habitats, and
environmental and clinical factors. Fourteen participants (31.82%) did
not have any MPs in their BALF, and 12 of them (27.27%) had only one,
corresponding the rest to 18 patients (40.91%) to BALF samples with
two or more MPs. The average proportion of plastic vs. non-plastic
particles in this study was 41.18% and 58.82%, respectively, close to
that reported by Huang et al. (2022) for human sputum (32% vs. 68%),
with an average concentration of 9.75 + 2.49 items/100 mL BALF. Most
of these MPs were in the shape of MFs (97.06%), with an average con-
centration of 9.18 + 2.45 items/100 mL BALF, and only 5.88% (0.57
+ 0.27 items/100 mL BALF) turned out to be particulate MPs, with no
significant or relevant relationship with environmental, physiological,
or clinical factors. Hence, all statistical analyses focused only on
detecting MFs because they were the dominant shape in atmospheric
studies from indoor and outdoor environments (Mathalon and Hill,
2014; Dris et al., 2017; Chen et al., 2020; Li et al., 2020). These results
are similar to those reported by Abbasi and Turner (2021) for human
saliva, where fibers constituted more than 97% of the MPs count, or by
Ibrahim et al. (2021) for human colectomy specimens, with filament
forms accounting for 96.1% of all samples. Because MFs concentration
data and measurements proved to fit to a normal distribution, according
to the K-S test (K = 0.288, p =0.000 and K = 0.155, p = 0.000,
respectively), they were not log-transformed for subsequent one-way
ANOVA analyses.

The average MFs size was 1.73 &+ 0.15mm, with the longest
dimension (9.96 mm) corresponding to a polyacrylic MFs isolated from
a 75-year-old active smoker and shoemaker, with pulmonary paren-
chymal pathology. Although these sizes may seem too large to be pre-
sent, similar MFs sizes were detected by Jenner et al. (2022) in lung
samples. Due to the limitation in size identification by u-FTIR, MFs in
BALF samples smaller 20 um could not be detected. The minimum size
determined in this study was that of a 140-um MFs isolated from a
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46-year-old male non-smoker with no abnormalities in his radiological
diagnosis. The main colors of the isolated MFs were white (51.04%) and
blue (23.96%), followed by red (7.29%), black (6.25%), and brown
(6.25%). Overall, opaque MFs accounted for 63.5% of all colors, and
MFs smaller than 1 mm accounted for the lowest percentage (38.61%);
they were mainly between 1 and 3 mm (58.34%). As reported by War-
heit et al. (2001), the severity of fibers in the respiratory system is
directly proportional, among other factors, to their biopersistence, being
increased with higher MFS lengths. The maximum average MFs con-
centration (80.10 items/100 mL BALF) corresponded to a 63-years-old
female active smoker, with diagnosed pneumonia working as a
farmer. In fact, females displayed statistically significant higher average
MFs concentration (5.02 £ 0.64 items/100 mL BALF) than males (3.82
+ 0.14 items/100 mL BALF) (F-value = 6.118, p = 0.015) (Fig. 2a).
Abbasi and Turner (2021) reported that 97% of MPs in saliva were MFs
and were more abundant amongst males than females. There were also
statistically significant differences in MFs concentration by age, being
higher for participants older than 60 years (4.87 + 0.30 items/100 mL
BALF) than those younger than 60 years (2.76 + 0.12 items/100 mL
BALF) (F-value = 21.091, p = 0.000) (Fig. 2b). Similar results were re-
ported by Chen et al. (2022a) in a study of MPs in lung ground-glass
nodules, where the abundance of MFs in lung tissue gradually accu-
mulated with increasing age. Regarding smoking, 23 participants were
active smokers, 15 were former smokers, and only 6 were non-smokers,
with an average value for cumulative tobacco consumption of 40.87
+ 4.40 (Table 1). As depicted in Fig. 2¢, MFs concentration in BALF also
displayed statistically significant differences according to smoking
habits (F-value = 8.131, p = 0.001), with differences in pairwise com-
parisons by LSD test between active (5.26 + 0.52 items/100 mL BALF)
and former smokers (3.88 + 0.18 items/100 mL BALF) (p = 0.008), and
active smokers vs. non-smokers (3.14 + 0.21 items/100 mL BALF)
(p =0.000), but not between former smokers and non-smokers
(p = 0.192). Furthermore, occupations with a high risk of exposure to
MPs displayed a statistically significantly higher average concentration
of MFs (5.80 + 0.73 items/100 mL BALF) than those with a low risk
(8.65 £ 0.13 items/100 mL BALF) (F-value = 19.496, p = 0.000)
(Fig. 2d).

Although participants living in an urban residence appeared to have
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a higher average concentration of MFs (4.34 &+ 0.27 items/100 mL
BALF) than those living in a rural one (3.39 + 0.24 items/100 mL
BALF), those differences were not statistically significant (p = 0.166). In
addition, participants living at the ground level showed a statistically
significant lower average MFs concentration (3.44 + 0.17 items/
100 mL BALF) than those living on the upper floor (4.48 + 0.31 items/
100 mL BALF) (F-value = 3.897, p = 0.051) (Fig. 2e), suggesting that
MPs are resuspended from the floor as a result of human activities and
movement (Ageel et al., 2022). A possible relationship between indoor
air quality and MPs exposure should be evidenced for people in urban
areas because they stay mostly indoors rather than outdoors (Kownacki
et al., 2019), and indoor environments are hotspots of MPs pollution
(Mbachu et al., 2020). According to Dris et al. (2017), dilution of MPs in
the larger volumes outdoors could explain this pattern.

There were also statistically significant differences according to
radiological diagnosis and average MFs concentration in BALF samples,
with 34 patients with parenchymal pathology, 5 patients with other
anomalies detected with CT scans, and 5 patients without radiological
abnormalities (Table 1). As presented in Fig. 2f, the average MFs con-
centration was higher for patients in group (1) (4.85 + 0.32 items/
100 mL BALF), than that in groups (2) (3.35 + 0.14 items/100 mL
BALF) and (3) (2.43 4+ 0.16 items/100 mL BALF) (F-value = 9.113,
p = 0.000), although pairwise comparisons by LSD test reported differ-
ences only between groups (1) and (2) (p = 0.007), and groups (1) and
(3) (p = 0.000), but not between groups (2) and (3) (p = 0.225).

Regarding pathological microbial growth, participants with patho-
logical microbes isolated from their BALF showed higher average MFs
concentrations (4.76 + 0.33 items/100 mL BALF) than those reported in
aseptic participants (3.21 + 0.15 items/100 mL BALF) (F-value =
11.034, p = 0.001) (Fig. 2g). In 9 out of 13 patients (69.23%) who were
diagnosed with a respiratory infection, pathogenic organisms were iso-
lated in microbiological cultures, in contrast to only 30.77% of patients
with other diagnoses, suggesting that microbiological findings have
clinical relevance. Previous studies have reported the presence of viable
microorganisms on MFs collected in the atmosphere (Gonzalez-Pleiter
et al., 2020), and the role of MPs as a vector for pathogens is well known
(Meng et al., 2021). In this sense, airborne MFs could act as a carrier of
infectious microorganisms in the human respiratory system.
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Fig. 2. One-way ANOVA plots for fiber concentration in human BALF by: (a) sex, (b) age groups, (c) smoking habits, (d) occupation, (e) building, (f) radiological
diagnosis, (g) pathological microbial growth, (h) ratio FVE;/FVC (error bars represent standard error).
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MPs would be included in environmental pollution as a part of par-
ticulate matter, and in some cases could represent a highly important
fraction of this type of pollutant (Panko et al., 2019). Exposure to
ambient particulate matter has been associated in large studies with
impaired lung function (Guo et al., 2019). However, there is no previous
evidence regarding the effects on respiratory function of inhaling envi-
ronmental MPs. In our study, we observed a statistically significant in-
verse correlation between MFs concentration and the parameters FEV1
(Pearson’s r= —0.598, p =0.000) and FVC (Pearson’s r = —0.355,
p = 0.005). Average MFs concentration were found to be statistically
higher in patients with an FEV1/FVC ratio < 0.70 (7.27 £1.16
items/100 mL BALF) vs. patients with FEV1/FVC ratio > 0.70 (3.45
+ 0.18 items/100 mL BALF) (F-value = 28.162, p = 0.000), indicating
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airflow limitation (Fig. 2h). This association is striking given the small
size of the population analyzed. Although larger studies are required to
confirm these findings, these results suggest that the inhalation of MPs
could be associated with reduced lung capacity and obstructive lung
diseases such as chronic obstructive pulmonary disease.

3.2. u-FTIR analysis

According to the p-FTIR analysis (Fig. 3), the vast majority of MFs
were chemically identified as a semisynthetic cellulose-based polymer
commonly referred to as rayon/viscose (40.48%) (Fig. 3c), followed by
polyester (19.05%) (Fig. 3a), cellulose (16.67%) (Fig. 3f), and cotton
(14.29%) (Fig. 3e), The remaining MFs were synthetic wool (Fig. 3d),
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Fig. 3. Representative u-FTIR spectra of the polymers found in this study: (A) polyester fiber, (B) acrylic fiber, (C) rayon fiber, (D) wool fiber, (E) cotton fiber, and (F)

cellulose fiber.
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and polyacrylic acid (Fig. 3b) (2.38% for each one). Similar percentages cotton and wool (Figs. 3d and 3e, respectively) displayed typical struc-
of cotton (16.2%) and polyester (21.63%) were reported by Ama- tures with no obvious disruptions of morphology, although they were
to-Lourenco et al. (2021) and Huang et al. (2022) for human lung and often dyed and coated with chemical additives, suffering from reduced
sputum, respectively. Only two particulate MPs were identified as biodegradability (Chen and Jakes, 2001). Rayon MFs were mainly iso-

polyurethane and an unknown polymer. Furthermore, natural MFs, i.e., lated from female participants, with a concentration of 2.19 + 0.73
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outliers beyond any value that lies more than 1.5xIQR. Letters above the boxplot denote statistically significant differences.



C. Baeza-Martinez et al.

items/100 mL BALF, in contrast to that in male patients (0.41 + 0.15
items/100 mL BALF) (F-value = 10.769, p = 0.001). They were also
found to be higher in occupations with a high risk of exposure to MPs
(2.71 £ 0.92 items/100 mL BALF) than in those with a low exposure
risk (0.43 £ 0.14 items/100 mL BALF) (F-value = 14.763, p = 0.000). In
our study, the high abundance of rayon/viscose and polyester identified
in BALF samples maybe related to the frequent wearing of masks during
the COVID-19 pandemic because both textile materials are widely used
for disposable masks (Militky et al., 2021). A recent study conducted by
Li et al. (2021) reported that the source of the inhaled MFs could be the
air and the mask itself, but all masks reduced the inhalation risk of
global MPs even when worn continuously for 720 h continuously.

Fig. 4 displays box-and-whisker plots for the four main types of
polymers identified in isolated MFs, as a graphical tool for efficiently
visualizing the continuous unimodal data distribution according to MFs
size (Fig. 4a), patient age (Fig. 4b), and cumulative tobacco consump-
tion (Fig. 4c). The boxplot included in Fig. 4a shows that the median
does not lie in the middle of the box, except for that of rayon, which has
a more symmetrical distribution of sizes. Polyester has an asymmetric
positive distribution and cellulose and cotton have a positive one. The
maximum and minimum median values were those of rayon (2.42 mm)
and cellulose (0.55 mm), respectively. No observations in any polyester
type exceeded the upper or lower whisker, indicating that there is no
outlier in the distribution, and a correct data scattering can be assumed.
As presented in Fig. 4a, the median level of MFs varied substantially
according to the polymer type. The highest median was that of polyester
(2.34 mm), and the lowest one was that of cotton (0.80 mm); however,
the lowest interquartile range (IQR) (P25-P75) was for cellulose
(0.58-1.54), and cotton had the distribution with the most dispersal
particle size (0.59-2.38). Karkkainen and Sillanpaa (2021) also
demonstrated that polyester had the highest mean MFs length, in the
quantification of various MFs discharged from textiles in washing
machines.

The type of polymer identified also varied by age (Fig. 4b). We have
already determined that with the increase of age, the MFs content in
BALF samples gradually increased. As depicted in Fig. 4b, cotton MFs
were mostly identified in BALF samples from younger patients (58 years
old) than rayon (63 years old) (p = 0.007) or cellulose MFs (75 years
old) (p = 0.001). Rayon had the most dispersed distribution according to
the IQR (59.5-75 years) and cotton had the narrowest one (55.8-58
years). According to Fig. 4c, rayon also displayed the highest IQR for
cumulative tobacco consumption (0—40), although no statistically sig-
nificant differences were observed among the different polymers ac-
cording to this parameter (p = 0.213). The average concentration of
rayon MFs across the study was 1.03 £+ 0.28 items/100 mL BALF,
proving to be higher for active (1.76 + 0.65 items/100 mL BALF) than
for former smokers (0.32 + 0.18 items/100 mL BALF) (p = 0.027). In
addition, there was a statistically significant positive correlation be-
tween age and tobacco consumption (Pearson’s r = 0.422, p = 0.000).
Rayon is widely used in cigarette filters, personal hygiene products, and
clothing, and it has been reported as a major source of MPs debris even
in the deep sea (Woodall et al., 2014; Lusher et al., 2016) and coastal
sediments (Frias et al., 2016). All those reasons could explain our results
depicted in Fig. 4b and c.

3.3. SEM-EDS analysis of MPs

The difficulty of analyzing complex MFs with a single analytical
technique is clear, and a combination of two or more analytical methods
should be commonly used (Gniadek and Dabrowska, 2019). After a first
physical identification using stereomicroscopy and polymer identifica-
tion by p-FTIR, the SEM-EDS analysis provided high-resolution imaging
of MFs surface structures and morphology, as well as their elemental
composition, to identify carbon-dominant plastics from other inorganic
particles. It is worth obtaining precise knowledge regarding the
morphology of the examined sample, together with a fast elemental
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analysis with EDS, which provides semiquantitative information on its
composition. Because it is a time-consuming process that requires sub-
stantial effort to prepare and examine sample, SEM-EDS analyses were
limited to eight random patients (18.18%). Samples were analyzed
without any covering conducting layer, and with an electron energy
beam of 15.0 kV. Although images were obtained with some charging
effects and less detailed morphology than with a lower voltage, a better
EDS spectrum could be registered.

A total of 25 different MFs were processed using SEM-EDS. The high
carbon content in all of them indicated by energy dispersive X-ray
spectra was used for the validation of MPs (Tiwari et al., 2019). Fig. 5
provides SEM pictures and the EDS spectra registered for three different
MFs isolated from BALF samples, i.e., MFs #12, #10, and #22, corre-
sponding to participants 027, 008, and 022, respectively. Images
revealed concave or convex smooth surfaces, with an absence of cracks
or fragmentation but with some scratches. Traces of silicon and sulfur
were detected on MFs #12 (Fig. 5a, b, and c), together with alkali earth
calcium, alkali potassium, and non-metallic chlorine. These results
could be consistent with exposure to gaseous emissions from combustion
sources for participant 027, the only one working in a fuel station and
with a high risk of long-term exposure to motor vehicle emissions
(Morawska and Zhang, 2002; Soeroso et al., 2019).

The EDS spectrum for MFs #10 isolated in participant 008 (Fig. 5d, e,
and f) showed statistically significant higher concentrations for Al, Si,
and P than for the remaining analyzed samples, i.e., Al (0.58% vs.
0.09%, F-value = 28.136, p = 0.000), Si (0.51% vs. 0.13%, F-value =
5.333, p=0.025), and P (0.70% vs. 0.02%, F-value = 39.008,
p = 0.000). These findings are compatible with the presence of alumi-
nosilicate MFs or some type of asbestos MFs (Dumortier et al., 2001),
although that participant did not show any abnormalites in his radio-
logical diagnosis. As reported by Sartorelli et al. (2020), the effect of
smoking on the cytological analysis of BALF from asbestos-exposed
workers was significantly more evident than any other effect, and the
presence of Si and Al compounds in the BALF of smokers has been widely
described (Brody and Craighead, 1975), representing a confounding
factor (Perna et al., 2002). The reported SEM-EDS results could also be
compatible with the presence of poly(aluminum phosphate) com-
pounds, used as flame retardants in some polymers (Naik et al., 2013).
For MFs #22 (Fig. 5g, h, and i), important levels of Al in its composition
may also be related to this participant’s occupation as a carpenter
installing assembled aluminum alloy windows. In any case, no toxic
element, that could be leached into the respiratory tract of the patients
and outline a potential health concern, was found to be adsorbed as a
pollutant in any of the analyzed MFs.

Despite efforts required by this technique, the high-quality, high-
magnification, and high-resolution images delivered by SEM, combined
with energy dispersive X-ray spectroscopy for qualitative and quanti-
tative information of the sample, provide a powerful tool for MPs
identification, without the need requirement to cover samples with a
metal conductive layer when working at low kV.

4. Conclusions

This is the first study reporting the presence of MPs in human lower
airway detected with pu-FTIR and SEM-EDS analysis of BALF samples,
considered to be good quality samples and highly representative of the
human lower airway. The existence of MPs was a frequent finding in our
patients, particularly in smokers or in specific occupations, exposures
that would be preventable. In addition, the association between the MFs
concentration and pathological findings such as radiological abnor-
malities, pathological microbial growth, and decreased lung function,
raises various possibilities regarding what the pathogenic mechanisms
could be for MPs in the lung. Although larger studies are necessary to
define the role of airborne MPs in respiratory pathology more effec-
tively, these results alert us that exposure to these MFs could have
important consequences on respiratory health and that it is most likely
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Fig. 5. SEM images and EDS spectra acquired at 15.0 KV for: (a-c) MFs #12 (participant 027); (d-f) MFs #10 (participant 008); (g-i) MFs #22 (participant 022).

necessary to implement measurements to reduce human exposure to
MPs.

Environmental implications

The term “microplastic” was first used by Carpenter and Smith
(1972) to indicate the presence of these compounds in the Sargasso Sea.
Since then, concern regarding these very small pollutants has grown
exponentially. MPs have been detected in various environmental com-
partments and, even in human biological samples, i.e., feces, urine,
blood, or placenta. Because they can remain suspended in atmospheric
aerosols, the consequences for human health when MPs are inhaled are
still not well known. In this study, we determined the presence of MPs in
the human lower airway detected by means of BALF samples, most of
them in the shape of fibers.
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Environmental Microplastics in the Lower )
Airway of Shoe Manufacturing Workers

Micropldsticos ambientales en la via aérea inferior de
trabajadores del calzado

Dear Editor,

Microplastic (MP) pollution has become a serious global envi-
ronmental threat. There is an increasing awareness that plastic
fragments are in the air and can be inhaled by humans, which
may cause adverse effects on the respiratory system and on other
systems.!2 Recent evidence shows that ambient MP particles, when
inhaled, are capable of depositing in the human airway.?>~* Follow-
ing lessons learned from other particles, there have been concerns
about the possible health impact of this exposition.*> In fact, it
has been shown that MPs induce chronic inflammation and DNA
damage and oxidative stress, leading to carcinogenesis.® Studies
in humans have demonstrated that these products are more fre-
quently detected in patients with worse pulmonary function and
in lung cancer tissue.?> Some characteristics of MP toxicity in stud-
ies on rats include bio-persistence, presence of reactive sites and
soluble toxicants.*

Although the influence of airborne MPs on indoor and outdoor
air quality remains largely unknown, recent data have shown that
significant amounts of MPs can be found in the workplace.” Con-
sequently, the impact of occupational airborne MPs on workers’
health is a major concern.>’ Among the different occupational
exposures, it is well known that shoe factory workers are exposed
to avariety of products including synthetic fibres at arelatively high
concentration.® Shoe workers have a high prevalence of acute and
chronic respiratory symptoms?® and different studies have shown
contradictory results on an increased risk of lung cancer.? In our
health area there is a large concentration of shoe industry and this
has allowed us to assess the presence of MPs in various shoe manu-
facturing workers. We set out to investigate whether shoe workers
had microplastics more frequently than the rest of the population
analyzed or were differentially affected by any product.

We have conducted a study on the presence of microplastics
in bronchoalveolar lavage samples in 44 consecutive unselected
patients who were to undergo bronchoscopy. The age of the par-
ticipants ranged between 35 and 86 years-old; 32 (73%) were
men and 12 (27%) women.> The identification and characteriza-
tion of microplastics was performed using Olympus SZ-61TR Zoom
Trinocular Microscope (Olympus Co., Tokyo, Japan), and w-FTIR
analysis (Perkin-Elmer Spot-light™ 200 Spectrum Two, Waltham,
MA, USA). The surface characteristics and chemical composition
were examined using a scanning electron microscope coupled to
energy dispersive X-ray spectrometry (SEM-EDS) (Hitachi S-3500N

https://doi.org/10.1016/j.0presp.2022.100209

SEM, Hitachi High-Technologies, Tokyo, Japan). The research was
approved by the HGUE Health Department’s Ethics Committee (ID
P17/2021).

In the majority of patients the presence of MPs could be found,
basically in the form of microfibers. Of the 44 patients included in
our initial study,? nine individuals were shoe workers. The aver-
age MPs concentration in bronchoalveolar lavage fluid was 3.59
items per 100 ml in the group of shoe manufacturing workers and
it was 4.30 items per 100 ml in the remaining patients (without
statistically significant differences). Very interestingly, the chem-
ical composition analysis identified the presence of polyacrylate
microfibers in shoe workers (0.34 items/100 ml) but they were
not detected in the rest of the patients studied (F-test, p=0.01).
Polyacrylate is a polymer which is part of the composition of
many aqueous adhesives that are frequently used in the footwear
industry.'? Some authors suggest that workers exposed to poly-
acrylate may be at respiratory risk.!!

The study of airborne MPs and its effect on health is an emerging
field of research and contributions in this area can contribute to a
global view of this problem. It is necessary to assess especially the
risks for workers in environments with high concentrations of MPs,
because of the consequences on their health and the possibility to
propose preventive measures.

This study has obvious limitations. It was not designed to dif-
ferentiate risks from occupational exposure and the number of
individuals is very small. Nevertheless, it is the first description
of these findings and opens new perspectives in the study of the
contamination to which workers are exposed. Our data show that,
although MPs concentration in the lower airway is similar to that
of the rest of the population in the same area, some types of
microfibers are exclusively detected in shoe manufacturing work-
ers. The presence of polyacrylate seem to be clearly related with the
occupational exposure, and could pose a risk to respiratory health
according to previous studies.
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11. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

11.1. MICROPLASTICOS EN ESPUTO INDUCIDO

Una de las limitaciones del presente trabajo es que solo tenemos acceso aquellos pacientes que
van a ser sometidos a una broncofibroscopia por cualquier motivo, esto hace que sea dificil
estudiar asociaciones entre la presencia/concentracién de microplasticos y una enfermedad
respiratoria en concreto. Ademas, tampoco es posible disponer de controles sanos (no resulta
ético someter a una persona a una broncofibroscopia por el mero fin del conocimiento
cientifico). El pasado afio se publicé un estudio en el que se describia la presencia de
microplasticos en muestras de esputo simple [Huang et al., 2022]; sin embargo, las muestras de
esputo, en numerosas ocasiones, no resultan representativas de la via aérea inferior, por lo que
resulta imposible discernir si esos microplasticos proceden de la via respiratoria o de la via
digestiva. He pensado que una forma de aumentar esa representatividad es obtener estas
muestras mediante esputo inducido (se realiza una nebulizacién con suero salino hipertdnico

para estimular el reflejo de la tos previa a la obtencion del esputo).

Este proyecto ya se ha puesto en marcha: ha recibido la autorizacién del comité ético del HGUE
(con cddigo de registro Pl 128/2022) y financiacidn a través de dos ayudas a la investigacion de

la Fundacion Navarro-Tripodi de 5.000€ y de la Fundacion Séneca de 25.400€ (21874/P1/22).

Estamos realizando un estudio preliminar en el que obtenemos tanto muestras de BAL, como
de esputo inducido de cada paciente con el objetivo de analizar si existe una buena correlacién
entre los micropldsticos encontrados en el BAL y en el esputo inducido. Se han incluido ya 24

pacientes.

11.2. MICROPLASTICOS EN MUESTRAS DE LiQUIDO PLEURAL

Se desconoce si los microplasticos son capaces de alcanzar la pleura, al igual que hacen otros
tipos de microfibras como las de asbesto. El objetivo de este estudio es detectar, si se produce,
la presencia de microplasticos en muestras de liquido pleural obtenidas mediante

toracocentesis.

Este proyecto ya dispone también la aprobacion del comité ético del HGUE (con cédigo de
registro P114/2023) y he recibido una beca de 9.000€ de la Fundacién Valenciana de Neumologia

para llevarlo a cabo. Se han incluido ya los primeros 5 pacientes.
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12. GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAT: alfa-1-antitripsina.

ABS: acrilonitrilo butadieno estireno.
ADN: acido desoxirribonucleico.

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
BAL: lavado broncoalveolar.

BAS: broncoaspirado.

COVID-19: coronavirus disease.

DEHA: adipato de di(2-etilhexilo).

DOA: dioctil adipato.

EE.UU.: Estados Unidos de América.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo

FVC: capacidad vital forzada.

G: gramo.

GEIl: Gases de efecto invernadero.

HAP: hidrocarburos aromaticos policiclicos.

m3: metro cubico.

MFG: mediastinitis fibrosante granulomatosa.

MI: mililitro.

MM: milimetros.

MPs: microplasticos.

pm: micrémetro.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
PCB: bifenilos policlorados.

PET: tereftalato de polietileno

PLA: acido polilactico

PM material particulado

PVC: policloruro de vinilo.

ROS: especies reactivas de oxigeno.
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S: Azufre.
Si: Silicio.
TAC: tomografia axial computerizada.

TEP: tromboembolismo pulmonar.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los participantes del estudio.

. Edad  Hibito Ocupacién . Altura Radiologia L FEV: FVC i Presencia
Participante Sexo IPA! Residencia Diagnostico MPP FEVW/EFVC
(afios) tabiaguico {erupo de riezgo) vivienda (Erupo de riesto) (%) (%0) de MPs
BIERLA 004 M 64 2 35 Comercio (1) 1 1 Infiltrado (1) Infeccion respiratoria 1 1
BIERLA 006 F % 3 Calzado (1) 1 1 Adenopatia (2) Sin hallazgos patoldgicos 0 115 129 097 1
BIERLA 008 M 33 1 3 Reponedor (2) 1 1 Sin alteraciones (3) Infeccion respiratoria 0 109 114 0.94 1
BIBRELA 010 F 47 1 11 Funcionario (2} 1 1 Infiltrado (1) Infeccidn respiratoria 1 1
BIBRLA 011 M 78 1 60 Serv. limpieza (1) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 1 i1 70 0.94 ]
BIBRLA 012 M 16 2 100 Carpinteria (1) 1 2 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 1 1
BIBRLA 023 M a0 1 60 Agricultura (1) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 0 ]
BIBRLA 024 M 66 1 100 Comercio (2) 1 1 Nodules miltiples (1) MNeoplasia pulmonar 0 71 8% 0.80 1
BIBRLA 015 M 71 1 32 Calzado (1) 1 1 Maza (1) Meoplasia pulmonar 0 a9 8% 0.78 ]
BIBELA 016 M 82 1 30 Calzado (1) 1 2 Atelectasia (1) EPID 1 3 ]
BIBRLA 017 M 33 3 Gasolinera (1) 1 1 Embolismo (2) TEP 0 90 80 1.01 1
BIBRLA 028 M 46 k) Serv. limpieza (1) 1 1 Sin alteraciones (3) Sim hallazgos patologicos 1 11 111 1.00 1
BIBELA 019 F 13 3 Calzado (1) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 0 68 12 0.94 1
BIBELA 030 F 32 2 6 Maestro (2) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 1 70 50 1.19 ]
BIBRLA 031 M 86 2 30 Calzado (1) 1 2 Maza (1) Neoplasia pulmonar 0 74 96 .71 ]
BIBRLA 032 M 7 1 70 Construccicn (1) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 0 52 79 0.66 1
BIBRLA 033 M 73 2 30 Comercio (2) 1 1 Maza (1) Meoplasia pulmonar 1 3 121 0.80 1
BIBRELA 034 F 60 1 43 Calzado (1) 2 2 Maza (1) Meoplasia pulmonar 0 76 86 0.88 1
BIBERLA 039 F 64 1 35 Costurera (2) 2 2 Infiltrado (1) Infeccidn respiratoria 0 ]
BIBRLA 040 M 49 2 10 Serv. limpieza (1) 2 2 Sin alteraciones (3) Sin hallazgos patologicos 0 1
BIERLA 041 M 33 2 30 Transportista (2) 1 1 Maza (1) MNeoplasia pulmonar 0 76 g2 0.85 1
BIERLA 042 M 71 1 43 Marnero (2) 1 1 Sin alteraciones (3) Infeccion respiratoria 1 89 g6 1.03 ]
BIBERLA 043 M 66 1 30 Hosteleria (2) 1 2 Maza (1) Neoplasia pulmonar 1 78 g0 0.88 1
BIBRLA 044 M 36 1 40 Jardinero (1) 2 2 Infiltrado (1) Infeccion respiratoria 1 74 86 0.86 1
BIBRLA 045 M Ly 1 30 Calzado (1) 1 1 Nodule (1) Meoplasia pulmonar 0 31 83 0.80 ]
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Tabla 2. Principales caracteristicas de los participantes del estudio (continuacién).

. Edad Hibito Ocupacidn Altara Radiclogia L FEVi FVC Prezencia
Participante  Sexo IPAL Rezidencia Diagndstico MPP FVEJ/FVC
(afios) tabdguico {zrupo de riezto) vivienda {grupo de riesto) (%) (%) de MP=
BIBRLA 046 M 74 2 40 Carpinterc (1) 1 2 MNaodulos miltiples (1) Neoplasia pulmonar 1 a7 a0 097 1
BIBRLA 047 M 58 1 44 Electromica (1) 2 2 Derrame pleural (2) Derrame pleural 0 1
BIBRLA 048 M 7 2 15 Sanitario (2) 1 1 Masza (1) MFG 1 62 1 0.87 0
BIBRLA 049 F 55 2 20 Hosteleria (2) 2 2 Masza (1) Neoplasia pulmonar 0 1
BIBRLA 050 M 51 1 20 Transportista (2} 1 1 MMasa (1) Neoplasia pulmonar 0 77 19 097 0
BIBRLA 051 M 62 2 35 Calzado (1) 1 1 Nadulo (1) MNeoplasia pulmonar 0 115 127 0.9 0
BIBRLA 057 M 63 1 30 Transportista (2} 2 1 Adenopatia (2) MNeoplasia pulmonar 1 1
BiIBRLA 058 F 63 1 40 Agricultura (1) 1 1 Infilirado (1) Infeccion respiratoria 1 43 89 0.54 1
BIBRLA 059 M 57 1 30 Carpinteria (1} 1 2 Maza (1) Neoplasia pulmenar 1 g7 go 098 1
BIBRLA 060 F 75 1 40 Calzado (1) 1 1 Atelectasia (1) Infeccion respiratoria = 1 o2 100 092 1
BIBRLA 061 M 71 2 130 Marinero (2) 1 1 Infilirado (1) Infeccion respiratoria =~ 0 67 o 0.74 0
BiIBRLA 062 M 67 1 20  Funcionario (2) 1 1 Atelectasia (1) Infeccion respiratoria 1 1
BIBRLA 063 M 76 2 5 Pelugueria (1) 1 1 Embhzmo (1) TEP 0 1
BIBRLA 064 F 57 3 Serv. limpieza (1) 1 1 Sin alteraciones (3) Azma bronguial 0 120 119 1.01 1
BIBRLA 065 M 62 2 17 Construceion (1) 1 1 Infilirado (1) Infeccion respiratoria =~ 0 06 113 083 1
BIBELA 066 M 80 2 25 Transportista (2} 1 1 Nadules miltiples (17 MNeoplasia pulmonar ] 1
BiIBRLA 067 F 55 1 30 Comercio (2) 1 2 Infilirado (1) Infeccion respiratoria 1 o4 108 0.87 1
BIBRLA 068 F a2 1 40 Serv. limpieza (1) 1 1 Nadulo (1) Neoplasia pulmonar 1 1
BIBRLA 069 M 75 3 Banouero (2) 1 1 Intersticial (1) Infeccion respiratoria 1 oo 107 093 1

Sexo: (F) femenino, (M) masculino. Habito tabaquico: (1) fumador activo, (2) exfumador, (3) no fumador. Ocupacion: (1) alto riesgo, (2) bajo riesgo. Residencia: (1)

urbana; (2) rural; Altura vivienda: (1) piso superior, (2) nivel suelo; MPP (microorganismos con potencial patégeno): (0) no, (1) si. Radiologia: (1) patologia del

parénquima pulmonar, (2) alteraciones extraparenquimatosas, (3) sin anomalias radioldgicas. Presencia de MPs: (0) no, (1) si.

!indice paquetes/afio. 2 Enfermedad pulmonar intersticial difusa. 3> Tromboembolismo pulmonar. * Mediastinitis fibrosante granulomatosa.
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Documento de informacién al paciente y consentimiento Informado. Fuente: elaboracién propia.

DETECCION DE MICROPLASTICOS EN LA VIA AEREA
Informacion al Paciente y Consentimiento Informado

Estamos realizando una investigacién sobre un posible efecto de la contaminacion
ambiental en las vias respiratorias. Para ello necesitamos disponer de muestras de la
mucosidad del interior de la via aérea.

Por ese motivo solicitamos que nos autorice a procesar una muestra del lavado
broncoalveolar que se va a obtener durante una broncoscopia, en ambos casos para su
analisis. Necesitaremos también datos como las zona donde reside o su enfermedad.

Para la obtencién de las muestras no se modifica la asitencia clinica prevista y suponen
en algin caso un ligero aumento del tiempo de la broncoscopia (menos de dos
minutos). No se espera ningln riesgo adicional para su salud.

Toda su informacion sera tratada de forma completamente confidencial.

Los resultados se orientan a mejorar el conocimiento cientifico y clinico, pero no se
espera que influyan en su enfermedad o su tratamiento.

Para cualquier duda puede consultar con el equipo investigador (Dr. Carlos Baeza y
colaboradores) en el Servicio de Neumologia del Hospital General Universitario de
Elche.

Por ello solicitamos la firma de su Consentimiento Informado:

Consentimiento Informado:
Yo ,

mayor de edad y con identificacion (DNI o SIP)

he sido informado por el Dr.

sobre el objetivo y caracteristicas del estudio y autorizo a la obtencién y procesamiento
de las muestras con fines de investigacién. He sido informado que la obtencion de
estas muestras no suponen un aumento del riesgo ni cambios en mi asistencia.

Conzoco que mis datos seran tratados de forma confidencial y que puedo retractarme
en cualquier momento de este consentimiento sin necesidad de justificacion.

He entendido la informacion al paciente y he podido consultar cualquier posible duda.

Firmado en Elche (fecha y firma del paciente)

Firma del Investigador
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Documento de consentimiento para broncofibroscopia flexible. Fuente: Conselleria de Sanidad de la
Comunidad Valenciana. Disponible en: https://www.san.gva.es/es/web/portal-del-paciente/guia-ci-

castellano/-

/document_library/4utSV9THaDFz/view_file/3206680?_com_liferay_document_library_web_portlet DL
Portlet_INSTANCE_4utSV9THaDFz_redirect=https%3A%2F%2Fwww.san.gva.es%2Fes%2Fweb%2Fportal-
del-paciente%2Fguia-ci-castellano%2F-%2Fdocument_library%2F4utSV9THaDFz%2Fview%2F3202182

& CENFRALIAT VALENCIANA Broncoscopia Flexible

AEENCTA
WALFNCTANA
OF SALUT

<
S
<]
=
o
Z

1. |dentificadén y descrpcion del procedimienta.

Es un procedimiento que, mediante |a introduccdn por nariz o boca de un tubo flexible [Broncofibroscopio
ws Broncovideoscopiol, permite la visualizacion del drbol bronguial 2si como |a exploracién y toma de
muestras de secreciones o tejidos para su andlisis a fin de aproximamos a un diagndstico etiolbgico de
la enfermedad causante.

El procedimiento, siempre por indicacion del médico especia lista, precisa de anestesia local en la zona
de paso del broncoscopio [narz, faringe, lardnge, traquea y bronguics) v a criterio del médico que realiza
la broncoscopia puede utilizarse un firmaco sedante intravenoso,

Con el paciente habitualmente acostado y tras anestesia de la zona de entrada, que suele ser a través de
una de las fosas nasales, se introduce el broncoscopio. Se usa anestesia local en |as zonas de paso (laringe,
traquea y bronguics). Tras visualizar todos los bronguics e identificar las posibles lesiones se procede a
la toma de muestras. Las muestras pueden ser obtenidas mediante: aspirado bronguial para la recogida
de secredones bronguiales; lavado broncoalveolar, que permitird analizar la zona periférica del drbol
respiratorio; cepillado bronguial, que consiste en realizar un aspado de la mucosa bronguial; puncion
transbronguial atravesando las paredes bronguizles en busca de tejidos gque quedan ocultos tras los
bronguics; biopsia, con pinza, de |a superficie bronguial; yjo bien biopsia transbronguial introduciendo
la pinza a lo lejos del bronguio, fuera de nuestra vision directa, ayudados o no por adioscopia externa.

2. Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar.

Explclra-:u:ln y toma de muestras de secrecones o tejidos para su andlisis a fin de aproximarnos a un
diagnistico etiolbgico de mi enfermedad.

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento.

El médico me ha explicado que en mi caso no existe otro mejor procedimients para ¢l diagndstico de mi
enfermedad

4. Consecuencias previsibles de su realizacion

Posibilidad de llegar a un dizgndstico o un estadiaje correcto de mi enfermedad.

5. Consecuencias previsibles de su no realizacidn.

No llegar al disgndstico de mi enfermedad o realizar un estadiaje incorrecto.

6. Riesgos frecue mtes.

Comprendo que, a pesar de |a adecuada eleccion de |a técnica v de su correcta realizacion, pueden
presentarse efectos indeseables menores (0,2%) como ronguers, tos, fiebre, dolor local, nauseas o mareos
¥ expectoracion de pequefas cantidades de sangre, que suelen autolimitarse ¥ no representan un resgo
para la vida.

7. Riesgos poco frecuentes.

Con menor frecuencia pueden produdse complicaciones mayores [<0,5%) como hemarragia, hipotensiGn,
hipertensidn, neumotdrax (entrada de aire al torax fuera del pulmén) o excepcionales [0,01%) como
arritmias o parada cardiaca, depresion o parada respiratoria, isguemia cerebral aguda que pueden ser
Qraves y requeric un tratamiento médico o quirdmico de urgencia. Ls broncoscopia es, en general, un
procedimiento hastante seguro con un riesgo de mortalidad bajo (- 2 poar 10.000) sungue en procedimien tos
prolongados con sedacian que incluyen biopsias, punciones transtraqueales y fotodeteccan de tumaores
la morta lidad puede |legar hasta un 2%,

8. Riesgos en funcidn de la situacidn clinica del padente.

Riesgos pesonal zades: estdn relacionados con o estadn de salud previo del paciente v los mds significativos
&0 SU Ca%0 SOM.. !
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Broncoscopia Flexible

Don) dofi de afos de edad, con domicilio en
. DM ynedeSIP_

Donldofia de. anos de edad, con domicilio en

en calidad de (representante legal, familiar o allegado

de la paciente] ,con DNI

Declaro:

Que el Doctorfa me ha explicado que £s conveniente/necesario, en mi

stuacion la realizacion de

y que he comprendido adecuadamente la informacién que me ha dado.

En a de de 2

[Fdo.: Don | dofia DML

Fdo.: Drfa DNI

Colegiado n°: _ SR

Revoco o consentimicnto prestado en fecha de de 2 ¥ no deseo proseguir
o tratamiento que doy con esta fecha por finalizado.

En —— a_—_ de de 2

Fdo. ¢l médico Fdo. clfla paciente

Colegiado me: _ S

=
m
=
=
S
3.
b
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* NOTA PERSONAL

En la edicion de 2020 del congreso de la Sociedad Europea de Neumologia (virtual, debido a la pandemia
por la COVID-19), el profesor Frank J Kelly presentd una ponencia titulada Microplastics in the lungs:
should we be worried? Esta era la primera vez que escuchaba hablar en profundidad acerca de los
microplasticos atmosféricos. Can we detect inhalable microplastics? What is the impact of microplastics
on the lung/health? se preguntaba el profesor; sin embargo, estas cuestiones, simplemente, no tenian
respuesta y lo Unico claro era que estos microplasticos estaban muy presentes en el aire que
respiramos. Desde luego, parecia algo por lo que preocuparse, pero, segun las propias palabras del
profesor J Kelly, arrojar luz sobre este tema no iba a ser una tarea sencilla.

Aprender acerca de la enorme influencia que tiene el medio ambiente sobre nuestro sistema
respiratorio es algo apasionante. Escuchar a expertos como Nenca, Chus, Isabel, Cristina o Xavier discutir
sobre esto en las reuniones de EROM resulta muy motivador y, probablemente, incentivé que, en aquel
momento en que la COVID-19 acaparaba casi toda nuestra atencidn, siguiese pensando en la cuestion

de los microplasticos. Tras darle algunas vueltas, quizas, el lavado broncoalveolar podria ser una buena
opcién para tratar de demostrar su presencia en el pulmoén. No obstante, desarrollar una investigacion
asi parecia una tarea titanica que, desde luego, no estaba a mi alcance.

Miguel, quien (con buen criterio) siempre se acuerda de mi cuando lee alguna noticia interesante del
ambito sanitario, compartié conmigo un articulo en el que se habian detectado microplasticos en
muestras de orina de 20 personalidades famosas de nuestro pais. Parecia un estudio mas popular que
cientifico, pero sonaba interesante y esto me animé a comentarle mi idea a Eduardo, quien, como
nadie, tiene la magia de convertir lo dificil en facil. Gracias al empuje de Eduardo, casi sin darme cuenta,
se puso en marcha la maquinaria del proyecto. El primer problema fue encontrar a cientificos con
experiencia en el andlisis de microplasticos. Tras contactar con varios centros, comprobamos que este
tipo de analisis era ain mdas complicado de lo que imagindbamos. Pero, finalmente, dimos con Javier,
cuya experiencia en el andlisis de microplasticos no solo fue esencial para el proyecto, sino que trabajar
con él resulto ser sindnimo de eficiencia y cooperacion.

Mi inexperiencia en investigacion era otro problema. Mar y Luis me permitieron enmarcar el proyecto
dentro del programa de doctorado. Esto no solo ha sido una oportunidad de formacion académica, si no
que aporté al estudio un mayor rigor cientifico y me proporciond una sélida estructura y apoyo para
llevar a cabo la investigacion.

La recogida de las muestras en el hospital requeria de la colaboracién de, practicamente, todo el equipo
de neumologia. En tiempos de pandemia, esto suponia un sobreesfuerzo importante. Hubiera sido
perfectamente comprensible toparme con reticencias de algunos compafieros. Pero, lejos de eso, de
Carmen, Isabel, Justo, Lucia, Maria José, Sandra y Susi solo encontré amabilidad, animos y una generosa
colaboracion.

Durante el desarrollo de la investigacidn surgieron algunos contratiempos, que despertaron
inseguridades: quizds, yo no sea capaz de llevar a cabo este proyecto, no deberia de haberme metido
aqui, ¢qué pasard si fracaso o si los resultados son decepcionantes?, puede que yo no sirva para esto.
Sentir que las personas a las que quieres si crean ti, ayuda (y mucho) a vencer estas inseguridades: el
apoyo incondicional de tus padres (Antoiiita y Salustiano), quienes te lo han dado todo; sentir el carifio
de la familia (de Carmen, el tio Colejal, Manolo, Rafa, Loreto, Concha, Pepe, Miguel, Raquel, Josemi,
Hugo, Inma, Paco, Iratxe, José, Custo, Maria, Paloma, Carmen, Antonio, Lore, Ana, Victor, Toni, Laia,
Consuelo, Esperanza, Ismael, Isma, Ana, Manolo, Agustin, Paqui, Maria José...) es muy reconfortante.
Cuando crees que ya no puedes mas y estds al limite, encontrarte y reir a carcajadas con Antonio,
Cristina, Irene, José, Laia, Noelia, Paula, Pedro, Rafel, Raquel, Sergi, Silvia, Vargas y Xipi, Esther y Casiano,
Toni y Nuria... resulta sanador. Todos ellos se preocupan por tus problemas como si fuesen suyos y
celebran tus logros como propios.
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La investigacidn si ha sido tan dificil como prometia en un principio. Pero resulta que la clave para
alcanzar la meta estaba en la gente que me rodea. De un modo u otro, todas estas personas han hecho
posible que pueda haber llegado hasta aqui. Asi que gracias. Shukran.
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