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TRIMETILAMINA
DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DE LA TRIMETILAMINA

DLEP 142 2022

VLA-ED®: 2 ppm (4,9 mg/md)

VLA-EC®: 5 ppm (12,5 mg/m?)
Notacién: -

Sinénimos: N, N- dimetilmetanamina
N° CAS: 75-50-3

N° CE: 200-875-9

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La trimetilamina es un gas irritante, incoloro y con un fuerte olor a pescado. Es ligera-
mente mas alcalino que el amoniaco, facilmente soluble en agua y causa corrosion y
necrosis después del contacto con las membranas mucosas.

El gas es mas denso que el aire y puede extenderse a ras de suelo.

Las aminas terciarias introducen factores estéricos que obstaculizan la capacidad del
grupo amino de donar su par solitario. Por lo tanto, la trimetilamina (pKa 9,8) es menos
basica que la dietilamina (pKa 10,64) o la metilamina (pKa 10,62).

Factor de conversién: 1 ppm = 2,46 mg/m?
(20°C, 101,3 kPa) 1 mg/m3= 0,41 ppm
Peso molecular: 59,11

Férmula molecular: C,HN



Férmula estructural:

Punto de fusién:

Punto de ebullicion:
Presion de vapor:

Densidad relativa de vapor:

Punto de inflamacion:
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USOS MAS FRECUENTES

La trimetilamina (TMA) es un produc-
to de degradacién microbiana natural
de macromoléculas nitrogenadas tales
como colina y betaina en los tejidos de
las plantas y animales. También se for-
ma por reduccion bacteriana del N-6xi-
do trimetilamina, un producto de excre-
cién comun de organismos acuaticos.

La TMA procede del metabolismo de
precursores dietéticos como colina,
L-carnitina, betaina y lecitina por la ac-
cidon de las enzimas microbianas, en in-
dividuos sanos la TMA se oxida en el
higado a trimetilamina N-6xido (TMA-
NO), que es un compuesto inodoro y
menos toxico que TMA.

Se utiliza como producto intermedio la
TMA para la formulaciéon de materiales

muy elevada

2,0% - 11,6% (en volumen en el aire)

y como adyuvante de procesamiento
en la produccion de articulos y de ma-
teriales termoplasticos (ECHA, 2020).

También se utiliza TMA en la sintesis
organica, especialmente de sales de
colina (por ejemplo, cloruro de colina:
vitamina B4), como un agente de adver-
tencia de la presencia de gas natural,
en la fabricacion de almidones catidni-
cos, edulcorantes intensos y resinas de
intercambio anidnico fuertemente basi-
cas, en la produccién de desinfectantes,
agentes de flotacion, atrayentes de in-
sectos y en la fabricacion de compues-
tos de amonio cuaternario (hidroxido
de tetrametilamonio) y plasticos.

Otros usos de TMA es como un elimi-
nador de acido para la produccién de
nylon y éster de bencilo, como un inhi-
bidor de la corrosién y como ingredien-
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te sintético de sabor (pescados y maris-
cos) (TOXNET HSDB). En la sintesis de
herbicidas y colorantes (ACGIH 2004).

INFORMACION TOXICOLOGICA

A concentraciones en el aire por enci-
ma de 20 ppm, TMA tiene efectos irri-
tantes en las membranas mucosas y en
los ojos. Incluso a bajas concentracio-
nes puede ser una molestia debido a
su desagradable olor a pescado (DFG
1983).

Toxicocinética

Datos en humanos

La TMA se produce naturalmente en
los fluidos corporales humanos. Puede
ser producido en el organismo durante
el metabolismo de, por ejemplo, coli-
na o L-carnitina por la flora intestinal y
también puede ser ingerida en la comi-
da (especialmente por el consumo de
pescado) (Bain et al., 2005).

Después de la exposicion externa, la
absorcion de TMA por via oral es casi
completa, basada en la cantidad del
compuesto excretado en la orina de
voluntarios (Lundh et al., 1995).

La TMA se absorbe facilmente en el
tracto gastrointestinal y se excreta en la
orina dentro de las siguientes 24 horas
(TMA 86%). La via metabdlica principal
es una N-oxigenacion a TMANO (Lundh
et al., 1995). Después de dosis orales
Unicas, en seres humanos, de hasta 970
mg/kg de clorhidrato de TMA (600 mg/

kg de TMA), se excreté casi totalmente
en la orina (Al-Waiz et al., 1987).

Se ha estudiado el paso a través de
la piel humana en ensayos in vitro, se
aplicaron concentraciones de 0,1, 1y
10 mg por 0,32 cm?, se aplicé como hi-
drocloruro. Las tasas de penetracion in
vitro de la TMA fueron de 0,98, 9,21 y
92,7 pg/cm?/hora, respectivamente. Se
formaron cantidades pequefas pero
detectables de 6xido de TMA duran-
te el paso percutaneo (Kenyon et al.,
2004).

Datos en animales

La toxicocinética de la TMA en anima-
les es similar a la de los humanos. La
sustancia se absorbe de manera efi-
ciente después de la exposicidon oral,
se metaboliza a TMANO vy a trazas de
DMA. La TMA se elimina de la sangre
mas rapidamente que TMANO.

Después de una sola administracion
oral de TMA (15 mg/kg de TMA hidro-
cloruro) a diversas cepas de ratas, entre
un 80 y un 86% se excretd en la orina
y entre un 4 y un 6% en las heces en
24 horas. La orina contenia el compues-
to inalterado, aproximadamente en un
50%, TMANO en un 45% y un 3% de
DMA. Las heces contenian mayoritaria-
mente TMA sin modificar y solo trazas
de TMANO (Al-Waiz et al., 1991).

Irritacién y corrosividad

Datos en humanos

Van Thriel et al., (2006) determinaron
umbrales de olor y lateralizacién nasal
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de varias sustancias, incluyendo TMA,
mediante exposiciones por inhalacion
dnica a concentraciones variables. Una
serie de veinte botellas de vidrio, de
280 ml, se llenaron con los diferentes
productos quimicos, en etapas de di-
lucién ascendente. El umbral de olor
siempre se midié antes que el umbral
de la lateralizacion. Los datos se obtu-
vieron a partir de 144 sujetos no fuma-
dores (hombres y mujeres). El experi-
mento mostré un umbral medio de olor
para TMA de 0,26 ppm (0,16 ppm para
los varones, 0,36 ppm, para las muje-
res, p = 0,03), con un percentil 25 de
0,04 ppm. El umbral de lateralizacién
medio fue de 612 ppm y el percentil 25
de 284 ppm.

TMA es irritante del tracto respiratorio
humano, piel y ojos. En la exposicion de
unos trabajadores expuestos a TMA en
salas industriales, con un rango de con-
centraciones de 0,1 a 8 ppm durante
8 horas de trabajo, y con un valor pro-
medio de exposicion diaria inferior a 5
ppm, no se observaron efectos téxicos.
Esto se confirmé mediante un segui-
miento médico de dichos trabajadores
(SCOEL, 2017).

Una solucion concentrada produjo que-
maduras graves y enrojecimiento de
la piel humana. Se desarrollaron pete-
quias debajo de la piel incluso cuando
esta solucidn se lavé minutos después
de la aplicacién. El area expuesta per-
maneci6 sensible durante 1 a 2 horas

y se produjo una ligera descamacion
(ACGIH 2004).

En un estudio con 20 voluntarios duran-
te 4 dias consecutivos se les aplicaron

2 exposiciones oclusivas diarias, de 30
min cada una, a 1,5% TMA y en ningln
caso se produjo irritacién en la piel,
(Fluhr et al. 2005).

En un accidente, una minima exposi-
ciéon del ojo humano a TMA causoé el
desprendimiento del epitelio corneal.
La cicatrizacién ocurrid dentro de 4-5
dias (ACGIH, 2001).

Datos en animales

Piel

Una solucién de TMA al 45% causé
graves quemaduras en piel de conejo
(SCOEL, 2017).

Ojos

La aplicaciéon de TMA al 1% (una gota
cada 2 horas, 4 veces) en ojo de conejo
produjo conjuntivitis severa, queratitis
y opacidad corneal. Una gota al 5% de
TMA causé conjuntivitis hemorragica

y edema de la cérnea con la opacidad
del parénquima (SCOEL, 2017).

Tracto respiratorio

Schaper M. (1993) encontré una fuer-
te correlacién (R?2 = 0,78) entre el TLV y
RDs, para 89 productos quimicos, for-
mulandose la relacion como: TLV ~ 0,03
x RDs,. Valores RD,, (concentracion
que reduce la frecuencia respiratoria al
50%).

Gagnaire et al., (1989) expusieron a ra-
tones Swiss-OF1 macho a una serie de
aminas alifaticas y obtuvieron valores
RDs, similares para TMA y DMA (61 y
70 ppm, respectivamente), mientras
que los RDs, de trietilamina (TEA), DEA,

metilamina y etilamina fueron superio-
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res (156, 202, 141 y 151 ppm, respec-
tivamente). También ha de tenerse en
cuenta que la irritacidn sensorial, en
general, tiene una marcada relacién de

concentracién-respuesta (Nielsen et al.,
2007).

Kinney et al., (1990) observaron irrita-
cién de las vias respiratorias en ratas
(hiperemia, degeneracion epitelial y
metaplasia escamosa) después de la
exposicion repetida por inhalacién a
concentraciones de 75 ppm (185 mg/
m3).

Toxicidad aguda

Datos en humanos

La toxicidad aguda de TMA es mayor
que la del amoniaco (DFG, 1983).

La mayoria de los datos en humanos
documentados son informes de casos
muy antiguos que no revelaron efectos
toxicos tras dosis orales, Unicas o repe-
tidas, de hasta 2,3 g de hidrocloruro de
TMA (aproximadamente 20 mg/kg de
peso corporal de TMA) administradas a
voluntarios. A dosis mas altas, los suje-
tos se quejaron del olor a pescado de la
respiracién, el sudor y de la orina (AC-
GIH 2004).

Un estudio documenté la aparicion de
nauseas en un voluntario después de la
ingestion de 15 mg/kg de peso corpo-
ral (NOAEL 2,5 mg/kg de peso corpo-
ral) (Calvert 1973).

Datos en animales

Los valores de la LDs, oral para ratas se
enmarcaron en un rango de 397 a 820
mg/kg (ECHA, 2014). En ratones, la LDs;,

oral fue de 1.039 mg/kg (1.680 mg/kg
de hidrocloruro de TMA). La LD, dér-
mica en ratas de una solucién de 45%
de TMA fue superior a 5.000 mg/kg. Los
sintomas toxicos a altas concentraciones
fueron: dificultad para respirar, falta de
actividad, convulsiones, irritacion de las
membranas mucosas, descarga nasal y
oral, falta de respuesta auditiva y excita-
bilidad nerviosa central.

En perros la administracion oral de
1.000 mg/kg de peso corporal produ-
jo vomitos y diarrea. Esa misma dosis
causé voémitos, paralisis y muerte en
los cerdos. En perros expuestos a do-
sis orales Unicas de 100 o 200 mg/kg
de TMA se detectd pérdida de apetito,
anorexia, salivacion, hipotermia y ace-
leracién del ritmo cardiaco.

Se investigd en ratas los efectos de ex-
posiciones Unicas y repetidas a TMA
(Kinney et al. 1990). En el estudio de to-
xicidad aguda, ratas macho estuvieron
expuestos durante periodos Unicos de
4 horas a 2.000 o 3.500 ppm de TMA.
Las ratas se observaron diariamente du-
rante 14 dias, sacrificAndose en dicho
momento las ratas supervivientes (sin
examen patoldgico). Murieron 3 de las
6 ratas tras la exposicién a 3.500 ppm,
mientras que no se produjeron muertes
tras la exposicidén a 2.000 ppm. Todos
mostraban secrecion nasal roja e irrita-
cién de la cavidad nasal y los cornetes.

Toxicidad crénica

Datos en humanos (inhalacién)

La exposicion por inhalacion de los tra-
bajadores, por lo general expuestos
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por debajo de 5 ppm, 8 horas, rango
de 0.1 a 8 ppm, no produjo efectos té-
xicos observables en los exdmenes mé-
dicos rutinarios. (SCOEL, 2017).

Antiguamente durante la descarga en
los barcos de pesca se midieron altas
concentraciones de TMA, de 940 ppm,
y mas de 2.000 ppm junto con DMA.
Los pescadores se quejaban con fre-
cuencia de molestias en los ojos, ecce-
ma y trastornos nerviosos. El contacto
con los ojos de liquidos o los gases pro-
cedentes de la putrefaccidn del pesca-
do producia irritacién, enrojecimiento y
opacidad corneal grisacea. La aparicion
de trastornos nerviosos en este contex-
to puede atribuirse, no solo a TMA, sino
también a la exposicion simultanea a
otras sustancias toxicas (SCOEL, 2017).
Sin embargo, hay enfermedades como
uremia e hipertiroidismo con sintomas
neurotéxicos debidos a los niveles altos
de TMA en sangre.

En otras aminas terciarias, trietilamina y
N,N-dimetilamina, el criterio de valora-
cién mas sensible asociado es una alte-
racion visual, incluyendo vision borrosa.
Pero este efecto no se ha buscado en
los estudios de exposicion a TMA ni se
ha informado del mismo para la TMA.

Datos en animales

Inhalacién

Rotenberg y Mashbits (1967) estudia-
ron en ratas la exposicién por inhala-
cién a TMA durante 7 meses. Tres gru-
pos de 12 ratas macho en cada grupo,
expuestas 5 h/dia a 0, 10, 4 y 31 ppm
de TMA. A la 3% o 4° semana, después

del inicio del experimento, mostraban
excitacion y agresividad. Durante el
primer mes de exposicion se observo
diarrea en las primeras 2 o 3 horas de
cada exposicion. En las ratas del grupo
de 31 ppm, a partir del cuarto mes de
exposicion en adelante disminuyeron
los linfocitos y aumentaron los neutréfi-
los. Entre los grupos experimentales y el
de control no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando
se analizaron los siguientes datos: peso
corporal, consumo de oxigeno, emision
de diéxido de carbono, fracciones de
proteina en la sangre, funcidn hepatica
(Test de Quick - Pytel), ni en el umbral
para la excitabilidad nerviosa y muscu-
lar. Estudios de patologias morfoldgicas
mostraron en las ratas del grupo de 31
ppm bronconeumonia y hemorragia en
el tejido pulmonar, con destruccion de
septos interalveolares y hemorragias ais-
ladas en el higado, los rinones y el bazo.
Anélogamente, aunque menos marca-
do, también se observaron cambios en
los animales del grupo de 10 ppm.

En otro estudio (Kinney et al., 1990) se
investigo en ratas los efectos de expo-
siciones Unicas y repetidas a TMA. En
los estudios de exposicion repetida, ra-
tas macho fueron expuestos a 75, 250
o 750 ppm de TMA durante 6 h/dia, 5
dias por semana, durante 2 semanas, y
se sacrificaron después de la exposicion
o después de un periodo de recupera-
cién de 14 dias. Se determind el peso
corporal, la patologia clinica (orina y
muestras de sangre) y la histopatolégi-
ca. Las ratas expuestas a 750 ppm mos-
traron una reduccién significativa del
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peso corporal, un aumento significativo
de los eritrocitos sanguineos y los neu-
tréfilos, se redujeron significativamente
los linfocitos, los leucocitos y el nime-
ro de plaquetas, en suero hubo un au-
mento significativo de urea, nitrégeno,
proteinas y creatinina; presentaron al-
véolos distendidos, traqueas inflama-
das o necréticas. También, se observd
una reduccion de la respuesta auditiva
y una irritaciéon nasal que se caracterizd
por la aparicion de edema. Durante el
periodo de recuperacién de 14 dias no
fue reversible la degeneracién del epi-
telio olfativo y respiratorio. Ademas, se
produjo irritacidén en otras zonas de las
vias respiratorias en la exposicién a 750
ppm, la trdquea se inflamo y necroso.
Los hallazgos en la traquea y los pulmo-
nes no se observaron después de los 14
dias de recuperacion. A 250 ppm se in-
crementd significativamente el recuen-
to de eritrocitos, volviendo a la normali-
dad en el periodo de recuperacién. Los
otros parametros hematoldgicos y de
suero fueron similares a los del grupo
de control. La capacidad de irritacion a
75y 250 ppm fue menos marcada y se
restringié a la mucosa nasal. Los cam-
bios degenerativos en la mucosa olfa-
tiva y respiratoria nasal fueron reversi-
bles a 75 ppm al final del periodo de
recuperacion de 2 semanas, pero no a
250 o0 750 ppm. No se pudo determinar
un NOAEL para TMA bajo estas condi-
ciones de ensayo, aunque los efectos
nasales vistos en 75 ppm fueron mini-
mos y no se observaron después del
periodo de recuperacion de 14 dias sin
exposicion.

Exposicién oral

Se realizdé un ensayo de toxicidad re-
productiva y de desarrollo (JCIPC 2002)
con ratas (13 de cada sexo) a las que
se administré 8, 40 o 200 mg/kg /dia,
durante 42 dias a los machos, o desde
14 dias antes del apareamiento hasta el
dia 4 de lactancia a las hembras. No se
observaron efectos en la generacién FO
en las dosis de 8 y 40 mg/kg/dia du-
rante 42 dias. La dosis de 200 mg/kg/
dia causd signos clinicos de toxicidad
(estridor, salivacion temporal), disminu-
cién del peso corporal y disminucion de
consumo de alimentos, también un au-
mento de la mortalidad, murieron dos
machos y una hembra, y en el examen
patolégico se detectd inflamacién, ul-
ceracién e hiperplasia del tracto gas-
trointestinal. No se encontraron otros
6rganos afectados.

Amoore et al., (1978) administraron a
ratas TMA en la ingesta diaria, unas do-
sis de 250, 480 y 1000 mg/kg/dia, hasta
84 dias. Después de los 84 dias en las
de 1000 mg/kg/dia, se produjeron cam-
bios macroscopicos y microscopicos en
las vesiculas seminales y la préstata. A
los catorce dias, en las de 480 mg/kg/
dia hubo una disminucién en el creci-
miento. En las ratas a las que se admi-
nistr6 250 mg/kg/dia no se encontraron
efectos hematoldgicos, en los andlisis
de orina ni en las muestras histoldgicas.

Genotoxicidad

Datos in vitro

TMA no presentdé capacidad mutagéni-
ca tras el ensayo en Salmonella typhi-
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murium (TA97, TA98, TA100, TA1535 y
TA1537) con o sin activacion metabdli-
ca (AIHA, 2005). Otro estudio confirmé
estos resultados negativos en diversas
cepas de Salmonela y de Escherichia
coli WP2. Sin embargo, se indujeron
aberraciones cromosdémicas en las cé-
lulas de pulmén de hamster chino cony
sin activacion metabdlica (JCIPC, 2002).
Las concentraciones eficaces (=296 pg/
ml sin activacién metabdlicay 2473 pg/
ml con activacion metabdlica) provo-
caron un cambio, a valores superiores
a 8 en el pH del medio de cultivo, de
modo que el aumento de las aberracio-
nes cromosdmicas podrian haber sido
provocadas por este cambio en el pH.

Carcinogenicidad

Datos en humanos

Los datos en humanos no estan dispo-
nibles, aunque existe cierta preocupa-
cién por la formaciéon de nitrosaminas
cancerigenas que puedan resultar de
una reaccion de TMA, TMANO o DMA
con nitrito en medio acido.

Datos en animales

No hay datos sobre los efectos canceri-
genos en animales.

Toxicidad reproductiva

Datos en animales

Fertilidad

En un ensayo con ratas no se encontra-
ron efectos ni en la fertilidad ni en el

desarrollo. Se realizé en ratas el ensayo
n°® 422 de OCDE, estudio combinado
de toxicidad de dosis repetidas con de-
teccién de toxicidad para la reproduc-
cidn y desarrollo. Se administraron a las
ratas, por via oral, dosis de hasta 200
mg/kg/dia de TMA. (JCIPC, 2002).

En otro ensayo con ratas, después de
la administracion oral de TMA, duran-
te 84 dias, 1.000 mg/kg/dia, si fueron
evidentes los cambios macroscépicos y
microscopicos en las vesiculas semina-
les y la préstata. Pero este efecto no se
vio a dosis mas bajas de 480 mg/kg/dia,
14 dia o de 250 mg/kg/dia durante 84
dias (Amoore et al., 1978).

Toxicidad para el desarrollo

Se administraron a ratones por via in-
traperitoneal dosis de 0, 60, 150, 300y
450 mg/kg/dia de TMA en los dias 6-15
de la gestacion. No se observaron sig-
nos de toxicidad a dosis de hasta 150
mg/kg/dia. A 300 mg/kg/dia, hubo una
disminucién en el peso corporal fetal y
se redujo la ganancia de peso corpo-
ral postnatal, a 450 mg/kg/dia se redu-
jo el peso corporal de las madres y el
tamano de la camada. En el grupo de
la dosis mas alta fueron evidentes las
reducciones postnatales de las cantida-
des de ADN vy proteinas en el cerebro,
asi como la disminucién de los niveles
séricos de testosterona en la descen-
dencia. (Guest y Varma, 1993). La dismi-
nucion en el aumento de peso corporal
postnatal, en los pesos del cerebro y los
rinones, y en las proteinas y el ADN del
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cerebro fue mas marcada en la descen-
dencia masculina que en las hembras.
También se redujeron el peso de las
vesiculas seminales y los niveles séricos
de testosterona.

RECOMENDACION

Los efectos criticos de la exposicidn por
inhalacién a TMA son molestias de olo-
res y efectos irritativos.

Van Thriel et al., (2006) determinaron
un umbral medio de olor de 0,26 ppm,
pero indicaron que este valor podria
ser mas alto en las situaciones de expo-
sicién ocupacional prolongada.

Hay estudios que senalan una irritacion
respiratoria superior moderada duran-
te una exposicion ocupacional a TMA
de 20 ppm (49 mg/m?3). No se obser-
varon efectos en una vigilancia médica
rutinaria e inespecifica en trabajadores
expuestos a 0,1-8 ppm. (AIHA, 2005).

En un estudio en ratas expuestas a
TMA durante mas de 2 semanas se ob-
tuvo un LOAEC de 75 ppm basado en
ligera irritacion respiratoria, hiperemia,
degeneracion epitelial y metaplasia es-
camosa del epitelio respiratorio (Kinney
et al., 1990). Después de un periodo de
recuperacion de 2 semanas estos efec-
tos habian desaparecido, pero a 250 y
750 ppm eran irreversibles.

Los estudios de Rotenberg & Mashbits
(1967), realizados en ratas, mostraron

bronconeumonia y hemorragia en los
tejidos del pulmén, con la destruccidn
de los septos alveolares, signos de hi-
peremia pasiva, y hemorragias aisladas
en higado, rifiones y bazo a una dosis
de 31 ppm. También se observaron
cambios analogos, aunque menos mar-
cados, a la dosis de 10 ppm.

En el estudio realizado por Kinney et al.,
(1990) en ratas obtuvieron un LOAEC
de 75 ppm para la irritacion respirato-
ria. Se espera que los efectos sistémi-
cos ocurran sélo en las exposiciones
mas altas. La limitacién de este estudio
es la duracién de 2 semanas.

Asumiendo un factor de 3 para la ex-
trapolacion del LOAEC a NOAEC y un
factor de 6 para la extrapolacién de la
exposicion subaguda de estos resulta-
dos a una exposicion crénica, da como
valor derivado 4 ppm.

En los seres humanos se informé de un
LOAEC de 20 ppm para irritacion de
ojos, nariz y garganta; por debajo de 5
ppm no se observaron efectos tdxicos
(AHIA 2005). Ademas, un bioensayo en
ratones de irritacion sensorial (Alarie
test) predijo que la irritacién sensorial
en los seres humanos seria insignifican-
te a 2 ppm.

Considerando todos los resultados an-
teriores y utilizando el enfoque de valor
preferido se recomienda un VLA-ED®
de 2 ppm (4,9 mg/m3) para evitar efec-
tos patoldgicos de las vias respiratorias
y la irritacién sensorial. Este valor, tam-
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bién evitaria los efectos sistémicos ob-
servados en concentraciones mas altas
en los estudios de dosis repetidas en
animales.

Para evitar una fuerte molestia por olo-
res y debido a que la curva dosis-res-

puesta de irritacion sensorial es, en ge-
neral, muy pronunciada, se recomienda
un VLA-EC® de 5 ppm.

A los niveles recomendados no hay difi-
cultades para su analisis.
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