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DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DE LA DIETANOLAMINA

DLEP 134 2020

VLA-ED®: 0,2 ppm (1 mg/md)
VLA-EC®: -

Notacion: Via dérmica

Sinénimos: DEA, N, N-Dietanolamina, 2,2’-dihidroxidietilamina,
2,2-iminodietanol, diolamina

N° CAS: 111-42-2
N° CE: 203-868-0

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La dietanolamina (DEA) es una amina organica. Es un liquido incoloro o blanco viscoso
y a temperatura ambiente presenta forma de cristales sélidos. Es higroscépico y tiene
un olor a pescado muerto.

Peso molecular: 105,14
Férmula molecular: C,H,,NO,
Férmula estructural:
HO\/\N/\/ OH
H
Solubilidad: soluble en agua, acetona, benceno, dietiléter, tetracloruro

de carbono, metanol, etanol, n-heptano, insoluble en éter.
Punto de fusién: 28°C
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Punto de ebullicion: 268,8°C
Presion de vapor: menos de 0,01 torr a 20°C
Umbral de olor: 0,27 ppm

USOS MAS FRECUENTES

Se utiliza como detergente para la
emulsién de pinturas, como inhibidor
de la corrosion y como agente antimi-
crobiano en liquidos de metalurgia. La
DEA y sus variantes quimicos son in-
gredientes comunes en cosméticos y
champus, que se utilizan para crear una
textura cremosa y a la vez espumante.
Estd presente en los fluidos hiumedos
utilizados en la pavimentacién y en los
desencofrantes. Algunos pesticidas
contienen DEA como agente dispersan-
te. También aparece como componen-
te de productos sanitarios, de limpieza
y en las tintas de impresion, diluyentes
y otros productos de las artes gréficas.

La DEA se obtiene por reaccion del 6xi-
do de etileno con amoniaco bajo con-
diciones de alta temperatura y presion.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Las principales vias de entrada son la
inhalatoria y la dérmica.

La dietanolamina se metaboliza como
la etanolamina fisiolégica, es decir que
es O-fosforilada y N-dimetilada. Ade-
mas, la dietanolamina, asi como sus
metabolitos fosforilados y metilados, se
convierten en analogos a la esfingomie-
lina y al fosfoglicérido no fisiolégicos y
se incorporan a las membranas celula-

res. Dado que el tiempo de vida media
de los fosfolipidos no fisiolégicos de la
dietanolamina es mas largo que el de
los fosfolipidos naturales, tras una ad-
ministracién repetida de la dietanola-
mina se produce su acumulacién en las
membranas celulares de todo el cuer-
po, pero especialmente en el higado,
rinones y bazo, aunque también en el
corazén, cerebro y sangre. La acumula-
cién de fosfolipidos no fisiolégicos de la
dietanolamina afecta a las propiedades
fisicoquimicas de la membrana celular.
Esto se manifiesta en forma de trastor-
nos funcionales de la membrana celular
y en la toxicidad organica observada en
el higado, rinones y bazo (Mathews et
al., 1995). Asi mismo, los efectos en el
hemograma, la inhibicion del sistema
enzimatico microsomal, el deterioro de
las funciones mitocondriales, la trans-
duccién de senales intracelulares y la
diferenciacion a través de la formacion
deteriorada de «segundos mensajeros»
(Leung et al., 2005) se atribuyen a ello.

Se detectaron también en secciones de
higado humano, absorcién, incorpora-
ciény acumulacién de dietanolamina en
los fosfolipidos, en particular fosfatidil-
colina (Mathews et al., 1995). Este me-
canismo, por tanto, debe considerarse
relevante para los seres humanos. Los
autores senalan igualmente la similitud
de los efectos observados después de
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la administracién de dietanolamina en
estudios realizados con animales y las
manifestaciones clinicas de la enfer-
medad de Niemann-Pick. En esta en-
fermedad se produce un deterioro de
la degradacién de esfingomielinas y su
acumulacién en la célula por un defecto
enzimatico en la esfingomielinasa. Esto
conduce a cambios en la funcién celu-
lar y deteriora la funcién del higado,
del bazo, de los pulmones y del sistema
nervioso central (Mathews et al., 1995).

Esta sustancia ha sido evaluada en 2012
por el Federal Institute for Occupatio-
nal Safety and Health de Alemania para
la ECHA en el marco del CoRAP (Com-
munity rolling action plan) concluyendo
que la produccién y uso de la DEA con-
lleva inevitablemente la formacién de
N-nitrosaminas, cancerigenas.

Toxicocinética y metabolismo
Absorcion

En un estudio orientado al uso de pro-
ductos de consumo cosmético repre-
sentativos, como champds, tintes para
el cabello o lociones corporales, se
examind la penetraciéon de '“C-dieta-
nolamina (aprox. 0,5 pCi) a través de la
piel humana in vivo. Dependiendo de la
composicion del producto y del tiempo
de aplicacién se detectaron mayores
proporciones en la cérnea o en la der-
mis y epidermis. Después aplicar cham-
pu (4,2 o 7,7 pg de dietanolamina/cm?,
0,05% de dietanolamina) durante cinco
5 minutos o de una aplicacién de tinte
para el cabello (aprox. 100 pg de dieta-

nolamina/cm?, 0,6% de dietanolamina)
durante 30 minutos, entre el 2,5y el 3,6
% de la misma penetré en la piel; sin
embargo, solo se encontré un 0,1 % en
el liquido receptor como medida de la
disponibilidad sistémica. Después de
aplicar dos lociones (3 mg/cm?, aprox.
1 pug de dietanolamina/cm?, 0,02% de
dietanolamina) durante 24 horas, entre
el 6 y el 14,8% de dietanolamina pe-
netré en la piel. En el liquido receptor
se encontré entre el 0,6 y el 1,2%. Al
ampliar el periodo de seguimiento a
72 horas, se produjo una acumulacién
en la piel con un contenido del 30% de
dietanolamina, permaneciendo igual la
penetracion en el liquido receptor con
un 1% (Kraeling et al., 2004).

Ademas, otro estudio orientado a la
aplicaciéon de formulaciones estandar
de productos cosméticos tales como
champus, aditivos de bano y tintes para
el cabello confirmé la muy baja penetra-
cion de la dietanolamina diluida (max.
0,1%) a través de muestras de piel hu-
mana in vitro. Con independencia del
tiempo de reaccion de entre 10 minu-
tos a 48 horas, penetré entre el 0,02 y
el 0,7% de la dosis. Esto corresponde a
entre 1y 48 ng/cm? normalizado en 24
horas (Brain et al., 2005).

Distribucion y excrecién

Para investigar las posibles diferencias
en la toxicocinética después de una
aplicacion de una dosis alta y baja de
dietanolamina, ratas Sprague-Dawley
hembra recibieron 10 o 100 mg/kg de
peso corporal administrados una vez
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por via intravenosa. 96 horas después
de la inyecciéon de la dosis baja o alta,
se detectd entre el 69 y el 56% de la
radiactividad en los tejidos y la propor-
cidon mayor en los cuerpos eviscerados
de los animales (28 o 35%), asi como
en el higado (21 0 17%) y en los rifiones
(7 0 5%). En relaciéon con el peso de los
érganos, la mayor proporcién se encon-
tré en el rindn, con 26 mg de equiva-
lente/g de tejido para la dosis baja, y
199 mg de equivalente/g de tejido para
la dosis alta. En el higado, los valores
para la dosis baja y alta fueron de 15
y 136 mg de equivalente/g de tejido,
respectivamente. La eliminacién se pro-
dujo principalmente a través de la orina
después de 96 horas y ascendié al 25%
y al 36% de la dosis. La eliminacién de
la dosis mas alta fue mas rapida. La eli-
minacién bifasica observada tuvo lugar
en la primera fase muy rapidamente,
con tiempos de vida mediade 3,5y 2,4
horas para ambos grupos de dosis. La
segunda fase posterior transcurrié de
forma casi constante y proporcional a
la dosis. En el plasma y en los eritro-
citos, la concentracion maxima se de-
tecté después de 5 minutos, con una
proporciéon en eritrocitos dos veces
mayor. Después de la eliminacidn inicial
tan rapida de la sangre, con tiempos de
vida media de 6 a 35 minutos, en plazos
de entre 6 y 96 horas se pudo estable-
cer una acumulacidn en los eritrocitos,
que se interpreté como indicativa de
una posible incorporaciéon en los fosfo-
lipidos de la membrana de los eritroci-
tos. Los tiempos de vida media de la

eliminacion de la sangre en la segunda
fase se situaron en 169 o 154 horas. La
eliminacién de la sangre fue de 84 ml/
hora y kg de peso corporal para la do-
sis baja y de 242 ml/hora y kg de peso
corporal para la dosis alta (Mendrala et
al., 2001).

Estudios en animales

Toxicidad aguda

De los estudios de toxicidad aguda rea-
lizados con animales se pueden desta-
car los siguientes datos toxicoldgicos:

LD, (oral, rata): entre 710y 2.370 mg/kg
LD, (oral, ratén): entre 3.300 y 4.570
mg/kg

LD,, (oral, conejo): 2.200 mg/kg

LD, (oral, cobaya): 2.000 mg/kg

LD,, (piel, conejo): entre 12,7 y 13,1 g/kg

La toxicidad aguda de la DEA por via
oral y por la piel es muy baja, como se
puede apreciar en los datos de LD50
obtenidos en los estudios con animales.

Estudios de irritacion en la piel, realiza-
dos en cobayas, han dado como resul-
tado que la DEA no es irritante ni sensi-
bilizante para esta especie (Kharchenko
and Ivanova, 1980).

Toxicidad subcrdnica

Estudios realizados en ratas revelan un
aumento del peso del higado y de los
rinones cuando se exponen, por ejem-
plo, por via inhalatoria, a 6 ppm, 6 ho-
ras al dia, 5 dias a la semana, durante
13 semanas. En el mismo estudio se ob-
serva una reduccion en peso del cuerpo
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y algunas muertes en machos (Beyer et
al., 1983).

En otro estudio realizado con ratas, co-
bayas y perros a los que se expuso a
una concentracion de 0,5 ppm de DEA,
6 h/dia, durante 45 dias, no se observa-
ron efectos en ninguna de las especies.

En cuanto a la penetracién por via dér-
mica, se han realizado varios estudios.
En uno de ellos, realizado con ratas a
las que se les aplicé por via dérmica,
dosis de 125 a 2000 mg/kg, 5 dias por
semana, durante 2 semanas. A todas
las dosis aplicadas se observé hiper-
queratosis y un aumento del tamano
del rindn (NTP, 1992). En un estudio
realizado con ratones a los que se les
aplicé concentraciones de 160 a 2500
mg/kg por via dérmica, cinco dias a la
semana durante dos semanas, se pro-
dujo acantosis a todos los niveles de
exposicidon. A la concentracidon de 320
mg/kg se observé un aumento del peso
del higado, (NTP 1992).

Toxicidad crénica

La DEA no es genéticamente activa. En
cuanto a la carcinogénesis, algunos es-
tudios en animales muestran un aumen-
to en el cancer de higado de los ani-
males expuestos, con respecto al grupo
de control.

Numerosos estudios han investigado
la exposicion a los fluidos de corte y el
riesgo de cancer en trabajadores que,
probablemente, estuvieron expuestos
a dietanolamina y otros agentes. Se ob-
servé un aumento de la incidencia de
cancer entre los trabajadores expues-
tos a los fluidos de corte que, proba-

blemente, contenian dietanolamina.
Sin embargo, estos estudios no pueden
distinguir si el efecto carcindgeno es
debido solamente a la dietanolamina o
a la mezcla compleja (IARC, 2000).

La DFG adopté el actual valor MAK
(1 mg/m3 en 2006 basandose en los
efectos irritantes hallados en un estu-
dio subcrénico en el que se administra-
ba DEA a ratas Wistar por via inhalato-
ria (3 meses, 5 dias/semana, 6 horas/dia,
aerosol y vapor). Los resultados para el
nivel mas alto de concentracion (8 mg/m?)
mostraban patologia en la laringe (me-
taplasia escamosa e inflamacion); para
la siguiente concentracién (3 mg/m?3)
se hall6 metaplasia escamosa reversi-
ble, sin inflamacién, en una minoria de
machos; y para la concentracién mas
baja (1,5 mg/m3) no se hallé histopato-
logia. Segun estos resultados, la con-
centracién mas elevada corresponde al
LOAEC, y establecen un NOAEC para
la concentracion intermedia, al suponer
los efectos una respuesta adaptativa.
Sin embargo la Comisién (DFG) decidid
establecer el NOAEC en 1,5 mg/m3 al
considerar que los efectos a 3 mg/m3
no eran una respuesta adaptativa sino
efectos adversos. Ya que los efectos en
el LOAEC eran minimos, y sélo en algu-
nos machos, se establecid el valor MAK
en 1 mg/m3.

Basandose en dos estudios de inhala-
cién de 90 dias llevados a cabo en ra-
tas (Wistar), el comité DECOS conclu-
yo que 15 mg/m?® es el NOAEL para
los efectos sistémicos y 1,5 mg/m3 el
NOAEL para los efectos locales, como
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la metaplasia escamosa del epitelio la-
ringeo observada a 3 mg/m?. El NOAEL
de 1,5 mg/m3, para los efectos locales
(laringe), se tomd como punto de par-
tida para derivar un valor limite basado
en efectos para la salud. Se aplicé un
factor de correccion de 4 para las di-
ferencias inter e intraespecificas entre
las especies y por eso este comité reco-
mienda un valor limite basado en salud
de 0,5 mg/m? para la exposicién diaria.

RECOMENDACION

La ACGIH considera que un TLV-TWA
de 1 mg/m?3 es suficiente para proteger
frente a los efectos irritativos y sistémi-
cos que puede producir la exposicion a
DEA. Este valor se ha establecido basan-
dose en estudios con animales ya que
no se dispone de datos en humanos.
Aunque algunos estudios (limitados en
duracién y disefio) han indicado que a
concentraciones de 0,5 ppm durante 6
horas/dia no se producen cambios en
ratas, cobayas o perros (Eastman-Ko-
dak), los mismos investigadores mues-
tran que la exposicion a concentracio-
nes de 0,26 ppm, 24 horas/dia durante
90 dias, pueden producir danos en el
higado en las mismas especies. En otro
estudio de inhalacion, la exposicién a
25 ppm de DEA durante 6 horas/dia 10
dias, produjo solamente un aumento
del tamano del higado. Mientras que
la exposiciéon a 6 ppm durante 13 se-
manas produjo cambios en el higado y
la muerte de alguna de las ratas objeto
del estudio. Esto sugiere que la exposi-

cién a cantidades mas bajas pero en un
mayor periodo de tiempo puede pro-
ducir efectos adversos mayores (Beyer
et al., 1983).

Un estudio realizado en ratas a las que
se anadié DEA al agua de la bebida
durante 49 dias no mostré efectos a la
dosis de 2 mg/kg, pero a la dosis de
4 mg/kg se produjeron daios en el hi-
gado y en los rinones (Hartung et al.,
1970). Si se toma como referencia este
valor de 2 mg/kg y se asume un 100%
de absorcion, seria equivalente a una
dosis por via inhalatoria de 14 mg/m?
0 3,2 ppm. A partir de estos datos y de
los Eastman-Kodak, la ACGIH deduce
que un valor TLV-TWA de 1 mg/m? seria
suficiente para proteger de los efectos
adversos de la DEA.

Se recomienda la notaciéon via dérmica
ya que dosis relativamente bajas por
esta via pueden producir efectos sisté-
micos en animales.

METODOS ANALITICOS

El método propuesto por la DFG, com-
pletado en 1998, utiliza cromatografia
idnica y permite la determinacién de
dietanolamina en un intervalo de con-
centraciones de 0,1 a 2 veces el valor
limite, siendo este 15 mg/m?3. (Breuer,
D. and Heinrich B.)

Utilizando la misma técnica, NIOSH
propone el método 3509, revisado en
1994, aplicable entre 0,2 y 30 mg/m?.

En un estudio (Takeuchi, A.) de 2012
de la Japan Industrial Safety and Heal-
th Association y la OSHA entre otros,
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se propone la determinacién de DEA
por HPLC tras derivatizacidn, propor-

cionando un rango de trabajo entre
0,0003 y 2 mg/m3.
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