ol ¥ GOBERNO  MINISTERIO . d.EP
S %;Q DE ESPANA DE TRABAJO, MIGRACIONES insst
Y SEGURIDAD SOCIAL .
pe a SEGU soci Instiuto Nacionl d Documentacion
Limites Exposicion Profesional

Seguridod v Salud en el Trabajo

NITROETANO

DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

< ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION

PROFESIONAL DEL NITROETANO
DLEP 129 2019

VLA-EDe: 20 ppm (62 mg/ma)
VLA-ECe: 100 ppm (312 mg/ma)
Notacién: via dérmica

N° CAS: 79-24-3
Ne CE: 201-188-9

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Es un liquido incoloro, aceitoso, con un suave olor a frutas. Es muy volatil.

Factor de conversion: 1 ppm =3,12 mg/ms3

(20°C, 101,3 kPa) 1 mg/ms = 0,320 ppm
Peso molecular: 75,07
Formula molecular: C2HsNO2
Formula estructural:
/\N02
Solubilidad: soluble en agua, 47 g/l a 20°C
Punto de ebullicién: 214°C
Presion de vapor: 2,1 kPaa 20°Cy 2,9 kPa a 25°C
Densidad: 1,051 g/cms a 20°C

Punto inflamabilidad: 41°C
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USOS MAS FRECUENTES

El nitroetano se usa como aditivo de fuel,
como disolvente de ésteres de celulosa,
de resinas (vinilicas, alquidicas y otras) y
de ceras, también como precursor para
explosivos. Ademas, se usa en procesos
de sintesis quimica. A veces, puede en-
contrarse mezclado con acetona en
cosmeéticos destinados a eliminar la pin-
tura de ufas.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

En ratas expuestas a 1000 ppm, la ab-
sorcion fue del 58%, siendo significati-
vamente superior en el tracto respiratorio
superior comparado con el tracto inferior.

Se metaboliza a acetaldehido y nitrito, y
posiblemente a nitrato.

No existen hasta la fecha datos experi-
mentales relevantes sobre la absorcion
por via dérmica del nitroetano. La nota-
cion “via dérmica” asignada a otros com-
puestos muy similares a él tampoco pro-
cede de datos experimentales, sino de
valores estimados de modelos de “rela-
cion cuantitativa estructura-actividad”
(Quantitative Structure Activity Rela-
tionship, QSAR).

La absorcion que predice el modelo, a
través de 2000 cmz de piel en 1 hora, va
desde 80 a 1200 mg para nitroalcanos
de tamafio molecular y coeficiente de
particidbn octanol-agua similares al del
nitroetano, lo que indica que la dosis re-
cibida a través de la piel puede ser con-
siderable comparada con la recibida por
via inhalatoria a concentraciones proxi-

mas al valor limite para 8 horas (10ms x
62 mg/ms3 = 620 mg totales).

Estimacién de la formacion de me-
tahemoglobina

La hemoglobina puede pasar a metahe-
moglobina (MHb) por efecto de toxicos
oxidantes, como los nitritos, perdiendo la
capacidad de fijar el oxigeno. En dos
estudios independientes (Barker, 2006 y
Hon, 2010) administraron en sangre a
voluntarios distintas dosis de nitrito de
sodio (en torno a 5,2-5,0 mmol/h res-
pectivamente) que permitian establecer,
para las cantidades inyectadas, unos
valores de equilibrio en sangre de entre
el 19% y 17% de MHb en cada caso.

Por otra parte, la generacion de nitritos
debida a la exposicion al valor limite
(62mg/m3) puede ser estimada utilizando
el caso mas desfavorable de que todo el
nitroetano absorbido se metaboliza en
nitrito. Asi, usando el mismo valor de
absorcion respiratoria del nitroetano ob-
tenido en una experiencia anterior reali-
zada con ratas (absorcion del 58% del
nitroetano inhalado), la maxima veloci-
dad de formacion seria:

(62 mg/mz x 0,58 x 10 m3) / (8 h x 75,07
g/mol) = 0,6 mmol/h

Asumiendo una relacion lineal entre la
velocidad de aparicién del nitrito y la
concentracion de equilibrio en sangre,
para la exposicion a la concentracion del
valor limite establecido, en cada uno de
los trabajos se llegaria a alcanzar un
estado de equilibrio para la MHb de:

(19% x 0,6 mmol/h) / (5,2 mmol/h) =
2,2%
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(7% x 0,6 mmol/h) / (5,0 mmol/h) =
2,0%

Valores que coinciden con el rango supe-
rior de los observados en poblaciones no
expuestas a nitroetano (valores normales
entre 0% y 2,5%).

Ademas, aunque el principal 6rgano
metabdlico de este proceso es el higado,
en ningun caso se observaron dafos, ni
en humanos ni en las pruebas con ani-
males.

Toxicidad aguda

El andlisis de los datos de una intoxica-
cion oral accidental en unos nifios mostré
una lenta acumulacion de metahemoglo-
bina (MHb) en sangre durante las prime-
ras 4 horas después de la ingestion, re-
traso debido a la lenta absorcion gastro-
intestinal. A las 20 horas se alcanzan los
niveles mas altos. La estimacion de la
vida media del nitroetano a bajas con-
centraciones se estima en unas 10 ho-
ras.

Un bebé de 20 meses que habia ingerido
unos 31 gramos de un cosmético para
eliminar la pintura de ufas (préactica-
mente el 100% de nitroetano) se mostrd
asintomético cuando fue ingresado (ex-
cepto el llanto inicial debido a la irritacion
local). Diez horas después se mostrd
muy somnoliento, con vomitos y com-
portamiento respiratorio anormal; su va-
lor de MHb fue del 39%, que bajo al
5,7% una hora después con el trata-
miento de azul de metileno, siendo dado
de alta al dia siguiente con un valor de
1,5% (Hornfeldt y Rabe, 1994).

Estudios en animales

No se observaron signos de toxicidad en
ratas después de un proceso de inhala-
cion de 6 horas durante 5 dias a una
concentracion de 2200 ppm (HCN,
2004).

En conejos se observé un aumento de la
mortalidad después de la exposicion de
un colectivo a 29000 ppm (0,5 h), a
4845 ppm (3 h) 0 969 ppm (12 horas).

Las exposiciones a 969 ppm (5-6 h),
9690 ppm (3 h) o 29000 ppm (1 hora)
provocaron narcosis.

Las LDso fueron: 1625 mg/kg para ratas,
2159 mg/kg para ratones y 500-750
mg/kg para conejos.

Irritacidn
Estudios en humanos

El umbral de olor para el nitroetano esta
fijado en 2,1 ppm (Amoore y Hautala,
1983).

En una revision de Ruth (1986), se in-
form6 que 100 ppm era el umbral para la
irritacion sensorial, pero no se proporcio-
naron mas detalles. Se podria estimar a
partir de la presion de vapor (Alarie et l.,
1995) un RDso de 5085 ppm vy, de
acuerdo con la formula TLV = 0,03 X
RDso (Schaper, 1993, Nielsen et A&l.,
2007), establecer un valor limite a 153
ppm. Estos dos conjuntos de datos tie-
nen limitaciones.

Una sustancia relacionada, 1-nitropro-
pano, produce irritacion conjuntival en la
mayoria de los voluntarios expuestos a
100 ppm (Zitting, 1988).
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Estudios en animales

La ACGIH (2001) indica que el nitroetano
es una sustancia ligeramente irritante en
la piel de conejos. En otro estudio
(Machle et al.,, 1940) no se observaron
dafos de irritacion sobre la piel de co-
nejos después de 5 dias seguidos de
exposicion dérmica no oclusiva.

La exposicion a 500 ppm se considero
un nivel tolerable, interpretdndose como
un NOAEL de irritacién ocular y respira-
toria (Machle et al., 1940). Este resultado
es consistente con otro estudio indepen-
diente (sélo para irritacion ocular) que
mostré un NOAEL de 350 ppm y un
LOAEL de 1000 ppm (ACGIH, 2001a;
DFG, 2000a).

Toxicidad crénica
Estudios en animales

En un estudio de inhalacién, ratas F344 y
ratones B6C3F1 (Gushov et al., 1982hb)
fueron expuestos a concentraciones de
100, 350 y 1000 ppm (15 individuos por
grupo de concentracién y sexo) durante
6 horas diarias, 5 dias a la semana du-
rante 90 dias. Se sacrificaron 5 indivi-
duos de cada grupo después de 20-30
semanas de exposicion. Tras el sacrificio
de los animales se observo en el grupo
de 1000 ppm un descenso del peso cor-
poral y unos valores de MHb del 51% en
machos y del 62% en hembras; otros
efectos encontrados fueron hematopoye-
sis en el bazo, cambios en el epitelio ol-
fativo de la nariz, ligera vascularizacion
hepatocelular y ligero decrecimiento cito-
plasmético del epitelio tubular renal. El
grupo de 350 ppm mostré los mismos

efectos, pero mas atenuados (13% de
MHb en machos y 31% en hembras),
mientras que en el grupo de 100 ppm los
cambios fueron minimos (2,4% en ma-
chos y 5,3% en hembras).

Otro estudio posterior (Griffin et al.,
1988), con ratas, expuso a tres grupos
de individuos a concentraciones de 0, 84
y 168 ppm de nitroetano, 7 horas/dia, 5
dias/semana durante 2 afos, resultando
un indice de supervivencia y una dismi-
nucion del peso corporal en los indivi-
duos expuestos practicamente idénticos
al grupo de control. Ningun otro efecto
fue detectado de manera significativa. La
ligera disminucién en el peso de algunos
individuos hembra aconsejé fijar un
LOAEL de 85 ppm.

Genotoxicidad

Se detect6 la aparicion de esperméatidas
multinucleares en el 40% de ratones ex-
puestos a una exposicion de 1000 ppm,
6 h/dia y 5 dias/semana durante 13 se-
manas, lo que es indicativo de dafio
cromosomico (HCN, 2004).

Carcinogenicidad

En el estudio realizado no se encontro
ninguna asociacion entre la exposicion a
nitroetano y la aparicion de tumores can-
cerosos (Griffin et al., 1988).

Toxicidad para la reproduccion

No se encontraron efectos en la repro-
duccion en un estudio realizado durante
3 generaciones de ratones expuestos a
11 ppm de nitroetano en combinacion
con 8 ppm de dietilhidroxilamina durante

4
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8 horas al dia y 5 dias a la semana, du-
rante mas de 2 afios (Heicklen et &l.,
1979).

Tampoco se encontraron lesiones en
organos reproductores en ratas someti-
das a exposiciones de hasta 170 ppm de
nitroetano durante 2 afios, 7 h/dia y 5
dias/semana (Griffin et &l., 1988). Los
organos estudiados en machos fueron
los testiculos, la préstata, el epididimo y
las vesiculas seminales, mientras que en
las hembras fueron los ovarios, el Gtero,
la cérvix y el oviducto.

Por lo que respecta al desarrollo del feto,
se mantuvo expuesto un grupo de rato-
nes a concentraciones de nitroetano de
14,3 ppm, combinado con 9 ppm de
dietilhidroxilamina y a una exposicion
continua de una concentracion descono-
cida de dietilamina hidrégeno sulfito du-
rante 8 h/dia desde el dia 6° al 17° de
gestacion. El dia 18° se sacrificaron las
hembras y los fetos se extrajeron por
cesarea. No se observaron diferencias
significativas en los neonatos entre el
grupo expuesto y un grupo de control
(Beliles et &l., 1978).

RECOMENDACION

En los estudios con animales no se han
observado efectos carcinogénicos ni re-
protoxicos.

El umbral de irritacion en humanos es
aproximadamente 100 ppm.

En ratas expuestas a = 350 ppm se ob-
servd metahemoglobinemia y sintomas
asociados, degeneracion e inflamacién
del epitelio olfativo y efectos hepaticos,
renales y en las glandulas salivares. A
100 ppm la MHb aumentd ligeramente,
un 5%, y a 84 ppm el unico efecto obser-
vado fue una disminucion en el peso
corporal. Se considera este valor como
LOAEL.

Debido a que es un efecto marginal se
considera suficiente un factor de incerti-
dumbre de 2 para extrapolarlo a NOAEL
y otro factor de incertidumbre de 2 para
el establecimiento del VLA-EDe en 20

ppm.

Aunque los datos disponibles de irrita-
cion en humanos son limitados (Zitting,
1988), la concordancia con las estima-
ciones de la irritacion sensorial apoya
gue el umbral para la irritacion sensorial
de 100 ppm se utilice para establecerlo
como VLA-ECe y prevenir dicha irritacion
sensorial.

A partir de los datos aportados se reco-
miendan las notas “via dérmica’ vy
“VLBm”.

A los niveles propuestos no se prevén
dificultades de medicion.
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