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DIETILAMINA

DLEP 13 2009
VLA-ED: 15 mg/m?* (5 ppm)

VLA-EC: 30 mg/m? (10 ppm)

Notacion: via dérmica

Sinonimos: DEA; dietamina; N-etiletanoamina; N,N-dietilamina; etanoamina;

N° EINECS: 612-003-00-X

N° CE: 203-716-3

N° CAS: 109-89-7

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

La dietilamina (DEA) es un liquido alcalino, incoloro y volatil con un fuerte olor a
amoniaco.La dietilamina reacciona fuertemente como alcali, es incompatible con sus-
tancias fuertemente oxidantes y es inflamable.

La dietilamina forma facilmente nitrosaminas (N-Nitrosodietilamina) en contacto con

sustancias nitrosantes (por ejemplo, el NO, del aire).

Peso molecular: 73,14
Factor de conversion:

Féormula molecular: (CHs);NH

Umbral de olor :

Punto de ebullicion: 56,3 °C

Punto de fusion: -50°C

Presion de vapor:
Solubilidad:

USOS MAS FRECUENTES

La dietilamina se emplea para la obten-
cion del inhibidor de la corrosion N,N-
dietiletanolamina (DEAE), y en la pro-
duccién de algunos pesticidas y repelen-
tes de insectos, productos farmacéuticos
(por ejemplo, el antagonista del alcohol
Disulfiram ANTABUS®, Flurazepam,
Lidocaina) y productos quimicos para el

0,261 hPa a 20 °C
miscible en agua y en numerosos disolventes organicos

1 ppm = 3,04 mg/m?; Tmg/m?® = 0,334 ppm

0,14 ppm (0,42 mg/m?3)

tratamiento del caucho. La dietilamina se
usa también en las industrias de pinturas,
lacas y barnices. Los trabajadores que
manipulan trietilamina, una amina volatil
utilizada como catalizador, estan indirec-
tamente expuestos a la dietilamina, pues
se ha demostrado que la trietilamina se
metaboliza formando dietilamina en
seres humanos (Akesson et al., 1989).
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INFORMACION TOXICOLOGICA

Tras una Unica exposicion oral, el LD, fue
de 540 mg/kg de peso corporal en ratas
(Smyth et al. 1951) y de 500-650 mg/kg de
peso corporal en ratones (Kagan 1965,
Patel et al. 1985). La concentracién
minima documentada como mortal
para ratones, tras un periodo de exposi-
ciéon por inhalacién de dos horas, fue de
3000 mg/m? (Anon, 1995). Tras una
exposicién cutanea (en contacto oclui-
do durante 24 horas), el LD, fue de 820
mg/kg de peso corporal en conejos
(Smyth et al. 1951).

Con respecto al grado de irritacién, se
observo erosion de la cérnea en cone-
jos tras dos semanas de exposicion a
150 mg/m? (50 ppm) de DEA; los conejos
mostraban también irritacion conjunti-
val y pulmonar (Grant, 1974). Una alta
concentracion de vapores de DEA
puede provocar graves irritaciones y
guemaduras de la piel. En ensayos reali-
zados para estudiar la dermatitis de
contacto en pacientes, se efectuaron
ensayos de parche con oclusién durante
24/48 horas y con 1%, 2% y 5% de DEA
en parafina. Por lo tanto, cabe esperar
gue estas concentraciones no provo-
guen irritaciones serias en la mayoria de
individuos sanos (Kaniwa et al., 1994).
Se observaron considerables defectos de
visiéon aun transcurrido un mes desde el
contacto del ojo con DEA liquida pura
(Peyersblanques, 1963).

En un ensayo de exposiciéon repetida
efectuado por Lynch et al. (1986), se
expuso a ratas Fischer 344 (F344)
macho y hembra a 0, 75 mg/m? (25 ppm)
6 750 mg/m? (250 ppm) de vapor de
DEA, 6,5 horas al dia, cinco dias por
semana, durante 24 semanas con el fin
de evaluar la toxicidad cardiaca y en
otros 6rganos y sistemas. Se llevaron a
cabo sacrificios programados a los 30,
60 y 120 dias de exposicion. Durante las
primeras dos semanas de exposicion, las

ratas expuestas a 750 mg/m* de DEA no
ganaron peso. Sin embargo, tras las dos
semanas, el ritmo de ganancia de peso
de estas ratas era mayor que el de los
controles. En cualquier caso, el peso cor-
poral medio de ratas de ambos sexos
expuestas a 750 mg/m* de DEA siguie-
ron siendo deficientes en comparacién
con el peso corporal de los controles, a
lo largo de todo el ensayo. Se observa-
ron enrojecimientos, moqueo y lagri-
meo de nariz en las ratas expuestas a
750 mg/m* de DEA. Los examenes histo-
patoldgicos revelaron lesiones de la
mucosa nasal en las ratas expuestas a
750 mg/m? de DEA (no se evaluaron los
efectos nasales en las ratas expuestas a
75 mg/m?). Estas lesiones del epitelio
nasal respiratorio consistieron en meta-
plasia escamosa, rinitis supurante e
hiperplasia linfoidea. No se observaron
efectos destacables del tratamiento
sobre el peso de los érganos, hematolo-
gia, o indices de quimica clinica excepto
el nitrogeno uréico en sangre (BUN)
que se evalué en ratas de ambos sexos
expuestas a 750 mg/m* de DEA durante
24 semanas. Al contrario que en los ani-
males sometidos a dosis altas, no se
observaron efectos debidos al trata-
miento en las ratas expuestas intermi-
tentemente a 75 mg/m?® de DEA durante
periodos de hasta 24 semanas. No se
detectaron evidencias de cardiotoxici-
dad en las ratas expuestas a ninguna de
las concentraciones de DEA indicadas
durante periodos de hasta 24 semanas.
Los resultados de las exposiciones mas
breves (30 y 60 dias cada una, a 75 mg/m?
y 750 mg/m* de DEA, 10 animales de
ambos sexos; 120 dias a 75 mg/m? de
DEA, 50 animales de ambos sexos) y las
observaciones patoldgicas de este estu-
dio se resumieron en un informe elabo-
rado por el NIOSH (1983). No se detec-
taron signos claros de toxicidad en las
ratas expuestas a 75 mg/m?*y 750 mg/m?
de DEA durante periodos de 30 y
60 dias. Tras 120 dias de exposicion a
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75 mg/m?® de DEA, la incidencia de una
leve hiperplasia linfoidea bronquial era
el doble en el grupo expuesto que en el
grupo de control. Los autores del ensa-
yo original estimaron que este efecto
no era debido a la toxicidad de la DEA,
ya que se observaba también la lesién
en los animales de control, y no habia
una relaciéon clara entre dosis y respues-
ta en los tres grupos. Sin embargo,
SCOEL expresd sus dudas acerca de este
punto, y decidié establecer el LOAEL en
75 mg/m?.

Un ensayo soviético documentaba los
cambios pulmonares en ratas expuestas
(continuamente) a 4,19 mg/m* de DEA
durante tres meses, con efectos leves
sobre el sistema nervioso central y alte-
raciones en la quimica sanguinea para
una concentracion de 0,37 mg/m?, y sin
efectos adversos detectados cuando la
exposicion se realizé a 0,05 mg/m? en el
mismo ensayo. En este estudio no se
indicaron la cifra y sexo de los animales
ni la pureza de la DEA. (Tkachey, 1971).

En conejos expuestos a 150 y 300 mg/m?
de DEA por inhalaciéon durante siete
horas al dia, cinco dias a la semana
durante seis semanas, se produjeron
cambios relacionados con la dosis en el
corazon, el higado y los pulmones
(Brieger y Hodes, 1951). A una dosis de
150 mg/m? se detectdé peribronquitis
moderada y se encontraron en el tejido
pulmonar agrupaciones focales ocasiona-
les de células linfociticas, asi como un
ligero engrosamiento de las células vas-
culares. En los conejos expuestos a 300 mg/m?
de DEA, se observ¢ infiltracion celular y
bronconeumonia. A 150 mg/m? se obser-
varon focos ocasionales de degenera-
ciébn parenquimatosa moderada en el
higado y una cuestionable y muy leve
degeneracién muscular en el corazon;
estos efectos eran mucho mas evidentes
para la dosis mayor. Los cambios del
rindbn no eran definitivos para la con-
centracion de 150 mg/m? de dietilamina,

pero a 300 mg/m? se detecté nefritis con
leves cambios tubulares. Los autores
también observaron multiples erosiones
puntuales y edema de la cornea en
conejos expuestos a 150 mg/m? de dieti-
lamina tras seis semanas.

En el Test convencional de Ames, la die-
tilamina no mostré evidencias de muta-
genicidad, tanto en presencia como en
ausencia de un sistema de activacion
metabodlica de higado de mamifero
(Hedenstedt, 1978; Zeiger et al. 1987).
En el Unico ensayo in vivo encontrado,
no se observé aumento de la sintesis no
programada de ADN en las células de
rindbn de dos ratas macho que recibie-
ron una Unica dosis oral de 500 mg de
dietilamina/kg de peso corporal (Loury
et al. 1987).

No se dispone de ensayos convenciona-
les de carcinogénesis con la DEA propia-
mente dicha. Diversos estudios han ana-
lizado los efectos combinados de la DEA
y el nitrito, pues la preocupacion se cen-
tra en la formacién potencial de dietil-
nitrosamina, un potente carcinégeno para
los animales, que provoca casi el 100% de
los tumores detectados en roedores trata-
dos por via oral con 1-15 mg/kg de peso
corporal por dia y durante toda su vida
(IARC 1972, Sen et al. 1975). No obstan-
te, se ha documentado la baja propor-
cion de dietilnitrosamina en ensayos
con gatos y conejos sometidos a esta
exposicion combinada, asi como en
ensayos in vitro con jugos gastricos de
humanos y de diversos animales de
laboratorio; dicha proporcion es mayor
bajo condiciones acidas (Sen 1969). En
un ambiente alcalino se forma poca o
ninguna dietilnitrosamina (Sander,
1968, Sen et al. 1969).

Teniendo en cuenta esta hipdtesis, se
observé una mayor incidencia de tumo-
res de higado (el Unico érgano analiza-
do al microscopio), en comparaciéon con
los sujetos de control no tratados, en
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ratones que recibieron monodosis de
hidrocloruro de dietilamina y nitrito sédi-
co, cada uno en dosis de 50 mg/kg de
peso corporal. No se observé ningun
aumento relevante en 15 ratones que
recibieron solamente 50 mg/kg de peso
corporal de hidrocloruro de dietilamina,
ni en once ratones a los que se administré
solamente 50 mg/kg de peso corporal de
nitrito sédico (Rijhsinghani et al. 1982).
No se detectaron tumores inducidos en
pulmon, higado o rifdn de ratones de 65
semanas de edad cuyas madres recibieron
100 mg de hidrocloruro de dietilamina
por kg de peso corporal por dia o 50 mg
de nitrito sédico por kg de peso corporal
por dia, mediante sonda estomacal, desde
el dia 12 de gestacion y hasta el parto. Sin
embargo, la administracién simultanea de
hidrocloruro de dietilamina y nitrito sédi-
co (a dosis de 100 y 50 mg/kg de peso cor-
poral por dia respectivamente) si produjo
un ligero aumento en la incidencia de
tumores de higado (Vesselinovictch,
1975). Ninguno de estos ensayos se consi-
dera ilustrativo del potencial carcinbgeno
de la DEA propiamente dicha.

En el Unico ensayo disponible centrado en
sus posibles efectos sobre la reproduccion,
aparentemente no se detectaron efectos
destacables tras un estudio de dos gene-
raciones, en el que se administré simulta-
neamente 500 mg de hidrocloruro de die-
tilamina por kg de peso corporal por dia
en la dieta y 100 mg de nitrito sédico por
kg de peso corporal por dia en el agua
bebida, a un total de 67 ratas y durante
todo el ciclo vital (Druckrey et al., 1963).

Se dispone de muy poca informacion
toxico-cinética. Tras la administracion
oral de dietilamina (DEA), se excreta en
su practica totalidad sin ser metaboliza-
da en humanos. (Rechenberger, 1940).

En un ensayo sobre efectos sensoriales
agudos percibidos, cuatro sujetos fueron
expuestos durante 15 minutos a DEA en
dosis de 75 mg/m? (25 ppm), y cinco suje-

tos durante 60 minutos a concentracio-
nes de DEA que aumentaban gradual-
mente desde 0 hasta 36 mg/m® (12 ppm)
(Lundqgvist et al. 1992). Se midieron el
volumen de la via respiratoria nasal
(NAV) y la resistencia de la via respirato-
ria nasal (NAR) antes, durante (s6lo NAV)
y después de la exposicién a 75 mg/m?
(25 ppm) durante 15 minutos; no se
detectaron diferencias en estos parame-
tros. En el ensayo donde se aumentaba
gradualmente la concentracién de DEA
desde 0 hasta 36 mg/m?® (12 ppm) duran-
te 60 minutos, se detectaron correlacio-
nes significativas a medida que aumenta-
ba la concentracion entre el aumento en
la irritacion de nariz y ojos indicada por
los propios sujetos y el aumento de la
percepcion de olor. En el transcurso de
los 60 minutos, el nivel de exposicion
ponderado en tiempo fue de 30 mg/m?
(10 ppm) de DEA. A pesar de que, tal y
como indican sus autores, este estudio
presenta algunas limitaciones, tales
como la falta de un disefio experimental
ciego y el bajo numero de sujetos de
estudio, si sugiere que algunos sintomas
de irritacién de nariz y ojos podrian
empezar a notarse con exposiciones a
DEA de unos 30 mg/m? (10 ppm).

RECOMENDACION

En lo que respecta al establecimiento de
un valor limite de VLA-ED, se tomé
como ensayo principal el realizado por
Lynch et al (1986). Si se emplea el infor-
me resumen de NIOSH (1983) sobre la
patologia observada en este ensayo, el
LOAEL fue de 75 mg/m?. El ensayo pre-
vio de Brieger y Hodes (1951) indicaba la
toxicidad para diversos 6rganos cuando
las exposiciones eran de 150 y 300 mg/m?®.
El ensayo de inhalacién de Tkachev
(1971) no se debe tomar en considera-
cién dada la falta de datos sobre el dise-
Ao del ensayo. Basandose en el LOAEL de
75 mg/m?, se recomienda un valor de
VLA-ED de 15 mg/m? (5 ppm).
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Lundqvist et al. (1992) detectaron un
aumento de la irritacién de nariz y ojos,
y de la percepcién olfativa, al aumentar
gradualmente las concentraciones de
DEA entre 0 y 36 mg/m? (12 ppm) duran-
te 60 minutos [concentracién media
ponderada en tiempo de 30 mg/m?]. Con
el fin de minimizar dichos sintomas de
irritacion, se recomienda un VLA-EC de
30 mg/m? (10 ppm).

No hay informes sobre edema de cérnea
tras la exposicion a niveles relativamen-
te bajos de DEA, al contrario que con

otras aminas tales como la trietilamina.

No esta claro el potencial de absorcién
de la DEA a través de la piel, pero los
principales efectos a destacar son la irri-
tacion e inflamacion locales en la zona
de contacto, y la irritacién cutanea limi-
ta el grado de contacto con la piel. Se
propone el uso de la notacién “via dér-
mica”.

Al valor de VLA-ED recomendado para
la DEA, no se prevén dificultades para la
medida de las concentraciones en aire.
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