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2-(2-METOXIETOXI) ETANOL*

DLEP 16 2009
VLA-ED: 10 ppm (50,1 mg/mq)

VLA-EC: -

Notacion: via dérmica

Sinénimos: DEGME; éter monometilico de dietilenglicol; éter metilico de diglicol
N° EINECS: 203-906-6

N° CAS: 111-77-3

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

El 2-(2-Metoxietoxi) etanol (DEGME) es un liquido.

Peso molecular:

Factor de conversion
(20 °C, 101 kPa):

Férmula molecular:

Solubilidad:

Coeficiente de reparto octanol/agua:
Punto de fusion:

Punto de ebullicion:

Presion de vapor:

USOS MAS FRECUENTES

Se emplea como aditivo para combusti-
bles, agente intermedio en procesos de
sintesis, disolvente de pinturas, lacas y
barnices, agente limpiador y para lava-
do, y como desinfectante (Risk Assess-
ment Report, EN 1998).

120,2

5,01 mg/m?®=1 ppm
C5H1ZO3

miscible en agua
log Pow =-0,682
-65 °C

190-196 °C

0,24 hPa

INFORMACION TOXICOLOGICA

La absorcién cutanea a través de la piel hu-
mana in vitro fue de 0,206+0,156 mg/cm%h
(Dugard et al. 1984). No se dispone de nin-
gun estudio de absorcion, metabolismo y
excrecion en animales o seres humanos.
Las ratas metabolizaron el éter dimetilico
de dietilenglicol (estructuralmente simi-
lar a este compuesto), administrado por
via oral, a acido 2-(metoxietoxi) acético y
acido metoxiacético (70% y 6%, respecti-

* Este Documento estd basado en el Informe de Evaluacién de Riesgos (Risk Assessment Report) del
2-(2-Metoxietoxi) etanol, Informe final 1, de septiembre de 1998, EUR 18999 EN.
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vamente). El propio DEGME aparecié
como producto minoritario (0,3% max.)
(Cheever et al. 1988). Este estudio indica
que el DEGME se metaboliza, probable-
mente al igual que otros alcoholes alifa-
ticos, a su correspondiente acido, en
este caso, a acido 2-(metoxietoxi) acéti-
co y, tras la rotura del enlace éter, tam-
bién a acido metoxiacético. Se sabe que
los acidos alcoxiacéticos se eliminan len-
tamente (ECETOC 1995). La vida media
del acido 2-etoxiacético tras su adminis-
tracién oral es seis veces menor en ratas
que en humanos (Groeseneken et al.
1988). Por lo tanto, cabe asumir que los
metabolitos acidos del DEGME tendran
también una larga vida media, que
puede ser incluso mayor en humanos
que en animales.

La toxicidad aguda es baja, con LD, oral
en ratones, ratas, cobayas y conejos
comprendida entre 4000 y 9000 mg/kg
de peso corporal. La toxicidad por inha-
lacién es baja. No se observé letalidad
en ratas tras exposiciéon de hasta 8 h de
duracién a una atmosfera saturada a 20 °C
(concentraciéon no especificada) (BASF
AG 1960; Union Carbide 1984). La toxici-
dad cutdnea esta en niveles similares a
los de toxicidad oral, con LD, entre
6540 y 20400 mg/kg de peso corporal en
conejos (Union Carbide 1967, 1984).
Los 6rganos diana son higado, rifdén y
sistema nervioso central (narcosis).

La irritacién de la piel y los ojos de co-
nejos es leve (Union Carbide 1984).

El DEGME no es sensibilizante segun el
ensayo de maximizacion sobre cobayas
(Bury 1997) ni en un ensayo de maximi-
zacion en seres humanos, en forma de
disoluciéon al 25% (Kligman 1972).

En un ensayo oral de seis semanas en ra-
tas con dosis de 900, 1800 y 3600 mg/kg
de peso corporal, el NOEL fue de 900 mg/kg
de peso corporal. A la dosis de 1800 mg/kg
de peso corporal se observaron disminu-
ciones en la ganancia de peso corporal y

en el consumo de alimentos. A 3600 mg/kg
de peso corporal disminuyé el peso
absoluto y relativo de los testiculos. El
50% de las ratas sufrieron atrofia testi-
cular con espermatozoides degenerados
en el epididimio e hipoespermia. El 90%
presentaba acumulaciones de proteina
en la orina (proteinuria). No se detecta-
ron efectos histopatoldgicos en el higa-
do (Krasavage y Vlaovic 1982).

En un ensayo de 90 dias de tipo reglamen-
tario de la OCDE, se expuso todo el cuer-
po de 10 ratas Fischer 344 de cada sexo
durante seis horas al dia, cinco dias por
semana, a vapores de DEGME en concen-
traciones de 150, 490 y 1060 mg/m?. El
nivel mas alto de exposicion era el maxi-
mo alcanzable en la practica. El NOEL fue
> 1060 mg/m?* (Miller et al. 1985). Si se
estima un volumen inhalado durante 6 h
de 0,06 m? para una rata de 250 g de peso
corporal, y suponiendo que la absorcion
es del 100%, la dosis correspondiente es
de 240 mg/kg de peso corporal en el
grupo de la dosis mas elevada.

En un ensayo de 13 semanas, se sometio
a grupos de seis cobayas Hartley macho
(siete animales controlados) a exposicidon
cutanea a 40, 200 o 1000 mg de DEGME/kg
de peso corporal (sustancia neta, con par-
che oclusivo) durante seis horas al dia,
cinco dias por semana. El tratamiento no
irrité la piel de los animales. Se observé
un aumento de la deshidrogenasa lactica
(LDH) en suero relacionado con la dosis,
a partir de 200 mg/kg de peso corporal,
siendo significativo para la dosis de
1000 mg/kg de peso corporal. El peso
del bazo disminuy6 a partir de la dosis
de 200 mg/kg de peso corporal. En
todos los grupos sometidos a dosis,
aumenté el nivel de calcio en la orina
sin llegar a la mineralizacion renal ni a
provocar dafios. Aumentoé la incidencia
de cambios leves en los niveles grasos
hepatocelulares periportales en todos
los grupos tratados (0/7, 2/6 [no signifi-
cativo], 6/6, 6/6). Sin embargo, la grave-
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dad de estos cambios no aumenté con
la dosis. Se observé necrosis de coagula-
cién focal del higado en todos los gru-
pos, incluyendo a los animales de con-
trol, y no guardaba relaciéon con las
dosis. El peso de los érganos no sufrio
alteraciones. No se detectaron cambios
testiculares desde el punto de vista his-
topatoldgico (Hobson et al. 1986). No se
dispone de datos sobre incidencia histo-
rica de cambios en niveles grasos del
higado de cobayas. La relacién entre
dosis y respuesta en este ensayo es bas-
tante horizontal, si se tiene en cuenta
que al multiplicar por 25 la dosis, de 40
a 1000 mg/kg de peso corporal, no se
observé un aumento en la gravedad de
los cambios grasos hepaticos. No queda
claro si la necrosis focal observada en
todos los animales, incluyendo los de
control, esta relacionada con los resulta-
dos hepaticos detectados. Por otra
parte, el peso del higado no aumenté.
La importancia biolégica de estos descu-
brimientos no queda clara.

Veintidés ratas por grupo fueron ali-
mentadas por sonda con 200, 600 o
1800 mg de DEGME/kg de peso corporal
diariamente, entre los dias 72 y 172 de
gestacion. El NOEL de toxicidad mater-
nal fue de 600 mg/kg de peso corporal.
A esta dosis, disminuydé el numero de
cachorros que superaron los cuatro dias
de vida, el 2,4% de los fetos presentaba
malformaciones viscerales, el 25,4%
sufria tumores del timo unilaterales o
bilaterales y se retrasé el grado de osifi-
cacion. A la dosis de 1800 mg/kg de
peso corporal, disminuyeron la ganan-
cia de peso maternal, el consumo de ali-
mentos y el peso del timo. Se prolongé
el tiempo de gestacién en 2 dias. Dis-
minuyo6 el numero de cachorros que su-
peraron los cuatro dias de vida, aumen-
t6 la incidencia de malformaciones
externas, el 28% de los fetos presenta-
ba malformaciones viscerales, el 100%
sufria tumores del timo unilaterales o
bilaterales, el 52,8% presentaba pelvis

renal dilatada y se retrasé el grado de
osificacion. El NOEL de fetotoxicidad
fue de 200 mg/kg de peso corporal
(Yamano et al. 1993).

Se administr6 DEGME por sonda a ratas
en dosis de 720 o 2165 mg/kg de peso
corporal entre los dias 77 y 16® de gesta-
cion. El NOEL para efectos maternales
fue 720 mg/kg de peso corporal. A par-
tir de 720 mg/kg de peso corporal,
aumentaron los casos de retraso en la
osificacién craneal y del esqueleto de
las extremidades, asi como de pelvis
renal dilatada. A la dosis de 2165 mg/kg
de peso corporal, el peso fetal y el
tamafno del embrién disminuyeron, y
dos de los 23 embriones fueron total-
mente reabsorbidos. Aumentaron signi-
ficativamente las malformaciones, en
especial del sistema cardiovascular. Los
efectos maternales consistieron en una
ligera reduccién en la ganancia de peso
corporal y en el consumo de alimentos.
El NOEL de fetotoxicidad fue < 720 mg/kg
de peso corporal (Hardin et al. 1986).

En conejos, se efectudé una aplicacion
cutanea diaria de 50, 250 o 750 mg/kg
entre los dias 6° y 18° de gestacion. La
dosis de 50 mg/kg de peso corporal no
caus6 efectos fetales. El NOEL para efec-
tos maternales fue 250 mg/kg. A partir
de esta dosis, aumentd la incidencia de
casos de osificacion retardada de hioi-
des, segmentos que desarrollan el ester-
nén (fase embrionaria) y cresta cervical.
A 750 mg/kg de peso corporal se obser-
vO un aumento en los casos de resorcio-
nes, flexura leve de las extremidades
anteriores, dilatacion de pelvis renal,
uréter retrocavo y osificacién retardada
del craneo (Scortichini et al. 1986).

El DEGME no resulté ser mutagénico en
dos ensayos con S. typhimurium (ICl PLC
1980; BASF 1989) y tampoco indujo abe-
rraciones cromosémicas en células V79
in vitro (Muller 1997).

No hay datos disponibles sobre carcino-
génesis.
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RECOMENDACION

Dado que los efectos hepaticos minimos
en cobayas no se produjeron en las ratas
hasta dosis que eran entre seis y 20 veces
superiores, este ensayo no se utiliza para
deducir un VLA. El ensayo de inhalacién
de 90 dias da como resultado un NOEL de
1060 mg/m? que equivale aproximada-
mente a 240 mg/kg de peso corporal. El
ensayo de desarrollo en ratas con admi-
nistraciéon por sonda dio como resultado
un NOEL de fetotoxicidad de 200 mg/kg
de peso corporal. El ensayo de desarrollo
en conejos con aplicacion cutanea indica
un NOEL de 50 mg/kg de peso corporal. Si
suponemos una absorcién similar (100%)
tras la exposicién oral, por inhalaciéon y
cutanea, y un volumen de inhalacion
durante ocho horas de 10 m* en el lugar
de trabajo, 50 mg/kg de peso corporal
equivalen a 350 mg/m? (70 ml/m?3). Al rea-
lizar la extrapolacion entre especies, rela-
tiva a los efectos sistémicos, es importan-

te destacar que los metabolitos de
DEGME tendran probablemente una
vida media mayor en humanos que en
animales. Al igual que se indicé para el
acido 2-etioxiacético, la vida media es seis
veces mayor en humanos que en ratas. Al
optar por un enfoque basado en las peo-
res condiciones posibles, se asume que los
efectos del DEGME vienen determinados
por el producto del tiempo y la concen-
tracién. Por lo tanto, la dosis por kg de
peso corporal para los trabajadores ha de
ser inferior al NOEL de 50 mg/kg de peso
corporal obtenido en el experimento con
animales. Al considerar la diferencia en el
metabolito del DEGME entre animales y
humanos, se aplica un factor 5 que da
como resultado un VLA-ED de 10 ppm.

Se hace necesaria la notacion de “via dér-
mica” dado que se ha observado toxici-
dad reproductiva tras la aplicacion cuta-
nea. No es necesario designarlo como
sensibilizante.
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