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VLA-ED®: 0,01 ppm (0,054 mg/m?)
VLA-EC®: -
Notaciéon: -

Sindénimos: éter bis (2,3-epoxipropilo), 2,2'-(oxibis(metilen))bis-oxirano
N° CAS: 2238-07-5
N° CE: 218-802-6

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El glicidiléter (DGE) es un liquido incoloro caracterizado por un olor fuerte e irritante.
Puede formar peroxidos explosivos. Puede explotar por calentamiento intenso.
Reacciona con oxidantes fuertes.

No se ha establecido el umbral de olor, pero por encima de 5 ppm se puede reconocer
por el olor. Es irritante de los ojos a 10 ppm (Patty’s, 1993).

Factor de conversién: 1 ppm = 5,41 mg/m®

(20°C, 101,3 kPa)

Peso molecular: 130,14

Férmula molecular: CsH1003

Férmula estructural:

w7 0 T
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Punto de ebullicion: 260,0 °C
Presion de vapor: 0,012 kPa a 25°C
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Densidad de vapor:
Peso especifico:

USOS MAS FRECUENTES

El DGE se utiliza como diluyente reactivo
en resinas epoxi, como intermediario
quimico, en el tratamiento de tejidos y
como estabilizador para compuestos
organicos clorados (NIOSH, 1997).

Es un posible componente de los
compuestos epoxi derivados de la
epiclorhidrina.

INFORMACION TOXICOLOGICA

El DGE puede ocasionar una irritacion
severa de la piel, los ojos y el tracto
respiratorio.

Presenta también efectos radiomiméticos
después de una exposicion aguda o
cronica, que se muestra por depresion
de la medula 6sea y otras células de
crecimiento rapido.

Es genotdxico en organismos inferiores,
y es carcinogénico en ratones tras la
aplicacién repetida en la piel (Patty’s,
1993).

A concentraciones altas de exposicion
puede causar efectos adversos en el
higado y los rifiones (Patty’s, 1993).

Absorcion, distribucion, metabolismo
y eliminacién
El DGE se puede absorber por

inhalacion, a través de la piel y por
ingestion.

3,78 veces la del aire a 25°C
1,12 g/lcm® a 20°C

No existe informacidon  especifica
disponible. No obstante, por analogia
con otros éteres glicidilicos, se puede
esperar una etapa de biotransformacion
consistente en la apertura hidrolitica del
anillo epdxido. Posteriormente, se puede
suponer una etapa de degradacion
oxidativa donde los dioles pueden ser
excretados (DFG, 2015).

ESTUDIOS EN ANIMALES
Toxicidad aguda

Los estudios se realizaron por las cuatro
vias de administracién: digestiva,
inhalatoria, intravenosa y cutanea.

La DLso en ratones fue 170 mg/kg y en
ratas 450 mg/kg (Hine et al., 1956;
Patty’s, 1993).

Las CLsp; obtenidas en animales de
experimentacion, para exposiciones de
4h, fueron de 200 ppm en ratas y 86
ppm en ratones (Patty’s, 1993).

Los efectos inmediatos son pocos y
debidos a la irritacion de las mucosas,
sin embargo, dentro de las 24h
presentaban depresion, opacidad de la
cérnea e irritacion de las mucosas y de la
piel. A alta concentracion en las ratas,
113 ppm, se produjo disnea.

El examen, por necropsia, muestra
congestion pulmonar y alteraciones
hepaticas, renales y en glandulas
adrenales.
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En una exposicion unica de 3, 6, 12y 24
ppm en conejos, incluso a 3 ppm, hubo
una clara evidencia de irritacion de las
mucosas, que a dosis mas altas fue muy
severa. No se produjo alteracion
morfologica en los globulos rojos a 3y 6
ppm, pero a 12 ppm hay una posible
trombrocitosis, y a 24 ppm, una marcada
leucocitosis.

La DLso intravenosa en conejos fue de
141 mg/kg. La autopsia en conejos,
después de una administracion
intravenosa de 141 mg/kg, mostro
congestion severa en los pulmones,
isquemia hepatica dispersa, ligera
isquemia en los rifones y ascitis.
Inyecciones unicas de 50, 100 y 200
mg/kg producen un efecto en el recuento
de células sanguineas y en su
morfologia. Se produce leucopenia. En
los animales a los que se administré 100
mg/kg hay un gran aumento de los
glébulos rojos nucleados a los 7 dias de
la administracion. En los animales que
sobrevivieron hubo una recuperacion
completa (Patty’s, 1993).

La DLsy por via percutanea es 1000
mg/kg en ratas y 1500 mg/kg en conejos.
En las dos especies se produce una
severa irritacion de la piel y también
ocasiona efectos similares a los de la
inyeccion intravenosa, depresion,
pérdida de peso y leucopenia. En
conejos también hay una disminucion en
la concentracibn de la hemoglobina
(Patty’s, 1993).

En Ila piel de conejo, al aplicar
dérmicamente 0,5 ml sin diluir, produjo
irritacion severa con eritema, edema y
formacion de escaras (Hine et al., 1956).

Se ha descrito como un fuerte
sensibilizador dérmico (Hine et al., 1981,
Patty’s, 1993), pero no hay estudios que
corroboren esta afirmacion.

En animales de experimentacion,
cantidades pequefias causan ligera
disnea y depresion del SNC con

incoordinacion, ataxia y disminucién de
la actividad motora. En cantidades
grandes producen depresion severa del
SNC, pudiendo llegar a la muerte,
probablemente por paro respiratorio. Un
examen posterior evidencié hemorragia
pulmonar, hiperemia e irritacion del tracto
intestinal, cambios en el higado y los
rinones e inflamacion de las glandulas
suprarrenales.

El DGE causa irritacion severa en los
ojos al aplicar 0,1 ml sin diluir; aunque no

se observan efectos de ceguera, ni
defectos permanentes en cornea,
cristalino o en el iris.

El DGE por todas las vias de
administracion presenta los efectos

similares a otros diepoxidos: irritacion,
depresion del SNC y efectos
radiomiméticos, principalmente en la
sangre, pero también en las células
espermatogénicas.

Toxicidad subcrénica

En ratas expuestas a 20 ppm durante 3 o
4 h, se produjo un 10% de mortalidad, en
todas hubo pérdida de peso, edema
pulmonar y un descenso significativo de
leucocitos y de células de la médula
osea. (Hine et al., 1961).

En otro ensayo, se llevd a cabo un
estudio de exposicidn por via inhalatoria
durante 4 horas, 5 dias a la semana, a 2
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grupos de 30 ratas macho Long-Evans a
concentraciones de DGE de 0,3 ppm y 3
ppm, respectivamente. Se utilizaron 15y
10 ratas para cada grupo expuesto como
grupo de control. El grupo de alta
concentracion solo recibio 19
exposiciones en 29 dias, mientras que al
grupo de baja concentracion se extendio
a 60 exposiciones en 90 dias.

Durante el estudio, 5 animales del grupo
de alta concentracion murieron y tres de
ellos fueron sometidos a un examen
histolégico encontrandose un animal que
presentaba bronconeumonia y necrosis
en el pancreas y en el bazo, un segundo
animal que presentaba neumonia y un
tercero que no presentaba sintomas
histologicos positivos.

Finalizado el estudio, 15 animales del
grupo de alta concentracion y diez del
grupo de control fueron sacrificados y
examinados. Entre los  animales
expuestos se observd necrosis en los
tubos seminiferos de los testiculos.
Ademas, 7 animales expuestos y 4
animales del grupo de control mostraban
una peribronquiolitis. Los animales del
grupo de alta concentracion, en
comparacién con los del grupo de
control, presentaban una disminucion en
el aumento del peso corporal, en el
recuento de leucocitos, del % de células
polimorfonucleares de la medula 6sea,
diferencias en el peso del bazo, del timo
y de los testiculos y alteraciones en los
eosindfilos.

Finalmente, los 10 animales restantes
del grupo de alta concentracion fueron
retenidos durante un ano y sacrificados.
No presentaban sintomas de toxicidad
sisttmica y sus medulas Oseas eran

normales pero wuna rata mostraba
inflamacion aguda en los bronquios y 3
ratas presentaban peribronquiolitis y
distrofia grasa del higado.

En el grupo de baja concentracion, en la
que ningun animal murié durante las 4
semanas de tratamiento, 10 animales del
grupo y 5 animales del grupo de control
fueron sacrificados y examinados. Entre
los animales expuestos solo se observo
1 animal con neumonia.

Los 20 animales restantes del grupo de
baja concentracion fueron expuestos
mas de 90 dias con la misma
concentracion. De estos animales, diez
fueron sacrificados y examinados
encontrandose que cinco mostraban
degeneracion del epitelio germinativo
muy poco definida y uno peribronquiolitis
aguda.

Los animales restantes, 10 animales de
control y 10 animales expuestos, fueron
retenidos sin tratamiento adicional
durante un ano y sacrificados. En la
necropsia, 2 animales de control y 1
animal expuesto presentaban
bronconeumonia, pero ninguno
presentaba alteraciones en células
sanguineas ni en medula 6sea.

En un estudio realizado con ratas a las
que se les aplicd por via percutanea 15,
30, 60, 125, 250 y 500 mgkg (5
dias/semana y durante 4 semanas) se
observé una alta mortalidad a 250 y 500
mg/kg. A 125, 250 y 500 mg/kg los
efectos sistémicos fueron pronunciados
(pérdida de peso, leucopenia, aplasia en
medula ésea y atrofia del timo y también
alteraciones en higado, rindn y glandulas
adrenales). A 30 y 60 mg/kg solo se

4
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observo pérdida de peso y disminucion
en células polinucleares pero no
leucopenia, sin cambios en la médula
Osea. El timo solo se ve afectado a partir
de 60 mg/kg. A 15 mg/kg no se
observaron efectos (Patty’s, 1993).

En perros, tras algunas inyecciones
intravenosas repetidas de 25 mg/kg,
estos desarrollaron leucopenia. Si la
inyeccion era intramuscular se producia
inflamacion severa en el musculo. Varios
perros murieron por infeccion pulmonar
secundaria. También una dosis semanal
de 12,5 mg/kg indujo leucopenia. Los
perros que sobrevivieron se sacrificaron
al mes tras la ultima inyeccion, la medula
Osea era normal (Hine et al., 1961).

Exposicion crénica / Carcinogenicidad

En un estudio con ratas expuestas
4/h/dia, 5/dias/semana, con un total de
19 exposiciones, a 3 ppm, se produjeron
alteraciones en los eosinofilos (Hine et
al., 1961).

El DGE puede producir epitelioma en
ratones después de una aplicacion
repetida en la piel. A una dosis total de
100 mg se produce tumor en 4 de 20; a
33 mg en 1 de 20. Esta propiedad la
comparte con otros diepdxidos (Kotin et
al., 1963; Patty’s, 1993).

Estos estudios de carcinogenicidad
disponibles no son muy rigurosos y los
resultados obtenidos fueron benignos.

Genotoxicidad

El DGE ha dado positivo en ensayos de
mutagenicidad realizados en
bacterié6fagos T2 y en Salmonela

typhimurium. También se han observado
aberraciones cromosomicas en células
vegetales como en Neurospora y Vicia
faba (Patty’s, 1993; DFG, 2015).

Toxicidad para la reproduccion

En un estudio realizado con ratas macho
expuestas a concentraciones entre 1,3 y
3 ppm, 4/h/dia, 5/dias/semana, con un
total de 19 exposiciones; se observo el
siguiente resultado: en una de cada
cinco, presentaban necrosis de los tubos
seminiferos de los testiculos (Hine et al.,
1961).

En ratas expuestas a concentraciones de
0,3 ppm, 4/h/dia, 5/dias/semana, con un
total de 60 exposiciones en 90 dias, se
presenta una degeneracion del epitelio
germinativo muy poco definida (Hine et
al., 1961).

En grupos de 3 conejos se los expuso de
forma continua, durante 24 h, a
concentraciones de 3, 6, 12 0 24 ppm de
DGE. En el grupo de los expuestos a 24
ppm, dos murieron al quinto dia vy
presentaban gran atrofia testicular.

ESTUDIOS EN HUMANOS

Apenas existen estudios en humanos
referenciados. Unicamente se puede
indicar que, entre 1947 y 1956, en una
fabrica de EEUU fueron examinados y
tratados distintos trabajadores que
estaban expuestos a diversos
glicidileteres. Los efectos observados en
los  trabajadores  consistieron en
quemaduras e irritaciones de la piel, los
ojos y las vias respiratorias. No se
pudieron extraer mas datos, dado que
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los tiempos de exposicion fueron muy
bajos y el nivel de exposicién y el n° de
trabajadores expuestos se desconocen
(Hine et al., 1981).

RECOMENDACION

Se recomienda un VLA-ED® de 0,01 ppm
(0,05 mg/m®) para el glicidiléter en base
a los efectos de irritacién severos en los
ojos, la piel y las vias respiratorias, asi
como a los danos en el sistema
reproductor masculino observados en
animales expuestos a 0,3 ppm de DGE.

Partiendo de un LOAEL de 0,3 ppm y
corrigiendo de acuerdo con la escala
alométrica, aplicando un factor de 4 por
tratarse de ratas, otro factor de 3 por
partir de un LOAEL y otro adicional de
2,5 para corregir otras diferencias

interespecies, resultaria un VLA-ED® de
0,01 ppm (0,05 mg/m?®).

Hay evidencia de efectos genotoxicos y
escasos estudios que lo identifican como
sustancia oncogénica. La produccion de
epiteliomas en ratones al aplicar DGE en
la piel, también se ha observado en otros
diepoxidos.

Aunque por analogia a otros compuestos
epoéxidos se pudiera pensar en una
notacion Sen para el DGE, no existen
estudios para apoyar esta afirmacion por
lo que no se asigna esta notacion.

De igual forma, no existen datos
suficientes para recomendar un VLA-
EC®.

A los niveles aconsejados, no se prevén
dificultades de medicion.
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