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VLA-ED®: 0,005 ppm (0,016 mg/m°)
VLA-EC®: -
Notaciéon: -

Sinénimos: arsenamina, arseniuro de hidrégeno, arsina

N° CAS:
N° CE:

7784-42-1
232-066-3

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Factor de conversion: 1 ppm = 3,2 mg/m?

(20°C, 101,3kPa)

Peso molecular: 77,95
Féormula molecular: As Hj
Solubilidad:
Punto de fusion: -117°C
Punto de ebullicién: -62,5°C

USOS MAS FRECUENTES

El hidruro de arsénico o arsenamina se
utiiza en sintesis organica, en la
industria electronica de
semiconductores y como aditivo en
cristales ultrapuros para incrementar su
conductividad eléctrica.

La mayor parte de las intoxicaciones no
provienen ni de su fabricacién ni de su
uso sino que provienen de reacciones
en las que se genera arsenamina.

soluble en agua y ligeramente soluble en alcohol y alcalis

Estas reacciones se producen como
consecuencia del contacto entre un
metal base, impurezas de arsénico y un
medio acido o mas raramente basico.

Dado que el arsénico se encuentra
presente con frecuencia en las rejillas
metalicas de las baterias de acido-
plomo, la arsenamina puede producirse
durante el proceso de su fabricacion,
cuando se aplica carga eléctrica a las
rejillas.
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INFORMACION TOXICOLOGICA

Absorcion, distribucion, metabolismo
y eliminacién

Los estudios sobre  absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion
en animales llevados a cabo con
arsénico inorganico muestran patrones
muy diferentes que dificultan la
extrapolacion a humanos de cualquier
resultado. Con Ila arsenamina se
agrava aun mas el problema debido a
la escasez de estudios.

En un estudio realizado por Apostoli et
al. (1997) con un individuo intoxicado
por arsenamina se pudo comprobar
que las especies de arsénico
excretadas fueron monometilarsonato
(16 mg), dimetilarsinato (13 mg) y As*'
(8 mg). Se detectd una cantidad de
arsenobetaina  mucho menor vy
posiblemente debida a la dieta.

El patron de eliminacion muestra que
tras la inhalacion de la arsenamina y
conversion a As*", el metabolismo del
arsénico incluyé metilacion y excrecion
urinaria siguiendo un modelo trifasico
con periodos de 28 horas, 59 horas y 9
dias. Dado que el estudio mostrd
también que la arsenamina es oxidada
a As* y posteriormente metilada en
humanos, existe la preocupacion de
que la exposicion cronica a arsenamina
pudiera conducir a la aparicion de los
efectos asociados a la exposicion a
arsénico. Una revision de estudios
realizada por Carter en 2003 pone en
cuestion la extrapolacion de efectos
producidos por inhalacion de
arsenamina a los efectos producidos
por los 6xidos del arsénico inorganico.

ESTUDIOS EN ANIMALES

Estudios llevados a cabo con animales
de experimentacion han puesto de

manifiesto que el sistema
hematopoyético es el d6rgano diana
primario para la arsenamina en
diferentes especies. Por encima de 0,5
ppm se ven afectados tanto bazo como
higado, y aparecen hiperplasias en la
medula 6sea.

Subsecuentes estudios realizados in
vitro han mostrado que la hemolisis es
el indicador con respuesta mas
sensible a la exposicidon a arsenamina
(en humanos y ratas). Esto se debe al
dano producido sobre la membrana
celular de los eritrocitos mas que a los
efectos de la arsenamina sobre la
hemoglobina. Estos estudios clarifican
el uso de los indicadores bioldgicos en
la exposicion a arsenamina, aunque el
papel del dafno a la membrana celular
como mecanismo de la hemdlisis ha
sido también cuestionado por algunos
autores.

Por otra parte, la IARC considera que
existe unicamente evidencia limitada
sobre la carcinogenicidad en animales
de los compuestos inorganicos de
arsénico considerados como una
categoria.

Igualmente el Programa Nacional de
Toxicologia de los EEUU considera que
no existe tampoco evidencia de que se
produzca toxicidad para el desarrollo,
incluso a los niveles que pueden llegar
a producir en los ensayos efectos
toxicos para las madres.

ESTUDIOS EN HUMANOS

Estudios de exposicién a hidruro de
arsénico

Hesdorffer et al. (1986) publicaron
informes sobre intoxicaciones por
arsenamina y describieron unos 470
casos con una mortalidad de mas del
20%. Tras la hemdlisis se producia el
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dafo renal. Se mostré también que la
dialisis y las transfusiones podian
reducir la tasa de mortalidad.

Henderson y Haggard (1943)
obtuvieron, por su parte, que la dosis
letal de arsenamina para humanos era
de 250 ppm durante 30 minutos de
exposicion y que los sintomas de
envenenamiento se producian a las
pocas horas de exposicion a entre 1y
3,3 ppm. Kipling y Forthesgill (1964)
indicaron 5 casos de envenenamiento
(con hemdlisis y anemia) a un nivel de
5 ppm tras una exposicion en
operaciones de limpieza de tanques de
aluminio. Y Elkins y Fathy (1967)
informaron que tras exposiciones a 0,4
ppm durante unas 4 horas se
produjeron dos intoxicaciones no
fatales. Bulmer et al. (1940) también
informaron de varios casos de
intoxicacidon  crénica, con anemia
severa, con niveles de arsénico urinario
de 2,3 mg/l, que caian a 0,66 mg/l 3
dias después.

Landrigan et al. (1982) realizaron una
evaluacion de exposicion cronica a
arsenamina combinando estudios de
higiene industrial y analisis de orina en
una planta de fabricacion de baterias.
Las concentraciones de arsenamina
iban desde inferiores al limite de
deteccion hasta 49 pg/m3. En el puesto
de montaje de baterias, entre 13,7 y
20,6 pg/m® y el nivel urinario de
arsénico medio era de 46,3 g/l
(desviacion estandar de 28,2).

La correlacibn  entre  muestras
personales de arsenamina en aire y la
concentracion de arsénico urinario se
utilizé para obtener la siguiente
ecuacion de regresion:

Arsénico en orina (ug/l) = 11,99 + 2,43
x arsenamina en aire (ug/m°).

Esta ecuaciéon indica que el nivel de
arsenamina de 0,016 mg/m® (0,005
ppm) puede ser asociado con 48 ugl/l
de arsénico urinario, un valor no
significativamente diferente del VLB®
para el arsénico elemental vy
compuestos inorganicos solubles.

El VLB® actual para arsénico en orina
es de 35 pg/l, estd basado en la
relacion dosis externa - efecto y no en
la relacién directa con el VLA-ED® del
arsénico.

Estudios de exposicidon a arsénico

Estos estudios son abordados aqui
porque tras la inhalacion de
arsenamina y a través de su oxidacion
metabdlica puede llegar a darse una
absorcion de arsénico que ha
demostrado producir efectos crénicos
asociados al mismo en varios 6rganos
y sistemas.

Blom et &l. (1985) estudiaron el caso de
47 soldadores de cobre que habian
estado expuestos a arsénico en aire
entre 8 y 40 anos. También lo
estuvieron a dioxido de azufre y
metales pesados, algunos (tres)
fuertemente expuestos a plomo.

Las exposiciones a arsénico lo fueron
en torno o por debajo del valor limite
sueco, primero de 500 pg/m3 hasta
1975, y de 50 pg/m® posteriormente. Se
cre6 también un grupo de control con
caracteristicas similares. El grupo
expuesto a arsénico tenia una
absorcion diaria media estimada de
arseénico inorganico de 300 ug.

El nivel urinario medio del arsénico
para los trabajadores expuestos fue de
71 pg/l 'y en el grupo de control, de 7
Mg/l Habia una ligera  pero
estadisticamente significativa reduccion
en la velocidad de conduccién nerviosa
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del nervio periférico entre los
expuestos, en comparacion con los del
grupo de referencia. No se observo
correlacion entre la velocidad de
conduccion reducida y los arsénicos
urinarios elevados pero esto se explica
por el hecho de que el arsénico en
orina soélo refleja exposiciones muy
recientes.

Lagerkvist 'y Zetterlgand (1994)
continuaron con el estudio de Blom
durante 5 afos, midiendo la velocidad
de conduccién nerviosa y el arsénico
en orina. La disminucidon en la
velocidad que observaron fue mayor en
el trabajadores expuestos que en los
de control. Algunas manifestaciones
clinicas de neuropatia como
adormecimiento, parestesia o dolores
musculares fueron sin embargo menos
comunes, aunque con grandes
diferencias, entre los expuestos y los
controles.

Las conclusiones son similares en
ambos estudios, pero se constatdé que
las diferencias en la velocidad de
conduccion nerviosa entre los dos
grupos se habian incrementado en el
periodo de continuacion del estudio,
aunque la exposicion a arsénico habia
sido menor. Estos datos indican que el
efecto adverso del arsénico sobre los
nervios periféricos depende de la
exposicion a largo plazo, mas que de
las fluctuaciones en los niveles de
exposicion.

Antes de 1975 la exposicion a arsénico
fue controlada por el valor limite de 500
pg/m3. Exposiciones posteriores fueron
mas reducidas al ser controladas con el
valor limite nuevo de 50 pg/m?.

Las relaciones entre la exposicion a
arsénico y los indicadores bioldgicos de
enfermedad renal fueron estudiadas
por Foa et al. (1987) en un grupo de 17

trabajadores del vidrio y 22 controles.

Al nivel de exposicidon estimado
mediante el nivel de arsénico en orina
de 108 ug/l al final del turno, la

excrecion de proteina unida a retinol,
de albumina y de ?-2 microglobulina se
habian elevado significativamente.

Kodama et al. (1976) encontraron
efectos sobre la funcion hepatica en un
grupo de 14 soldadores expuestos a
trioxido de arsénico. Se utilizaron como
grupos de comparacibn uno de
fundidores de cobre y otro de 14
trabajadores no expuestos. En los
trabajadores expuestos a trioxido de
arsénico la concentraciéon de arsénico
en aire se encontraba entre 5,7 y 11,6
ug/m®, mientras la concentracion media
entre los soldadores de cobre fue 18,9
ug/m®. No se midié a los del grupo no
expuesto de la oficina.

El arsénico urinario para los tres grupos
fue de 82,6, 53,3 y 452 g/,
respectivamente, en los tres grupos
seguidos. Los cambios hepaticos en los
trabajadores de trioxido de arsénico
fueron estadisticamente significativos
pero sin relevancia clinica en la
transaminasa glutamica oxaloacetica,
lactato desidrogenasa y la turbidez del
timol, comparados con los otros dos
grupos.

RECOMENDACION

Los efectos de la exposicion a
arsenamina no pueden relacionarse
directamente con aquellos que
producen otras formas de arsénico
inorganico. Dado que la arsenamina es
un gas, es probable que todo Io
inhalado sea retenido en los pulmones
o absorbido e incorporado a la
circulacion sistémica, aunque esto no
esté totalmente demostrado. En
cambio, solamente una fraccion del
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arsénico elemental o inorganico
presente como particulas en aire se
deposita y es absorbido por la
circulacién sistémica.

Landrigan et al. (1982) estudiaron el
caso de trabajadores en montaje de
bobinas y encontraron concentraciones
de arsenamina en el aire de hasta 49
ug/m*® (0,015 ppm) y valores medios
urinarios de arsénico de 46,3 ug/l.
Estas exposiciones, en términos de
arsenico, estan en el rango que
Enterline et al. (1982) encontraron en
sus estudios en fundiciones de cobre
asociados a ratios normalizados de
mortalidad (SMR) por cancer de
pulmén con un exceso de 100. Sin
embargo, esta relacion entre arsénico
urinario y cancer de pulmoén en
fundidores de cobre no es aplicable a
las exposiciones a arsenamina. Los
compuestos que contienen arsénico en
la fundicién de cobre, como los de los
estudios de Enterline, presentan
tiempos de retencidén en los pulmones
del orden de afnos. En contraste, la
arsenamina se disuelve rapidamente
en los fluidos corporales, se convierte
en arsénico trivalente y se elimina de
los pulmones con rapidez. Esto podria
explicar la ausencia de datos de cancer
de pulmén para la arsenamina. No hay
datos en animales ni en humanos que
demuestren que la arsenamina pueda
ser cancerigena.

Sin embargo y dado que la arsenamina
puede incorporarse a la circulacion
sistémica, probable y parcialmente
como trioxido arsénico, la exposicion a
arsenamina pudiera representar una
exposicion  sistémica a  arsénico
inorganico. Por tanto, y aunque su
corta estancia en los pulmones,
comparativamente con el arsénico
inorganico, reduzca su
carcinogenicidad en pulmén, sus

metabolitos pueden representar un
riesgo sistémico para otros o6rganos
sistémicos. Sistema nervioso periférico,
sistema vascular, rinones e higado se
ven afectados incluso por las
exposiciones cronicas a bajos niveles
de arsénico inorganico. En este tipo de
exposiciones se han relatado efectos
cronicos en el rango de 71 a 103 pg de
arsénico por litro de orina.

El VLA-ED® de 0,005 ppm (0,016
mg/m® servird para mantener los
valores urinarios de arsénico por
debajo de aquellos asociados con
cambios crénicos en los o6rganos
afectados, debido a  absorcion
sistémica de arsénico. También se cree
que este valor de 0,016 mg/m°
protegera frente a la hemdlisis a la
mayor parte de los trabajadores
expuestos.

En animales, el efecto mas sensible se
produce sobre los glébulos rojos. Se
produce hemdlisis y sus tipicas
consecuencias sobre el sistema
hematopoyético y los rifones.

Segun los trabajos de Ayala et al.
(1999) el efecto adverso sobre los
glébulos rojos parece una
consecuencia directa de la accion de la
arsenamina mas que a un metabolito
de la misma.

La exposicidon subcrénica (90 dias) por
inhalacion a arsenamina en ratas
estudiada por Blair et &l. (1990) a 0,025
ppm (75 pg/m®) resultd en una
reduccion significativa estadisticamente
pero no desde el punto de vista clinico
en el hematocrito, globulos rojos vy
hemoglobina a los 80 u 81 dias. Como
la reduccion de hematocrito
desaparecié al final del estudio y los
parametros en los glébulos rojos
permanecieron normales, se trata de
un efecto transitorio y el nivel puede ser
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considerado como un NOAEL para los
efectos hematologicos, mientras que el
nivel en 0,5 ppm es considerado un
LOAEL.

Este estudio de Blair et al. (1990)
respalda que un VLA-ED® de 0,005
ppm (0,016 mg/m® de arsenamina
protegera frente a la hemdlisis a la
mayor parte de los trabajadores
expuestos ya que se halla dos ordenes
de magnitud por debajo del mejor
LOAEL disponible y un factor de 5 por
debajo del NOAEL.

Sin embargo, la recomendacion del
VLA-ED® de 0,005 ppm (0,016 mg/m?®)
no esta basada en la prevencion de la
hemdlisis sino en la prevencion de los

efectos crénicos sistémicos que
produce la absorcion de arsénico,
como se indico anteriormente. Los

efectos tenidos en cuenta para el
establecimiento del VLA han sido el
deterioro  del sistema nervioso
periférico, del sistema vascular y los
dafnos sobre rifiones e higado.

La disponibilidad de medidas biolégicas
sensibles y reversibles de los efectos
precoces de la arsenamina sobre las
células rojas (recuento de reticulocitos
y actividad ALA-D) pueden ayudar en el

seguimiento de la salud de los
trabajadores expuestos a arsenamina.

Las exposiciones de corta duracion a
arsenamina se revelan como las
causas mas frecuentes de morbilidad.
Sin embargo, en solo algunos casos se

han podido  efectuar  medidas.
Henderson y Haggard (1943)
describieron sintomas de

envenenamiento pocas horas después
de exposiciones entre 1 y 3,3 ppm.
Kiplin y Fothergill (1964) informaron de
5 casos de envenenamiento por
arsenamina (hemolisis y anemia) a 5
ppm en limpieza de tanques de
aluminio. Elkins y Fathy (1967)
estimaron una exposicion alrededor de
0,4 ppm durante 4 horas en sus dos
casos no mortales. Esto representa un
valor 80 veces mas alto que el VLA-
ED® recomendado de 0,005 ppm.

No existen datos fiables sobre los que
basar las notaciones via dérmica,
sensibilizante (Sen) ni las de
carcinogenicidad. Tampoco los hay
para recomendar un VLA-EC®.

A los niveles aconsejados,
prevén dificultades de medicion.

no se
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