EN ELTRABAJO Documentacion

Limites Exposicion Profesional

INSTITUTO NACIONAL
n DE SEGURIDAD E HIGIENE

PIPERACINA

DLEP 37 2007

VLA-ED: 0,1 mg/m?

VLA-EC: 0,3 mg/m?

Notacion: -

Sinénimos: 1,4-diazaciclohexano, 1,4-dietilendiamina, hexahidropirazina,
hexahidro-1,4-diazina, hexahidropirazina.

N° CAS: 110-85-0

N° EINECS: 203-808-3

N° CE: 612-057-00-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La piperacina es una sustancia cristalina de color blanco o transparente. Es muy
higroscopica y alcalina.

No se puede considerar que su estado fisico a presién atmosférica sea exclusivamente
fase vapor, por lo que es mas adecuado expresar los niveles de exposicién en mg/m?
en vez de ppm.

Factor de conversion

(20 °C, 101 kPa): 3,58 mg/m?* =1 ppm

Peso molecular: 86,14

Férmula molecular: C,HoN,

Solubilidad: -

Punto de fusion: 106 °C

Punto de ebullicion: 146 °C

Presion de vapor: 0,023 kPa a 20 °C

Densidad: 3 veces la del aire

Limite de explosividad: en el rango 4%-14% (concentracién en aire)

Umbral de olor: -

USOS MAS FRECUENTES macos antihelminticos en veterinaria y

. . . medicina humana.
La piperacina (como hexahidrato o sus

sales adipato, fosfato, citrato) se emplea Entre otras aplicaciones puede destacar-
principalmente en la fabricacion de far- se su uso como acelerador en la indus-
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tria del caucho, en antioxidantes, inhibi-
dores de corrosidn, para aumentar la
tensiéon superficial, fibras, resinas,
insecticidas, pigmentos textiles y en qui-
mica analitica.

INFORMACION TOXICOLOGICA

El efecto critico de la piperacina, tenien-
do en cuenta los pocos datos toxicologi-
cos disponibles, es el asma profesional.

La piperacina se absorbe facilmente por
el tracto gastrointestinal y en menor
medida a través de los pulmones
(Bellander et al., 1988).

La piperacina (anhidra/hexahidratada)
es irritante para la piel y las membranas
mucosas. El contacto con la piel puede
provocar un eczema alérgico, por lo que
es considerada sensibilizante.

En administracion oral o por inhalacion,
su toxicidad aguda es baja. Los datos
disponibles sobre toxicidad en animales
experimentales son muy escasos. No se
dispone de ningun dato sobre toxicolo-
gia reproductiva o carcinogénesis.

Hay pocos estudios de mutagénesis dis-
ponibles sobre la piperacina. Se obtuvie-
ron resultados negativos para el ensayo
de Ames, dos ensayos de embriologia
con gemelos y la deteccion de filamen-
tos fragmentados de ADN en células de
higado tras administracién intraperito-
neal en ratas (Haworth et al, 1983;
Braun et al, 1977; Arriaga Alba et al,
1989; Stewart y Farber, 1973). En las
actas de una reunién, sin mas detalles
disponibles, se informa de un resultado
positivo en el ensayo de timidina kinasa
en linfoma de ratén, y de un resultado
negativo para el ensayo de transforma-
cion BALB/3T3 (Conaway et al, 1982).

En humanos, el estudio de trabajadores
que manipulaban aminas durante el
periodo de 1942 a 1979 revel6 una rela-
cion entre la exposicion a piperacina y

el desarrollo de sintomas de asma y
bronquitis créonica (Hagmar et al, 1984).
No se detectaron nuevos casos de asma
cuando los niveles de exposicién eran
iguales o menores a 0,3 mg/m?, pero la
exposicién a 0,4 mg/m? provocd ataques
de disnea en sujetos sensibilizados, y la
exposicion a 0,7 mg/m? provocd un caso
de asma (Hagmar, 1986). Los estudios de
un pequeno grupo de trabajadores
expuestos a niveles medios inferiores a
0,1 mg/m? no mostraron diferencias en
las funciones de las vias aéreas menores
en comparacion con los trabajadores no
expuestos (Hagmar et al, 1987).

Los datos de un estudio donde se aplico
el test radio-alérgeno absorbente
(RAST) y técnicas de inhibicion de RAST
parecen indicar que la piperacina puede
causar sintomas asmaticos bien por aler-
gia de tipo | , bien por irritacion bron-
quial (Hagmar y Welinder, 1986).

Una investigacion sobre los efectos de
la exposicion durante el embarazo a
farmacos que se pueden nitrar mostré
un aumento en el riesgo relativo de
malformaciones graves y de tumores en
el recién nacido (Olsham y Faustam,
1989). Se han descrito problemas neuro-
l6gicos transitorios tras el tratamiento
terapéutico con piperacina por via oral,
especialmente en pacientes con insufi-
ciencia renal o con historial de patologi-
as del sistema nervioso central.

La piperacina es capaz de nitrarse para
generar una nitrosamina, potencial-
mente cancerigena. En un grupo de tra-
bajadores expuestos a 0,3 mg/m? de
piperacina se detectaron pequefias can-
tidades de N-mononitrosopiperacina en
la orina (Bellander et al., 1988). No se
detectaron diferencias significativas en
cuanto a aberracion cromosémica o
micronucleos en trabajadores de una
planta quimica expuestos a diversas sus-
tancias quimicas, incluyendo piperacina
(Hagmar et al., 1988). Sin embargo, en
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otro estudio (Hogsted et al., 1988) se
detectd un aumento en el tamano y fre-
cuencia de micronucleos en trabajadores
expuestos de una planta quimica donde
tuvo lugar exposicién a vapor y/o polvo
de piperacina. No se detect6é ninguna
relacion entre la exposicién a piperacina
y el aumento de morbilidad por cancer
entre los trabajadores de otra planta
quimica (Hagmar et al., 1986).

RECOMENDACION

Los estudios de Hagmar et al (1984, 86,
87), donde se establece la ausencia de
nuevos casos de asma entre trabajadores
expuestos a niveles inferiores a 0,3 mg/m?,
fueron considerados como la mejor base
disponible para establecer los limites de
exposicion profesional. Dado el reducido
numero de trabajadores analizados en
estos estudios, que impide establecer
generalizaciones basadas en las observa-
ciones, se recomendd establecer un VLA-
ED de 0,1 mg/m*. Con el fin de evitar
picos de exposicion que pudiesen provo-

car sensibilizacién respiratoria, se reco-
mendoé establecer también un VLA-EC
de 0,3 mg/m°.

Sin embargo, conviene destacar que
aquellos trabajadores que hayan que-
dado sensibilizados a la piperazina y
tengan sintomas de asma podrian no
quedar protegidos por los limites pro-
puestos.

No se considerd necesario emplear la
notacién “via dérmica”.

Los métodos de Skarping et al., 1986,
empleando un borboteador de solucién
acuosa y un detector selectivo de nitré-
geno, son adecuados tanto al nivel del
VLA-ED como del VLA-EC, si bien se
requiere una validacion adicional en el
caso de este ultimo. Se pueden utilizar
otros métodos equivalentes (validados
adecuadamente), pero siempre ha de
incluirse en la toma de muestra tanto la
fase vapor como las particulas.

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