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La presente Nota Técnica de Prevencion describe los procedimientos existentes para llevar a cabo una evaluacion de la exposicion
laboral a la N,N-dimetilformamida. En este sentido, el control ambiental y biologico constituyen dos herramientas fundamentales para la
proteccion de la salud de los trabajadores expuestos a este agente quimico. Ademas, el control biologico adquiere una especial
relevancia en esta sustancia quimica debido a la significacién de su absorcién a través de la piel, convirtiéndose en un mecanismo
indispensable para valorar la proteccién y prevencion frente a la exposicion dérmica en el ambiente laboral.

Introduccion

La N,N-dimetilformamida (DMF) es un disolvente organico que presenta un uso industrial muy extendido a escala mundial debido, en
gran medida, a su excelente miscibilidad con agua y los compuestos organicos, a excepcion de los hidrocarburos alifaticos. Se utiliza
en la industria quimica como disolvente, compuesto intermedio y aditivo. Alrededor del 65-75% de la produccién mundial de DMF,
estimada en 250000 toneladas por afio, se emplea para la elaboracién de materiales sintéticos como fibras acrilicas, plasticos y cuero.
Otras aplicaciones industriales de esta sustancia quimica son la fabricacion de productos farmacéuticos, adhesivos, peliculas, tintas de
imprenta y como decapante en la industria de pinturas para eliminar revestimientos y barnices. También se usa para la absorciéon
selectiva de gases y la extraccion de disolventes en las industrias textil, de la madera, del cuero, del papel y de los plasticos.

La N,N-dimetilformamida es un liquido incoloro a temperatura ambiente, muy soluble en agua y de olor desagradable, similar al
amoniaco. Es generalmente estable, pero cuando entra en contacto con oxidantes fuertes, halégenos, alquilaluminio o hidrocarburos
halogenados (especialmente en combinacién con metales), puede reaccionar violentamente y provocar explosiones. Algunas de sus
propiedades fisicoquimicas se describen en la tabla 1.

TABLA 1
Propiedades fisicoquimicas de la dimetilformamida

DIMETILFORMAMIDA CAS:68-12-2
Sinénimos: DMF; N,N-dimetilda; N-formildimetilamina
Férmula: C3H;ON
Peso molecular: 73,09 CH3 —N—C =0
Presion de vapor a 20°C: 2,7 mmHg | l
Punto de ebullicion (760 mmHg): 153°C
Punto de fusioén: - 61 °C GHE H
Densidad relativa (agua = 1): 0,9445 a 25°C
Densidad de vapor relativa (aire = 1): 2,51

Efectos sobre la salud

En una intoxicacion laboral a la N,N-dimetilformamida, el higado representa el 6rgano diana principal. Asi, tanto la experimentacion



animal como el seguimiento de los trabajadores expuestos laboralmente al agente quimico, confirman su hepatotoxicidad.

La intoxicacion aguda conduce a la aparicion de dolores abdominales, nauseas, vomitos, mareos y fatiga. La funciéon hepatica puede
alterarse y se han descrito casos de cambios en la tension arterial, taquicardia y anomalias electroencefalograficas. Por lo general, la
recuperacion es completa. Por otra parte, también se han observado casos de irritacion cutanea y conjuntivitis tras el contacto directo
con dimetilformamida de tal modo que el contacto dérmico prolongado puede causar dermatitis debido al efecto desengrasante sobre la
piel de la DMF en estado liquido.

La intoxicacion crénica conlleva la aparicion de signos de disfuncion hepatica, refrendada por un incremento significativo de la actividad
de las transaminasas (GOT, GPT), lactato deshidrogenasa (LDH) y y-glutamiltranspeptidasa (y-GT), ademas de un aumento de los
niveles de colesterol, triglicéridos y bilirrubina en suero. Las lesiones hepaticas parecen producirse so6lo cuando el nivel de exposicion a
la DMF es superior a 10 ppm (30 mg/m3), en ausencia de contacto cutaneo.

En el hombre, una manifestaciéon precoz de la absorcion excesiva es la aparicion de intolerancia al alcohol. La exposicion a la DMF,
incluso en concentraciones inferiores a 10 ppm, puede originar la aparicioén de diversos sintomas, tales como acaloramiento facial
repentino, opresion en el pecho, ansiedad, nauseas y disnea, cuando se consumen bebidas alcohdlicas durante o después de pocas
horas de concluir la exposicion.

Por otro lado, existen pruebas muy limitadas de la carcinogenicidad del agente quimico para el ser humano, puesto que en diversas
investigaciones epidemioldgicas no se ha hallado ningun incremento de la incidencia de cancer en el hombre (categoria A4, ACGIH) vy,
tan solo en estudios no concluyentes, se ha comunicado una incidencia mayor de tumores testiculares entre trabajadores que han
estado expuestos a elevadas concentraciones de dimetilformamida. Se han obtenido resultados negativos en los ensayos empleados
para evaluar la capacidad de la DMF para provocar dafos en el material genético. Sin embargo, la experimentacion animal demuestra
el potencial de la DMF para inducir cambios en la funcién reproductora, lo que debe ser tenido en cuenta en el hombre debido al riesgo
de efectos adversos sobre la descendencia, es decir, para el embrién en las mujeres embarazadas que estén expuestas a
dimetilformamida.

Metabolismo de la N,N-dimetilformamida

En el ambiente laboral, la N,N-dimetilformamida se puede absorber a través de la inhalacién de los vapores y, ademas, por contacto
directo con la piel. En estado de equilibrio, los pulmones retienen aproximadamente un 65-80% de la DMF inhalada, que entra en el
sistema circulatorio. El agente liquido penetra rapidamente a través de la piel, de modo que afecta significativamente a los niveles
bioldgicos, pudiéndose producir también la absorcion dérmica de los vapores. Asi, el coeficiente de reparto octanol/agua hallado para
esta sustancia es log P = -0,87, de modo que un estudio experimental sugiere un coeficiente de penetracion de 9 mg DMF/cm2/h. Por
tanto, la absorcion dérmica de este agente quimico como via de entrada al organismo humano puede considerarse incluso mas
significativa que la inhalacion de sus vapores. En este sentido, existen factores ambientales como el aumento de la temperatura y la
humedad que favorecen dicha absorcion dérmica. Por otra parte, aunque la N,N-dimetilformamida puede ser absorbida por via
gastrointestinal, normalmente esta via de entrada al organismo humano es de escaso interés en el ambito laboral.

La biotransformacién de la DMF tiene lugar en el higado mediante su oxidacion en el sistema enzimatico microsémico. El principal
metabolito, que se forma tanto en animales como en el hombre, es la N-hidroximetil-Nmetilformamida (HMMF) que, tras una
desmetilacion, genera en principio N-metilformamida (NMF) y, mas tarde, la formamida (F), siendo ambos metabolitos excretados por
la orina. Se ha demostrado recientemente que el metabolito identificado por cromatografia de gases como N-metilformamida es,
principalmente, la N-hidroximetil-N-metilformamida (HMMF) que se transforma en el inyector del cromatégrafo para dar la NMF. Otro
metabolito secundario que se forma en el hombre es la Nacetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina (AMCC), que también se excreta por la
orina. La ruta metabdlica de la dimetilformamida en el hombre se muestra en la figura 1.

En animales de experimentacion se ha demostrado que, tras la exposicidon a concentraciones elevadas de N,Ndimetilformamida, los
metabolitos llegan a saturar el sistema enzimatico, de modo que pueden incluso inhibir el metabolismo del propio agente. Por otro lado,
el metabolismo de la N-metilformamida se relaciona directamente con la hepatotoxicidad y la actividad antineoplasica, observadas tras
exposiciones repetidas a la DMF al producirse la unién covalente de metabolitos intermedios con diversas proteinas y otras
macromoléculas. Ademas, cabe destacar la interaccion metabdlica entre la DMF y el etanol que se manifiesta por una intolerancia, ya
mencionada, que conduce al efecto antabus, una complicacién frecuente en la exposicién a este agente quimico debida a su potente
accion inhibidora sobre la alcohol deshidrogenasa.

Figura 1
Ruta metabdlica de la dimetilformamida en el hombre. Compuestos excretados en orina: DMF (N,N-dimetilformamida], HMMF
(N-hidroximetil-N-metilformamida], NMF (N-metilformamida], AMCC (N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina], F (formamida].
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De este modo, el metabolismo se convierte en la principal via de eliminacién de la dimetilformamida. Después de la exposicion a
elevadas concentraciones ambientales, s6lo se excretan por la orina trazas de este agente sin metabolizar. Asi, los metabolitos
urinarios son: N-metilformamida (20%), formamida (15%) y N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina (14%), referidos porcentualmente a la
cantidad total absorbida tras 8 horas de exposicion por via inhalatoria, lo cual es indicativo, como se vera mas adelante, de una cierta
acumulacion del ultimo de los metabolitos mencionados.

Clasificacion y valores limite

Segun el Real Decreto 363/1995 por el que se aprueba el Reglamento sobre notificacién de sustancias nuevas y clasificacion,
envasado y etiquetado de sustancias peligrosas, la dimetilformamida esta clasificada como una sustancia toxica (T), toxica para la
reproduccién (Repr. Cat. 2) y tiene asociadas las frases R 61 (riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto), R 20/21
(nocivo por inhalacién y en contacto con la piel) y R 36 (irrita los ojos).

En este sentido, la Unién Europea clasifica como téxica para la reproducciéon de segunda categoria a toda sustancia que puede y debe
considerarse perjudicial para la fertilidad de los seres humanos o debe considerarse tdxica para su desarrollo.

En el documento Limites de Exposicion Profesional (LEP) para Agentes Quimicos en Espafia 2001-2002 se asigna a la
dimetilformamida un valor limite ambiental de exposicién diaria (VLA-ED), es decir, un valor promedio maximo permisible para una
jornada laboral de 8 horas. Asimismo, se asignan valores limite biologicos (VLB) para dos indicadores de exposicion a este agente
quimico. En las tablas 2 y 3 se presentan los valores limite ambientales y bioldgicos para la dimetilformamida, establecidos por distintos
organismos y paises para el control ambiental y bioldgico, respectivamente. En dichas tablas se observa la coincidencia de criterios
para dicho agente quimico.

TABLA 2
Valores limite ambientales (8 horas, 5 dias semana)

ppm mg/m3 Notas
INSHT (VLA-ED) 10 30 Via dérmica, TR2, VLB
ACGIH (TLV-TWA) 10 _ Skin, A4, BEI

DFG (MAK) 10 30 H,B



INSHT: Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo.
VLA-ED: Valor Limite Ambiental-Exposicion Diaria.

ACGIH: American Conference of Govemmental Industrial Hygienists.
TLV-TWA: Thershold Limit Value-Time Weighted Average.

DFG: Deutsche Forschungsgemeinschaft.

MAK: Maximale Arbeitsplatzkonzentration.

TABLA 3
Valores limite biolégicos

N-Metilformamida en orina N-Acetil-S-(N-metilcarba moil)cisteina en orina
(final de la jornada laboral) (principio de la ultima jornada de la semana laboral)

INSHT (VLB) 15 mg/l 40 mg/!
ACGIH (BEI) 15 mgll 40 mg/l
DFG (BAT) 15 mg/l -

VLB: Valor Limite Biologico.
BEI: Biological Exposure Index.
BAT: Biologischer Arbeitsstofftoleranzwerte.

El valor BEI actual, 15 mg/l para N-metilformamida en orina (ACGIH, 2001), se adopté en 1999, modificandose el valor anterior que
estaba establecido en 40 mg/g creatinina. Ese mismo afio, se incluyé la AMCC en orina como indicador de la exposicion a este agente
quimico.

Control ambiental de la exposicién

Existen varios procedimientos descritos para la toma de muestras y andlisis de la dimetilformamida en aire. Estos métodos se han
desarrollado para determinar concentraciones medias ponderadas en el tiempo de vapores de dimetilformamida en aire, mediante la
utilizacion de equipos de muestreo de bajo caudal, tanto para muestreos personales como en lugares fijos. No son adecuados para
medir concentraciones instantaneas o fluctuaciones de concentracion en periodos cortos de tiempo.

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta que el control ambiental no es suficiente para evaluar la exposicion a la dimetilformamida de
un modo preciso; la dosis interna individual depende, no soélo de la inhalacién de los vapores, sino también de la exposicién dérmica.
Por lo tanto, frente a tal eventualidad, es importante llevar a cabo un control biolégico de la exposicién con el fin de completar la
evaluacion del riesgo por exposicion ambiental (aire).

Método NIOSH 2004
. Captacioén de la muestra

o« Toma de muestra: tubo adsorbente de silica gel, 150 mg/75 mg.
o+ Caudal: 0,01 a 1 I/min, Volumen: minimo 15 litros (30 mg/m3) y maximo 80 litros.
o« Estabilidad de la muestra: a 25°C al menos 5 dias después de la captacion.

. Condiciones analiticas

» Técnica: cromatografia de gases (Detector de lonizacién de Llama).
« Extraccion: con 1 ml de metanol, bafio ultrasonidos durante 1 hora.
* Volumen de inyeccion: 5 -l.

* Gas portador: Ny, 50 ml/min.

o+ Columna: vidrio de 1,5 m x 6 mm de diametro externo; 10 % UCON 50-H B-5100, 2% KOH en 100/120 mallas
Chromosorb WHP.

o * Temperatura de la columna: 140°C.

o Detector: FID, 320°C.

o« Limite de deteccion: 0,05 mg/muestra

o+ Intervalo de aplicacién: 11 a 61 mg/m3 (3,3 a 27 ppm) para muestreo de aire de 50 litros.

o o o o

Método OSHA 66
. Captacion de la muestra

o * Toma de muestra: carbon activo de coco, en tubos con 2 secciones separadas por espuma de poliuretano



(habitualmente con 100 y 50 mg de carbon 20/40 mallas).
o+ Caudal: < 0,2 I/min, Volumen: = 10 litros. Para muestreos de corta duracion se recomienda un caudal entre 0,5y 1 I/
min para un volumen de 7,5 a 15 litros.
o < Estabilidad de la muestra: hasta 2 semanas a temperatura ambiente.
. Condiciones analiticas

o+ Técnica: cromatografia de gases, detector de nitrégeno/fésforo (NPD).

o+ Extraccion: 1 ml de acetona (conteniendo 1 ¢l propionitrilo), agitando durante 1 hora.
o *Volumen de inyeccion: 0,40 -l.

o * Gas portador: N,, 26 ml/min; H,, 3 ml/min; aire 65 ml/ min.

o+ Columna: vidrio de 6-ft x 2 mm de diametro interno; 80/100 mallas Chromosorb 101.
o * Temperatura de la columna: 170°C.

o+ Detector: nitrogeno/fosforo (NPD), 250°C.

o < Limite de deteccion: 0,45 «g/muestra (0,02 ppm).

o+ Intervalo de aplicacion: 14,2 a 56,6 mg/m3 (5 a 20 ppm) para muestreo de aire de 10 I.

Control biolégico

Se pueden considerar varios parametros biolégicos para evaluar la exposicién interna a la dimetilformamida. Actualmente, los estudios
cientificos recomiendan la utilizacion de la concentracion urinaria de los metabolitos que son indicadores de exposicion al agente
quimico, con unos valores limite como criterio de referencia para la evaluacion de la exposicion laboral y el riesgo para la salud del
trabajador.

Concentracion de N-metilforma mida en orina

La determinacién de la concentracién de N-metilformamida (como suma de N-metilformamida y su precursor N-metil-N-
hidroximetilformamida) en orina recogida al final de la jornada laboral es un parametro biolégico adecuado para evaluar la exposicion
diaria a la DMF. La eliminacién de la N-metilformamida alcanza el maximo al final de la exposicién, con una cinética bifasica (vidas
medias de 3y 7 horas, respectivamente). Debido a su rapida eliminacion, este metabolito no se acumula en el organismo humano; es
decir, tras la exposicion al agente quimico, la concentracién urinaria de N-metilformamida disminuye hasta practicamente desaparecer
al principio de la siguiente jornada laboral. Sin embargo, se ha comprobado que la cinética de eliminacion difiere en funcién de la via de
entrada del agente quimico pues, tras la absorcién percutanea, se puede identificar cierto retraso en dicha cinética. Por otra parte,
cuando la exposicion tiene lugar a concentraciones entre 10-60 mg/m3, la eliminacién parece ser lineal; sin embargo, los estudios en
trabajadores con una exposicion inhalatoria superior a 80 mg/m3 sugieren una cinética no lineal, de modo que aumenta la excrecion de
NMF.

Tal como ya se ha comentado, la absorcién dérmica provoca un incremento significativo de la excrecion urinaria de N-metilformamida.
Ademas, la temperatura y humedad elevadas en el lugar de trabajo pueden favorecer la penetracion cutanea del vapor de DMF, aun
cuando no haya contacto directo del liquido con la piel. Los estudios de campo confirman que tanto los habitos higiénicos como las
medidas de proteccion utilizadas también influyen en la gran variabilidad existente en la concentracion interna de NMF entre
trabajadores expuestos a este agente quimico.

La exposicion no ocupacional, aunque poco probable, puede aumentar los niveles urinarios de N-metilformamida, pues la DMF se
encuentra en varios productos domésticos como pinturas, tintas y cremas para el calzado. La ingestion de bebidas alcohdlicas reduce
considerablemente la excrecion de N-metilformamida, de manera similar a como lo hace la exposicion a tolueno. Por tanto, el control
biolégico carece de sentido y esta condenado al fracaso en ambos casos, al no poder emplearse valores comparativos de referencia.

Los métodos de andlisis propuestos en la bibliografia para la cuantificacién de la N-metilformamida en orina se basan en la
cromatografia de gases con detector de ionizacion de llama (FID) o detector de nitrodgeno especifico, segun el procedimiento descrito a
continuacion:

Toma de muestras

.+ La muestra de orina se recoge al final de la jornada laboral en recipientes de plastico. La cinética de eliminacién indica que el
momento de muestreo es critico.

Tratamiento de la muestra

. * Se lleva a cabo la extraccion por agitacion de 1 ml de la orina recogida en un tubo de vidrio con 1 ml de metanol. La mezcla se
centrifuga durante 10 minutos y el sobrenadante se somete al analisis cromatografico.

. * Estabilidad de la muestra: 1 semana como minimo en nevera.
Analisis de la muestra

. * Técnica: cromatografia de gases y detector FTD a 250°C.

. * Columna capilar: ULBON HR-20 M de 30 m; 0,53 mm, 1 *m.

. * Temperatura de la columna: 90°C (1 min) hasta 150°C a 5°C/min y de 150°C a 200°C a 20°C/min (5 min).

.« Limite de deteccién: 0,1 mg/l.

.+ Debido al tratamiento térmico de la muestra en el cromatégrafo (la temperatura trabajo del puerto de inyeccion es de 250°C),
se produce la descomposicion de la N-metil-N-hidroximetilformamida a N-metilformamida, con lo que en realidad esta



determinacion incluye la suma de ambos metabolitos.
Concentracién de N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina en orina

La excrecion urinaria de N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina (AMCC) es relativamente lenta, de tal modo que tras la exposicién a la
DMF, la concentracién de este metabolito no disminuye durante el intervalo entre dos jornadas laborales. Por tanto, la AMCC se
excreta mas lentamente que la NMF, estimandose una vida media de eliminacién superior a las 16 horas (aproximadamente 23 horas)
por lo que se produce una cierta acumulacion de este metabolito en el organismo. Asi, se ha hallado un estado de equilibrio entre la
exposicion externa a dimetilformamida y los niveles de AMCC excretados en orina alrededor de 2 dias tras el inicio de la exposicién. En
consecuencia, la determinacion de AMCC en orina, recogida al principio de la dltima jornada de la semana laboral, representa un
excelente indicador de la exposicion promedio al agente quimico a lo largo de los dias laborales que preceden a la toma de muestras.
Asi pues, la concentracién urinaria de N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina (AMCC) debe considerarse el parametro biolégico mas
adecuado para las propuestas de control bioldgico de este agente quimico debido a que presenta una vida media mas prolongada que
la N-metilformamida y a que, su formacion en el hombre, esta mas estrechamente relacionada con la toxicidad de la dimetilformamida.
Debido a la vida media biolégica mas prolongada de la AMCC respecto de la NMF, se acentia la influencia de las diferencias
interindividuales sobre la excrecion urinaria ya sefialadas para la N-metilformamida. La determinacion de N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)
cis-teina en orina se puede llevar a cabo mediante cromatografia de gases segun el procedimiento descrito a continuacion:

Toma de muestras

La muestra de orina se recoge al principio de la Ultima jornada de la semana laboral. Se debe conservar en nevera hasta el momento
en que se lleve a cabo el analisis.

Tratamiento de la muestra

Se adicionan 0,3 ml de orina y 0,7 ml de agua destilada con 2 ml de etanol y, bajo condiciones alcalinas, se genera la transformacion
del AMCC al etil-N-metilcarbamato. Tras una vigorosa agitacion, la mezcla se centrifuga a 3000 rpm durante 5 minutos. El
sobrenadante (1+ml) se somete al analisis cuantitativo por cromatografia de gases.

Analisis de la muestra

. * Técnica: cromatografia de gases y detector FTD a 250°C.

. * Columna capilar: HR-1, 30 m; 0,53 mm, 1 *m.

.« Temperatura de la columna: 120°C (7 min) hasta 220°C a 20°C/min.
.« Limite de deteccién: 0.5 mg/l.

Conclusiones

Puesto que en la actividad industrial la exposicidn por via dérmica a dimetilformamida suele ser significativa, cuando no la mas
importante, la conveniencia de valorar la exposicion a este disolvente mediante el control bioldgico es obvia, pudiendo representar la
Unica aproximacién adecuada para estimar la absorcion total, por via inhalatoria y dérmica (liquido y vapores). Asi, el control bioldgico
constituye el mejor instrumento para evaluar la exposicion laboral a este agente quimico.

El Valor Limite Bioldgico de la N-metilformamida en orina se basa en la relacién lineal al final del turno de trabajo entre la excrecion
urinaria del metabolito y la concentracion ambiental de la N,N-dimetilformamida, demostrada en estudios de campo y experimentales.
En cuanto a la determinacion de N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina se basa en la relacion lineal existente entre la concentracion
ambiental de la DMF vy la excrecién urinaria de AMCC, que se alcanza a los dos dias del inicio de la exposicion. Asi, mientras que la
NMF en orina refleja la intensidad de la exposicién diaria, la determinacion de AMCC en orina representa un indicador de la exposiciéon
media a la cual han estado sometidos los trabajadores en los dias precedentes. La determinacion de AMCC se considera mas
adecuada para el control bioldgico pues tiene una vida media mas prolongada y su formacién en el hombre esta estrechamente
relacionada con la toxicidad de la DMF. Estas dos propiedades conceden la posibilidad de una valoracion mas precisa de la exposicion
laboral, proporcionando un mayor grado de proteccion para la salud de los trabajadores.

Desde el punto de vista analitico, cabe destacar que se pueden llevar a cabo las determinaciones de NMF y AMCC en orina en una
misma analitica lo cual debe ser explotado para evaluar la exposicion a N,N-dimetilformamida en la industria, permitiendo el
establecimiento de programas de control biolégico que suministren una informacién completa de la situacion higiénica del puesto de
trabajo.
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