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ACETATO DE ETILO

DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA LA

ACTUALIZACION DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DEL ACETATO DE ETILO

DLEP 120 2018

VLA-ED®: 200 ppm (734 mg/m®)
VLA-EC®: 400 ppm (1.468 mg/m?)
Notacion:

Sinénimos: éster etilico del acido acético, etanoato de etilo
N° CAS: 141-78-6
N° CE: 205-500-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El acetato de etilo (AcEt) es un liquido volatil altamente inflamable con olor afrutado
caracteristico, el vapor es mas denso que el aire. Es miscible en etanol, éter y
acetona.

Factor de conversiéon: 1 ppm = 3,66 mg/m®
(20 °C y 101,3 kPa)

Peso molecular: 88,11
Férmula molecular: C4Hs0Oo
Férmula estructural:

D

O

Solubilidad en agua: 87 g/la20°C

Punto de fusion:

Punto de ebullicion:

Peso especifico:

<-83,6°C
77,11°C
0,9003 g/cm® a 20 °C
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Presion de vapor:
Densidad relativa:
Punto de inflamacion: 7°C

10 kPaa 20 °C

3,0 veces la del aire

Limite de explosividad: en el rango 2,2% — 11,5% (concentracién en aire)

Umbral de olor: 3,9 ppm

USOS MAS FRECUENTES

La utilizacion como disolvente del AcEt
estd muy extendida; se usa en la
fabricacion de pinturas, barnices, lacas,
plasticos, tintas para impresion,
fragancias, etc. Asi pues, el AcEt tiene
una amplia utilizacion en distintas
industrias como son textil, cosmética,
adhesivos, alimenticia o farmacéutica.
También se usa en laboratorios como
reactivo.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

La absorcién del acetato de etilo es
rapida siendo elevada la tasa de
retencion pulmonar, entre el 50% y el
60% de la dosis inhalada, y se
distribuye a todo el organismo.

Mas del 95% de todo el acetato de etilo
absorbido se hidroliza en pocos
minutos, bien de forma espontanea o
bien mediante la accion de esterasas
inespecificas, formandose etanol vy
acido acético que, posteriormente, se
metabolizan y excretan. La
concentracion en sangre del acetato de
etilo disminuye rapidamente.

Se elimina un pequefo porcentaje del
compuesto sin metabolizar por via
respiratoria y en forma de etanol,
menos del 0,2%. El resto se elimina en
forma de sus metabolitos en la orina.

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda del AcEt es baja
para cualquier via de exposicion. Los
valores de CLso obtenidos en ratones y
ratas se encuentran entre 10.000 y
16.000 ppm. También se observaron, a
estas concentraciones tan altas,
efectos sobre el SNC, tracto
respiratorio, higado y rifiones (SCOEL,
2008; NEG, 1990).

En ratones, la concentracion de vapor
que se requiere para provocar una
disminucién al 50% de la frecuencia
respiratoria, RDsy, es 600 ppm (HSE,
2000).

Debido a su rapida hidrélisis en acido
acético y etanol, incluso por las células
epiteliales del tracto respiratorio, el
acetato de etilo es poco probable que
cause efectos sistémicos a bajos
niveles de exposicion. Se considera
como efecto critico la irritacién de las
mucosas del tracto respiratorio
superior.

En el informe de SCOEL (2008) se
indica que en un estudio con
voluntarios, la exposicién durante 3-5
min. a 200 ppm ya era inaceptable para
algunos debido al fuerte olor; y, cuando
la exposicion fue de 400 ppm,
manifestaron que percibian sintomas
de irritacion en ojos, nariz y garganta
(Nelson et al.,, 1943). En un estudio
posterior también con voluntarios,
donde la concentracion si se controld
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analiticamente, estos manifestaron
irritacion y molestia a 400 ppm durante
4h (Seeber et al., 1992). En otro
estudio (Seeber et al., 1992a) a niveles
de 400 ppm, cuando la exposicién se
mantenia entre 4 y 8 horas, no se
observd un aumento en el nivel de
irritacion.

Seeber et al. (1997) realizaron otros
ensayos para comparar los efectos de
irritacion y malestar entre el AcEt y la
acetona. Se consideré que 400 ppm de
acetato de etilo producian los mismos
efectos irritantes que 1.000 ppm de
acetona (el VLA-ED® de acetona es
500 ppm). Estos estudios no
consideraron la influencia del olor en la
irritacion. Fue mas adelante cuando si
se considerd este aspecto (Arts et al.,
2006), mostrando que el olor tiene una
gran influencia en la percepcion del
efecto irritante.

McCallum et al., en 1997, realizaron un
estudio con voluntarios. Los efectos
irritantes recogidos en los cuestionarios
muestran una relacion con el nivel y la
duracién de la exposicion: a 200 ppm, 4
h y n=5, no se observaron efectos
irritantes; a 400 ppm, 4 h y n=6, si se
observaron efectos irritantes, en
particular, si hay un aumento del
tiempo de exposicion. La exposicion a
concentraciones de 600 ppm y hasta
1.000 ppm, de corta duracion, 15 min.,
n=9, se vio que también producia
efectos irritantes. Los sintomas fueron
irritaciones leves en los ojos, garganta
y nariz, asi como aturdimiento y dolor
de cabeza a 400 ppm (2 vs 0), a 600
ppm y a 1.000 ppm (3 vs 1), pero no a
800 ppm. Los sintomas no fueron
graves. No se encontraron indicadores
fisiolégicos de la irritacién ocular (como
el aumento de la frecuencia del
parpadeo).

Hay otro estudio mas reciente,
realizado con 24 voluntarios para
discriminar los efectos debidos al olor y
la irritacién sensorial (Kleinbeck et al.,
2008). Se estudiaron los efectos de la
exposicion durante 4 h a 400 ppm, a
400 ppm con picos de 800 ppm, y a 2
ppm para el grupo control. Si bien la
intensidad del olor la calificaron como
fuerte, las percepciones del nervio
trigémino, de irritacién, de acuerdo con
una version ampliada del sistema de
evaluacion sueco (SPES, Iregren,
1998), y con las calificaciones en una
escala analoga visual (VAS, Green et
al., 1996) fueron menos que
‘moderadas”. No se observaron
alteraciones en la frecuencia del
parpadeo ni en la resistencia nasal,
indicadores de la irritacion. Ademas,
tampoco se observaron alteraciones
cognitivas.

En resumen, este estudio concluye que
no se produjeron efectos quimio-
sensoriales adversos para
exposiciones de 4 h a concentraciones
de acetato de etilo de 400 ppm con
picos de 800 ppm.

Se estudiaron también los efectos
agudos neuroconductuales del AcEt
usando la actividad motora y una
bateria de observaciones funcionales
(FOB), de la Agencia de Proteccion
Ambiental. El ensayo se realizé6 con 8
ratones, a concentraciones de 0, 500,
1.000 y 2.000 ppm durante 20 minutos.
Se vio que el AcEt producia una
disminucién significativa de la actividad
locomotora, y convulsiones inducidas a
la concentracion mas alta. La
recuperacion de los efectos fue rapida
y comenzaba a los pocos minutos de
sacarlos de la camara (Bowen and
Balster, 1997).
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Toxicidad subcroénica

En un estudio de toxicidad subcronica
(Christoph et al., 2003) llevado a cabo
con ratas, se las expuso a
concentraciones de 0, 350, 750 o 1.500
ppm de AcEt, 6h/dia, 5 dias/semana
durante 13 semanas, se hicieron
pruebas de actividad motora y una
bateria de observaciones funcionales
(FOB) en el dia de no exposicion,
durante las semanas 4, 8 y 13. Se
estudiaron  microscopicamente los
tejidos para la neuropatologia. Se
observd que a 750 ppm y 1.500 ppm
habia una disminucién en la respuesta
a estimulos auditivos y un efecto
sedante agudo durante la sesion de
exposicion. Treinta minutos después de
cesar la exposicidn desaparecian los
signos. El peso, la ganancia de peso, el
consumo de alimento y la eficacia de la
alimentacion disminuian en las ratas
expuestas a 750 y 1.500 ppm, y estas
se recuperaban total o parcialmente en
las cuatro semanas después de cesar
la exposicién. En las ratas machos a
350 ppm vya se observd una
disminucién en la ganancia de peso y
en la eficiencia de la alimentacion. En
cuanto al efecto en el comportamiento,
en las ratas hembras se redujo la
actividad motora a 1.500 ppm. También
se recuperaban en las 4 semanas. Los
demas parametros no se vieron
afectados y no se observaron
patologias en los tejidos del sistema
nervioso.

Los resultados muestran un LOEL de
350 ppm para la toxicidad sistémica y
un LOEL de 1500 ppm para
neurotoxicidad. El primero se basa en
la ganancia de peso corporal ya que se
produce una disminucion en las ratas
macho a 350 ppm. El LOEL de 1.500
ppm se debe a la reduccion transitoria

de la actividad motora en las ratas
hembras.
El acetato de etilo liquido es

ligeramente irritante de la piel, pero el
contacto con ella provoca sequedad ya
que es un fuerte desengrasante.

RECOMENDACION

El acetato de etilo es un irritante
sensorial. Este tipo de irritantes son
sustancias que producen efectos
locales y reversibles en ojos, nariz y
garganta mediante su interaccién con
las terminaciones nerviosas del nervio
trigémino, produciendo sensacion de
gquemazoéon en la cavidad nasal, picor,
hormigueo, enrojecimiento y lagrimeo
en los ojos (Arts, 2006). La exposicion
a estos irritantes del tracto respiratorio
superior puede producir una
disminucién del ritmo respiratorio.

Los trabajadores expuestos a
ambientes donde hay irritantes
sensoriales presentaran  diferentes
respuestas, tanto objetivas como
subjetivas. Las respuestas objetivas
pueden incluir signos clinicos como
lagrimeo vy rinitis, las subjetivas pueden
incluir  sensaciones tales como
hormigueo y escozor (Meldrum, 2001).

A la hora de establecer un limite de
exposicion para este efecto critico de
irritacion sensorial, la dificultad esta en
decidir en qué punto de la escala de
respuestas  relacionadas con la
exposicion se considera que los efectos
son “adversos para la salud”. SCOEL
considera los sintomas como molestia
en 0jos y nariz o dolor de cabeza como
“adversos” para la salud y el bienestar,
sugiriendo que no debe hacerse
distincién entre irritacién o “molestia” y
efectos somaticos relacionados con la
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salud tales como dolor de cabeza
(Meldrum, 2001; Arts, 2006).

Por tanto, en base a estos efectos
irritantes del tracto respiratorio superior
y de los ojos, se recomienda un VLA-
ED® de 200 ppm.

En estudios con voluntarios parece
haber incertidumbre en cuanto a si se
produce o no irritacion en exposiciones
a 400 ppm durante 4 horas
indicandose, en alguno de ellos, que
hay factores subjetivos. Estas
discrepancias pueden ser debidas a
diferencias en el concepto de “efectos
adversos” tal como se ha explicado
anteriormente. Sin embargo, a 200 ppm
no se han observado efectos irritantes.
Se propone este valor en base,
también, al estudio de toxicidad
subcrénica de 13 semanas con ratas.
Se produjo una disminucion en la
ganancia de peso corporal en ratas
machos, aunque no en las ratas
hembras, lo que indica que el efecto

estd muy proximo al umbral. A 200 ppm
no se esperan efectos neurotoxicos, en
el estudio con ratas estos efectos se
dieron a 1.500 ppm y en ratones a
2.000 ppm.

Debido a que se trata de una sustancia
con efecto claramente irritante
sensorial, se recomienda un valor limite
de corta duracion, VLA-EC®, de 400

ppm.

No hay datos cuantitativos de
absorcion dérmica. Sin embargo, hay
un dato importante a tener en cuenta
en relacion con la posibilidad de que
haya un aumento en la dosis interna
debido a la penetracion por via
dérmica, y es el hecho de que la
sustancia sea muy volatil, lo que hara
que se evapore rapidamente de la piel.
Ademas, la toxicidad sistémica del
acetato de etilo es baja. Por tanto, no
parece necesaria la nota “via dérmica”

A los niveles recomendados no hay
dificultades para su analisis.
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