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CLORURO DE VINILIDENO

DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION

PROFESIONAL DEL CLORURO DE VINILIDENO
DLEP 122 2018

VLA-ED®: 2 ppm (8 mg/m?)
VLA-EC®: 5 ppm (20 mg/m®)
Notacion:

Sinénimos: 1,1-dicloroetileno, 1,1-dicloroeteno, dicloruro de vinilideno
N° CAS: 200-864-0
N° CE: 75-35-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS
El cloruro de vinilideno (VDC) es un liquido incoloro o amarillento y de olor dulzén.

Factor de conversion: 1 ppm = 4,0 mg/m®
(20°C y 101,3 kPa)

Peso molecular: 96,943

Férmula molecular: C2H2Cl,

Solubilidad: muy poco soluble en agua 3,4 g/l a 25°C, soluble en la
mayoria de solventes organicos

Punto de fusion: -122°C

Punto de ebullicion: 32°C

Densidad: 1,25 g/cm® a 20°C

Presion de vapor: 66,5 kPa a 20°C

Densidad relativa: 3,35 veces la del aire
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Punto de inflamacion: -28°C

Limite de explosividad: en el rango 6,5% - 15% (concentracién en aire)

Umbral de olor: 50 ppm

USOS MAS FRECUENTES

Se utiliza como intermediario en la
sintesis de otros productos quimicos
como cloruro de cloroacetilo, y de
polimeros: cloruro de polivinilideno
(PVDC) en forma de emulsién, polvo
soluble en solventes para aplicar como
revestimiento y como resinas para
extrusion y coextrusion utilizadas en el
tratamiento superficial de textiles y papel.
Se usan copolimeros de PVDC con
contenidos del 79%-90% en VDC en
revestimientos contra humedad y vapor y
en film transparente de embalado de
alimentos; y con contenidos del 10%-
70% en retardantes de llama. Otros
productos de consumo incluyen latex de
PVDC para reversos de alfombras y en
recubrimiento de peliculas fotograficas.

Se le aplican restricciones de uso segun el
punto 3 del anexo XVII de REACH, no
pudiendo utilizarse en objetos decorativos,
juguetes o disfraces; también segun los
puntos 32 a 38 de dicho anexo XVII:
restringido su uso como constituyente de
otras sustancias 0 mezclas en
concentraciones >0,1% en peso, cuando se
destinen a publico en general o a usos
potencialmente difusivos (como la limpieza
de superficies o de textiles).

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

Estudios en animales indican que el VDC
se absorbe rapidamente después de

exposicién inhalatoria o ingestion; no hay
informacion sobre absorcidn dérmica,
que no se descarta por su bajo peso
molecular y su naturaleza hidrofébica,
pero no es probable, porque a
temperatura corporal adopta forma
gaseosa.

Bruckner et al. (2010) en ensayos con
ratas encontraron que la via de
exposicién tiene un efecto significativo
sobre la toxocinética y el 6rgano diana:
con la ingestibn es mayor el dano
hepatocelular, mientras que las mismas
dosis en perfusion gastrica y por via
inhalatoria solo son marginalmente
hepatotoxicas, y esta ultima via afecta
mas al rifidn.

La mayoria del VDC absorbido se
metaboliza rapidamente, y el que no se
metaboliza se exhala, por lo que no se
produce bioacumulacion significativa.

El VDC es biotransformado en roedores,
por la enzima CYP2E1, a tres
metabolitos reactivos, en primer lugar
epoxido de VDC vy, posteriormente,
cloruro de 2-cloroacetilo y, en menor
medida, 2,2-dicloroacetaldehido. Forkert
(2001) y Simmonds et al. (2004)
concluyeron, a partir de estudios en
higado y pulmén de rata, que el VCD
epoxido es el metabolito mas citotdxico.
Este compuesto y el 2-cloruro de
cloroacetilo son detoxificados por
conjugacion con glutation (GSH) e
hidrélisis, con wuna vida media
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aproximada de 3h (Liebler et al., 1985).
Analisis cuantitativos revelaron
diferencias entre ratas y ratones en las
cantidades producidas de  estos
metabolitos, pues en ratones su
conjugacion con GSH se satura
rapidamente, excretandose en la orina
grandes cantidades de acido
monocloroacético (Jones and Hathway,
1978). Por tanto, la toxicidad diferente
del VDC en distintas especies o cepas
de la misma especie refleja su capacidad
diversa de desintoxicacion.

El glutation proporciona, por tanto, una
proteccion a la célula hasta que los
metabolitos de VDC se forman en
cantidad suficiente para saturar el
glutation. Cuando la conjugacién con
GSH se satura, se produce un
incremento en los niveles de epdxido o
cloruro de cloroacetilo disponibles vy
pueden danar a los hepatocitos (Jones
and Liebler, 2000) y las células tubulares
renales (Brittebo et al., 1993), ligandose
covalentemente a sus proteinas y acidos
nucleicos.

Dowsley et al. (1999) también
encontraron formacion de epdxido de
VDC mediada por CYP2E1 en
microsomas de higado y pulmén
humanos.

Toxicidad aguda

La toxicidad por inhalacién ha sido
estudiada intensivamente en animales.
Los sintomas incluyen irritacién de las
mucosas, efectos en el sistema nervioso
central y el sistema cardiovascular, asi
como dafios en los pulmones, el higado
y los rifiones. Sin embargo, se producen
fuertes variaciones en los efectos

dependiendo de la especie animal, el
sexo y la situacibn metabdlica. Los
ratones demostraron ser particularmente
sensibles, y los animales mas sensibles
dentro de una misma especie fueron los
machos y los animales desnutridos o
animales que, por la causa que fuere,
tienen un nivel reducido de glutation.
Estas diferencias ilustran la amplia
escala de los valores de LCso (4h)
identificados, desde 40 ppm en ratones a
32.000 ppm en ratas (MAK, 2012). Se ha
confirmado particularmente la fuerte
dependencia del estado metabdlico de
los dafos en higado y riidn.

Con respecto a los efectos irritativos en
los ojos, el resultado de una prueba in
vitro realizada en el pasado reciente
confirmd un potencial de irritacion ocular
moderado. Se ha descrito que
concentraciones de vapor de aprox. 25
ppm (100 mg/m*®) desencadenan
irritaciones en ojos humanos y vias
respiratorias superiores.

Los efectos cutaneos también se
examinaron in vitro, de acuerdo con
métodos de ensayo diferentes, y los
resultados no indicaron irritaciones
cutaneas significativas.

En humanos, la monografia IPCS (1990)
cita una publicacibn que relaciona la
exposicion a altas concentraciones de
VDC (4.000 ppm) con una rapida
intoxicacion, produciendo vértigo vy
posterior pérdida de consciencia, que se
recupera rapidamente; sin embargo,
estos efectos neuroldgicos pueden ser
debidos a aditivos (p-metoxifenol) mas
que al VDC per se. NIOSH fij6 este valor
de 4.000 ppm como IDLH, revisandolo
en 1994 a 3.000 ppm.
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No hay evidencia de que el VDC cause
sensibilizacibn en humanos o0 en
animales.

Toxicidad en dosis repetidas

Se realizaron numerosos estudios en
ratas y otros animales con resultados
diversos: Pendergast et al. (1967)
realizaron un estudio de inhalacién de 90
dias en el que ratas, cobayas, perros
beagle, conejos y monos ardilla fueron
expuestos 24h a VDC. El NOAEL para
dafio hepatico y renal en el conjunto de
especies examinadas fue de 101 mg/m®
con un LOAEL de 189 mg/m°.

En un experimento de dos afos (Quast
et al, 1986) se expusieron ratas de
ambos sexos a inhalacion de VDC
durante 18 meses a concentraciones de
10 y 40 ppm durante 6 h/dia, 5
dias/semana para evaluar la toxicidad
cronica y el potencial oncogénico,
realizando controles a los 1, 6 y 12
meses. Las ratas sacrificadas después
de un mes de exposicidon no mostraron
efectos observables, por lo que se
incrementaron las concentraciones a 25
y 75 ppm a partir de la semana 52 hasta
el 18° mes del estudio; los animales
supervivientes se mantuvieron hasta 24
meses y luego se sacrificaron. Las
evaluaciones citogenéticas realizadas a
los 6 meses no revelaron cambios
relacionados con la exposicién en cuanto
a mortalidad, apariencia y
comportamiento, datos de peso corporal,
determinaciones bioquimicas,
evaluaciones hematoldgicas, analisis de
orina o0 evaluacién citogenética de
preparaciones de médula o&sea. Sin
embargo, ya en estos primeros 6 meses
se observd un efecto en dérgano diana,

de acumulacion de grasa hepatocelular,
pero de gravedad minima, en ambos
sexos y ambos grupos de exposicion, de
25 y 75 ppm. A los 12 meses no se
aprecid progresion de esta patologia en
gravedad o incidencia. Después de los
ultimos 6 meses del estudio (en que ya
se habian interrumpido las
exposiciones), el efecto ya no era
discernible. Por tanto, esta alteracion se
consideré facilmente reversible. Varios
tumores y/o tipos de tumores se vieron
incrementados o disminuyeron en las
ratas expuestas cuando se compararon
con sus respectivos grupos de control,
por lo que ninguna de estas diferencias
se considero¢ atribuible a la exposicion al
VDC.

También se realizaron estudios de 90
dias con sonda gastrica en ratones y
ratas que provocaron necrosis del |6bulo
central del higado en algunos animales a
dosis de 100 mg/kg/ dia (5 dias/semana)
o mayores. EI NOAEL se fij6 en 40
mg/kg/dia, o 28,6 mg/kg/dia después de
ajustar la exposicion para 5 dias por
semana, y el LOEL se identificé para 100
mg/kg/dia (71,4 mg/kg/dia después del
ajuste). En otro estudio mas reciente
también con sonda y de 90 dias, ratas
que recibieron 4.000 mg/kg/dia
mostraron una pronunciada depresion
del SNC y mas de la mitad murié antes
del final del estudio (Muralidhura et al,
2001). Las ratas que recibieron 2.000
mg/kg/dia también mostraron depresion
del SNC. A ambas dosis, los animales
mostraron disminuciones en el peso
corporal y cambios transitorios en las
concentraciones de enzimas urinarias,
pero ningun dafo organico o cambios en
la concentracion de enzimas en suero. El
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NOAEL identificado fue de 500 mg/kg/dia
y el LOEL fue de 1.000 mg/kg/dia.

En un estudio de dos afios, ratas machos
mostraron un cambio graso
hepatocelular minimo a 20 mg/kg/dia y
ratas hembras mostraron cambios
similares a 14 mg/kg/dia, pero sin
anomalias en la funcion hepatica. El
NOAEL fue de 10 mg/kg/dia en machos
y de 9 mg/kg/dia en hembras (dosis
oral).

Aunque el VDC ha estado en uso desde
la década de 1940, hay pocas
referencias sobre efectos adversos en
personas y solo un estudio
epidemioldgico publicado.

Ott et al. (1976) estudiaron a 138
trabajadores expuestos durante periodos
de entre 1 y 10 afos a concentraciones
de <5 a 75 ppm [20 a 280 mg/m?, sin
encontrar diferencias significativas en
hematologia, quimica clinica 0
mortalidad entre la cohorte expuesta y
los controles. La mayoria de las
personas habian estado expuestas a
mezclas con cloruro de vinilo o
copolimeros de acetonitrilo.

Otros estudios de mortandad (Thiess and
Frenzel-Beyme, 1977; Klimisch et al.,
1982) carecen de valor practico por
producirse exposiciones concomitantes a
cloruro de vinilo y acetonitrilo.

Mutagenicidad

La mayoria de las pruebas in vitro con
células de mamiferos no han mostrado
evidencia de toxicidad genética, pero no
se han realizado ensayos para
determinar el dafio cromosémico en el
sistema linfatico de raton. No hay

pruebas suficientes para confirmar que el
VDC no es genotoéxico.

En estudios individuales in vivo, no
indujo micronucleos o aberraciones
cromosoémicas en la médula 6sea o en
eritrocitos fetales de ratones, ni
mutaciones letales dominantes en
ratones o ratas (IARC, 1999).

Carcinogenicidad

Se ha ensayado la carcinogenicidad del
VDC en ratones vy ratas por
administracion oral y exposicion por
inhalacién, en ratones por administracion
subcutanea y aplicacion topica, y en
hamsteres por inhalacion. Del conjunto,
solo un estudio de inhalacién en ratones
proporcioné una indicaciéon de tumor, y
solo en machos.

En el conjunto de 18 estudios a largo
plazo, en los que se aplicé VDC por
varias vias, solo en un estudio se
observd un  efecto  tumorigénico
(adenocarcinoma de rifién) de la
sustancia en ratones machos expuestos
a inhalacién de concentraciones de 0, 40
y 100 mg/m® durante un periodo de 12
meses, pero este efecto podria haber
sido una consecuencia de dano crénico
de 6rganos y/o el resultado de impurezas
en el cloruro de vinilideno usado.

No se encontré un aumento significativo
de tumores en seis estudios en ratas en
los que los animales fueron expuestos a
concentraciones de hasta 150 ppm [600
mg/m®] (6 horas/dia, 5 dias/semana)
durante 52 semanas (CICAD, 2003).

Un aumento estadisticamente
significativo en los carcinomas mamarios
en ratones hembras y adenomas
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pulmonares en machos y hembras no
estuvo relacionado con la dosis (Maltoni
et al, 1985). Otros estudios en diferentes
cepas de ratones a concentraciones de
hasta 220 mg/m® no detectaron un
exceso de tumores (Maltoni et al., 1985;
Lee et al, 1978; Hong et al, 1981).
Tampoco en hamsteres expuestos a 100
mg/m?® durante 4-5 dias/semana durante
52 semanas (Maltoni et al, 1985).

Sin embargo, estudios mas recientes
tanto en ratas (Blackshear et al., 2015)
como en ratones (Hayes et al., 2016)
atribuyen a la exposicion a VDC el
incremento en la incidencia de
mesotelioma maligno y carcinomas de
rindn, respectivamente.

En estudios pintando la piel de ratones
hembra, el VDC mostré actividad como
iniciador, pero en un estudio con aplica-
cion repetida en la piel no se produjeron
tumores cutaneos. Tampoco se observo
ningun tumor en el punto de inyeccion
tras la administracion  subcutanea
repetida en ratones (CICAD, 2003).

IARC (1999) concluyé que existen
pruebas limitadas en animales de
experimentacion de la carcinogenicidad
del VDC.

La mayoria de los trabajadores
expuestos al VDC experimentaron
exposicion concurrente al cloruro de
vinilo, que esta asociada al
angiosarcoma del higado, lo que limita la
posibilidad de investigar los efectos
potenciales del VDC. En un estudio de
4.806 trabajadores del sector quimico,
expuestos hasta 19 sustancias quimicas
incluyendo el cloruro de vinilo, entre
1942 y 1973, no se encontré asociacion
entre la exposiciéon a VDC (a niveles no

especificados) y angiosarcoma
(Waxweiler, 1981) o cancer de pulmén
(Waxweiler et al., 1981).

En el estudio de Ott et al. (1976) descrito
anteriormente no hubo exposicion a
cloruro de vinilo, y no se detectd ningun
exceso de canceres. Sin embargo, la
poblacion del estudio fue pequefia, el
seguimiento incompleto y el tiempo
desde la primera exposicion fue menor
de 15 anos para mas del 60% de la
poblacion estudiada.

Los estudios de Thiess et al. (1979) y
Klimisch et al. (1982), también
mencionados anteriormente no
encontraron exceso significativo de
canceres. Se produce un ligero aumento
en el numero de tumores malignos, que
fue de doce en comparacion con el 9,8
esperado, pero a causa de carcinomas
bronquiales (6 frente a 2,68-2,96
esperado). Dado el pequefo tamafo de
la cohorte y los efectos cruzados de
exposicion al cloruro de vinilo, estos
resultados no proporcionan evidencia
convincente para vincular el VDC con el
cancer en humanos.

IARC (1999) concluye que no existen
pruebas suficientes de carcinogenicidad
del VDC y que no es clasificable en
cuanto a su potencial carcinégeno
(Grupo 3).

Toxicidad para la reproduccion
Fertilidad

Nitschke et al. (1983) realizaron un
ensayo para evaluar la capacidad
reproductiva y la toxicidad para el
desarrollo del VDC, aportandolo en el
agua de bebida a tres generaciones de
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ratas con exposicion media de las
hembras a 9, 14, y 30 mg/kg/dia.
Después de 100 dias las ratas fueron
apareadas. En la tercera generacién no
hubo cambios biolégicamente
significativos en indice de fertilidad,
numero promedio de crias por camada,
peso corporal medio o la supervivencia
de las crias, a cualquier exposicién. Solo
se produjo un descenso en la
supervivencia de neonatos en algunas
camadas, sin significacion estadistica.

Desarrollo

De los ensayos realizados por exposicion
inhalatoria se concluye que las
concentraciones poco o nada toxicas
para las madres no tienen efectos sobre
el desarrollo embrional o fetal (20 ppm
en rata, 80 ppm en conejo: Murray et al.
(1979); 15 ppm en raton: Short et al.
(1977)). El aumento hasta
concentraciones toxicas para las madres
(respectivamente 80 ppm y 160 ppm; 30
ppm y 160 ppm) produce efectos
significativos en la osificacion de las
camadas, retardandola o provocando la
total resorcién en estados fetales, pero
en ningun caso efectos teratogénicos.

La administracion por via oral tampoco
muestra efectos teratogénicos ni tdxicos
para madres y prole en exposiciones a
40 mg/kg/dia en agua de bebida durante
los dias 6 a 15 de gestacion (Murray et
al, 1979).

Un ensayo posterior en ratas expuestas
hasta 18 mg/kg/dia arrojé un aumento
significativo del porcentaje de fetos con
cambios cardiacos, que segun CICAD no
pueden atribuirse a la exposicion a VDC.

No existen datos en personas.

RECOMENDACION

El VDC se absorbe rapidamente
después de ser inhalado o ingerido. La
exposicion dérmica en condiciones
laborales es improbable por su
temperatura de ebullicion.

La exposicidn breve a concentraciones
elevadas de VDC puede causar efectos
neurotdxicos en personas.

Los pocos estudios que se han realizado
sobre los efectos de una exposicion
laboral a largo plazo no son consistentes,
por el pequefo tamano de cohortes,
seguimiento temporal insuficiente o
exposicion simultanea a otros
compuestos (Ott et al., 1976; Thiess et
al., 1977; Klimisch et al., 1982; Schmitz
et al., 1979).

Segun estudios con animales, los
organos diana del VDC son higado, rifidén
y, en algunos casos, las células
exocrinas bronquiolares. La primera
alteracion observable es un aumento en
el nivel de grasa hepatocelular,
reversible cuando cesa la exposicion.
Los resultados son diversos, pero puede
considerarse un LOAEL
experimentalmente bien fundado en 25
ppm (100 mg/m® para nefro vy
hepatotoxicidad.

No hay pruebas suficientes para
determinar si produce cancer en
personas, y la evidencia de que lo cause
en animales es insuficiente, aunque
algunos ensayos asi lo concluyan vy
segun OSHA sea un potencial
carcinogeno laboral.

La toxicidad del VDC depende de su oxi-

dacién, catalizada por la enzima
CYP2E1. Se ha encontrado wuna
considerable variabilidad inter e
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intraespecie, incluida la humana, en la
expresion de esta enzima. Teniendo en
cuenta dicha variabilidad y por tanto la
distinta toxicidad entre individuos, y el
LOAEL como punto de partida, se propone
un VLA-ED® de 2 ppm (8 m%/m?’), y con un
factor de 2,5 el VLA-EC™ de 5 ppm (20
mg/m>), que se mantiene razonablemente
cerca del NOAEL

Solo se han observado efectos adversos
sobre la fertilidad, el embrion y el
desarrollo fetal a dosis que causan
toxicidad materna, por lo que el VLA
propuesto proporciona un margen de
seguridad adecuado.

A los niveles recomendados no hay
dificultades para su analisis.
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