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VLA-ED®: 1 ppm (5,4 mg/m°)
VLA-EC®: -
Notacion: -

Sindnimos: 2-etilhexan-1-ol, 2-etil-1-hexanol, isooctanol, octilalcohol
N° CAS: 104-76-7
N° CE: 203-234-3

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El 2-etilhexanol (EH) es un liquido incoloro con un olor suave y aromatico.

Factor de conversién: 1 ppm = 5,42 mg/m®
(20°C y 101,3 kPa)

Peso molecular: 130,20
Formula molecular: CsgH150
Formula estructural:

CHy

Solubilidad en agua: 1-27 g/l en agua
Punto de fusion: -76 °C
Punto de ebullicién: 183,5-185°C
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Presion de vapor:
Densidad:

Densidad relativa:
Punto de inflamacion:  75°C

0,05-0,4 hPa a 20°C
0,83 g/cm® a 20°C
4.5 veces la del aire

én Profesional

Limite de explosividad: en el rango 0,9% - 9,7% (concentracion en aire)

Umbral de olor: 0,08 - 0,13 ppm

USOS MAS FRECUENTES

El 2-etilhexanol se usa como un interme-
dio en la fabricacion de plastificantes, por
ejemplo ftalato de dietilhexilo (DEHP) de
cloruro de polivinilo (PVC), resinas, éste-
res de acrilato de hexilo y acrilatos como
2-etilhexacrilato. Se puede emitir por la
degradacion de plasticos y recien-
temente también se ha detectado en la
degradacion alcalina de plastifican-
tes en suelo de construcciones.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

El EH es el metabolito principal del
plastificante ftalato de dietilhexilo (DEHP)
y de otros compuestos de 2-etilhexilo en
los mamiferos (WHO, 1993).

No existen estudios in vivo sobre
toxicocinética en seres humanos. En el
estudio de difusion realizado por Barber
et al. (1992) la tasa de absorcion in vitro
de la piel humana fue de 38 pg por cm?y
hora.

No hay datos cuantitativos de Ia
absorcion por inhalacion. Sin embargo, la
aparicion de efectos toxicos sistémicos
después de la exposicion por inhalacion
demuestra la importancia de esta via.

La toxicocinética del EH fue estudiada en
ratas hembra por Deisinger et al. (1994).
Después de la administracién oral de 50
0 500 mg/kg la tasa de absorcion fue de
aproximadamente el 80% e
independiente de la dosis administrada.
No se observaron diferencias en la
absorcion tras la administracion de dosis
repetidas. La tasa de absorcion dérmica
después de la exposicion a 1000 mg/kg
fue del orden del 5%. En el experimento
de difusion realizado por Barber et al.
(1992), la tasa de absorcion in vitro de la
piel de rata fue de 215 ug por cm?y hora,
es decir, unas cinco veces mayor que en
la piel humana.

En el estudio de Deisinger et al. (1994) el
metabolismo del EH fue similar después
de la exposicion oral y dérmica. Los prin-
cipales metabolitos en la orina de las
ratas a las que se administré por via oral
fueron el acido 2-etilhexanoico, el acido
5-hidroxi-2-etilhexanoico, el &cido 6-hi-
droxi-2-etilhexanoico y acido 2-etil-1,6-
hexanodioico. Juntos representaron el
37%-45% de la dosis administrada. Los
compuestos fueron excretados princi-
palmente en forma de glucuroénidos.

Después de la administracion oral a
ratas, el EH fue eliminado en un 95% en
96 h (en su mayoria en 24 h). Alrededor
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del 70% de la dosis administrada se
excreta en la orina, el 13% en las heces
y el 11% en el aire espirado. Tras la
exposicion dérmica se encontré un
patron similar de eliminacion, aunque
con cantidades absolutas inferiores
debido a la absorcion mas baja.

El metabolismo del EH (como un
metabolito de DEHP) en monos resulté
ser mas lento que en los roedores (BG-
Chemie, 1995; WHO, 1993).

Toxicidad aguda
No hay datos disponibles en humanos.

La CLso por inhalacion (4 h) de EH en
ratas fue superior a 890 mg/m® (> 164
ppm) e inferior a 5.300 mg/m® (<978
ppm) (BG-Chemie, 1995). Una Unica
exposicion por inhalaciéon de 6 h a 227
ppm (1.230 mg/m®) produjo en ratas,
ratones y cobayas una irritacion
moderada de los ojos, la nariz y la
garganta, asi como una disminucién de
la motilidad y disnea. Se observé que los
animales tenian los pulmones
ligeramente congestionados con zonas
de hemorragias (Scala y Burtis, 1973).
Cuando se expuso a ratas a 164 ppm
(890 mg/m®) durante 4 h, no mostraron
signos de irritacion, pero los animales
estaban  hipoactivos  (Bio/Dynamics,
1989).

La DLsp oral en ratas fue de 2.049 —
7.000 mg/kg. La DLsy dérmica fue de
1.980 a mas de 2.600 mg/kg en conejos
y mas de 3.000 mg/kg en ratas. Los
sintomas de la intoxicacion aguda fueron
apatia, disnea, cianosis, pérdida de
coordinacion, tambaleo y ataxia (BG-
Chemie, 1995; WHO, 1993).
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Irritacion y corrosividad
Estudios en humanos

Exposicion por inhalacion

Van Thriel y sus colaboradores (van
Thriel et al., 2003; Kiesswetter et al.
2005; van Thriel, Kiesswetter et al. 2005;
van Thriel et al. 2007) investigaron la
percepcion quimiosensorial, los signos
de irritacion ocular (frecuencia de
parpadeo) y nasal (flujo de aire,
sustancia P) y el rendimiento en tareas
neuroconductuales exigentes durante la

exposicibn a EH en condiciones
controladas en una camara de
exposicion.

Los sujetos fueron hombres jovenes
sanos que refirieron sensibilidad quimica
multiple y "controles” saludables. Se
estudiaron tres niveles de exposicion:
1,5, 10 y 20 ppm (correspondientes a 8,
54 y 108 mg/m®), en secuencias al azar.
Las exposiciones fueron constantes o
variables (pero con el mismo nivel

medio). Las exposiciones variables
consistieron en cinco picos
uniformemente  repartidos en las
exposiciones de 4 horas, cada uno

alcanzando el doble del nivel promedio.

La intensidad de la percepcion sensorial
mostré una clara relacion con la
concentracion. En general, las
puntuaciones medias de molestia se
correspondieron aproximadamente con
"moderada” a 1,5 ppm, "fuerte” a 10 ppm
y “muy fuerte” a 20 ppm. Las
calificaciones correspondientes a
irritacion ocular y nasal fueron "débil",
"moderada” y "fuerte", respectivamente.
También las puntuaciones de los
sintomas agudos en el SPES (Swedish
Performance Evaluation System (Iregren
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1998)) eran claramente dependientes de
la concentracion y aumentaron durante
las exposiciones en los tres niveles.

Se observo poca diferencia entre las ca-
lificaciones de los 19 hombres quimica-
mente sensibles y los 27 "normales” y
entre la exposicion constante y variable
(van Thriel et al. 2005; van Thriel et al.,
2007). En general, como las puntuacio-
nes de irritacion nasal y ocular fueron
inferiores a 1,5 ppm, este nivel es consi-
derado como el NOAEL de irritacion sen-
sorial.

Se llevaron a cabo mediciones
fisiologicas en relacion con la irritacion
nasal. Se observd una reduccion en el
flujo de aire nasal y un aumento de la
sustancia P en el lavado nasal durante la
exposicion a EH en los tres niveles de
exposicion (1,5, 10 y 20 ppm). Sin
embargo, los cambios solo fueron
estadisticamente significativos en el nivel
mas alto de exposicion (van Thriel et al.,
2003). Las mediciones sugieren un
NOAEL de irritacion / inflamacién aguda
de 20 ppm.

La irritacion de los ojos se evaluo
también mediante registros
electromiograficos del parpadeo como
indicador de irritacion sensorial. Cada
exposicion (1,5, 10 y 20 ppm, exposicion
constante y variable) se llevd a cabo con
dos hombres jovenes sanos con
sensibilidad quimica multiple y controles
de la misma edad. Se observé una fuerte
relacion  dosis-respuesta entre la
concentracion en el aire y la frecuencia
de parpadeo, con incrementos
estadisticamente significativos a 10 y 20
ppm. Durante las exposiciones pico de

40 ppm (20 ppm TWA) la velocidad de
parpadeo se multiplicd por tres. En el
transcurso de 4 h, el ritmo del parpadeo
aumento significativamente, no
mostrando ninguna adaptacion. Los
sujetos con sensibilidad quimica no
revelaron tasas de parpadeo
significativamente mas altas que los
controles (Thriel et al., 2005). Del estudio
se extrae un NOAEL de irritacion ocular
del 1,5 ppm y un LOAEL de 10 ppm.

El rendimiento en la prueba de vigilancia
no se vio afectado por las diferentes
exposiciones. Por otra parte, los
resultados de las pruebas
neuroconductuales que miden la funcidn
ejecutiva no se ven afectados por el nivel
de exposicion, ni por los picos de
exposicion (van Thriel et al. 2007). El
NOAEL para el deterioro
neuroconductual es de 20 ppm.

Los resultados obtenidos en los estudios
de van Thriel et al., descritos anterior-
mente, son acordes con los del estudio
posterior llevado a cabo por Ernstgard et
al. (2010). En este ultimo estudio, 16
hombres y 14 mujeres fueron expuestos
aleatoriamente a 1 mg/m*® (0,2 ppm) de
EH o a aire limpio durante 2 h en condi-
ciones de reposo. Los sujetos puntuaron
los sintomas de 0-100 mm en la escala
visual analdgica. Las puntuaciones de
irritacion nasal, irritacion de garganta,
dolor de cabeza, disnea, fatiga, mareos,
nauseas e intoxicacion no se vieron
afectados significativamente por la expo-
sicion a EH. Las puntuaciones para las
molestias del olfato y el ojo fueron mini-
mas pero aumentaron significativamente.
jrexsan (0 mm) durante la exposicion al
aire limpio a "apenas” (7 mm) durante la



exposicion a EH. No se observaron
efectos relacionados con la exposicion
en las mediciones de la frecuencia de
parpadeo por electromiografia, tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal, tincion
vital del ojo, biomarcadores de lavado
nasal, pruebas de transferencia o
mediante espirometria y rinometria. No
se observaron diferencias en la
respuesta entre sexos 0 entre atopicos y
no atopicos.

Exposicion dérmica

En un estudio piloto para una prueba de
sensibilizacion, el EH (solucién al 4% en
aceite de parafina) fue ligeramente irri-
tante para la piel humana (Opdyke,
1979).

Estudios en animales
Piel

El EH sin diluir fue muy irritante para la
piel de los conejos (puntuacion de 6,75
de un maximo de 8) en un estudio de
toxicidad aguda realizado por Hils
(1987a) conforme a la guia 404 de la
OCDE. Los resultados de otros estudios
fueron similares (BG-Chemie, 1995).

En el estudio de toxicidad para el desa-
rrollo de Tyl et al. (1992), las ratas
prefiadas fueron expuestas por via dér-
mica durante 6 horas a 252, 420, 840,
1.680 y 2.520 mg de EH sin diluir por kg
y dia en dias de gestacion 6 - 15. La irri-
tacion de la piel se midié antes y des-
pués de cada aplicacion. Los signos de
irritacion se produjeron en los niveles de
420 mg/kg por dia y superiores, fueron
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leves e incluyeron exfoliacion, incrusta-
cion y eritema.

Los signos de irritacion (enrojecimiento
leve y formacion de costras en la piel)
también se observaron en el estudio rea-
lizado por Schmidt et al. (1973) después
de la exposicion por via dérmica no oclu-
siva de las ratas a 2 ml (1,67 g) de EH
por aplicacion.

Ojos

La exposicion unica por inhalacion en
ratas, ratones y cobayas a 227 ppm
(1.230 mg/m°) durante 6 h produijo irrita-
cion moderada de los ojos (Scala y Bur-
tis, 1973). No hubo signos de irritacion
después de la exposicion de ratas a 164
ppm (890 mg/m°®) durante 4 h (Bio/ Dy-
namics, 1989).

En el estudio realizado por Hils (1987b)
de acuerdo con la guia 405 de la OCDE,
el EH sin diluir por instilacion fue mode-
radamente irritante para los ojos en co-
nejos (puntuacion de 28,6 de un maximo
de 110). Otros estudios arrojaron resul-
tados similares (BG-Chemie, 1995),
mientras que en el estudio con conejos
de Scala y Burtis (1973) se observé una
irritacion severa.

Tracto respiratorio

La exposicion unica por inhalacion en
ratas, ratones y cobayas a 227 ppm
(1.230 mg/m®) durante 6 h produce una
irritacion moderada de la nariz y la gar-
ganta (Scala y Burtis, 1973). El valor
obtenido para la RDsy (concentracion
gue produjo una depresion del 50% de la
frecuencia respiratoria debido a la irrita-
cion sensorial del tracto respiratorio) en
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ratones OF1 fue 44 ppm (238 mg/m°)
(Alarie et al., 2001, Schaper, 1993).

Sensibilizacion

En los trabajadores de una planta de produc-
cion de EH no hubo indicios de sensibiliza-
cion (BGChemie, 1995). Opdyke (1979)
estudio la capacidad de sensibilizacion
del EH en 29 sujetos. Ninguno de ellos mos-
tro reaccion alérgica.

No hay estudios de sensibilizacion en
animales.

Toxicidad por dosis repetidas

Estudios en humanos

Varios estudios indican efectos respirato-
rios debidos a la humedad en revesti-
mientos de suelos de PVC y que el EH
podria ser una de las causas (Norback et
al., 1999, Bornehag et al., 2005, Janson
et al., 2005, Wieslander et al., 1999 Nor-
back et al., 2000, Tuomainen et al.,
2004, Tuomainen et al.,, 2006, Putus et
al.,, 2004, Kamijima et al., 2002, Kami-
jima et al., 2005). Sin embargo, de los
estudios anteriores no se pueden extraer
conclusiones definitivas respecto a la
relacion entre el EH y los efectos indica-
dos, ya que se desconoce la contribucion
de otros agentes presentes en el am-
biente interior.

Estudios en animales

Inhalacion

En un estudio por inhalacion se expuso a
ratas Wistar (10 por sexo y grupo) a 0,
15, 40 y 120 ppm (81, 217 y 650 mg/m°),
5 dias a la semana y 6 horas al dia du-
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rante 90 dias, de acuerdo con la guia
413 de la OCDE (Klimisch et al., 1998).
No se observaron signos de irritacion, ni
hubo toxicidad relacionada con el trata-
miento (incluyendo la proliferacion de
peroxisomas) incluso a la concentracion
mas elevada (NOAEL 120 ppm).

Oral

Se expuso a ratas DW (10 por sexo y
grupo) por via oral durante 90 dias a EH
en la comida a concentraciones de 100
hasta 12.500 mg/kg (7-833 mg/kg por
dia). En la concentracion mas alta, se
apreciaron lesiones histolégicas del hi-
gado y el rifion. El NOAEL de este estu-
dio fue de 2.500 mg/kg de alimento (176
mg/kg por dia) (Mellon Institute, 1961a,
b).

Por via oral mediante sonda se expuso a
ratas F344 y ratones B6C3F1 (10 por
Sexo Yy grupo para cada especie) 5 dias a
la semana durante 3 meses a EH en do-
sis de 0, 25, 125, 250 y 500 mg/kg por
dia (BASF AG, 1991a, b). En el estudio
en ratas, se observaron efectos a las
dosis de 250 mg/kg por dia y superior,
gue consistieron en retardo en la ganan-
cia de peso, alteracion en los parametros
clinicos quimicos y hematologicos, au-
mento de peso de los érganos, asi como
acantosis de la mucosa del abdomen e
infiltracion grasa de los lobulos del hi-
gado. También se encontré un aumento
en la proliferacion de peroxisomas. El
NOAEL del estudio es de 125 mg/kg por
dia.

En el estudio con ratones, las alteracio-
nes en los parametros clinicos quimicos
y hematoldgicos no fueron evidentes. El
peso del estbmago aumento en los ma-
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chos en las dos dosis mas altas, aunque
no fue clara la dependencia de la dosis.
En el grupo expuesto a 500 mg/kg por
dia la deposicion de grasa en el higado
fue significativamente mayor y se ob-
servo acantosis de la mucosa del abdo-
men en algunos animales. No hubo sig-
nos de proliferacion de peroxisomas en
todas las dosis probadas. EI NOAEL del
estudio de los ratones fue de 125 mg/kg
por dia.

Se han llevado a cabo numerosos estu-
dios in vitro e in vivo para determinar la
potencia del EH para inducir proliferacion
de peroxisomas hepaticos en diversas
especies. Este efecto se observé princi-
palmente en ratas y perros y solo en bajo
grado en las células humanas o de mono
(BGChemie, 1995).

Astill et al. (1996) realizaron dos estudios
con ratas y ratones. Las ratas F344 reci-
bieron dosis orales de 0, 50, 150 y 500
mg/kg por dia de EH en emulsion acuosa
por sonda 5 dias a la semana durante 24
meses. Los animales del grupo de dosis
alta mostraron signos clinicos de toxici-
dad, aumento de la mortalidad, retraso
en el aumento de peso corporal y au-
mento de peso de los 6rganos. Los ani-
males de estos grupos presentaron con-
gestion del higado y el pulmén y en los
machos habia aumentado la incidencia
de atrofia de la prostata. En los animales
de la dosis intermedia se aprecid0 una
reduccion en la ganancia de peso, au-
mento de peso de los 6rganos y los
signos clinicos de toxicidad eran evi-
dentes. No se observaron efectos a la
dosis mas baja (NOAEL 50 mg/kg por
dia). En el estudio con ratones, los
animales recibieron dosis orales de 0,
50, 200 y 750 mg/kg por dia de EH en

emulsion acuosa por sonda 5 dias a
la semana durante 18 meses. Con la
dosis mas alta se produjo un aumento
de la mortalidad y un retraso del au-
mento de peso en ambos sexos, asi
como trastornos hematologicos. No
se observaron efectos a las otras do-
sis (NOAEL 200 mg/kg por dia).

Dérmica

La exposicion dérmica repetida de ratas
a dosis altas (12 aplicaciones no oclusi-
vas de 1,67g de EH) provoca irritacion de
la piel, reduccion del peso corporal y al-
teraciones histopatolégicas en drganos
(Schmidt et al., 1973).

En un estudio se expuso a ratas por via
dérmica a 0, 417 y 834 mg/kg por dia de
EH (9 aplicaciones oclusivas 6 horas
cada una durantel2 dias). En las hem-
bras expuestas a la dosis mas alta se
observo linfopenia y disminucion de peso
del bazo. En todas las hembras expues-
tas se apreciaron niveles elevados de
triglicéridos. Las lesiones histopatoldogi-
cas se limitan a la zona de aplicacion
(Bushy Run Research Centre, 1988).

Genotoxicidad y carcinogenicidad

La mayoria de los ensayos de mutageni-
cidad disponibles in vitro e in vivo fueron
negativos.

En los estudios de Astill et al. (1996) se
investigo la carcinogenicidad en ratas y
ratones. Los tumores hepéaticos se ob-
servaron solo en los ratones y no en ra-
tas. Los autores concluyen que se trata
de un carcindgeno débil. La proliferacion
de peroxisomas no parece que esté rela-
cionada con la formacion de tumores y
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es la citotoxicidad la que puede haber
contribuido a los efectos cancerigenos.

Toxicidad para la reproduccién

No se observaron efectos sobre la repro-
duccion en ratas o ratones expuestos a
concentraciones de aproximadamente
850 mg/m? (160 ppm) de EH (Nelson et
al., 1988, 1989) o dosis orales de hasta
1.300 mg/kg por dia (Hellwig y Jéackh,
1997; Price et al, 1991). Por lo tanto, no
cabe esperar este tipo de efectos en
concentraciones no irritantes.

RECOMENDACION

El efecto critico es la irritacion de los ojos
y de las vias respiratorias.

En el estudio en humanos llevado a cabo en
una camara de exposicion (van Thriel, et al.,
2003; Kiesswetter et al. 2005; van Thriel et
al. 2005; van Thriel et al. 2007) los partici-
pantes percibieron un aumento de la irrita-
cion ocular y nasal y de las molestias, que
fue dependiente de la concentracion. Los
efectos se observaron a todos los niveles
ensayados: 1,5, 10 y 20 ppm. Los sintomas
coinciden con las mediciones objetivas, es
decir, aumento de la frecuencia de parpa-
deo a 10 y 20 ppm, y disminucién del flujo
de aire nasal y el aumento de la sustancia P
en el lavado nasal a 20 ppm. No se obser-
varon efectos objetivos a 1,5 ppm vy los sin-

tomas de irritacion que se percibieron fueron
minimos. Por lo tanto, de este estudio se
extrae un NOAEL para la irritacion de 1,5

ppm.

Otro estudio con camara de exposicion
realizado en humanos (Ernstgard et al.,
2010) mostré un pequefio, aunque esta-
disticamente significativo, aumento de la
irritacion ocular en sujetos expuestos a 1
mg/m?* (0,2 ppm) de EH durante 2 horas.
Las puntuaciones para irritacion nasal,
irritacion de garganta, dolor de cabeza,
disnea, fatiga, mareos, nauseas e intoxi-
cacion no fueron significativas.

Ademas, no se observaron efectos sobre
la frecuencia de parpadeo, el tiempo de
rotura de la pelicula lagrimal, la tincion
vital del o0jo, los biomarcadores de lavado
nasal, las pruebas de transferencia, la
espirometria y las medidas rinométricas.

Se recomienda un VLA-ED® de 1 ppm
(5,4 mg/m®) en base a los resultados de
los estudios mencionados.

La notacion "via dérmica” no se consi-
dera necesaria porque la toxicidad sis-
témica es muy baja.

A los niveles recomendados no se pre-
vén dificultades de medicion con los
meétodos establecidos, aunque puede
requerir una validacién adicional a con-
centraciones mas bajas.
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