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ACETATO DE VINILO

DLEP 59

2011

VLA-ED®: 5 ppm (17,6 mg/m®)
VLA-EC®: 10 ppm (35,2 mg/m°)

Notacién: -

Sinénimos: Etilen éter del acido acético; 1-Acetoxietileno; Etinil acetato; Vinil etanoato;
Ester vinilico del acido acético.

N° CAS: 108-05-4

N° CE: 203-545-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El acetato de vinilo es un liquido incoloro, volatil e inflamable con un olor descrito como
dulce. Generalmente contiene un inhibidor, hidroguinona, para su almacenamiento. El

acetato de vinilo polimeriza cuando se expone a la luz.

Peso molecular:
Férmula molecular:

Factor de conversién
(25°C, 101 kPa):

Solubilidad:

Punto de fusion:
Punto de ebullicion:
Presion de vapor:
Densidad:

Limite de explosividad:

Umbral de olor:

86,09
C4H60O2

1 mg/m? = 0,28 ppm; 1 ppm = 3,52 mg/m?®

soluble en dietil éter, acetona, benceno, etanol, cloroformo, y en
la mayoria de los disolventes organicos; ligeramente soluble en
agua.

- 93,2°C

72,3°C

15,33 kPa a 25°C

3 veces la del aire

inferior 2,6% y superior 13,4% (concentracion en aire)

entre 0,36 y 0,5 ppm
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USOS MAS FRECUENTES

Se usa para fabricar emulsiones de
acetato de polivinilo y alcohol polivinilico.
El principal uso de sus polimeros es en
pegamentos, pinturas, textiles y productos
de papel. Sus copolimeros se han usado
en baldosas para suelos de vinilo y en
discos fonograficos.

INFORMACION TOXICOLOGICA

El acetato de vinilo tiene una baja
toxicidad aguda tras su ingestion y
absorcion dérmica, mientras que la
inhalacién de altas concentraciones tiene
un efecto agudo irritante y toxico. La
exposicion prolongada a la sustancia
puede tener efectos irritantes o causticos
sobre la piel y los ojos. De acuerdo con la
ACGIH (1992) el NOAEL para la irritacion
del tracto respiratorio en humanos es 10

ppm.

Esta probado que el acetato de vinilo
causa irritacion o corrosion de la piel, en
conejos, dependiendo de la duraciéon del
contacto con la piel. Los trabajadores
expuestos muestran principalmente
reacciones locales irritantes de la piel,
0jos y tracto respiratorio (informacion de la
industria del acetato de vinilo, sin mas
detalles).

No hay informacion concluyente sobre
sensibilizacion de la piel en humanos. No
se han publicado en los ultimos afios
casos de sensibilizacion de trabajadores
gue manejen acetato de vinilo en el lugar
de trabajo.

Tras exposiciones repetidas se observa
proliferacion celular del epitelio de la
mucosa oral, respiratoria y olfativa. Con
exposiciones repetidas por inhalacién, el
NOAEL para efectos locales y sistémicos
es 50 ppm en ratas y ratones.

La inhalacion de concentraciones de
1.000 ppm de acetato de vinilo fue téxica
para la madre y para el feto en ratas. La
administracion oral de 5.000 mg/l en el
agua de bebida causo toxicidad materna
pero no toxicidad prenatal, en ratas. En un
estudio de segunda generacion, la
fertilidad de las ratas no se vio afectada a
esta concentracion mientras que si afecto
a los descendientes (DFG, 2002).

Metabolismo

El acetato de vinilo se hidroliza a &cido
acético y acetaldehido mediante las
carboxilesterasas. Este acetaldehido es
oxidado seguidamente a acido acético por
las aldehido-dehidrogenasas. El acetato
entra en el ciclo del acido citrico en su
forma activada, como acetil coenzima A.
El metabolismo del acetato de vinilo tiene
lugar en multiples tejidos, lo cual tiene
relevancia para los efectos toxicologicos
provocados por el acetato de vinilo. La
reaccion hidrolitica del acetato de vinilo en
el organismo es catalizada por las
esterasas (Simon et al., 1985a, Fedtke y
Wiegand, 1990). Una vez inhalado, esto
ocurre dentro del epitelio del tracto
respiratorio superior (Robinson et al.,
2002). La irritacion local y la citotoxicidad
se explican por la acidez intracelular,
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resultado del &acido acético formado
metabodlicamente (Kuykendall y
Bogdanffy, 1992, Kuykendall et al., 1993).
El nivel umbral para estos efectos esta
relacionado con la capacidad
neutralizadora fisiolégica  (Bogdanffy,
2001).

La rapida hidrdlisis del acetato de vinilo es
la razén de la diferencia basica en el
metabolismo y la toxicidad, comparada
con otros compuestos vinilicos (por
ejemplo cloruro de vinilo, bromuro de
vinilo, carbamato de vinilo): en el acetato
de vinilo no se epoxida el grupo vinilo al
metabolito  oxirano, genotoxico y
recombinante del ADN (Simon et al.,
1985b, 1986).

La cantidad absorbida del acetato de
vinilo inhalado se determind en el tracto
respiratorio superior de ratas
anestesiadas. Las concentraciones de
exposicion fueron de 73 a 2.190 ppm vy la
inhalacion de una hora. Después de una
exposicion de 8 minutos se alcanzd un
equilibrio para el acetato de vinilo en el
tejido nasal. La absorcion de acetato de
vinilo en el epitelio en funcibn de la
concentracion, no fue lineal y estuvo entre
el 36% y el 94%, con el mayor porcentaje
absorbido a las concentraciones mas
bajas de acetato de vinilo (a 76 ppm o
menos, mas del 93% de acetato de vinilo
fue absorbido). A todas las
concentraciones de acetato de vinilo se
detect6 el acetaldehido, como metabolito
en el aire exhalado (Plowchalk et al.,
1997).

Las diferencias interespecie entre ratas y
ratones son pequefias para los
parametros cinéticos de las esterasas en
el epitelio nasal (Bogdanffy y Taylor, 1993,
Robinson et al., 2002, Morris et al., 2002).
En mucosa obtenida de la cavidad bucal
de ratas y ratones la carboxilesterasa
estuvo siempre presente, pero con
diferencias locales en la actividad de la
enzima.

Con un modelo PBPK para la dosimetria
del acetato de vinilo y sus metabolitos,
acetaldehido y acido acético, se observo
que tenia lugar una bajada significativa en
el pH intracelular en el epitelio olfativo de
la cavidad nasal de las ratas, solamente
por encima de 50 ppm, debido a la
limitacion de la capacidad neutralizadora
intracelular (Bogdanffy et al., 1999, 2001,
Andersen et al., 2002).

Genotoxicidad

En sistemas celulares procarioticos in vitro
no se encontré potencial mutagénico. Sin
embargo, tras la incubacion con células
eucaribticas, se observaron efectos en
funcion de la dosis, tales como
aberraciones cromosoémicas, intercambio
de cromatidas hermanas y micronudcleos.
Se obtuvieron evidencias de la existencia
de recombinaciones cruzadas de ADN
tras la incubacion de concentraciones muy
altas de acetato de vinilo con linfocitos
humanos. Bajo condiciones in vivo se
encontraron aductos no estables de ADN.
Por otro lado, se observé un aumento en
el contaje de micronucleos en células de
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la médula o6sea, tras una inyeccion
intraperitoneal de 1.000 6 2.000 mg/kg de
peso corporal, en ratones. En el mismo
experimento no se encontraron
micronucleos en las células germinales
masculinas (espermaétidas).

Después de la incubacion de ADN
plasmaético, proteinas histonas de timo de
ternero y microsomas hepéticos de ratas
con 1 a 100 mM de acetato de vinilo, se
formaron recombinaciones cruzadas de
ADN-proteinas como resultado de la
formacion de acetaldehido. Después de la
incubacibn  con  acetaldehido, la
reduccion del valor del pH indujo las
recombinaciones cruzadas (Kuykendall y
Bogdanffy, 1992). También en células
aisladas del epitelio respiratorio y olfativo
de ratas, el acetato de vinilo indujo las
recombinaciones cruzadas de ADN-
proteinas. Su formacion podria ser
reducida por la inhibicion de las
carboxilesterasas in vivo e in vitro.
Cuando se utilizaron cantidades
equimolares de acetato de vinilo y
acetaldehido, se formaron mas
recombinaciones cruzadas debidas al
acetato de vinilo. Como se forma mas
acido aceético con el acetato de vinilo que
con el acetaldehido en cantidades
equimolares, los autores sospechan que
el acetato de vinilo es el principal
responsable de la mayor bajada de pH. El
acetato de vinilo fue citotoxico en ambos
epitelios (Kuykendall et al., 1993).

En un estudio inadecuadamente
documentado se publicé que tras una

Unica dosis intraperitoneal de acetato de
vinilo de 160 mg/kg de peso corporal, se
encontraron aberraciones cromosomicas
en la médula 6sea de ratas 26 horas
después de la administracion de la
sustancia (EU Draft Risk Assessment
Report, 2003).

De la misma manera, la incidencia de
intercambios de cromatidas hermanas
(SCE) en médula 6sea se incrementd en
ratas, 21 horas después de la
administracion peritoneal de dosis de
acetato de vinilo, de 370-560 mg/kg peso
corporal (Takeshita et al., 1986).

Estudios comparativos in vitro con
acetaldehido, indican que los efectos
genotdxicos del acetato de vinilo deben
ser atribuidos al metabolito acetaldehido
(He and Lambert, 1985, Norppa et al.,
1985).

En los estudios in vivo sobre la
genotoxicidad del acetato de vinilo no se
detectaron efectos genotdxicos sistémicos
tras la ingestion o inhalacion. Tras altas
dosis intraperitoneales el resultado fue la
muerte; sin embargo, se observo un
incremento de micronudcleos en células de
la médula 6sea. Esto se explica por la
saturacion de los mecanismos de
desactivacion. En dosis altas, no se
pueden excluir los efectos mutagénicos
del acetato de vinilo (inducido por el
metabolito acetaldehido) en los tejidos
expuestos directamente a nivel local.

Con relacién a la formacién metabolica del
acetaldehido, deben tenerse en cuenta la
capacidad de detoxificacion del
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organismo, asi como la presencia
endogena de etanol y acetaldehido. Los
niveles enddgenos de acetaldehido en
sangre aparecen en la bibliografia como
de 0,3 mg/ml (Halvorson et al., 1993).

Estudios de inhalacién

En un estudio a largo plazo, el acetato de
vinilo caus6 tumores locales en ratas tras
la inhalacion de una concentracion
marcadamente irritante; y en ratas y
ratones tras la administracion oral de
concentraciones que no eran citotoxicas,
pero si de toxicidad sistémica.

Para investigar los efectos sobre la
proliferacion de células en el epitelio
olfativo y respiratorio de la cavidad nasal,
las ratas fueron expuestas a acetato de
vinilo una vez o repetidas veces hasta las
4 semanas (50, 200, 600 o 1.000 ppm; 6
horas al dia). EI NOAEL para todos los
efectos fue 200 ppm. Con las
concentraciones mas altas y exposiciones

Unicas la proliferacion de células se
incremento marcadamente. Con
exposiciones durante cinco dias, el

NOAEL fue 1.000 ppm, con exposiciones
durante 20 dias, 200 ppm (solamente
epitelio olfativo). Tras exposicion a
concentraciones de 600 ppm o mas
durante 4 semanas, se observo
hiperplasia degenerativa en el epitelio
olfativo, y tras exposicion a 1.000 ppm, se
observo necrosis (Bogdanffy et al., 1997).

En un estudio a dos afos (Bogdanffy et
al., 1994b) con ratas y ratones que fueron

expuestos a acetato de vinilo en
concentraciones de 50, 200 o 600 ppm
durante un periodo de 2 afios (6 horas al
dia, 5 dias a la semana), se obtuvieron los
siguientes valores NOAEL: para efectos
locales, 50 ppm en ratas y ratones; para
efectos sistémicos, 200 ppm en ratas y 50

ppm en ratones. Este estudio revelo
efectos carcinogénicos locales tras la
exposicion por inhalacibn en ratas a

concentraciones fuertemente irritantes. En
el epitelio olfativo se localizaron 3
papilomas y 2 carcinomas; en el epitelio
respiratorio 2 papilomas. Se encontraron
otros cinco carcinomas, bien en otros
puntos o bien de origen desconocido. En
ratones no se encontraron tumores, pero
se observo irritacion del epitelio nasal.

Carcinogenicidad

El mecanismo bioldégico de accién del
acetato de vinilo esta relacionado con su
rapido metabolismo por las esterasas
mediante las cuales se forman el
acetaldehido y el 4cido acético.

En estudios a dos afios con agua de
bebida con ratas F344 y ratones BDF;,, se
indujeron tumores de esotfago y cavidad
oral (ratas, ratones) y estomago y laringe
(ratones), a concentraciones altas de
10.000 mg/l. Esto demuestra que los
tumores locales pueden ser inducidos con
exposiciones orales altas a acetato de
vinilo en el agua de bebida.

Un estudio de carcinogenicidad por
inhalacién con ratas y ratones mostro
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tumores locales de la mucosa nasal en
ratas, a 600 ppm; mientras en los ratones
no se observaron tumores.

En comparacion con la del acetaldehido,
el potencial del acetato de vinilo para
producir tumores en el epitelio de la
mucosa nasal de ratas, es evidentemente
mas pequefio. Asi, en el estudio de
inhalacion a largo plazo (28 meses) con
acetaldehido a 750 ppm, la incidencia de
adenocarcinomas de la cavidad nasal
(Woutersen et al., 1986) fue mucho mayor
gue en estudios a largo plazo (24 meses)
con acetato de vinilo, a 600 ppm. Por otro
lado, los efectos irritantes del acetato de
vinlo son mayores que los del
acetaldehido.

El acetato de vinilo in vitro causa
recombinaciones cruzadas de ADN-
proteina. Este efecto es atribuido al
metabolito acetaldehido (producto de la
hidrdlisis). Segun el test de mutagenicidad

“Salmonella”, la sustancia no es
mutagénica. El acetato de vinilo da
resultados positivos en el test de

micronucleos, en el test de aberracion
cromosémica y en el test in vitro SCE
(intercambio de cromatidas hermanas).

En estudios in vivo después de dosis
Gnicas muy altas intraperitoneales, se
observaron microntcleos y SCE en
células de médula ésea de ratones, pero
no tras la exposicion por inhalacién o
administracion de acetato de vinilo en
agua de bebida.

Un test de micronucleos in vivo en células
germinales (espermatidas) arrojo

resultados negativos (EU Draft Risk

Assessment Report, 2003).

Las conclusiones de los estudios de
carcinogenicidad del acetato de vinilo se
pueden concretar en citotoxicidad local,
resultado del metabolismo local a
acetaldehido y &cido acético; y efectos
genotoxicos locales de su metabolito
acetaldehido (Bogdanffy y Valentine,
2003). Todo ello ha mostrado que los
efectos carcinogénicos del acetato de
vinilo estdn sujetos a un umbral, por
debajo del cual no se espera una
contribucion importante al riesgo de
cancer en humanos (Lantz y Bogdanffy,
2003). Esto esta avalado por la relacion
no lineal dosis-efecto, encontrada en los
estudios de carcinogenicidad (Hengstler et
al., 2003).

Se ha generado un modelo
farmacocinético fisiologico para describir
el metabolismo y los efectos locales del
acetato de vinilo en el tejido nasal
(Bogdanffy et al., 1999, 2001, Andersen et
al., 2002). Este modelo ha sido criticado
(DFG, 2002) y como consecuencia se
generaron datos complementarios sobre
su aplicacion (Hinderliter et al., 2005),
junto con los estudios de localizacion
histoquimica de la actividad
carboxiesterasica en tejidos de la cavidad
oral de ratas y ratones (Robinson et al.,
2002) y los efectos del pH en tejido
epitelial nasal y en células cultivadas
epiteliales repiratorias y olfativas (Lantz et
al., 2003).
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Por tanto, se ha demostrado que el
acetato de vinilo induce la acidificacién
intracelular en células epiteliales bucales
aisladas, en ratones (Nakamoto et al.,
2005). En resumen, estos estudios
apoyan la vision de que la
carboxiesterasa fue activa en los puntos
de formacion del tumor experimental.
Ademas, los datos obtenidos con células y
tejidos epiteliales nasales avalan un
decrecimiento relevante del pH
intracelular por la presencia de acetato de
vinilo.

RECOMENDACION

Se ha encontrado que el acetato de vinilo
tiene efectos genotdxicos in vitro, como
por ejemplo aberraciones cromosémicas,
micronucleos y SCE, y se observaron
mutaciones genéticas en células de
mamiferos cultivadas. En estudios in vivo,

tras dosis muy altas, Unicas e
intraperitoneales, se observaron
micronucleos en células de la médula

Osea de ratdn; pero no tras la exposicion
por inhalacion o la administracion de
acetato de vinilo en el agua de bebida. El
test de microndcleos en células
germinales (espermatidas) arrojo
resultados negativos. La sustancia, por lo
tanto, no esta relacionada con mutaciones
genéticas en células germinales bajo
condiciones de exposicion laboral.

Experimentos de inhalacion a lo largo de
dos afios en ratones y en ratas han
probado una concentracion de 50 ppm
como NOAEL respecto a cambios

histopatologicos locales en nariz vy
pulmones. Asi mismo, el NOAEL
sistémico (reduccién del peso corporal en
ratones) a partir del estudio de
carcinogenicidad por inhalacién, es 50
ppm (175 mg/m®). Esto confirma las
informaciones previas industriales acerca
de que una concentracion de hasta 10
ppm, era poco probable de producir
irritacion  ocular y respiratoria en la
mayoria de los trabajadores, mientras por
encima de 20 ppm, producia irritacion en
la mayoria de los trabajadores expuestos
(ACGIH, 1992).

En resumen, el acetato de vinilo es
carcinogénico en las vias de entrada, es
decir, cavidad nasal y tracto
gastrointestinal superior. EI metabolismo
local del acetato de vinilo produce ADN-
reactivo y acetaldehido genotoxico, y
también produce acido acetico,
contribuyendo a la acidificacion
intracelular, citotoxicidad y proliferacion
celular.

Se observa una elevada proliferacion
celular a concentraciones asociadas con
la formacion experimental de tumores.
Aparece citotoxicidad y regeneracion
compensatoria de tejido, como
estimulacion de la proliferacion celular;
mientras la acidificacion intracelular es un
estimulo mitogénico.

Un modelo farmacocinético basado
fisiologicamente es consistente con el
concepto de que la acidificacion
intracelular es la respuesta que precede la
proliferacion celular y la citotoxicidad.
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En conclusién, el potencial carcinogénico
del acetato de vinilo se manifiesta
solamente cuando la exposicién del tejido
a acetaldehido es alta y cuando la
proliferacién celular es simultineamente
elevada.

Este modo de accion sugiere que los
niveles de exposicibn que no hacen
aumentar la acidificacion intracelular mas

allA de los Ilimites homeostaticos,
protegeran adecuadamente frente a
respuestas adversas posteriores,

incluyendo el cancer.

Esto proporciona la base cientifica para
incorporar limites para la proliferacion
celular tras la acidificacion intracelular.
Mientras los sistemas de neutralizacion
fisiolégicos estan completamente
operativos no se deben esperar efectos
carcinogénicos locales.

Considerando estos modelos de accion, el
riesgo de producir cancer del acetato de
vinilo, a concentraciones bajas, no
irritantes, en el aire del lugar de trabajo,
se muestra insignificante.

El NOAEL para cambios histolégicos en
tejidos respiratorios de roedores fue de 50
ppm. El umbral para irritacion se espera
que sea mas bajo. Hay observaciones

limitadas para un NOAEL para irritacién
en humanos a 10 ppm.

Considerando estos datos en humanos y

experimentales sobre irritacion y los
observados experimentalmente sobre
carcinogenicidad local a altas

concentraciones, se propone un VLA-ED®
de 5 ppm y un VLA-EC® de 10 ppm.

La volatilidad de la sustancia y los efectos
de irritacion son pronunciados y la
exposicion dérmica parece ser menos
relevante en condiciones industriales,
comparado con la exposicion por
inhalaciéon. (DFG, 2002). Por tanto, no se
requiere la notacion “via dérmica”.

No hay informacion disponible para los
posibles efectos sensibilizantes del
acetato de vinilo en el hombre. Los
resultados del test Bihler no pueden ser
evaluados, cuando la posibilidad de
reacciones falsas positivas no se puede
excluir. Un ensayo de nodulos linfaticos
locales en ratones fue negativo, por lo que
parece poco probable que el acetato de
vinilo pudiera ser un alergeno de contacto.
No hay datos disponibles sobre efectos
sensibilizantes sobre el tracto respiratorio.

A los niveles propuestos, no se preven
dificultades de medicion.
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