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1,2-DICLORETANO
DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DE 1,2-DICLOROETANO

DLEP 143 2023

VLA-ED®: 2 ppm (8,2 mg/m3)
VLA-EC®: -

Notaciéon: C1B, via dérmica

Sinoénimos: Cloruro de etileno, DCE, dicloruro de etileno
CAS: 107-06-2
N° CE: 204-633-5

Indicaciones de peligro

H225 Liquido y vapores muy inflamables.
H302 Nocivo en caso de ingestion.

H315 Provoca irritacion cutanea.

H319 Provoca irritacidn ocular grave.
H335 Puede irritar las vias respiratorias.
H350 Puede provocar cancer.

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El 1,2-dicloroetano (DCE) es un liquido incoloro con olor agradable y caracteristico de
los hidrocarburos clorados. Soluble en alcohol, cloroformo y dietiléter.

Masa molecular: 98,96 g/mol

Férmula molecular: C,H,Cl,
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Formula estructural

Cl
H/>C—C/H
H Cl
Punto de fusion: -35,7°C
Punto de ebullicion: 83,5°C
Punto de inflamacién: 13 °C

Densidad:
Presion de vapor:

Solubilidad en agua:

USOS MAS FRECUENTES

Mas del 95% de la produccion del
DCE se utiliza para para la obtencion
de cloruro de vinilo monémero (CVM),
mediante un proceso de pirolisis del
DCE a alta temperatura y presién. El
CVM se usa casi exclusivamente en
la produccion de cloruro de polivinilo
(PVC). En general, el DCE, el CVM y el
PVC se producen en el mismo sitio. De
acuerdo con el Consejo Europeo de Fa-
bricantes de Vinilos (ECVM), el volumen
anual de produccion e importacién en la
UE es mayor de un millon de toneladas.
Asimismo, DCE se encuentra entre los
productos quimicos de mayor volumen
de produccion en los EE. UU.

El 5% restante de 1,2-dicloroetano se uti-
liza como intermediario en la produccion
de etilenaminas, tricloroetileno, tetraclo-
roetileno y otros disolventes clorados,
asi como disolvente en la fabricacion de

1,25 g/cm® a 20 °C
8,7 kPa a 20 °C
0,87 g/100 ml

Coeficiente de reparto, log Pow: 1,48

productos farmacéuticos. Anteriormente,
el DCE se utilizd6 como insecticida; lim-
piador para tapiceria y alfombras; disol-
vente en la limpieza textil y desengrasa-
do de metales; neutralizador de plomo
en gasolinas con plomo; dispersante
para plasticos y elastbmeros como cau-
cho sintético; compuesto de flotacion de
minerales; extractivo en ciertos procesos
alimentarios y como anestésico general
en lugar de cloroformo, aunque en la ac-
tualidad ya no se emplea para estas apli-
caciones (IARC, 1999; IOM, 2011; NTP,
2014; HSDB, 2010).

INFORMACION TOXICOLOGICA

El 1,2-dicloroetano es un depresor del
sistema nervioso central y causa dafio
al higado y los rifiones. Concentracio-
nes muy altas del vapor causan irrita-
cion de las mucosas Yy la inhalacion de
concentraciones relativamente bajas
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resultan, en estudios con animales, en
edema pulmonar. El vapor de DCE pue-
de causar dafos corneales y la fase li-
quida puede inducir dermatitis.

Se ha demostrado que DCE es geno-
toxico en una serie de ensayos in vitro
y, menos concluyentemente, in vivo. El
efecto cancerigeno del 1,2-dicloroetano
se ha observado en ratones y ratas des-
pués de la administracion oral a largo
plazo. Asimismo, estudios mas recien-
tes de farmacocinética y genotoxicidad
han revelado que exposiciones cortas
a altas concentraciones implican, tam-
bién, un considerable riesgo carcinogeé-
nico (DFG, 1992).

Toxicocinética
Absorcion
Datos en humanos

Los casos de efectos toéxicos agu-
dos tras la exposicion por inhalacion a
1,2-dicloroetano en el lugar de trabajo
indican que el 1,2-dicloroetano es fa-
cilmente absorbido por humanos. El
analisis de varios tejidos de humanos
que murieron tras una intoxicacion oral
aguda con 1,2-dicloroetano mostré que
el 1,2-dicloroetano estaba ampliamente
distribuido por todo el cuerpo humano
(IARC, 1999).

El 1,2-dicloroetano se detectd en la leche
materna de las trabajadoras expuestas
(Muchametova y Wosabaja, 1972).

Datos en animales

El 1,2-dicloroetano se absorbe rapida-
mente, tanto por via inhalatoria como

mediante administracion oral, y se dis-
tribuye a varios 6rganos por el torrente
sanguineo (DFG 1992).

Después de la aplicacion dérmica oclu-
siva de 2 ml de dicloroetano sin diluir,
una solucién acuosa saturada o un ter-
cio saturada de 1,2-dicloroetano, en la
piel afeitada de la rata durante 24 horas,
se observo una rapida absorcion percu-
tanea. Durante todo el periodo de ex-
posicion hubo un aumento continuo en
las concentraciones de 1,2-dicloroetano
en la sangre. Se ha investigado la ab-
sorcion dérmica del 1,2-dicloroetano en
comparacion con la de otros disolventes
organicos y el nivel de 1,2-dicloroetano
detectado en sangre fue notablemente
superior a las concentraciones maxi-
mas de otros disolventes investigados
de la misma manera (por ejemplo, ben-
ceno, etilbenceno, tetracloroetano, clo-
roformo, tolueno o xileno) (Morgan et
al., 1991). Por ello, el DCE lleva la nota
de via dérmica (DFG, 2013).

Distribucion

EI DCE se distribuye rapidamente a varios
organos a través del torrente sanguineo.
Las concentraciones mas altas se
encuentran en el tejido adiposo seguido
de higado y pulmones (DFG, 1992).

El 1,2-dicloroetano cruza facilmente la
barrera placentaria (Payan et al., 1995).

Metabolizacién

El metabolismo parece ocurrir a través
de dos vias principales, catalizadas
por el citocromo P450 y por la gluta-
tion S-transferasa. Las enzimas del ci-
tocromo P450 catalizan la transforma-
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cion oxidativa del 1,2-dicloroetano en
2-cloroetanol, cloroacetaldehido y acido
2-cloroacético (Guengerich et al., 1980),
que se conjugan enzimatica y no enzi-
maticamente con glutation (GSH).

La otra via implica la conjugacion direc-
ta con GSH para formar S-(2-cloroetil)
glutatiéon, (Schasteen & Reed, 1983;
Foureman & Reed, 1987). Una reaccion
no enzimatica conduce a un agente al-
quilante que puede reaccionar con el
ADN para formar aductos.

La formacion de aductos de DCE es
inferior a la que tiene lugar con 1,2-di-
bromoetano. Los niveles de aductos de
ADN de 1,2-dicloroetano fueron 10-50
veces mas bajos.

Eliminacion

El patrén de eliminacién fue similar en
ratas y ratones 48 h después de la admi-
nistracion de dosis orales de 1,2-diclo-
roetano radiomarcado. En ratas, el 8,2%
de la dosis se elimina como CO, exhala-

doy el 69,5% en orina, frente al 18% vy el
82% en ratones, respectivamente.

En ratas expuestas por inhalacion a 150
ppm de 1,2-dicloroetano durante 6 h o
administradas por alimentaciéon forzada
en concentracion 150 mg/kg de peso, no
hubo ninguna diferencia significativa en
la ruta de excrecion de metabolitos no
volatiles (Reitz et al, 1982). Los princi-
pales metabolitos urinarios identificados
tras la exposicion de ratas por cualquie-
ra de las dos vias fueron el acido tio-
diacético (67-68%) y sulféxido de acido
tiodiacético (26-29%) como metabolitos
de la via oxidativa dependiente del cito-
cromo P450 (IARC, 1999).

Toxicidad aguda

Datos en humanos

Las intoxicaciones sistémicas en hu-
manos, a menudo en nifios, han sido
causadas por la ingesta accidental.
Existe un caso conocido de una intoxi-
cacion letal después de una ingestion
intencional de unos 15 ml para producir
un estado de euforia. ElI examen post
mortem reveld necrosis del higado, los
rinones y las suprarrenales. También ha
habido informes frecuentes de intoxi-
caciones laborales agudas, y a veces
letales, con 1,2-dicloroetano. La intoxi-
cacion puede tener dos fases. Comien-
za con dolor de cabeza y nauseas, asi
como un marcado estado de excitacion
e irritabilidad que puede progresar
rapidamente, después de altas dosis
a narcosis profunda, a veces letal. La
segunda fase, gastroentérica, se carac-
teriza por vomitos frecuentes, diarrea
-que a veces es sangrienta- y colico ab-
dominal. Durante esta fase puede ocu-
rrir dafio hepatico grave, posiblemen-
te con necrosis hepatica y dano renal
(DFG, 1992).

Datos en animales

En ratas expuestas a 1,2-dicloroetano
durante 31,8 min, el LC, fue de 12.000
ppm, para 165 min 3.000 ppm y para 432
min 1.000 ppm. Una exposicion a 10.000
ppm durante 2 horas produjo anestesia
profunda en gatos, conejos y conejillos
de indias. En gatos se observo paralisis
de las extremidades después de la in-
halacién de 1,2-dicloroetano. El examen
histologico después de la inhalacion de
1,2-dicloroetano a corto plazo reveld
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edema pulmonar, dafio hepatico y renal,
asi como necrosis ocasional y sangra-
do en la corteza suprarrenal. Ademas, el
1,2-dicloroetano puede causar irritacion
del tracto gastrointestinal y hemorragia
en el mesenterio y en la mucosa intesti-
nal, asi como degeneracion miocardica
(DFG, 1992).

Toxicidad subcroénica

Datos en animales

La DFG (1992) resumio los estudios de
inhalacion existentes hasta la fecha.
Las exposiciones repetidas de 2 horas
a 10.000 ppm de 1,2-dicloroetano para
varias especies provocaron irritacion de
la mucosa, vomitos ocasionales, trastor-
nos de coordinacioén y narcosis, y a ve-
ces convulsiones y espasmos, asi como
paralisis de las extremidades traseras.
Incluso una concentraciéon de 500 ppm
seguia siendo téxica para conejos, co-
nejillos de indias y ratas. La inhalacion
diaria de 6h de 500 ppm (5 veces por
semana) fue letal para los conejos des-
pués de 10-17 exposiciones, para los
conejillos de Indias después de 4-14 y
para las ratas generalmente después
de solo 1-5 exposiciones. Los gatos,
por otro lado, sobrevivieron a 30 expo-
siciones sin dafos clinicos o clinica o
quimicamente detectables. El examen
histolégico de los animales que murie-
ron y de los sobrevivientes sacrificados
después de 6 semanas de exposicion
reveld dilatacion cardiaca en gatos y co-
nejos, hiperemia pulmonar y ocasional-
mente edema leve en ratas, asi como
infiltracion grasa y necrosis del miocar-

dio y el higado con nefrosis lipoidea y
movilizacion en los suprarrenales, par-
ticularmente en ratas y conejillos de In-
dias.

Genotoxicidad

El 1,2-dicloroetano es genotoxico in vi-
fro, ya que induce mutaciones genéti-
cas, sintesis de ADN no programada y
micronucleos y puede formar aductos
de ADN en presencia de un sistema de
activaciéon metabdlica. Un mecanismo
propuesto procede a través de la con-
jugacién con glutation. Sin embargo, los
datos in vivo son inconsistentes y no
permiten una conclusion definitiva del
potencial mutagénico del 1,2-dicloroeta-
no en las células somaticas.

Datos en animales

En un estudio de Baertsch et al. (1991),
se investigod la relacion entre la exposi-
cion a 1,2-dicloroetano y la unién cova-
lente al ADN hepatico y pulmonar: ratas
Fischer-344 hembras estuvieron ex-
puestas a 80 ppm de DCE durante 4 ho-
ras o a 4.400 ppm durante unos minutos.
El «indice de enlace covalente” (CBI) al
ADN fue elevado, en comparacion con
los controles, después de ambos es-
cenarios de exposicion. Sin embargo,
tanto en el higado como en el pulmén,
el efecto fue mucho mayor (aproxima-
damente 35 veces mayor; CBI = 69
frente a 1,8) después de la exposicidon
maxima, lo que sugiere que la exposi-
cion aguda a 1,2-dicloroetano altamente
concentrado puede representar un ma-
yor riesgo genotdxico que la prolongada
exposicion de bajo nivel. Los resultados
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de este estudio apoyan la idea de que
el aumento de la toxicidad de 1,2-diclo-
roetano se asocia con la saturacion de
enzimas citocromo P450.

La capacidad del 1,2-dicloroetano
para unirse al ADN en roedores in vivo
ha sido bien establecida en el higa-
do, asi como en otros érganos como
el rindn y el pulmoén. Se ha observa-
do unién al ADN en estos o6rganos
no solo después de la inhalacion y
exposiciones orales, sino también en
ratas y ratones a los que se les admi-
nistré una sola dosis de 6,35 pymol/kg
de DCE mediante inyeccion intrape-
ritoneal (Prodi et al., 1986). También
se ha demostrado en ratones el dafio
estructural real del ADN, en forma de
roturas de cadena sencilla y desenro-
llamiento de la molécula de ADN, des-
pués de inyecciones intraperitoneales
unicas de 45-360 mg/kg.

Los ensayos de genotoxicidad para los
efectos clastogénicos obtuvieron re-
sultados mixtos, con un efecto positi-
vo sobre el intercambio de cromatidas
hermanas en células de médula 6sea
de ratones a los que se les administrd
una unica inyeccion intraperitoneal de
hasta 16 mg/kg, pero sin efecto sobre
formacion de micronucleos en ratones
después de 14 semanas de administra-
ciones diarias por sonda de hasta 300
mg/kg/dia o en ratones después de una
unica inyeccion intraperitoneal de entre
45y 400 mg/kg (ATSDR, 2001).

Estudios in vitro

Los resultados de la genotoxicidad in
vitro indican claramente que el DCE es

capaz de interactuar con el ADN para
producir efectos genotéxicos in vitro.
Caus6 mutaciones puntuales en células
humanas y animales y en bacterias, sin-
tesis de ADN no programada (es decir,
actividad de reparacién del ADN) en cé-
lulas humanas y animales, union al ADN
en células animales y aberraciones de
segregacion mitética que conducen a la
aneuploidia en hongos. Los resultados
de los ensayos bacterianos de mutage-
nicidad sugieren que el 1,2-dicloroeta-
no es un mutageno de accion directa
muy débil, que puede activarse a una
especie mas eficaz por el glutation y
las glutation-S-transferasas (DeMarini
y Brooks, 1992).

Carcinogenicidad

Estudios en humanos

Cinco estudios de cohortes y un estudio
de caso-control anidado de tumores ce-
rebrales examinaron el riesgo de cancer
entre trabajadores con potencial exposi-
cion a 1,2-dicloroetano. En tres estudios
se observaron excesos de canceres lin-
faticos y hematopoyéticos, y de cancer
de estbmago en un estudio, mientras
que el exceso de canceres pancreati-
cos se observo en un estudio. Todos los
estudios de cohortes incluian trabajado-
res con potencial exposicion a multiples
agentes y no fue posible examinar el ex-
ceso de riesgo asociado al DCE (IARC,
1999).

Estudios en animales

Se han realizado varios estudios de
carcinogenicidad a largo plazo sobre
el 1,2-dicloroetano por via oral y por
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inhalacion en ratas y ratones. Estos
estudios se encuentran compilados y
evaluados por la IARC (1999). En ra-
tas, los principales tumores que se
observaron sistematicamente en los
estudios de inhalacion estaban en la
glandula mamaria, junto con algunas
neoplasias hepaticas. En los estudios
orales realizados por el Instituto Nacio-
nal del Cancer (NCI, 1978) se obser-
varon hemangiosarcomas, carcinoma
en estdbmago y tumores mamarios. En
el ratén, los tumores detectados fueron
mas variados con tumores pulmonares
y reproductivos, asi como tumores he-
paticos y mamarios. También hubo dos
estudios en los que no se observaron
aumentos en la incidencia de tumores
(SCOEL, 2016).

El 1,2-dicloroetano se ensayo en un ex-
perimento en ratones y en otro en ra-
tas por administracion oral (NCI, 1978).
En ratones, produjo tumores benignos
y malignos en pulmon y linfomas malig-
nos en ambos sexos, carcinomas hepa-
tocelulares en machos y adenocarcino-
mas mamarios y uterinos en hembras
(IARC, 1999).

En ratas, produjo carcinomas de es-
tomago en machos, tumores mama-
rios benignos y malignos en hembras
y hemangiosarcomas en ambos sexos
(IARC, 1999).

En dos estudios por via inhalatoria se
administré DCE, uno en ratones y otro
en ratas. Aumento la incidencia de tu-
mores en varios érganos, incluidos el
higado, los pulmones y las glandulas
mamarias (Nagano et al., 2006).

Evaluacién cuantitativa del riesgo

Los estudios de genotoxicidad sugieren
que la accion directa de los metabolitos
de 1,2-dicloroetano en el ADN es la re-
accion principal que podria conducir a
cancer, con poca evidencia de otros me-
canismos indirectos como el estrés oxi-
dativo y la hiperplasia reactiva, aunque
la presencia de tumores de estobmago en
algunos estudios puede indicar irritacion.

Los estudios epidemioldgicos disponibles
son insuficientes para llegar a conclusio-
nes sobre la carcinogenicidad del 1,2-di-
cloroetano. Los tumores en animales de
experimentacion a menudo difieren de los
humanos en el sitio de carcinogenicidad.

Los resultados mas consistentes y sen-
sibles fueron el desarrollo de tumores
mamarios en ratas. En humanos, el es-
tudio de dosis-respuesta mas completo
fue el de Nagano et al. (2006).

SCOEL (2016) utilizé el enfoque Dosis
de Referencia (BMD) para derivar un
punto de partida (PoD) con fines de eva-
luacion del riesgo. Se toma como punto
de partida mas conservador el BMD10
de 37,8 ppm de la combinacion de ade-
noma y fibroadenoma en la glandula
mamaria de las ratas hembra; este valor
se ajusta a la situacion laboral conside-
rando 40 anos de exposicion, 8 horas/
dia, 48 semanas/aino y la diferencia por
la actividad en los trabajadores (10 m?
de volumen respiratorio en trabajo lige-
ro). Se obtuvo un BMD10 corregido o
PoD de 38,58 ppm (BMD10 x 6,7/10 m?
X 75/40 anos x 6/8 horas x 52/48 sema-
nas). Utilizando este valor se derivaron
los siguientes valores del riesgo:



Exceso estimado de cancer Concentracion de
alo largo de la vida 1,2-dicloroetano (ppm)

107 38,6
1073 0,38
10+ 0,038
10°% 0,0038

En una evaluacion cuantitativa del ries-
go publicada por la ECHA (2015) a par-
tir del estudio de Nagano en ratas (Na-
gano et al., 2006), se tom6 como punto
de partida para derivar los valores de
riesgo utilizando el enfoque T25, dosis
diaria (en mg/kg de peso corporal) que
induce una incidencia tumoral del 25%
tras la exposicion a lo largo de la vida.
Se basa en la asuncién de una relacion
dosis-respuesta lineal en todas las con-
centraciones (incluso por encima de
las dosis experimentales) excluyendo
la dosis cero. La T25 (inhalacion, rata)
derivada de este estudio fue 98,8 ppm.
El T25 para la exposicion por inhalacion
de los trabajadores fue de 100,8 ppm.

Suponiendo una respuesta lineal para
el riesgo de cancer a lo largo de la vida
por unidad de concentracion de 1,2-di-
cloroetano técnico, se obtendra para las
siguientes exposiciones por inhalacion:

1,2-dicloroetano | Riesgo de excesos de cancer
pg/m? a lo largo de la vida
1 6,0 x 107
10 6,0 x 10¢
100 6,0 x 10°
1.000 6,0 x 10+

Toxicidad para la reproduccién

La evidencia general de estudios de in-
halacidon en ratas y conejos indica que
1,2-dicloroetano no es un téxico para el
desarrollo (ATSDR, 2001).

RECOMENDACION

Existe evidencia de que la toxicidad y
carcinogenicidad del 1,2-dicloroetano
esta asociada con su metabolismo a in-
termediarios activos. El nivel de gluta-
tion presente en el higado parece mo-
dular los efectos del 1,2-dicloroetano
en animales. El glutation participa en la
biotransformacion del 1,2-dicloroetano.
La via metabdlica del 1,2-dicloroetano
es lineal a dosis bajas, pero, a concen-
traciones mas altas, a medida que las
enzimas citocromo P450 se saturan,
la cantidad de conjugado de glutatién
producido aumenta en gran medida.
Se ha sugerido que la toxicidad induci-
da por el 1,2-dicloroetano ocurre cuan-
do los procesos de biotransformacion
mediados por citocromo P450 estan
saturados, lo que permite que niveles
mas altos de 1,2-dicloroetano circulen
por todo el cuerpo y se conjuguen con
glutation en lugar de metabolizarse y
eliminarse.

Como se ha indicado, el 1,2-dicloroe-
tano se metaboliza por dos vias me-
tabdlicas competitivas, por oxidacion
(dependiente de citocromo P450) y por
conjugacion de glutation (dependiente
de GSH). Las isoenzimas clave en es-
tas vias muestran notables diferencias
interindividuales e interétnicas (Bolt et
al., 2003) (Bolt y col. Thier, 2006). Esta
coincidencia apunta a la posibilidad de

8



una gran variabilidad interindividual hu-
mana en la susceptibilidad a la toxicidad
del 1,2-dicloroetano. Sin embargo, faltan
estudios en humanos para verificarlo.

El 1,2-dicloroetano tiene una clasifica-
cion armonizada como carcinégeno 1B
de acuerdo con el Reglamento CLP. El
efecto critico para establecer un valor li-
mite de exposicion es su genotoxicidad.

Como la exposicion a través de la via
dérmica contribuye sustancialmente a
la carga corporal, esta justificada la nota
“Via dérmica”.

El valor limite establecido no esta basa-
do en efectos para la salud ya que se
considera que es un carcindbgeno ge-
notoxico sin umbral. En relacidon con el
riesgo de cancer y suponiendo una res-
puesta lineal para el riesgo de cancer a
lo largo de la vida de los trabajadores se

han obtenido los siguientes datos para
las exposiciones por inhalacion:

1,2-dicloroetano | Riesgo de excesos de cancer
ppm alo largo de la vida
2 49x10°
0,243 6,0 x 10+
0,0243 6,0 x 10
0,00243 6,0 x 10
0,000243 6,0 x 107

Teniendo en cuenta esta informacion, la
exposicion a una concentracion de 2 ppm
de 1,2-dicloroetano por via inhalatoria du-
rante unos 40 afos, esta relacionada con
un exceso de cancer de aproximadamen-
te 5 de cada 1.000 personas expuestas.

A los niveles recomendados no existen
dificultades en la medicion.
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