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VLA-ED®: 0,02 ppm (0,05 mg/m®)
VLA-EC®: 0,05 ppm (0,12 mg/m®)
Notacion:

Sindénimos: acrilaldehido, aldehido acrilico, 2-propenal
N° CAS: 107-02-8
N° CE: 203-453-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La acroleina es un liquido incoloro con un olor acre.

Factor de conversion: 1 ppm = 2,33 mg/m®
(20°C, 101 kPa)

Peso molecular: 56,06
Formula molecular: C3H4O
Formula estructural:
@)

HZCQKH
Solubilidad: soluble en alcohol, éter y agua
Punto de fusién: -87,7°C
Punto de ebullicion: 52,7°C
Presion de vapor: 28,7 kPa a 20°C

Densidad: 0,84 g/cm® a 20°C
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Densidad de vapor: 1,9 veces la del aire

Punto de inflamacion: -18°C, copa abierta

Limite de explosividad: inferior a 2,8% y superior a 31%

Umbral de olor: 0,2-0,4 ppm

USOS MAS FRECUENTES

La acroleina se utiliza en la sintesis de
otros productos quimicos, tales como
derivados del &cido acrilico, glicerol,
metionina, glutaraldehido y en productos
quimicos utilizados en el tratamiento
superficial de textiles y papel. Se
produce después de la combustion de
materiales  organicos, tales como
plasticos, compuestos que contienen
glicerol, grasas y aceites de cocina, de
madera y de la vegetacion, la gasolina y
el diésel. Por lo tanto, en puestos de
soldadura puede haber exposicidon a esta
sustancia cuando las piezas a soldar
estén recubiertas, por ejemplo, de
aceites o grasas. La acroleina también
esta presente en el humo de los
cigarrillos. La acroleina se forma por
reaccion y fotodescomposiciéon de los
contaminantes del aire, junto con otros
aldehidos como el formaldehido.

Esta sustancia esta aprobada como
sustancia activa biocida, de conformidad
con la Directiva 98/8/CE y el Reglamento
(UE) n° 528/2012.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Toxicocinética

La acroleina se absorbe bien por via oral
e inhalatoria (Egle, 1972). Se demostro
la absorcién percutanea y la irritacién de
la piel en conejos, pero no se ha
investigado en los seres humanos.

Independientemente de la via de
exposicion, la alta reactividad de la
acroleina con el glutation limita la
distribucion sistémica (ATSDR, 2007). La
distribucion en el cuerpo se estudié
mediante la administracion por via oral a
ratas de "*C-acroleina y fue medida 168
horas después de la exposicidon. Se
observd que la acroleina se distribuye
principalmente a higado, estémago,
glandulas suprarrenales y rifiones; la
radiactividad fue menor pero significativa
en sangre, bazo, pulmoén y tejido adiposo
(Parent et al., 1996).

El metabolismo de la acroleina se ha
estudiado in vitro e in vivo (véase figura

1),
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Figura 1. Metabolismo de la acroleina (DFG, 2002).

In vitro, la molécula se convierte por las
enzimas microsomales en acido acrilico
o en (glicidaldehido dependiendo del
tejido (oxidaciéon a acido acrilico en el

higado y a glicidaldehido en los
pulmones) (ICPS, 1992).

In vivo, la acroleina se conjuga
principalmente con  glutation. Los

metabolitos conjugados tienen un menor
potencial toxico en comparacion con la
acroleina (ECHA, 2001). Esta
conjugacion va seguida de varias etapas
que conducen a la formacion de acidos
mercapturicos: acido S-(3-hidroxipropil)
mercapturico (HPMA) o a&cido S-(2-

carboxietil) mercapturico (CEMA) (ICPS,
1992). Existen otras vias minoritarias que
llevan a la formacion de acido acrilico o
glicidaldehido; in vivo, la formacién de
acido acrilico no se puede medir
directamente debido a la rapida
degradacion metabdlica (Stevents et al.,
2008).

Los metabolitos se encuentran
principalmente en la orina. La acroleina
también puede ser eliminada por la via
respiratoria como didxido de carbono, o
por las heces.

La acroleina es a la vez un producto y un
iniciador de la peroxidacion lipidica
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(Kehrer et al. 2000) y un metabolito de la
ciclofosfamida, un medicamento de
quimioterapia (Hales, 1982).

No existen datos especificos sobre
toxicocinética en humanos.

Modo de accion

La acroleina es un aldehido muy reactivo
con los componentes celulares, sobre
todo con los grupos tiol del glutatién y de
las proteinas, y con las aminas primarias
y secundarias; rompe el equilibrio en los
grupos tiol de las células diana,
desnaturaliza las proteinas e interfiere
con la sintesis de &cidos nucleicos.
Provoca la reduccion del glutatién celular
y la inhibicion de las enzimas que
contienen grupos -SH (tioles) en su sitio
activo.

El glicidaldehido, formado in vitro por la
accion de enzimas microsomales, es un
mutageno y un carcinédgeno conocido;
aunqgue no se pudo demostrar in vivo.

La co-exposicion con glutation u otro
compuesto que contiene grupos -SH
protege contra los efectos biolégicos de
la acroleina y, por el contrario, la
reduccion de glutation causada, por
ejemplo, por otro xenobidtico, provoca un
aumento en la toxicidad de la acroleina
(INRS, 2015).

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de la acroleina es
muy alta. Los sintomas derivados de la
exposicion por inhalacion son irritacion
de las vias respiratorias y del sistema
gastrointestinal, asi como una depresién
del sistema nervioso central.

Por via oral, se produce un aumento de
la mortalidad; las lesiones se observaron
en el higado y en el estbmago (Sakata et
al., 1989). La acroleina es altamente
irritante para todas las membranas
mucosas; administrada en estado puro,
es corrosiva.

La acroleina es altamente toxica por
inhalacion y téxica por via oral. Los
valores de CLsy son de 18 a 21 mg/m®/
4h en ratas y de 151 mg/m’/6h en
ratones; por via oral, la DLsy es de 42 a
46 mg/kg en ratas y de 28 mg/kg en
ratones (EU-RAR, 2001). La DLsp por via
cutdnea es de 562 mg/kg en conejos
(EU-RAR, 2001). Los datos disponibles
sobre toxicidad dérmica no permiten
valorar la absorcion debido a las
propiedades irritantes y corrosivas.

La exposicion continua a acroleina (24
h/dia) provocé cambios en la ganancia
de peso corporal, en la bioquimica del
suero y de histopatologia bronquial
(SCOEL, 2007). Del mismo modo,
Cassee et al. (1996) informaron de
cambios histopatolégicos en el epitelio
respiratorio nasal en ratas expuestas a
0,25 0 0,67 ppm (0,58 0 1,56 mg/m?) de
acroleina, 6 h/d durante 3 dias (LOAEL
0,58 mg/m®. La RDs; de acroleina
(reduccién de la frecuencia respiratoria al
50%) fue de 2,4-6,6 mg/m® en ratones
(ICPS, 1992).

No hay ninguna indicacién clara de un
efecto sensibilizante en animales o en
seres humanos.

En humanos el efecto critico es la
irritacion de los ojos y del tracto
respiratorio. Los voluntarios expuestos a
acroleina en concentraciones que
aumentan de 0 a 0,6 ppm durante 35
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minutos y a continuacion se mantiene
constante a 0,6 ppm durante 5 minutos
informaron de irritacion de los ojos leve a
0,09 ppm (0,20 mg/ m®) e irritacién nasal
a 0,15 ppm (0,35 mg/m®). Se observé un
aumento del parpadeo de los ojos y una
disminucién de la frecuencia respiratoria
a 0,26 y 0,6 ppm, respectivamente. En el
mismo estudio, la exposicion constante a
0,3 ppm durante 60 minutos provocé una
irritacion de ojos, nariz y garganta que
aumenta con la duracion de dicha
exposicion, permaneciendo constante
después de 40 minutos. También se
observo una disminucién en la frecuencia
respiratoria  (Weber-Tschopp et al.,
1977).

En voluntarios expuestos a acroleina
durante 5 min., la puntuacién de irritacion
de los ojos (en una escala de 0 a 2) fue
de 0,471 a 0,06 ppm (0,14 mg/m®), de
1,2a1,3-1,6 ppm y de 1,5 a 2,0-2,3 ppm
(Darley et al., 1960). EI umbral de olor se
define en 0,21 ppm (0,48 mg/m?®).

Toxicidad crénica

Después de la exposicion repetida a
acroleina, se observa una reduccién en
el peso corporal y cambios
histopatolégicos en la nariz, el tracto
respiratorio superior y los pulmones
(inflamacién, hemorragia, metaplasia,
hiperplasia, edema). La gravedad de los
efectos respiratorios aumenta con la
concentracion de acroleina. Por via oral,
el estdbmago es el principal 6rgano
afectado.

En un estudio con ratas, después de 61
dias de exposicion continua por
inhalacion, se identific6 un NOAEL de
0,06 ppm (0,15 mg/m®) (Gusev et al.,
1966). La exposicion repetida de ratas 6

horas/dia, 5 dias/semana durante 13
semanas a 1,4 ppm (3,3 mg/m°) provocé
una alteracién en el aumento de peso
(Feron et al, 1978), obteniéndose un
NOAEL de 0,9 ppm (1,6 mg/m®). En un
estudio de 6 semanas con ratas,
cobayas, monos y perros, expuestos a
0,7 y 3,7 ppm se observaron efectos en
los pulmones, con un NOAEL <1,6
mg/m?® (Lyon et al. 1970). En la mucosa
bronquial se apreciaron cambios
histolégicos menores en ratas Dahl
expuestas a 0,4 ppm (0,9 mg/m® de
acroleina durante 6 horas/dia, 5 dias a
la semana, de 12 a 13 semanas
(Kurtzman et al., 1984).

Roemer et al. (1993) examinaron la
respuesta proliferativa en el epitelio nasal
y traqueal y en las células libres de
pulmoén de ratas expuestas a 0, 0,2 0 0,6
ppm (0, 0,47 o 1,40 mg/m°®) de acroleina
6 h/d durante uno o tres dias sucesivos.
Después de una sola exposicion, hubo
un aumento en la proliferacién en los tres
tipos de células (visualizado por medio
del marcado con 5-bromodesoxiuridina)
tras la exposicién a 0,6 ppm (1,40 m /m?)
de acroleina, y en la traquea y el pulmén
a 0,2 ppm (0,47 mg/m®). La respuesta
fue menos marcada después de tres
exposiciones repetidas.

En los estudios de exposicion oral a
largo plazo (Parent et al., 1991,1992) se
encontré un NOAEL de 0,05 mg/kg de
peso corporal para ratas y perros y
2 mg/kg de peso corporal en ratones.

Carcinogenicidad

Se ha estudiado la carcinogenicidad de
la acroleina en roedores mediante la
administracion en el agua potable
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(Lijinsky 'y Reuber, 1987), inhalacién
(Feron y Kruysse, 1977), aplicacion en la
piel (Salaman y Roe, 1956), inyeccion
subcutanea (Steiner et al., 1943) y, mas
recientemente, mediante sonda
nasogastrica (Parent et al., 1992a).
Todos los estudios dieron resultados
negativos, salvo uno en el que se
administraba la acroleina en el agua
potable, en el que se aprecié un aumento
marginal en la incidencia de tumores de
la corteza suprarrenal en ratas hembras
con la dosis mas alta. Se han observado
deficiencias en el estudio realizado por
Parent et al. (1992a), en determinados
aspectos experimentales, que impiden la
interpretacion de los resultados.

No hay datos en humanos sobre el
efecto cancerigeno.

El informe de la IARC (IARC, 1995) llega
a la conclusion de que no hay una

evidencia adecuada sobre la
carcinogenicidad en animales de
experimentacion o en los seres

humanos.

Mutagenicidad

Es dificil probar la mutagenicidad de la
acroleina debido a que su alta
reactividad le impide alcanzar su objetivo
y la fuerte citotoxicidad impide la
expresion de la mutacion.

Ha dado resultados positivos en ensayos
in vitro de genotoxicidad (IARC, 1995).
Sin embargo, en las pruebas in vivo, se

obtienen principalmente resultados
negativos (IARC, 1995).
En el informe EU-RAR (2001) Ila

acroleina se considera mutageno para

las bacterias y puede inducir mutaciones
genéticas e intercambios de cromatidas
hermanas, pero no hay aberraciones
cromosomicas en células de mamiferos
in vitro. Estos efectos se limitan a un
rango estrecho de dosis debido a la alta
toxicidad de acroleina en los sistemas
ensayados. La mayor parte de las
pruebas in vivo son negativas.

Toxicidad para la reproduccion

No hubo evidencia de teratogenicidad en
ratas expuestas a 0,55 ppm (1,3 mg/m®)
de acroleina (Bouley et al., 1976). Un
estudio en ratas de alimentacion forzada
de dos generaciones no proporciond
ninguna evidencia de efectos especificos
sobre la reproduccion (Parent et al.,
1992b).

Efectos de la exposicion combinada a
aldehidos

La exposicion a mezclas de aldehidos es
frecuente tanto en el entorno laboral
como en el medio ambiente. Aparte de la
acroleina estdan el formaldehido,
acetaldehido y/o crotonaldehido.

Los estudios in vitro y los estudios de
inhalacion a corto plazo sobre irritacion y
citotoxicidad nasal no indican que haya
mayor peligro por la exposicion
combinada a aldehidos sobre el mismo
organo diana y con el mismo tipo de
efecto (irritacion nasal), que el asociado
con la exposicion a los productos
quimicos individuales (Cassee et al.,
1996a). Se supone que hay una
competencia entre los aldehidos por el
mismo receptor. Otros experimentos han
demostrado un agonismo competitivo

6
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entre formaldehido, acetaldehido vy
acroleina en la disminucién de la
frecuencia respiratoria en ratas machos
(Kane et al., 1978).

RECOMENDACION

El principal efecto de la exposicién a
acroleina es la irritacién de los ojos, las
mucosas y la piel, tanto en animales
como en seres humanos. El estudio de
Roemer et al. (1993), establece un
LOAEL de 0,2 ppm (0,47 mg/m°®) en base
a los dafnos en la mucosa bronquial de
las ratas y se considera que es la mejor
base disponible para derivar un valor
limite. En ausencia de NOAEL y de datos
en humanos de exposicidon prolongada,
se propone un factor de incertidumbre de
10. Por lo tanto, se recomienda un VLA-
ED® de 0,02 ppm (0,05 mg/m?®).

Se propone un VLA-EC® de 0,05 ppm
(0,12 mg/m®) para limitar los picos de
exposicibn que pueden dar lugar a
irritaciones. Este valor esta en linea con
el informe EU RAR (2001) de la Unién
Europea y se basa en el estudio en
voluntarios humanos de Weber-Tschopp
et al. (1977), del que se obtiene un
LOAEL de 0,09 ppm (0,20 mg/m®) y en la
exposicion de corta duracion de 5
minutos de voluntarios a vapores de
acroleina que provoca irritacion de los
ojos (NOAEL de 0,06 ppm, 0,14 mg/m®)
(Darley et al., 1960).

La notacibn "via dérmica" no se
considera necesaria.
A los niveles recomendados no se

prevén dificultades de medicién con los
métodos establecidos, aunque puede
requerir una validacion adicional a
concentraciones mas bajas.
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