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INTRODUCCION

El Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas tiene a su
cargo la publicacion de una serie de documentos denominados "Environmental
Health Criteria" (Criterios de Salud Ambiental, CSA), cada uno de los cuales
incluye una evaluacion de los efectos en la salud humana y para el ambiente por
la exposicidén a un producto quimico, una mezcla de productos quimicos o bien a
lacombinacion de éstos y agentes fisicos y biologicos. Los documentos proporcionan
también guias para establecer limites de exposicion.

El objetivo de la Guia para la Salud y la Seguridad es facilitar la aplicacion de
estas guias en programas nacionales de seguridad de las sustancias quimicas. Las
primeras tres secciones de la Guia para la Salud y la Seguridad subrayan la
informacién técnica relevante del correspondiente CSA. La seccion 4 incluye
asesoria sobre medidas preventivas y de proteccién, asi como acciones de emer-
gencia; los trabajadores del area de la salud deberan familiarizarse a fondo con
la informacion médica para asegurar una actuacion eficaz ante una emergencia.
Dentro de la Guia se encuentra un resumen de la Informacién de Seguridad de las
Sustancias Quimicas que debe ser de facil acceso y explicarse con claridad a todas
las personas que puedan tener contacto con la sustancia. La seccidn sobre informacion
reglamentaria fue extraida del archivo legal del "Intemational Register of Potentially
Toxic Chemicals, IRPTC (Registro Internacional de Sustancias Quimicas Potencialmente
Toxicas) y de otras fuentes de las Naciones Unidas.

La guia esta dirigida a los profesionales de los servicios de salud ocupacional,
ministerios, agencias gubermamentales, industrias y sindicatos que estan relacionados
con el uso seguro de las sustancias quimicas y el evitar los peligros de salud
ambiental, asi como a quién desee mayor informacion sobre este topico. Se ha
tratado de utilizar terminologia que sea familiar al lector potencial. No obstante,
las secciones 1 y 2 incluven inevitablemente algunos términos técnicos. Se incluye
bibliografia para los lectores que requieren mayor informacién basica.

La revisién de la informacion contenida en esta Guia para la Salud y la
Seguridad se llevara a cabo en el momento apropiado, siendo la meta final llegar
a usar una terminologia estandarizada. Le agradeceremos que nos ayude comunicandonos
las dificultades que haya tenido al utilizar la informacién contenida en esta Guia.

Favor de enviar sus comentarios a:

The Manager
International Programme on Chemical Safety
Division of Environmental Health
World Health Organization
1211 Geneva 27
Switzerland
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LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
GUIA DEBERA CONSIDERARSE COMO
UN PUNTO DE PARTIDA PARA UN
PROGRAMA COMPLETO DE
SALUD Y SEGURIDAD




1. IDENTIDAD Y USOS DEL PRODUCTO

1.1 Identidad

Nombre comin;

Estructura quimica:

Formula quimica:

Sinénimos comunes:

No. de registro del CAS:
No. de registro del RTECS:

Factores de conversion:
(a 20 °C)

Peso molecular relativo:

dimetilformamida
H,C 0
| Il
N—2C
| |
H,C H
C,H,NO

N N-dimetilformamida, DMF, DMFA,
formdimetilamida

68-12-2
L Q2100000

1 ppm=3 mg/m?
1 mg/m*=0.33 ppm

73.1

1.2 Propiedades fisicas y quimicas

La dimetilformamida (DMF) es un liquido incoloro con un leve olor desagradable;
por consiguiente, el olor no es una sefial de aviso 1til. La DMF suele ser estable,
pero cuando entra en contacto con oxidantes fuertes, halégenos, alquilaluminio o
hidrocarburos halogenados (en especial en combinacién con metales) puede provocar
incendios y explosiones. La sustancia es totalmente miscible con el agua y la
mayoria de los solventes organicos. Tiene una presion de vapor relativamente baja.



IDENTIDAD Y USOS DEL PRODUCTO

1.3 Meétodos analiticos

Existen métodos con cromatografia de gases para determinar la DMF.

1.4  Producciéon y usos

La DMF es un solvente industrial universal debido a su solubilidad en agua, a
su naturaleza organica y a su constante dieléctrica elevada. Su uso principal (65-
75%) es como solvente para fibras acrilicas y poliuretanos; el 15-20% se utiliza en
la fabricacion de productos farmacéuticos. También usa como solvente de laboratorio
y en la industria quimica como un intermediario y un aditivo.

Generalmente la DMF no esta a dispisicién de la poblacion en general, ya sea
como compuesto puro o como un componente de productos destinados al consumidor.



2. RESUMEN Y EVALUACION

2.1 Exposicion del ser humano a la dimetilformamida

La DMF no es un producto natural. Existen pocos datos con relacién a los
niveles ambientales y a la exposicion de la poblacién general a la sustancia. Se han
encontrado concentraciones dentro de los limites de 0.02-0.12 mg/m® en el aire de
las areas residenciales cercanas a las zonas industriales. La DMF se ha detectado
raras veces en el agua de cuencas de rios muy industrializados y aun en estos casos
en concentraciones inferiores a 0.01 mg /litro.

No se dispone de datos sobre los niveles de la DMF en suelo, plantas, fauna
silvestre y alimentos.

Se presenta la exposicion ocupacional como consecuencia del contacto cutaneo
con el liquido y los vapores de la DMF, asi como por inhalacién de vapores. Se han
detectado concentraciones de 3-86 mg/m? en aire con maximos de hasta 600 mg/
m’ durante la reparacién o el mantenimiento de maquinaria. En algunas situaciones
extraordinarias se ha informado de niveles hasta de 4 500 mg/m?.

2.2  Transporte, distribucion y transformacion ambientales

La DMF es estable en el aire ambiental pero en el agua puede sufrir degradacién
microbiana y por algas. Los microorganismos adaptados y el fango activado
biodegradan con eficacia la DMF. Como resultado de su completa solubilidad en
el agua la sustancia se mueve con facilidad entre las capas del suelo y no es de
esperarse que se acumule en la cadena alimenticia

2.3 Cinética y metabolismo

Pueden absorberse cantidades toxicas de la DMF por inhalacién o por via
cutdnea. La DMF absorbida se distribuye de manera uniforme. La transformacién
metaboélica de la sustancia se lleva a cabo en particular en el higado con la ayuda
de sistemas de enzimas microsémicas. En los animales y en los seres humanos el
producto principal de la biotransformacion de la DMF es N-hidroximetil-N-metil-
formamida(DMF-OH). En el analisis cromatografico de gases este metabolito se
convierte en N-metilformamida (NMF), que un metabolito menor (junto con N-
hidroxi-metilformamida y la formamida). En estudios metabélicos y en el monitoreo
bioldgico se miden las concentraciones de metabolitos urinarios y se expresan como
NMF, s1 bien la DMF-OH es el elemento que mas contribuye a esta concentracion.



RESUMEN Y EVALUACION

La determinacion de la NMF/DMF-OH en 1a orina puede ser un indicador bioldgico
apropiado de la exposicién total a la DMF.

Se ha demostrado en animales de experimentacién que el metabolismo de la
DMF se satura ante altos niveles de exposicién y que, a niveles muy altos, la
sustancia inhibe su propio metabolismo.

Se presenta interacci6n metabélica entre la DMF y el etanol.
2.4 Efectos en organismos del medio ambiente

Los efectos de la DMF en el medio ambiente no se han estudiado profundamente.
Parece que la toxicidad para los organismos acuéticos es baja.

2.5  REfectos en animales experimentales y en sistemas de prueba in vitro

La toxicidad aguda de la DMF es baja en una diversidad de especies animales
(en ratas, la DL -oral es aproximadamente de 3 000 mg/kg, la DL, dérmica es de
alrededor de 5 000 mg/kg y la CL,, por inhalacién es aproximadamente de 10 000
mg/m?). La sustancia puede producir irritacion cutanea y ocular de leve a moderada.
Un estudio en cobayos indicéd que el compuesto notenia potencial de sensibilizacion.
La DMF puede facilitar la absorcion de otros agentes quimicos por via cutdnea.

Todas las vias de exposicién ala DMF en animales de experimentacién pueden
provocar lesion hepatica con relacion a la dosis, pero se ha demostrado que existe
regeneracion después de suspender la exposicion. En algunos estudios se han
descrito también signos de toxicidad en el miocardio y en los rifiones.

No se ha demostrado que la DMF sea toxica para los testiculos o los ovarios,
no habiéndose encontrado efectos sobre ia fertilidad en las ratas. Sin embargo, la
DMF es embriotoxica y un débil teratégeno en ratas, ratones y conejos. En estudios
de exposicién por inhalacién se ha concluido que el conejo es la especie mas
sensible, encontrandose efectos teratogénicos a concentraciones de 450 mg/m’® o
mayores, pero no asi en niveles de 150 mg/m®. En algunos estudios de exposicién
dérmica se observd un aincidencia muy baja de efectos embriotoxicos y teratogé-
nicos en niveles de dosis que fluctuaban entre 100 y 400 mg/kg por dia.

10



RESUMEN Y EVALUACION

En un grupo importante de pruebas a corto plazo para investigar efectos
genéticos y correlacionados se encontro que, en general, la DMF fue 1nactiva, tanto
in vitro COmo in vivo.

No existen reportes de estudios adecuados a largo plazo sobre carcinogenicidad
en animales de experimentacion.

2.6 Efectos en Jos seres humanos

No se han demostrado en forma clara efectos adversos de la DMF en la poblacion
general. Sin embargo, se han reportado irritacion cutanea y conjuntivitis después
de un contacto directo con la DMF.

Después de una exposicion accidental a altos niveles de DMF se presentan, en
un lapso de 48 horas, dolor abdomnal, nausea, vomito, marco y fatiga. Puede
alterarse la funcién hepdatica y se han reportado cambios en presidén sanguinea,
taquicardia y anormalidades en el ECG. La recuperacidn suele ser completa.

En exposicién repetida a largo plazo los sintomas incluyen cefalea, pérdida del
apetito y fatiga. Pueden observarse signos bioquimicos de disfuncién hepatica. En
ausencia de contacto cutineo parece, en general, que se presenta dafio hepatico
cuando el nivel de exposicion a la DMF es superior a 30 mg/m?. Este nivel en aire
corresponde, aproximadamente, a 40 mg de NMF/DMF-OH por gramo de creatinina
en una muestra de orina obtenida después del turno de trabajo.

La exposicion por inhalacién de la DMF, aun en concentraciones inferiores a 30
mg/m’, puede provocar intolerancia al alcohol. Los sintomas pueden incluir
enrojecimiento facial subito, opresion en el pecho y marco, algunas veces acompafiados
de nauseay disnea. Los sintomas duran de 2 a 4 horas y desaparecen sin tratamiento.

Existen pocas pruebas de que la DMF sea carcinégena para los seres humarios.
Enun estudio se reporté una mayor incidencia de tumores testiculares, mientras que
otro mostrd una mayor incidencia de tumores en la cavidad bucal y faringe, pero
no en testiculos.

En dos estudios, de los cuales se comunicaron pocos detalles, se reportd una

mavor frecuencia de abortos en mujeres expuestas a la DMF, entre otras sustancias
quimicas

11



3.1

3. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Debido a los usos actuales de la DMF la exposicion de la
poblacidn general es probablemente muy baja.

La DMF se absorbe con facilidad a través de la piel, asi como por
inhalacion. La determinacion de DMF-OH/NMF en orina es un
medio atil para estimar la cantidad total de DMF absorbida.

El riesgo de dafio hepatico es bajo, mientras que el nivel de DMF
en ¢l aire ambiental se mantenga inferior a 30 mg/m? y que no
haya contacto cutaneo. Un valor tentativo para el nivel correspondiente
de NMF/DMF-OH en orina ¢s de 40 mg/g de creatinina en una

muestra posterior al turno de trabajo.

La DMF es embriotoxica y un teratogeno deébil en ratones, ratas
y conejos.

Hay poca evidencia de la carcinogenicidad de la DMF enlos seres
humanos.

Los datos disponibles indican una toxicidad ambiental baja.
Es poco probable que tenga lugar la bioacumulacion.

3.2 Recomendaciones

3.2.1 Manejo seguro

L

Las concentraciones en el aire deben mantenerse por debajo de los
30 mg/m? y debera evitarse el contacto cutaneo.

12



3. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Debera monitorearse la NMF/DMF-OH en orina como indice de
exposicion total y mantenerse por debajo de los 40 mg de
NMF/g de creatinina en las muestras obtenidas después del turno
de wrabajo Si se rebasa este nivel deberan tomarse medidas para
reducir la exposicion.

3.2.2 Investigacion a futura

1.

Los posibles efectos carcinogénicos de la DMF en el hombre
deben ser investigados en animales de experimentacion y en
poblaciones humanas.

Se requiere mavor informacion sobre la extrapolacion de la
embriotoxicidad v la teratogenicidad de la DMF de estudios en
animales a los seres humanos. Seria valiosa la comparacion de la
cinética de la DMF en seres humanos y animales.

Existe la necesidad de una mayor informacion sobre el mecanismo
de accion y la potencia relativa de los metabolitos de la DMF,
tanto en los animales como en los seres humanos.

Deberan investigarse mas a fondo las relaciones existentes entre: (a)
las concentraciones de metabolitos urinarios y los niveles de
exposicion atmosférica (en ausencia de contacto cutaneo) y (b)
la dosis total ingresada por todas las vias (como lo indican los
niveles de NMF urinarios posteriores al turno de trabajo) y la
ausencia de hepatotoxicidad.

13



4. PELIGROS PARA LA SALUD DEL SER
HUMANO, PREVENCION Y PROTECCION,
ACCIONES DE EMERGENCIA

4.1 Principales Peligros parala Salud del Ser Humano, Prevenciony Proteccion,
Primeros Auxilios

La DMFT se absorbe con facilidad por via cutdnea (tanto en forma liquida como
en vapores) y por inhalacidn e ingestion. Puede penetrar a través de todo tipo de
guantes protectores, los guantes de neopreno y de hule natural brindan la mejor
proteccidn.

Debido a que el olor de la DMF no es fuerte debe considerarse como una
inadecuada sefial de aviso. La sustancia puede producir irritacion cutanea y ocular
leves.

Una alta exposicion por cualquier via puede lesionar el higado yal feto Existen
datos contradictorios y limitados sobre la carcinogenicidad de la DMF en los seres
humanos. Aun con bajos niveles de exposicion la sustancia puede provocar una
intolerancia pronunciada al alcohol en algunos trabajadores, la que se manifiesta
por enrojecimiento facial, marco y opresion en el pecho.

Los peligros para la salud del ser humano asociados con ciertos tipos de
exposicién a la DMF, asi como las medidas preventivas y de proteccion y las
recomendaciones de primeros auxilios, se listan en el Resumen de la Informacién
Seguridad de las Sustancias Quimicas en las paginas 20-22.

4.1 1 Asesoria para los Médicos

El tratamiento médico es sintomatico. Después de una exposicion alta debera
monitorearse la funcién hepética y no deberé permitirse otra exposicion a la DMF
hasta que el paciente se haya recuperado por completo.

Aunque no se dispone de informacioén especifica en subpoblaciones sensibles,
las personas con enfermedad hepética preexistente y las mujeres embarazadas

pueden afrontar un mayor niesgo cuando trabajan con la sustancia.

Las personas que trabajan con la DMF pueden mostrar intolerancia al alcohol
y se les debera informar &l respecto.

14



PELIGROS PARA LA SALUD DEL SER
HUMANO, PREVENCION Y PROTECCION,
ACCIONES DE EMERGENCIA

4.1.2 Vigilancia de la salud y monitoreo de la exposicién

Deben monitorearse las concentraciones de la DMF en el lugar de trabajo, de
preferencia por medio de monitoreo personal en la zona donde puedarespirarse. Las
concentraciones en el aire deben mantenerse a niveles inferiores a los 30 mg/m’ y
evitarse el contacto con la piel. Debe monitorearse la NMF/DMF-OH urinaria como
indice de exposicion total y mantenerse por debajo de los 40 mg de NMF/g de
creatinina en las muestras posteriores al turno de trabajo. Si se rebasa este nivel
deben tomarse medidas para reducir la exposicidn.

Los trabajadores expuestos con regularidad a la DMF deben ser sometidos a
un examen de salud periddico, que puede incluir una historia clinica, un examen
médico general y pruebas biomédicas de laboratorio. Debe darse atencién especial
a la piel y a la funcion hepatica.

4.2 Peligros de Explosion e Incendio

La DMF es inflamable y sus limites explosivos son de 2.2-16% de v/v. Con
temperaturas superiores a 350 °C ocurre una descomposicién térmica de la DMF
formandose dimetilamina y monéxido de carbono. No deben permitirse llamas
abiertas ni el fumar en las cercanias.

Pueden utilizarse como agentes extinguidores de fuego el polvo, la espuma
resistente al alcohol, la aspersion de aguay el bidxido de carbono No se utilicen
medios halogenados de extincion

Deber4 informarse a los bomberos que la combustién y la descomposicion
térmica de la DMF pueden dar origen a gases y vapores toxicos, como dimetilamina
y mondxido de carbono.

4.3 Almacenamiento
Debido a que la DMF puede atacar ciertos metales y compuestos, como cobre
y aluminio, plasticos, hules v recubrimientos, debe de ser almacenada en envases

de acero dulce. Debe almacenarse bajo condiciones a prueba de incendio y lejos de
agentes oxidantes, halogenos, alquilaluminio e hidrocarburos halogenados.

15



PELIGROS PARA LA SALUD DEL SER
HUMANO, PREVENCION Y PROTECCION,
ACCIONES DE EMERGENCIA

4.4  Transporte

Las condiciones descritas en la seccién 4.3 se aplican también durante el
transporte. En caso de accidente apagar el motor y eliminar todas las fuentes de
ignicién. No fumar. Mantener a los espectadores a cierta distancia y en contra del
viento. En caso de derrame o de incendio utilizar los métodos aconsejados en la
seccién 4.5 y 4.2, respectivamente. Notificar de inmediato a la policia y a la
brigada contra incendios.

4.5 Derrames

Eliminar toda fuente de ignicion y evacuar a todas las personas que no lleven
un equipo de proteccién adecuado. Recoger el liquido derramado en envases de
acero dulce herméticos, absorber el liquido vertido con arena u otro absorbente
inerte y colocarlo en un envase hermético para su eliminacién segura. No permita
que escurra en drenajes o zanjas puesto que puede explotar. Asegurar la proteccién
cutdnea y respiratoria.

4.6 Eliminacién

Debe quemarse en un incinerador apropiado con lavado adecuado de gas
efluente.

16



5. PELIGROS PARA EL MEDIO AMBIENTE
Y SU PREVENCION

Todas las operaciones deberan ser llevadas a cabo de tal manera que la DMF
no contamine el aire, el agua y el suelo.

17



6. RESUMEN DE LA INFORMACION DE
SEGURIDAD DE LAS SUSTANCIAS

QUIMICAS

Todos los trabajadores del drea de la salud que tengan que
ver con la dimetilformamida, asi como los que trabajen con
el producto deben tener fdacil acceso a este resumen. Se
deberd exhibir en o cercadelas entradas a los lugares donde
haya la posibilidad de exposicién a la dimetilformamida
y sobre los equipos procesadores y los envases. EIl resumen
deberd traducirseal(los) idioma(s) correspondiente(s). También
sedeberdexplicar con claridad las instrucciones del resumen
a todas las personas potencialmente expuestas a este producto
quimico.

Sedispone de espacio para la insercion del Limite Nacional
de Exposicion Ocupacional, la direccion y el numero de
teléfono del Centro Nacional de Control de Venenos e
informacion sobre nombres comerciales locales.

19
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7. REGLAMENTOS, GUIAS Y NORMAS ACTUALES

La informacion contenida en esta seccion ha sido tomada del archivo legal del
"Registro Internacional de Sustancias Quimicas Potencialmente Téxicas (IRPTC",
siglas en inglés) y de otras fuentes de las Naciones Unidas. Su meta es ofrecer al
lector una revision representativa, si bien no exhaustiva, de los reglamentos, guias
y normas actuales.

Ellector debe estar consciente que las decisiones reglamentarias sobre sustancias
quimicas adoptadas en un cierto pais solo pueden comprenderse por completo
dentro de supropio marco legal. Ademas, los reglamentos y guias de todos los paises
estan sujetos a cambio y deberan siempre verificarse con las autoridades responsables
antes de su aplicacion.

7.1 Evaluaciones previas hechas por organismos internacionales

LaAgenciaIntemacional paralaInvestigacion del Cancerevalué ladimetilformamida
en 1988 y concluyé que ‘‘aunque es inadecuada la evidencia de carcinogenicidad
de laDMF en animales experimeritales existe evidencia limitada de su carcinogenicidad
en los seres humanos. La DMF es posiblemente carcindgena para los seres humanos
(Grupo 2B).”’

7.2 Valores limite de exposicion

Se muestran algunos valores limite de exposicibén en el cuadro de las paginas
24-27 Cuandono aparece la fecha en vigor en el archivo legal de 1a IRPTC, se indica
con (r) el aflo de referencia del cual se tomé la informacion

7.3 Restricciones especificas

En la Republica Federal Alemana se observa que no hay un riesgo de efectos
adversos en la progenie mientras se mantenga la exposicion de las mujeres
embarazadas por debajo de la concentracién maxima en el lugar de trabajo (MAK,
siglas en inglés). Se prohibe o limita su manejo a adolescentes y a las mujeres
embarazadas o en etapa de lactancia.

En la Republica Federal Alemana se clasifica la DMF como levemente dafiina
en agua, por lo que deberan tomarse medidas apropiadas de seguridad durante el
almacenamiento, la carga y el transporte, con el fin de evitar la contaminacién del
agua.
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REGLAMENTOS, GUIAS Y NORMAS ACTUALES

En Estados Unidos de América en ciertos casos se hace una exencion de los
requerimientos de tolerancia de residuos para la dimetilformamida en alimentos y
en comida para animales. Esta exencion se aplica a los residuos de la DMF en o
sobre ciertos productos vegetales especificos cuando se utiliza en formulaciones con
el fungicida triforina en concentraciones que no excedan el 30%. Se aplica también
cuando la DMF es (a) utilizada en productos vegetales, de acuerdo a buenas
practicas agricolas, comoun ingrediente inerte (o en ocasiones activo) de plaguicidas
o (b) aplicada a cosechas en crecimiento con algunos propésitos especificos.

En Estados Unidos de América puede utilizarse la dimetilformamida como un
componente de adhesivos en articulos destinados ausarse en el embalaje, transporte

o para guardar alimentos.

Lalegislacion de la Comunidad Economica Europea (CEE) prohibe 1a venta de
productos cosméticos que contengan dimetilformamida.

7.4 Etiquetado, embalaje y transporte

El Comité de Expertos de las Naciones Unidas para el Transporte de Productos
Peligrosos clasifica la dimetilformamida en:

Peligro Clase 3: liquidos inflamables

La etiqueta debera ser la siguiente:

Fondo: rojo
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REGLAMENTOS, GUIAS Y NORMAS ACTUALES

La legislacién de la Comunidad Econémica Europea requiere el etiquetar la
DMF como sustancia peligrosa, utilizando el simbolo:

Sundhedsskadelig
Mindergiftig
(Gesundheitsschadlich)
Emplapeg

Harmfu{

Nocif

Nocivo

Schadelijk

La etiqueta debe decir:

Dafviina por inhalacién, por contacto con la piel; irritante para los
ojos; en caso de contacto con los ojos enjuagar de inmediato con
agua abundante y buscar atencion médica; después de contacto
cutdneo, lavar de inmediato con abundante ........ (deberd ser
especificado por el fabricante); usar ropa protectora apropiada.

En la Comunidad Econdémica Europea las etiquetas de las preparaciones

solventes que contienen dimetilformamida son controladas por la legislaciéon que
clasifica a la DMF en la Clase [I/b.
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