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Toxicidad del acetato de vinilo (monómero)
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RESUMEN. Se presenta una revisión sobre la toxicidad del acetato de vinilo
(monómero). Se dicute lo referido a las vías de su metabolismo,su eventual ca-
rácter citotóxico, oncogénico y teratogénico. En la presente revisión se hace es-
pecial hincapié en los resultados descritos referentes a la toxicidad del acetato de
vinilo administrado por vía oral y al efecto que pudiera tener la ingestión de
trazas de esta sustancia. Se concluye que el acetato de vinilo por vía oral no es
tóxico, a menos que se saturen los mecanismos de detoxificación mediante la
ingestión de cantidades relativamente elevadas de esta sustancia.

ABSTRACT. A review of the existing bibliography about the toxicity of vinyl
acetate is presented. The results of studies of citotoxicity, oncogenicity and
teratogenicity of this substance are described. Toxicological studies performed
using different administration ways are discussed. With particular interest are
discussed the results on toxicity by oral intake of the substance. It is concluded
that the existing information indicates that vinyl acetate, administered by oral
ingestion, is non toxic, unless the detoxificartion mechanisms are saturated
through ingestion of relative large amounts of the substance.

de trabajos en los que se estudia el
mecanismo mediante el cual puede
actuar eventualmente el acetato de
vinilo como sustancia tóxica.

Considerando que la acción de
las monooxigenasas para dar lugar
a la formación de epóxidos transcu-
rra sobre el acetato de vinilo tal y
como ocurre sobre los haluros de
vinilo (ej.: cloruro de vinilo), Jones
y Mackrodt2 predijeron teóricamen-
te un efecto genotóxico del acetato
de vinilo. El hecho de que la farma-
cocinética del acetato de vinilo no
se ve alterada por el pretratamien-
to de las ratas de experimentación
con dietilditiocarbamato (200 a
600 mg/kg), en contraste con la far-
macocinética de sustancias que son
transformadas por vía de las monooxi-
genasas, evidencia que este meca-
nismo prácticamente no tiene lugar
en el caso del acetato de vinilo.3

Por el contrario se ha demostra-
do que el acetato de vinilo es des-
compuesto efcientemente por vía
hidrolítica en fluidos biológicos para
dar acetaldehído y ácido acético
(Esquema).4-6

La hidrólisis del acetato de vinilo
ingerido por vía oral comienza en el
estómago antes de pasar a sangre
mediante catálisis ácida.9,6 La
hidrólisis por acción de los carboxil
esterasas ocurre en sangre con gran
rapidez.  La capacidad de hidrólisis
del acetato de vinilo en plasma de
ratas por acción de las esterasas es
aproximadamente:6

14 000 mmol/h · kg rata =

1,2 g VAc/h · kg rata.

 Se ha determinado que en san-
gre humana el tiempo de vida me-
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INTRODUCCION
El acetato de vinilo (VAc) es un

compuesto cuya obtención a gran
escala por la industria química
mundial se justifica en lo funda-
mental por su uso ulterior en la pro-
ducción de diferentes polímeros. El
más importante de estos polímeros
es el polivinilacetato de uso en pin-
turas, adhesivos y aprestantes tex-
tiles. Otros también son:

el copolímero de etileno-acetato
de vinilo de uso en pieles sintéti-
cas, suelas de calzado y adhesivos
hot melt.
copolímeros de acetato de vinilo
y ácido acrílico o ácido crotónico
o los ésteres de estos ácidos. Es-
tos copolímeros tienen numero-
sos y diversos usos tales como
en recubrimientos, adhesivos,
acondicionadores de cabello,
etcétera.
El uso de polímeros derivados

del acetato de vinilo en preparados
farmacéuticos o en envases o

recubrimientos en contacto con ali-
mentos obliga a esclarecer el nivel
de toxicidad del acetato de vinilo
monómero, pues este compuesto
puede permanecer en los mencio-
nados polímeros como impureza
remanente del proceso de su pro-
ducción y purificación. Tanto estas
razones, como el posible efecto que
las emanaciones de este compues-
to puedan ejercer sobre los trabaja-
dores que lo producen o manipulan
han determinado que la toxicidad
del acetato de vinilo haya sido ob-
jeto de amplio estudio.

DESARROLLO Y DISCUSION

La literatura existente permite
concluir que la toxicidad del com-
puesto difiere grandemente en de-
pendencia de la vía de acceso al or-
ganismo. Por vía respiratoria el
compuesto presenta una toxicidad
mucho mayor que por vía oral.1

En los últimos 15 anos ha sido
publicado un número considerable
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dia del acetato de vinilo, partiendo
de una concentración de 200 µmol/L
es de 4,1 min, mientras que en san-
gre de rata es inferior a un minuto.8

La preincubación de plasma de rata
con fosfato de bis-4-nitrofenilo hizo
aumentar el tiempo de vida medio
del VAc, evidenciando el papel de
las carboxilesterasas. Se ha demos-
trado además que el VAc es hidro-
lizado eficientemente en el hígado
humano.8

El conocimiento de la vía de
biotransformación del acetato de
vinilo ha resultado de gran impor-
tancia para explicar el mecanismo
de acción tóxica de este producto.
Norppa y col. en 1983, reportaron
que el acetato de vinilo en elevadas
concentraciones entre 0,1 y 1 mmol/
L, induce intercambio de cromáti-
das hermanas (ICH) en linfocitos
humanos aislados y en óvulos de
hamsters.  Puesto que estos efectos
fueron también inducidos por el
acetaldehído, se sugirió que el ICH,
observado por acción del acetato de
vinilo, pudiera ser originado por el
acetaldehído como metabolito.10

El ICH fue inducido de forma
muy similar en cultivos de linfoci-
tos humanos expuestos para com-
paración a concentraciones equi-
molares (0,1 a 2,4 mmol) de VAc y
acetaldehído, durante varios perío-
dos y en diferentes fases del ciclo
celular.

Estos resultados indicaron que
el acetaldehído es responsable del
ICH observado, que su acción se
mantiene para diferentes ciclos ce-
lulares y que el acetaldehído se acu-
mula en las células, quizás en for-
ma de bases de Schiff reversibles,
facilitando entrecruzamientos de
ADN.11,12

Kuykendall y Bogdanffy13 en-
contraron que la formación de
entrecruzamientos DNA-proteína
(DPXL) por acción del vinilacetato
requiere la presencia de microso-
mas y sugieren que el acetaldehído
como metabolito microsomal es el
agente entrecruzante activo. Kuy-
kendall y col.,14 después de estable-
cer que el acetato de vinilo es un

carcinogénico nasal en ratas ex-
puestas a inhalación por dos años
de aire con 200 y 600 ppm de VAc, y
que no lo es a dosis de 50 ppm, es-
tudiaron el efecto del pretratamien-
to de las ratas con un inhibidor de
la carboxilesterasa [el bis-(p-nitro-
fenilfosfato), BNPP] y observaron la
atenuación del efecto tóxico del VAc
en estas ratas. Por otra parte, la
semicarbazida, un eliminador de
aldehídos, no fue capaz de proteger
los tejidos olfativos y respiratorios
de la citotoxicidad del VAc. Cuando
se probaron los metabolitos en es-
tas condiciones, resultó que el
acetaldehído gracias al efecto de la
semicarbazida, no fue citotóxico
para ambos tejidos, pero sí lo fue el
ácido acético.

Los autores demostraron que el
VAc induce cantidades mayores  de
DPXL, en tejido epitelial nasal, que
cantidades equimoleculares de
acetaldehído y proponen que esto es
debido a una estimulación del efec-
to del acetaldehído derivado del
acetato de vinilo, ocasionada por la
disminución del pH a causa de la
formación paralela de ácido acético.

El pretratamiento de los tejidos
nasales con 1 mmol de BNPP redu-
jo la formación de DPXL inducida
por el VAc en más del 75 %.

La inducción de aberraciones
cromosómicas en cultivos de linfo-
citos humanos por acción de acetato
de vinilo, resulta disminuida por la
presencia de eritrocitos,15-17 lo que
ha sido explicado por una fijación
del acetaldehído a la hemoglobina
de los eritrocitos.

En cultivos de linfocitos en san-
gre se estudió la inducción de mi-
cronúcleos por un tratamiento de
48 h con VAc (0,125; 0,25; 0,5; 1 y 2
mmol; 24 h después de la iniciación
del cultivo) y se observó un máxi-
mo de la frecuencia de linfocitos
con micronúcleos a 0,5 y 1 mmol, y
una declinación a 2 mmol, siendo
esta última probablemente debida
a un efecto tóxico que resulta en
una inhibición mitótica.18 Estudios
también realizados in vitro demos-
traron que el acetaldehído induce la

mutación en el gen hprt en linfoci-
tos humanos.19

Resumiendo, los trabajos reali-
zados in vitro demuestran la toxici-
dad del acetato de vinilo por vía de
su metabolito, acetaldehído.  Los es-
tudios realizados in vivo por otro
lado demuestran sin embargo, efec-
tos tóxicos débiles.  Por ejemplo, los
resultados de ensayos de micronú-
cleos in vivo en ratones C57B1/6 in-
ducidos mediante una inyección
intraperitoneal de 250, 500, 1 000 ó
2 000 mg/kg de acetato de vinilo y
observación de la incidencia de
eritrocitos policromáticos con mi-
cronucleos en la médula ósea, evi-
denciaron que la referida inciden-
cia fue dosis dependiente y solo
significativa para las dosis de 1 000
y 2 000 mg/kg .  Estas dosis resulta-
ron letales para seis y ocho respec-
tivamente, de los 14 animales em-
pleados en cada dosis.18

Estudios realizados con hamsters
demostraron que la dosis letal de
acetaldehído era de 0,65 mg/kg por
inyección intraperitoneal.  La dosis
tolerada más elevada fue de 0,5 mg/
kg, pero esta dosis casi letal indujo
solo un ICH que no llegó a ser el do-
ble del observado en el grupo con-
trol.

Por otra parte, una dosis de
0,1 mg/kg no tuvo efecto alguno. Los
autores concluyeron que las dosis
que eran toleradas, sin visibles sín-
tomas de intoxicación, eran elimi-
nadas muy rápidamente.20

El estudio del efecto de VAc admi-
nistrado por vía intraperitoneal en do-
sis de 1 000, 750, 500 y 250 mg · kg-1 · d-1,
5 d por semana durante 5 semanas,
sobre la morfología de los esperma-
tozoides y la frecuencia de micro-
núcleos micóticos en ratones permi-
tió concluir que sólo las dosis supe-
riores a 500 mg · kg-1 · d-1 resultaron
efectivas para aumentar la frecuen-
cia de anormalidades en los esper-
matozoides y que no hubo ninguna
incidencia sobre la frecuencia de
micronúcleos mitóticos.21

La LD50 del VAc en ratón ha sido
reportada22 como: LD50 = 2,9 g/kg .
A partir de lo hasta aquí expuesto,
se puede concluir que la acción tóxi-
ca del acetato de vinilo se ejerce por
vía del acetaldehído y que para este
compuesto existen vías eficientes
de detoxificación, siempre que las
dosis no sean demasiado elevadas.

Los resultados de un estudio de
la toxicidad crónica del vinil acetato
en ratas por vía oral han sido recien-
temente publicados.23 El acetato de
vinilo fue suministrado disuelto en
el agua de beber en concentraciones
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de 0, 200, 1 000 y 5 000 ppm (V/V).
Estas disoluciones fueron prepara-
das diariamente. A un grupo de ra-
tas F0 se les suministró acetato de
vinilo durante 10 semanas y des-
pués se les apareó.  Las ratas hijas
(F1) fueron escogidas y divididas en
grupos de 60 animales para el estu-
dio principal y de 30 para los gru-
pos satélites.  Las ratas F1 fueron
tratadas hasta 104 semanas, sacri-
ficándose las de los grupos satélites
a las 52 y 78 semanas. Se siguió el
peso corporal y los signos clínicos
de toxicidad en las ratas F0 y F1. El
consumo de alimentos y de agua fue
medido para las ratas F1, a las 52 y
78 semanas del ensayo se efectua-
ron los exámenes bioquímico, clíni-
co y hematológico y los análisis de
orina de 10 ratas por grupo satélite.
El examen global e histopatológico
de las ratas F1 fue efectuado a los
animales que fallecieron o estaban
moribundos y al término de la se-
mana 104 de tratamiento a todos los
animales sobrevivientes. El consu-
mo promedio de acetato de vinilo
durante el curso del estudio fue
para las ratas macho de los grupos
de 200, 1 000 y 5 000 ppm, de 10, 47 y
202 mg · kg-1 · d-1, respectivamente.
Para las ratas hembra fue de 16, 76
y 302 mg · kg-1 · d-1 en el mismo or-
den. Se observó una disminución
del consumo de agua en las ratas
de los grupos de 1 000 y 5 000 ppm
y una disminución del consumo
de alimentos de las ratas del gru-
po de 5 000 ppm. Sólo se observó
peso corporal inferior en las ratas
del grupo 5 000 ppm. No se obser-
varon efectos clínicos, bioquímicos,
hematológicos o urinarios relacio-
nados con el tratamiento. La evalua-
ción patológica no evidenció tampo-
co efectos relacionados al trata-
miento en los aspectos de peso de
órganos. lesiones neoplásicas o no
neoplásicas. El nivel de ausencia
total de efectos fue de 200 ppm,
mientras que el nivel de ausencia de
efectos adversos fue de 1 000 ppm.

Bajo las condiciones de este es-
tudio el acetato de vinilo no eviden-
ció toxicidad sistémica con altera-
ción de órganos y no fue oncogé-
nico.

Este ensayo forma parte de un
estudio de mayor alcance en que
también se estudió la toxicidad por
vía inhalatoria24,25 y de reproducción
de dos generaciones.25 En el caso del
último estudio mencionado la admi-
nistración del acetato de vinilo se
efectuó en agua de beber y las con-
centraciones fueron de 0, 200, 1 000
y 5 000 ppm (V/V). Los niveles de

consumo de Vac promedios medi-
dos para los últimos tres grupos fue-
ron de 10, 47 y 201 mg · kg-1d-1 . Se
observó una disminución en la fer-
tilidad del grupo de 5 000 ppm,
atribuido a los machos. No se ob-
servaron efectos en los grupos de
200 y 1 000 ppm.

Los resultados de los ensayos
toxicológicos preclínicos anterior-
mente discutidos se corresponden
con estudios efectuados previamen-
te en 198025 en los Laboratorios
��Hazleton� en los que se estudió la
toxicidad por vía inhalatoria (dos
años), la toxicidad oral (25 d en agua
de beber a concentraciones de VAc
de 200,1 000 y 5 000 ppm) para rato-
nes y ratas (10 animales/sexo por
dosis y por especie) y de reproduc-
ción (dos generaciones ingiriendo
VAc en agua). La conclusiones de
estos estudios fueron:

El VAc es tóxico a ratones y ratas
por inhalación a 10000 ppm en
aire para el sistema respiratorio.
No hubo indicaciones de toxici-
dad oral aún en dosis mayores
No hubo efecto teratogénico.
Con anterioridad a los ensayos

de toxicología crónica por vía oral
descritas anteriormente,23 se efec-
tuaron otros por Lijinski y Reuber,26,27

que contradicen en parte los resul-
tados ya expuestos. El referido es-
tudio fue realizado con un número
menor de ratas (20 animales por
sexo). El acetato de vinilo fue sumi-
nistrado también en agua de be-
ber, con dosis diarias de 40 a 50 y
10 a 20 mg/rata por día.

Las disoluciones de acetato de
vinilo fueron preparadas una vez
por semana y administradas 5 d por
semana. Se suministró agua pota-
ble ad libitum durante el fin de se-
mana. Se observó  que el acetato de
vinilo se degradaba en las disolucio-
nes a una velocidad de un 8 % por
día a temperatura ambiente y 5 % a
temperatura de 4 oC en refrigera-
dor.26 Por tanto, al cabo de 3 a 5 d de
preparadas las disoluciones los ani-
males recibían una cantidad consi-
derablemente menor de VAc y una
determinada cantidad de los pro-
ductos de su degradación. Estos
productos deben ser en lo funda-
mental poliperóxidos y otros com-
puestos, originados por oxidación
del VAc de la disolución por el oxí-
geno atmosférico28,29 y oligómeros
formados por polimerización.

Los autores encontraron aumen-
to de las incidencias de neoplasias
en hígado, útero y glándula tiroide
(en hembras) para dosis iguales o
mayores que 40 a 50 mg/d por ra-

tón (2 500 ppm VAc en agua de be-
ber V/V).  Por otra parte, reportan
ausencia de genotoxicidad.

Finalmente, concluyen que el
VAc, aunque débil, es un compues-
to carcinogénico. Sin embargo, es
necesario destacar que los trabajos
de Bogdanffy y col.,23 fueron reali-
zados con más rigor empleándose
más animales, los que fueron pre-
viamente expuestos in útero al VAc
y a los cuales se les administraron
disoluciones de VAc en agua prepa-
radas diariamente. De todas formas,
las dosis diarias administradas en
todos los estudios fueron conside-
rablemente elevadas y corresponde-
rían para un humano adulto de 60 kg
a una dosis diaria de hasta 18 g/d de
VAc.

Un aspecto diferenciante de
gran importancia entre el ensayo
toxicológico de Lijinski y Reuber y
el posterior de Bogdanffy y col. es-
triba en la forma diferente de sumi-
nistrar el agua de beber. En el pri-
mero de los ensayos se mantuvo a
los animales intencionadamente
con déficit de agua de beber, a modo
de forzar el consumo total de la do-
sis diaria. Es de suponer que las ra-
tas bebieron ávidamente su cuota
cada vez que se les suministraba. En
el segundo estudio, los animales po-
dían beber ad libitum y su consu-
mo era medido, por lo que se des-
prende que bebieran de forma más es-
paciada.

Puesto que la transformación de
acetato de vinilo en acetaldehído en
sangre de rata es extraordinaria-
mente rápida, es de suponer que la
ingestión en tiempo corto de eleva-
das cantidades de VAc puede con-
ducir a la saturación de los meca-
nismos de detoxificación y dar lu-
gar a efectos tóxicos que no se ob-
servarían cuando la dosis diaria se
consume a lo largo de cada día.

La ausencia de toxicidad, o su
débil carácter que deviene como
conclusión de estos estudios in
vivo, tiene que corresponderse con
el mecanismo de acción tóxica del
VAc. Si la toxicidad se ejerce vía
acetaldehído, entonces debe haber
similitud de efectos tóxicos entre el
VAc y el etanol, toda vez que el
acetaldehído es el producto me-
tabólico fundamental del segundo.

 Del 90 al 98 % del alcohol que
penetra en el organismo se oxida a
acetaldehído a una velocidad cons-
tante, proporcional al peso corporal
que en el caso de los adultos es cer-
cana a 10 mL de alcohol por hora
(0,174 mol ).30 Se ha establecido que
después de una ingestión de 0,3 g
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de etanol por kilogramo de peso en
voluntarios la cantidad de acetalde-
hído por gramo de sangre se eleva a
31 nmol en plasma y 159 nmol uni-
dos a la hemoglobina.31

La cantidad de acetaldehído uni-
do a hemoglobina en 30 pacientes
controles fue de 1,295 nmol/mg Hb
(0,057 µg) y en 45 alcohólicos de
1,417 nmol/mg Hb (0,062 µg).32

Para pacientes con diferentes
grados de consumo crónico de alco-
hol la cantidad de acetaldehído en
sangre se reporta menor de 1,48 µg/mL,
con un promedio de 0,58 µg/mL .33 Los
contenidos relativamente bajos re-
portados evidencian la existencia de
vías metabólicas que permiten una
eficiente eliminación del acetalde-
hído.

CONCLUSIONES

A partir de todo lo hasta aquí dis-
cutido referente a la toxicidad del
acetato de vinilo, resulta justifica-
do el juicio expuesto por el �Ecology
and Toxicology Centre�34  acerca de
que el acetato de vinilo por vía oral,
no es tóxico, a menos que se satu-
ren los mecanismos de detoxifi-
cación.
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NUEVO METODO PARA LA DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES
EN AGUAS Y AGUAS RESIDUALES PARA ESTUDIOS AMBIENTALES
Dirección de Ciencias y Tecnologías Ambientales, Centro Nacional de Investigaciones Científicas.

La determinación de sólidos totales es imprescindible para caracterizar aguas y aguas residuales en estu-
dios de impacto ambiental y evaluaciones para el otorgamiento de licencias ambientales.

La nueva metodología está basada en el empleo de un horno de microondas doméstico con el que se
obtienen resultados analíticos de precisión similar que con los métodos convencionales que emplean baño de
María y estufa y contribuye a obtener ahorros energético y de tiempo considerables. Asimismo, mejora la
calidad de vida de los analistas al disminuir acentuadamente, los malos olores que acompañan el procesamien-
to de las muestras por aquellos.

La metodología fue acreditada por la ONARC por ISO-Guía 25 (Reg. No. 058); ha sido homologada por el
Registro Cubano de Buques (Certificado CHAP 10165) y posee patente concedida por la Oficina Cubana de la
Propiedad Industrial (No. 22690). Actualmente recibe numerosas aplicaciones en el país.
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