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VLA-ED®: 50 ppm
VLA-EC®: 100 ppm
Notacién: -

Sinénimos: Ester metilico del &cido metacrilico, o-Metilacrilato de metilo, 2-
Metilpropenoato de metilo, 2-Metil-2-propenoato de metilo, Ester metilico
del acido 2-metil-2-propanoico, MMA.

N° CAS:
N° CE :

80-62-6
201-297-1

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Peso molecular: 100,13
Formula molecular: CsHgOo

Factor de conversién
(20°C, 101kPa): -

ligeramente soluble en agua (aprox. 16 g/l a 20°C) vy

miscible con la mayoria de disolventes organicos.

Solubilidad:
Punto de fusion: -48°C
Punto de ebullicion: 100°C

Presion de vapor:
Densidad:

5,3 kPa a 25,5°C

1,09 veces la del aire

Limite de explosividad: inferior 2,1% y superior 12,5% (concentracion en aire)

Umbral de olor:

USOS MAS FRECUENTES

La principal aplicacién es la fabricacion
de laminas de acrilico
(polimetilmetacrilato) que se utilizan en

muchos  productos de consumo.

entre 0,05y 0,34 ppm

También se usa en resinas, en
recubrimientos de superficies y en la
fabricacion de productos por moldeo y
extrusion, de metacrilatos y de
adhesivos. Tiene ademas usos medicos,
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entre otros, en productos dentales y
ortopédicos.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Los estudios llevados a cabo en
animales indican que el metacrilato de
metilo (MMA) se absorbe y pasa al
torrente sanguineo rapidamente y casi
por completo (~97%) tras su
administracion oral (Bratt and Hathway,
1977; Bereznowsky, 1995). En un
estudio en ratas se observd que en torno
a un 10-20% del vapor de MMA inhalado
se deposita en tracto respiratorio
superior. Después de la inhalacién, se
estima que gran parte del MMA pasa a
la mucosa epitelial a lo largo del tracto
respiratorio (Morris, 1992; Raje et al,
1985). El estudio in vitro con epidermis
humana de Ward y Heylings (1993)
demuestra que la absorcion del MMA a
través de la piel es relativamente baja, si
bien puede ser significativa al aumentar
el periodo de oclusion.

Tras la exposicion por inhalacion, el
MMA  ejerce  su accion  tdxica
principalmente en el epitelio nasal (en
particular en la region olfativa), tal y
como se observd en roedores de
experimentacion. Se ha demostrado que
la toxicidad en este punto depende del
metabolismo local del MMA por parte de
carboxilesterasas que produce acido
metacrilico (Mainwaring et al., 2001).
Este metabolismo en las ratas es mayor
que en los humanos debido a la mayor
actividad de las carboxilesterasas y a
que en las ratas estas enzimas se
encuentran en mayor concentraciéon. El
estudio de Andersen et al. (2002)

predice que las concentraciones de
acido metacrilico en el epitelio olfativo
nasal son al menos 3 veces inferiores en
los humanos en comparacion con las
ratas.

El metabolismo del MMA en los tejidos
corporales provoca la entrada de sus
metabolitos en las rutas bioquimicas (el
ciclo de los acidos tricarboxilicos). En
estudios realizados con marcadores
radiactivos se encontré que el 65% del
MMA  administrado oralmente fue
exhalado como CO; en dos horas, y el
76-88% en 10 dias. El resto del
marcador radiactivo fue excretado en
orina y una pequefia proporcion en las
heces (Bratt y Hathway, 1977).

Es poco probable que el MMA se
acumule en los tejidos debido a que su
metabolismo y su excrecién tienen lugar
de forma rapida.

Toxicidad aguda

No hay datos utiles sobre la toxicidad en
humanos. La LDsy oral y dérmica esta
por encima de 5000 mg/kg y la LCsg
para 2-4 horas de inhalacién es del
orden de 5000-16000 ppm (Spealman et
al., 1945; Deichman, 1941; Lawrence et
al., 1974; Schwach & Hofer, 1978; Rohm
& Haas, 1982; NTP 1986; Tansy et al.,
1980).

Se ha demostrado el efecto toxico del
MMA sobre el epitelio nasal y se han
descrito lesiones nasales,
caracterizadas por una degeneracion o
atrofia de la region olfativa, en ratas
expuestas de forma aguda a 200 ppm
durante 6 horas (Mainwaring et al.,
2001).
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Irritacion

Existen datos en humanos y datos
procedentes de la experimentacion
animal que indican que el MMA liquido
puede producir, por contacto directo,
irritacion de la piel y de los ojos (ESR,
2002). Se han observado casos de
irritacidn ocular en personas expuestas
a vapores de MMA. Por el momento no
se ha establecido una curva dosis-
respuesta clara para este efecto, aunque
la concentracion limite parece estar por
encima de 100 ppm. También se han
descrito casos de irritacion del tracto
respiratorio superior en trabajadores
expuestos a MMA. Tampoco existe una
concentracion limite clara, pero también
parece ser superior a 100 ppm (Pausch
et al., 1994; ESR, 2002).

Sensibilizacion

El MMA es un claro sensibilizante
cutaneo. Existen numerosos casos de
sensibilizacién cutanea en trabajadores
que tienen un contacto frecuente y
prolongado con preparaciones que
contienen el monémero. También se han
dado casos aislados de sensibilizacion
cutdnea en algunas aplicaciones
médicas y cosméticas (ESR, 2002). Los

estudios en animales confirman este
hecho (ESR, 2002).

No existe una evidencia clara que
indique que el MMA produzca asma en
humanos (ESR, 2002; HSE, 1997;
Pickering et al., 1993; Pausch et al.,
1994).

Toxicidad con dosis repetidas

Los estudios experimentales llevados a
cabo con ratas y ratones indican que el

organo diana predominante es el tracto
respiratorio, principalmente, el epitelio
olfativo de las fosas nasales.

Se establecido un NOAEL de 25 ppm en
un estudio de inhalacion de 2 afios con
ratas (Rohm and Haas, 1979; Lomax,
1992). A 100 ppm se observaron
cambios, entre minimos y ligeros, en el
epitelio nasal olfativo (degeneracion
/atrofia de las células epiteliales y
reemplazo de las células dafadas por
células ciliadas, hiperplasia de células
basales e inflamacion de la
mucosa/submucosa olfativa). A 400 ppm
los cambios en la region olfativa fueron
mas pronunciados y también se hicieron
evidentes en la region respiratoria del
epitelio nasal.

Pickering et al (1993) estudiaron los
efectos del MMA en los trabajadores de
tres fabricas de laminas de
polimetilmetacrilato del Reino Unido. Se
dividieron en tres grupos en base a la
exposicion diaria para 8 horas: bajo (< 1
ppm), medio (5 ppm) y alto (20 ppm).
Teniendo en cuenta el trabajo de
Pausch et al. (1994), descrito mas
adelante, se piensa que la distribucion
de la exposicidn puede ser similar y se
pueden dar, por tanto, exposiciones a
una concentracidon media del orden de
50 ppm. Los trabajadores indicaron,
ademas, que diariamente hay
exposiciones pico a concentraciones del
orden de varios cientos de ppm (hasta
500 ppm).

Los resultados muestran wuna baja
prevalencia de sintomas respiratorios y
no se encontrdé relacion entre la
exposicion 'y la respuesta. En los
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resultados de la espirometria no se
apreciaron cambios relacionados con la
exposicién y las diferencias con los
valores esperados son tan pequenas
que no tienen importancia desde el
punto de vista funcional. En resumen, no
se encontraron efectos significativos
sobre el sistema respiratorio de los
trabajadores estudiados y una gran
parte de los mismos tienen exposiciones
diarias para 8 horas del orden de 50

ppm.

Pausch et al. (1994) llevaron a cabo un
estudio durante dos afios sobre 211
trabajadores de una fabrica alemana de
produccion de laminas de
polimetiimetacrilato. En el mismo se
realizaron encuestas y examenes
visuales de la cavidad nasal. Las areas
de trabajo se clasificaron en funcion de
los rangos de exposicion diaria de MMA
para 8 horas (como media geométrica)
en 3-10 ppm (7 personas), 10-20 ppm
(128 personas), 20-30 ppm (20
personas) y 30-40 ppm (56 personas).
Sin  embargo, aproximadamente un
tercio de las mediciones realizadas en la
categoria  de mayor  exposicion
excedieron los 40 ppm (hasta 50 ppm y
fueron superiores a 50 ppm en el 15%
de los casos).

Un pequeiio numero de trabajadores
indicaron sintomas entre ligeros vy
moderados, como dificultad en la
respiracion a través de la nariz (6/211),
sequedad nasal (6/211), rinitis (1/211),
reduccion del sentido del olfato (2/211),
lagrimeo e irritacion de los ojos (3/211) y
bronquitis crénica (2/211). Sodlo se
encontré una relacion clara entre la
exposicion a MMA vy la irritacién

temporal de los ojos y de la nariz y este
efecto se debe a las exposiciones de
corta duracion (hubo exposiciones a
concentraciones comprendidas entre
100 y 680 ppm durante periodos de 5-15
minutos). No se hallaron anormalidades
en las cavidades nasales de los
trabajadores.

De los estudios disponibles se extrae
que los trabajadores expuestos a
concentraciones del orden de 50 ppm
durante 8 horas no sufren ningun efecto
para la salud. Se han descrito, de forma
ocasional, casos de irritacion sensorial
del tracto respiratorio que
probablemente son consecuencia de las
exposiciones de corta duracion.

Mutagenicidad

El metacrilato de metilo dio resultado
negativo en los test de mutaciones del
gen bacterial (Zeiger et al, 1987;
Waegemaekers & Benskin, 1984,
Lijinsky & Andrews, 1980; Hachiya et al.,
1982; Poss et al, 1979). Los ensayos
con cultivos de células mamiferas
indican que el MMA tiene cierto
potencial clastogénico in vitro, pero solo
las dosis altas producen efectos
citotoxicos (Anderson et al., 1990; Moore
et al., 1988; Myhr et al., 1990; R6hm &
Haas, 1985). Este potencial
posiblemente no se de in vivo tal y como
indican los resultados negativos en el
ensayo in vivo de micronucleos y en la
prueba dominante letal (Hachiya et al.,
1982; Rohm & Haas, 1989). Por estos
motivos, se considera que el MMA no
tiene una genotoxicidad significativa.

Carcinogenicidad
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Los estudios a largo plazo llevados a
cabo con ratas y ratones indican que el
MMA no tiene un potencial
carcinogénico (Réhm & Haas, 1979;
NTP 1986, Smith et al, 1979). Al
respecto se estudiaron tres cohortes de
trabajadores expuestos a MMA (Rohm &
Haas, 1979; NTP 1986, Smith et al.,
1979) pero no se encontré una relacion
consistente entre la exposiciéon y el
cancer. Todo esto sugiere que el MMA
no es un potencial agente cancerigeno.

Toxicidad para la reproduccion

No hay estudios sobre los efectos del
MMA sobre la fertilidad. Sin embargo, la
ausencia de una toxicidad sistémica
significativa ofrece cierta tranquilidad al
respecto. La toxicidad sobre el
desarrollo se estudid en ratas expuestas
a 2028 ppm 6 horas/dia durante 6-15
dias del periodo de gestacion, no
encontrandose signos de toxicidad.
Tampoco se hallaron efectos sobre el
desarrollo en ratones expuestos de
forma repetida 2 horas a 1330 ppm
durante la gestacion (ESR, 2002). Por lo
tanto, no hay indicios para pensar que el
MMA es toxico para la reproduccion.

RECOMENDACION

El MMA produce lesiones en la region
olfativa del epitelio nasal tras la
inhalacion repetida, tanto en ratones
como en ratas. Esta lesidbn esta
relacionada con el metabolismo local del
MMA a acido metacrilico por parte de las

carboxilesterasas de las células del
epitelio nasal.

En un estudio de inhalacién de 2 afos
llevado a cabo con ratas se obtuvo un
NOAEL fiable de 25 ppm, observandose
un ligero efecto sobre el epitelio olfativo
nasal que se hace evidente para la
siguiente dosis de 100 ppm. Los trabajos
realizados indican que el epitelio olfativo
nasal de los humanos es al menos 3
veces menos sensible que el de las
ratas a la toxicidad del MMA.

Los datos de trabajadores expuestos a
50 ppm durante las 8 horas de trabajo
confirman que no se producen efectos
sobre el sistema respiratorio a esos
niveles. Los sintomas respiratorios que
describen estan relacionados con
exposiciones pico de corta duracion y el
potencial efecto como irritante sensorial
comienza a concentraciones superiores
a 100 ppm. Los pocos casos descritos
en la bibliografia sobre reacciones
asmaticas debidas al MMA parecen ser
consecuencia de esa irritacion sensorial.

Por todo lo indicado, se recomienda un
VLA-ED® de 50 ppm y un VLA-EC® de
100 ppm, este ultimo para evitar la
irritacion sensorial.

Ademas, se recomienda la notacién Sen
porque los estudios existentes
demuestran la relacion entre la
exposiciéon cutanea y la aparicion de
dermatitis alérgica, eritema y edema.

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