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VLA-ED®:    - 
VLA-EC®:    0,02 ppm  
Notación:    vía dérmica 
 

Sinónimos: Éster metílico del ácido isociánico, MIC. 
Nº CAS: 624-83-9 
Nº CE : 210-866-3 
 
PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS 

El isocianato de metilo (MIC) es un mono-isocianato y debe ser distinguido de los 
diisocianatos. 

A temperatura ambiente el MIC es un líquido claro con un olor intenso y desagradable. 
Parcialmente soluble en agua aunque, en contacto con el agua, reacciona 
violentamente produciendo gran cantidad de calor.  

Peso molecular:   57,06 

Fórmula molecular: C2H3NO 

Factor de conversión 
(25°C, 101kPa):  2,4 mg/m3 = 1 ppm 

Solubilidad:  se disuelve sin descomposición en hidrocarburos, 
hidrocarburos halogenados y dimetilsulfóxido. Se 
descompone en agua y en disolventes con grupo hidroxilo. 

Punto de fusión:   -45ºC 

Punto de ebullición:  39ºC 

Presión de vapor:   46,4 kPa a 20°C 

Densidad:    2 veces la del aire 

Límite de explosividad:   inferior 5,3% y superior 26% (concentración en aire) 

Umbral de olor:   >2 ppm 

 

USOS MÁS FRECUENTES El principal uso del MIC es como 
intermediario en la producción de 
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pesticidas de carbamato. También se ha 
usado en la producción de polímeros 
(Hrhyhorczuk et al., 1992). La rotura 
fotolítica del N-metilditiocarbamato libera 
algo de MIC, lo cual puede ocurrir en el 
momento de la aplicación de los 
pesticidas (Geddes et al., 1995). El MIC 
se encuentra en el humo de tabaco: el 
contenido medido en la corriente 
principal varía entre 1,5 y 5 μg por 
cigarrillo (IARC, 1986). 

El MIC también ha sido identificado en 
emisiones por el calentamiento de 
núcleos de arena y lana mineral, debido 
a la rotura o transformación química de 
los ligantes de resina de carbamida 
(Karlsson et al.,1998, Lija et al, 1999). 
Mediciones de la exposición hechas en 
fundiciones indican que el MIC aparece 
principalmente cuando los núcleos de 
las cajas calientes son usados en el 
enfriamiento de los moldes (Lilja et al., 
2000). 

El MIC aparece en las mezclas de 
isocianatos creadas por la rotura térmica 
de lacas de poliuretano con base HDI 
(hexametilen diisocianato) o TDI (toluen 
diisocianato) durante las operaciones de 
soldadura, corte y pulido en los talleres 
de reparación de coches (Antonsson et 
al., 2000, Skarping et al., 2001). En un 
estudio de isocianatos en industrias del 
poliuretano en Suecia, fueron 
encontrados niveles de MIC en torno a 3 
ppb (moldeado), 0,2 ppb (laminado a la 
llama) y 0,04 ppb (laminado por UV) 
(Sennbro et al., 2004). 

 

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA 

Absorción, biotransformación y 
excreción 

La exposición masiva a MIC fue una de 
las consecuencias del desastre de 
Bhopal, en India en 1984, cuando unas 
27 toneladas de MIC se dispersaron en 
un área poblacional alrededor de una 
planta de Unión Carbide. No existen 
mediciones de aire precisas, pero 
posteriormente se estimó que se podrían 
haber alcanzado concentraciones de 
MIC entre 0,12 y 85 ppm. En las 
siguientes valoraciones, se debatió si los 
daños fueron consecuencia indirecta de 
una reducción de la función respiratoria 
o consecuencia directa de una 
inhalación por las vías respiratorias y 
distribución a otros órganos (Bucher, 
1987). La cuestión surge del hecho de 
que el MIC sea un potente irritante: está 
postulado que esto puede inhibir el 
aporte respiratorio normal y la 
distribución sistémica. Después de 
Bophal experimentos en animales con 
MIC marcado radiactivamente sirvieron 
para aclarar este punto. 

Se expuso a ratones a la inhalación de 
concentraciones de 14C-MIC de 0,5; 5 o 
15 ppm de 1 a 6 horas, y se estudió 
tanto la absorción como la distribución  
(Ferguson et al., 1988). Al cabo de unos 
pocos minutos la radiactividad apareció 
en la sangre, pero no mostró un 
aumentó con la concentración. Esto fue 
atribuido a que una mayor irritación de 
las dosis altas provocó la formación de 
moco en las vías respiratorias, lo cual 
pudo afectar a la tasa respiratoria y, por 
lo tanto, inhibir la inhalación y la 
absorción en la sangre.  



 
 
La radiactividad más alta en sangre en 
relación con la concentración de aire fue 
medida después de una exposición de 
0,5 ppm. La radiactividad en sangre 
cayó gradualmente después de la 
exposición y prácticamente desapareció 
después de tres días. La radiactividad 
cayó más rápidamente en orina que en 
la bilis. En los ratones machos los 
niveles más altos de radiactividad 
después de dos horas fueron 
encontrados en los pulmones, el 
esternón, el tracto digestivo, bazo y 
riñones y después de 24 horas en 
sangre y pulmones. En las ratas 
hembras, los niveles más altos de 
radiactividad después de dos horas 
fueron en los pulmones, fetos, bazo, 
útero y riñones, y después de 24 horas 
en pulmones, bazo y fetos (Ferguson et 
al., 1988). La absorción efectiva y la 
distribución se deben probablemente a 
la unión in vivo del MIC con las 
proteínas de los tejidos, el plasma 
sanguíneo y las membranas de los 
eritrocitos. Las uniones proteicas han 
sido experimentalmente verificadas en 
ratones después de la administración 
por vía inhalatoria e intraperitoneal de 
14C MIC (Bhattacharya et al., 1996, 
1988). 

Sax (1984) menciona, sin entrar en 
detalle, que el MIC es absorbido por la 
piel. No se han encontrado otros datos 
sobre la absorción dérmica. Los valores 
LD50 en animales de experimentación 
son considerablemente inferiores por la 
vía oral que por la vía dérmica (ver la 
sección Datos sobre toxicidad animal). 

Se ha observado que el MIC causa la 
carbamoilación de la N-terminal valina 
en la hemoglobina de la sangre de ratas 
y conejos, tanto in vivo como in vitro 
(Ramachandran et al., 1988), y la 3-
metil-5-isopropil hidantoina (MIH), el 
producto de la transformación cíclica del 
MIC y la valina, puede ser entonces 
identificado en sangre. La MIH también 
ha sido identificada en la sangre de 
víctimas de Bhopal (Srimachari y 
Chandra, 1997). El S-(N-
methylcarbamoil) glutation, otro reactivo 
de conjugación, ha sido identificado en 
bilis de ratas a las que se suministró 
MIC vía catéter en la vena portal 
(Pearson et al., 1990). En otro 
experimento, el glutatión conjugado en 
la forma S-(N-metilcarbamoil)-N-
acetilcisteina fue identificado en orina de 
ratas a las que suministró MIC 
intraperitoneal (Slatter et al., 1991). 

El MIC reacciona fuertemente con agua, 
formando metilamina, la cual reacciona 
hasta dimetilurea (Worthy, 1985). Es 
bastante probable que algo de MIC 
también se transforme in vivo en 
metilamina. Sin embargo, no se 
encontraron estudios en los que la 
metilamina o la dimetil urea fueran 
medidas en sangre o en orina. 

 

Datos humanos 

Un estudio realizado en una industria 
productora y usuaria de MIC presenta un 
análisis de datos de la función pulmonar 
en registros médicos de empleados en 
un periodo de 10 años (los datos no se 
aportan) (Avashia et al., 1996). Los 
empleados fueron divididos por sus 



 
 
supervisores en cuatro categorías 
basadas en la estimación de sus 
exposiciones a MIC: ninguna (n=123), 
baja (n=103), moderada (n=138) y alta 
(n=67). Los registros también aportaban 
información sobre tabaquismo. Unas 
800 mediciones de MIC (no se explica el 
método usado) fueron realizadas en el 
periodo de 1977 a 1990. En 1977 más 
del 80% de las mediciones superaron el 
valor 0,02 ppm, mientras que sólo una 
de las 33 mediciones hechas en 1990 
superó este nivel. Los grupos fueron 
comparados usando los valores de 
función pulmonar del reconocimiento 
médico más reciente y tomando en 
consideración el hábito de fumar. No se 
pudo discernir ningún efecto del MIC 
sobre la función pulmonar, no fue visto 
ningún efecto al comparar la exploración 
inicial de los trabajadores con su 
exploración más reciente. Sin embargo, 
estas conclusiones se deben considerar 
con precaución, pues los individuos 
pueden desarrollar los problemas de 
salud una vez que se den de baja en la 
empresa y también porque hay un 
amplio margen para el error en la 
clasificación de los grupos de 
exposición. Los informes médicos 
también contenían información de las 
exposiciones debidas a los derrames y 
fugas. Los autores no dieron el número 
de estos casos, pero informaron que los 
síntomas más comunes fueron la 
irritación de ojos y piel, y en algunos 
pocos casos problemas respiratorios. No 
se vieron efectos claros sobre la función 
pulmonar en estos casos. 

Cuatro voluntarios fueron expuestos a 
MIC brevemente (de 1 a 5 minutos, no 

se dieron los tiempos exactos) 
(Kimmerle y Eben, 1964) (Tabla 1). No 
se detectó ningún efecto en 
exposiciones de 0,4 ppm, pero niveles 
de 2 ppm causaron irritación de ojos 
(notable lagrimeo) y de membranas 
mucosas en nariz y garganta, aunque no 
se percibiera olor. A 4 ppm los síntomas 
de irritación fueron más pronunciados y 
a 21 ppm fueron insoportables. 

En un estudio de atmósfera controlada 
desarrollado por el Mellon Institute 
(1970), ninguno de los 8 voluntarios 
expuestos 1 minuto a 1,75 ppm de MIC 
percibió el olor, 3 refirieron irritación de 
garganta y nariz, 7 aumentaron el flujo 
lagrimal y los 8 expuestos 
experimentaron irritación de ojos. Todos 
estos efectos desaparecieron a los 10 
minutos de concluir la exposición, 
excepto una mujer que refirió “tener algo 
en su ojo” durante 45 minutos. Cuando 6 
de los sujetos fueron expuestos 10 
minutos a 0,5 ppm de MIC, tres de ellos 
experimentaron irritación de ojos 
pasados 1-2 min., cinco de ellos 
pasados 3-5 min., y todos ellos después 
de 10 min. El lagrimeo apareció poco 
después, mientras que la irritación de 
garganta fue bastante menos evidente. 
Sólo un sujeto percibió olor. 

En un estudio de isocianatos en 
fundiciones en Suecia, la exposición 
media a MIC fue de 0,0049 mg/m3 
(0,002 ppm, media geométrica, en 298 
muestras personales de trabajadores a 
turno completo), mientras que el nivel de 
la sustancia relacionada ácido isociánico 
(ICA) fue 0,024 mg/m3 y el formaldehído 
fue 0,12 mg/m3 (en 64 muestras). El 



 
 
límite sueco de exposición permitida 
para isocianatos (0,01 ppm) fue 
superado en un 18 y en un 80% de 
muestras de MIC y de ICA, 
respectivamente. Un número 
significativamente mayor de 
trabajadores refirieron “ataques de tos 
sin frío” (un 36% de 64 trabajadores 
expuestos frente a un 16% de los 134 
trabajadores control no-expuestos) y 
picor y ojos llorosos (un 44% frente a un 
25%). Los trabajadores expuestos 
tuvieron una ligera pero significativa 
discapacidad de la función pulmonar 
(reducción FEV1) anterior al turno, así 
como una discapacidad más 
pronunciada durante el turno, 
comparado con los controles. El cambio 
en la función pulmonar no fue 
significativamente correlacionado con 
las tareas o los niveles de exposición 
(Löfstedt et al., 2003). En vista de la falta 
de correlación exposición-efecto así 
como las múltiples exposiciones 
químicas, este estudio no es útil como 
punto de partida para establecer un 
valor límite para el MIC. 

Hay varios estudios que proporcionan 
información acerca del desastre de 
Bophal en 1984. Unas 200.000 personas 
sufrieron una exposición aguda a altas 
concentraciones de MIC (> 27 ppm), así 
como a otras sustancias incluyendo 
fosgeno, metilamina y ácido cianhídrico 
(Mehta et al., 1990). Sin embargo, hay 
algunas dudas a la hora de atribuir los 
efectos observados al MIC. Debido a las 
condiciones de exposición, y a que los 
efectos en los pulmones pueden 
producir efectos secundarios en otros 
órganos, mucha de la información 

toxicológica de aquel desastre tiene 
poco valor para establecer un valor 
límite. No obstante, a continuación se 
presenta una breve revisión de alguno 
de los estudios. 

Se estima que unas 2.000 personas 
murieron durante las primeras horas del 
desastre de Bophal. La causa de la 
muerte fue la necrosis alveolar 
combinada con ulceraciones en la 
mucosa bronquial y edemas pulmonares 
(Weill, 1988). En un estudio, 379 
supervivientes fueron divididos en ocho 
grupos según el grado de exposición, 
estimado tanto por el número de 
muertes (humanas y animales) ocurridas 
en el entorno de sus viviendas así como 
por la hipotética propagación de la nube 
tóxica. Había 119 controles con perfiles 
socioeconómicos similares. El número 
de muertos fue estimado en 1.850 en un 
área que suponía el 70% del área total 
contaminada por el gas. El síntoma más 
comúnmente referido en el cuestionario 
dado a los supervivientes fue escozor de 
ojos seguido de tos, lagrimeo persistente 
y nauseas. La persistencia de los 
síntomas oculares no mostró correlación 
con la proporción de muertos en las 
proximidades, pero los registros de la 
tos sí mostraron una cierta correlación. 
Se observó enrojecimiento y lesiones 
superficiales en la córnea y la conjuntiva 
en exámenes oculares (Andersson et al., 
1988b). Como las aminas pueden 
causar daño ocular (Järvinen et al., 
1999), en este caso la relevancia del 
MIC no se pudo asegurar con certeza. 

Kamat et al. (1992) siguieron a 113 
pacientes que se habían derivado a 



 
 
especialistas de medicina pulmonar y 
clínicas psiquiátricas por persistencia de 
los síntomas respiratorios en los tres 
meses siguientes al desastre. Los 
pacientes fueron seguidos durante 3, 6, 
12, 18 y 24 meses, usando un 
cuestionario estandarizado, exámenes 
físicos, radiografías de pulmón, 
espirometría, etc. El informe es difícil de 
interpretar, pero parece que el estado de 
un paciente se clasifica en base al 
número y la severidad de los síntomas 
respiratorios: ligero para 30 pacientes, 
moderado para 57 y severo para 26. Los 
síntomas respiratorios habían 
retrocedido algo en los 3, 6 y 12 
primeros meses, pero volvieron a 
incrementarse a los 18 y a los 24 meses. 
La dificultad respiratoria con el ejercicio 
físico fue lo más persistente. 
Aumentaron síntomas neurológicos 
como debilidad muscular y dificultad 
para recordar. La proporción de 
pacientes con depresión había 
aumentado a los 6 meses, y la 
proporción con ansiedad a los 12 
meses. Otros síntomas, como la 
irritabilidad y la dificultad de 
concentración mostraron tendencias 
descendentes. Sólo entre el 2 y el 4% de 
las radiografías pulmonares se 
consideraron completamente normales. 
El resto mostraron cambios en el tejido 
pulmonar intersticial y en el saco pleural. 
Los tests de función pulmonar revelaron 
posibles reducciones en la función 
pulmonar, especialmente de tipo 
restrictivo. 

El anterior estudio, junto con otro previo, 
también presentó un análisis de 
anticuerpos en muestras de suero de 99 

casos (Karol y Kamat, 1988, Kamat et 
al., 1992). Las muestras iniciales se 
tomaron pocos meses después del 
desastre. Se encontraron anticuerpos 
específicos de MIC en 11 sujetos: IgM 
en 7, IgG en 6 e IgE en 4. Los títulos de 
anticuerpos de alguno de los sujetos 
fueron seguidos hasta un año después 
del desastre. El incremento en los 
anticuerpos fue pequeño, y en la 
mayoría de las muestras posteriores fue 
negativo. Los pequeños incrementos de 
la IgE sólo fueron vistos en las primeras 
muestras. Los datos sobre los 
anticuerpos son difíciles de valorar, 
debido a que la documentación es pobre 
y los artículos contienen inconsistencias. 

Otro grupo de investigación realizó 
exámenes similares de la función 
pulmonar en víctimas de Bhopal entre 
uno y siete años después del desastre 
(Vijayan y Sankaran, 1996). Se estudió 
un grupo de 60 personas de las cuales 
se consideró que 6 habían tenido baja 
exposición (ligera irritación de ojos y 
vías respiratorias el día del desastre), 13 
exposición moderada (síntomas 
respiratorios, irritación de ojos que no 
requirió hospitalización) y 41 exposición 
elevada (síntomas oculares y 
respiratorios suficientemente severos 
como para requerir hospitalización y/o 
muerte de un miembro familiar como 
resultado de la exposición). También 
hubo un grupo control de no expuestos. 
Los síntomas más comúnmente 
referidos fueron dificultad respiratoria 
durante el ejercicio físico y tos. Las 
muestras de lavado bronquial tomadas 
de uno a siete años después del 
desastre mostraron elevación del 



 
 
recuento de células totales, macrófagos 
y linfocitos en el grupo de exposición 
elevada, estadísticamente significativo 
cuando se compara con el grupo de baja 
exposición y con el grupo control. 

El daño permanente en las vías 
respiratorias fue registrado en un estudio 
de seguimiento hecho 10 años después 
del desastre (Cullinan et al., 1997). Los 
cuestionarios fueron distribuidos a 454 
personas elegidas en base a su 
residencia dentro de radios de 2, 4, 6, 8 
o 10 kilómetros desde la planta. El grupo 
control comprendió personas con el 
mismo perfil socioeconómico que vivían 
en un área fuera de la ciudad. De la 
cohorte, se escogió un 20% al azar para 
tests de espirometría. Este grupo 
contenía a 74 personas. La aparición de 
síntomas respiratorios específicos – 
formación de moco, tos, crepitación –
podría relacionarse claramente con los 
niveles de exposición que podían 
derivarse de la distancia de las casas de 
las víctimas al lugar del desastre (de 2 a 
más de 10 km). Los síntomas 
prevalecieron igualmente en hombres y 
mujeres, siendo más común entre 
personas con edad inferior a 35 años 
(valor medio para todo el grupo) y entre 
fumadores más que entre no fumadores. 
La misma tendencia se pudo discernir 
en los resultados de los tests de función 
pulmonar, los cuales mostraron ligeras 
reducciones obstructivas en la función 
pulmonar que aumentaban con la 
proximidad a la planta. Esta tendencia 
se hacía un poco más clara cuando los 
hábitos de fumar y los factores 
socioeconómicos se incluían en los 
cálculos. 

En un estudio de seguimiento de los 
efectos oculares, no se detectaron casos 
de ceguera o de discapacidad visual dos 
meses después del suceso (Andersson 
et al., 1985). De un total de 131 casos 
examinados, seis tuvieron cicatrices en 
la córnea, tres tuvieron edema corneal y 
uno manifestó enrojecimiento ocular 
constante. Después de tres años, se 
examinaron 463 individuos, 99 de los 
cuales eran controles. Comparados con 
los controles, las víctimas del desastre 
de Bhopal tenían con mayor frecuencia 
irritación de ojos, infección de párpados, 
cataratas, tracoma y pérdida de agudeza 
visual, lo cual aumentaba con el 
incremento de exposición (Andersson et 
al., 1990b). 

Un año después del desastre se hizo un 
estudio de la función cognitiva con un 
grupo de 52 víctimas (Misra et al., 1997). 
Fueron agrupadas en tres clases de 
exposición según los síntomas y la 
distancia a la planta. Comparando con 
los controles, en el grupo menos 
expuesto se observaron valores de 
rendimiento normales, mientras que en 
los otros dos grupos los valores se 
desviaron significativamente para el 
“aprendizaje asociado” y la habilidad 
motora. En el grupo de mayor 
exposición hubo también valores muy 
bajos en el Estándar de matrices 
progresivas (SPM), un test que mide la 
habilidad de pensamiento lógico. En otro 
estudio de víctimas de Bhopal también 
se pudieron ver indicaciones clínicas de 
daño neurológico central, periférico y 
vestibular, así como problemas en la 
memoria de corta duración. Mediante 
entrevistas, detectaron más síntomas 



 
 
psicológicos como fatiga, dolores de 
cabeza, dificultad de concentración e 
irritabilidad. Los síntomas no siempre se 
incrementaban con la exposición. Las 
estimaciones de la exposición pueden 
ser cuestionadas en ambos estudios 
sobre los efectos para el sistema 
nervioso central, y en el último artículo 
citado hay una discusión sobre la 
dificultad tener en cuenta los factores 
socioeconómicos a la hora de cuantificar 
los resultados. Los autores también 
sugieren que la persistencia de las 
depresiones puede ser un factor que 
contribuya en los otros síntomas. 

 

Datos de toxicidad animal 

La toxicidad aguda del MIC parece 
seguir estrechamente la regla de Haber, 
la LC50 en animales de laboratorio se 
encuentra en un rango de 171 ppm 
(ratas con 15 minutos de exposición) a 
5,4 ppm (cobayas con 6 horas de 
exposición) dependiendo de la duración 
de la exposición (Tabla 2). Un estudio 
muestra valores de LD50 de 71 mg/kg 
(0,071 ml/kg) en ratas por vía oral y de 
220 mg/kg (0,22 ml/kg) en conejos por 
vía dérmica (Smyth et al., 1969). 
Mientras otro estudio concluye valores 
de LD50 para ratas y conejos por vía 
dérmica de 140 y 1800 mg/kg 
respectivamente (Vernot et al., 1977). 
Un tercer estudio realizado en ratas 
muestra dosis letales más altas: valores 
de LD50 de 329 mg/kg de peso corporal 
por vía subcutánea y LC50 de 465 ppm 
con 30 min. de exposición (Jeevaratnam 
et al., 1990). 

La RD50 para ratones (la concentración 
que causa una disminución del 50% de 
la tasa respiratoria), una medida de la 
irritación sensorial (efectos en el nervio 
trigémino a través de las vías 
respiratorias superiores) fue estimada en 
1,3 ppm en un estudio (Ferguson et al., 
1986) y 2,9 ppm en otro estudio (James 
et al., 1987). La RD50 para irritación 
pulmonar (estimulación de las células 
del nervio vago vía receptores tipo J en 
los alvéolos) fue 1,9 ppm para ratones 
expuestos vía catéteres traqueales 
(Ferguson et al., 1986). 

La irritación de las vías respiratorias 
altas y bajas es el efecto habitualmente 
encontrado en todos los experimentos 
animales. Cuando las ratas fueron 
expuestas a 0, 3, 10 o 30 ppm de MIC 
durante 2 horas, los efectos en la 
función pulmonar aumentaron con la 
concentración. No se observaron 
cambios anormales de la función 
pulmonar a exposiciones de 3 ppm de 
MIC, pero la exposición a 10 ppm causó 
cambios obstructivos en las vías 
respiratorias que no remitieron en las 
siguientes 13 semanas (Stevens et al., 
1987). El daño pulmonar fue visto en 
ratas expuestas 2 horas a valores de 3 o 
10 ppm de MIC y examinadas 4 y 6 
meses más tarde. A los 4 meses hubo 
cambios en el electrocardiograma (ECG) 
de ambos grupos, y también se detectó 
hipertrofia ventricular derecha en el 
grupo de mayor exposición (lo cual no 
se examinó a los 6 meses). Los autores 
sugieren que la hipertrofia y los cambios 
ECG pueden ser probablemente efectos 
secundarios del daño pulmonar por 
hipertensión pulmonar (Tepper et al., 



 
 
1987). Un estudio con ratas expuestas 
por inhalación a 0; 0,15; 0,6 o 3,1 ppm 
de MIC durante 6 horas/día y 4 días 
concluyó un LOAEL de 3,1 ppm para 
daño del epitelio respiratorio. El NOAEL 
de este estudio fue de 0,6 ppm (Dodd et 
al., 1987a). 

Seis horas de exposición elevada (por 
encima de 4,4 ppm para cobayas, por 
encima de 4,6 ppm para ratas y por 
encima de 8,4 ppm para ratones) 
provocaron daños en las vías 
respiratorias altas de las tres especies: 
necrosis y erosión del epitelio celular en 
laringe y tráquea, y alveolos, 
hemorragias e inflamación pulmonar 
(Fowler y Dodd, 1987). Los cambios 
desaparecieron al cabo de una semana. 
Cuando se expuso ratas a 128 ppm (320 
mg/m3) de MIC durantes 8 min/día 
durante 10 días, la exposición indujo una 
inflamación celular progresiva con 
aumento de eosinófilos, neutrófilos y 
células mononucleares (Gupta et al., 
1993). Cobayas expuestas durante 3 
horas a 19 o 37 ppm de MIC tuvieron 
cambios del mismo tipo que los 
observados antes en las victimas de 
Bhopal (Ferguson y Alarie, 1991). 

En un estudio (Bucher y Uraih, 1989), 
ratas F344 y ratones B6C3F1 fueron 
expuestos por inhalación a 0, 1, 3 o 10 
ppm de MIC durante 2 horas, y después 
observados durante 2 años. La 
supervivencia y la ganancia de peso 
fueron normales en todos los grupos 
expuestos. En las ratas expuestas a 10 
ppm se observaron efectos definitivos en 
los pulmones, particularmente la 
proliferación de la capa de tejido 

conectivo bajo el epitelio respiratorio así 
como invasión de tejido conectivo en la 
luz de las vías respiratorias. Se vieron 
daños similares en otro grupo de ratas 
expuesto a 10 ppm de MIC y 
examinadas un año más tarde. 

En un estudio del Programa Nacional de 
Toxicología (NTP) (Hong et al., 1987), 
se expuso ratones a 1 o 3 ppm de MIC 6 
horas/día durante 4 días. La exploración 
histopatológica después de la exposición 
a 3 ppm reveló una pronunciada fibrosis 
en los bronquios, con fibrosis 
intraluminal y daño para el epitelio 
olfativo. La exposición a 1 ppm causó 
daño del epitelio respiratorio, sin 
describir en más profundidad. Para los 
dos niveles de exposición también se 
observaron efectos mielotóxicos en las 
células madre, pero se consideró que se 
trataba de un efecto secundario de los 
daños del sistema respiratorio. 

Ratas y ratones expuestos a 10 o 30 
ppm de MIC durante 2 horas tuvieron 
necrosis severa y daño en la mayor 
parte de la mucosa nasal, incluyendo las 
células olfativas. Sin embargo, tanto el 
epitelio como las células olfativas se 
regeneraron rápidamente y retornaron a 
la normalidad después de 3 meses 
(Uraih et al., 1987). 

Los efectos inmunológicos de la 
exposición a MIC han sido examinados 
en algunos estudios (Karol y Kamat, 
1988, Tucker et al., 1987). Después de 
la exposición a MIC se midió un ligero 
aumento en los niveles de 
inmunoglobulinas en ratas (Saxena et 
al., 1991). El MIC demostró un ligero 
efecto inmunosupresivo en un estudio 



 
 
NTP con ratones (Tucker et al., 1987). 
Los ratones fueron expuestos a 1 o 3 
ppm de MIC 6 h/d durante 4 días, y a 
ambas dosis se detectó una ligera 
disminución de la proliferación de 
linfocitos de estimulación mitogénica. En 
la dosis mayor también hubo una 
significativa respuesta inferior en los 
tests de respuesta leucocitaria mixta 
(Mixed Leukocyte Response MLR). La 
reducción fue temporal y desapareció 
después de 120 días. Los autores 
estiman estos efectos como secundarios 
y resultantes de efectos tóxicos en los 
pulmones o de la toxicidad general, más 
que como un efecto directo del MIC 
sobre el sistema inmune. 

Los efectos sistémicos del MIC 
observados en ratas expuestas son 
hiperglucemia severa, acidosis 
metabólica y uremia (Bhattacharya et al., 
1996, Jeevaratnam et al., 1993, 1990). 
La exposición de ratones o ratas a 
concentraciones de MIC,  tanto 
intraperitonealmente como por vía 
inhalatoria en un rango de 3 a 30 ppm, 
ha causado cambios degenerativos 
temporales en células sanguíneas y en 
células del parénquima hepático (Gupta 
y Amma, 1993). En un estudio con 
ratones, inyecciones intraperitoneales de 
293-1170 mg de MIC por kilo de peso 
corporal, produjeron efectos en las 
concentraciones de aminoácidos 
(estimulación del glutamato y el 
aspartato, inhibición de GABA) en el 
cerebro y en el plasma. Esto se ha 
estimado como una indicación de los 
efectos neurotóxicos y sistémicos 
(Gupta y Prabha, 1996). Estudios in vitro 
han mostrado que el MIC afecta tanto a 

las células musculares como cerebrales, 
pero la relevancia clínica no está clara 
(Andersson et al., 1988a, 1990a). 

Sólo hay unos pocos estudios sobre los 
mecanismos de toxicidad del MIC. En 
estudios in vivo e in vitro con células 
procedentes de los tejidos hepático y 
nervioso de rata indican que el MIC 
puede inhibir la cadena respiratoria 
mitocondrial y por lo tanto inducir hipoxia 
histotóxica (Jeevaratnam y Vidya, 1994, 
Jeevaratnam et al., 1992). Este efecto 
también fue observado en otro estudio, 
en el que se expuso a cobayas a 25, 
125 o 225 ppm y a ratas a 100, 600 o 
1000 ppm de MIC durante 15 min. 
(Troup et al., 1987). El MIC también 
ejerce una inhibición, dependiente de la 
dosis, de la actividad de la 
acetilcolinesterasa in vitro en eritrocitos 
de humanos, ratas y cobayas 
(Jeevaratnam y Vaidynathan, 1992, 
Troup et al., 1987). La relevancia de 
estos mecanismos es cuestionable a 
concentraciones mucho más bajas del 
MIC esperado en los lugares de trabajo. 

 

Mutagenicidad y carcinogenicidad 

El MIC no mostró actividad mutagénica 
en el test de Ames estándar (Shelby et 
al., 1987). También se obtuvieron 
resultados negativos en el test de Ames 
con orina de ratas expuestas a MIC 
(Andersson et al., 1986) y en un ensayo 
de letalidad recesiva ligada al sexo con 
Drosophila (Shelby et al., 1987). En el 
mismo estudio se obtuvieron resultados 
positivos para mutaciones en el test de 
linfoma de ratones. Los autores 
concluyen que el MIC puede ser 



 
 
genotóxico mediante la unión a 
proteínas nucleares. El MIC ha inducido 
aberraciones cromosómicas y poliploidía 
en fibroblastos de hámster tanto con 
sistemas de metabolización como sin 
ellos (McConnell et al., 1987). Las 
personas expuestas a MIC y otras 
sustancias durante la tragedia de Bhopal 
han tenido mayores frecuencias de 
aberraciones cromosómicas que los 
controles no expuestos (Ghosh et al., 
1990). 

En un estudio con ratas F344 y ratones 
B6C3F1 expuestos por inhalación a 0, 1, 
3 o 10 ppm de MIC durante 2 horas y 
observados posteriormente durante 2 
años (Bucher y Uraih, 1989), no se 
observaron cambios neoplásicos en los 
órganos respiratorios. En las ratas 
macho expuestas a 3 o 10 ppm hubo 
incidencias elevadas de 
feocromocitomas en la corteza adrenal y 
tumores acino pancreáticos. Este 
estudio no es un estudio convencional 
sobre el cáncer, y los autores señalan 
que la correlación con la exposición es 
débil y que no se debería extraer 
conclusiones de sus observaciones. No 
hay estudios de mutagenicidad o 
carcinogenicidad con exposiciones a 
MIC de larga duración. 

Juzgando en base a las correlaciones 
estructura-actividad, la potencia 
carcinogénica del MIC debe ser baja 
(Ennever y Rosenkranz, 1987). 

 

Toxicidad para la reproducción 

En ratones expuestos a 2, 6, 9 o 15 ppm 
de MIC durante 3 horas en el octavo día 

de gestación se observó una 
reabsorción de fetos dependiente de la 
dosis. Se dio una reabsorción total en 
más del 75% de las hembras expuestas 
a las dos dosis más altas, y una 
reducción del peso de la placenta y del 
feto en todos los niveles de dosis. Los 
autores sugieren que la toxicidad 
reproductiva (pérdida de peso, reducción 
de ganancia de peso) puede haber 
causado los efectos observados (Varma, 
1987). En un estudio posterior se mostró 
que el tratamiento con hormonas que 
contrarrestaban ciertos efectos de la 
toxicidad reproductiva (pero no p.ej. la 
pérdida de peso) no contrarrestaban los 
efectos en los fetos (Varma et al., 1990). 
En otro estudio, se expuso ratones a 1 o 
3 ppm de MIC durante 6 h/d en los días 
de gestación 14 a 17. Hubo incrementos 
significativos en el número de fetos 
muertos en ambos grupos, y baja 
supervivencia neonatal en el grupo de 
máxima exposición. Los autores 
muestras precaución en sus 
conclusiones respecto a si la 
fetotoxicidad es un efecto directo del 
MIC o secundario a los efectos en los 
pulmones de las madres (Schwetz et al., 
1987). 

Estudios con víctimas del desastre de 
Bhopal revelaron que las madres 
expuestas a MIC habían tenido mayor 
número de abortos, no así de 
mortinatos, que los controles no 
expuestos (Bajaj et al., 1993). En un 
estudio controlado, Cullinan et al. (1996) 
observó un incremento de mortinatos 
(9% de los expuestos, frente a 4% de no 
expuestos) y abortos (el año del 
desastre un 7%, en años posteriores un 



 
 
1%) pero el estudio consideró pocos 
casos. 

 
RECOMENDACIÓN 

Aparte del desastre de Bhopal y de la 
información sobre el hecho de que el 
MIC está químicamente relacionado con 
sustancias estudiadas en mayor 
profundidad, como el toluen diisocianato, 
y que es una sustancia extremadamente 
tóxica, la literatura en la que basar un 
efecto crítico o una relación dosis-
respuesta es escasa. No existen 
estudios de confianza que hayan 
encontrado una relación entre la 
exposición laboral a MIC y sus efectos 
sobre la salud. Hay dos estudios sobre 
la relación dosis-respuesta en humanos, 
pero éstos consideran exposiciones con 
una duración de tan sólo unos pocos 
minutos. Los resultados de los estudios 
con animales sugieren curvas dosis-
efecto y dosis-respuesta con pendiente 
elevada. 

La irritación de las vías respiratorias 
superiores e inferiores ha sido descrita 
en estudios con ratas, ratones y cobayas 
después de exposiciones a 1,3 – 2,9 
ppm de MIC de corta duración (0,5 – 1,5 
h). Se detecta un daño pulmonar 
permanente en los niveles de exposición 
ligeramente superiores (3 – 3,1 ppm, 6h/ 
d, 4-8 d). En un estudio no se advirtieron 
efectos en ratas expuestas a 0,6 ppm de 
MIC (6 h/d, 8 d), mientras que el estudio 
NTP con ratones detectó daños 
inespecíficos en el epitelio respiratorio 
acompañados por depresión de la 
médula ósea a 1 ppm y fibrosis 
bronquial pronunciada a 3 ppm (6 h/d, 4 

d). En los niveles un tanto superiores 
hay un incremento pronunciado de la 
mortalidad, con valores de LC50 para 6 
horas de 5 a 12 ppm en diferentes 
especies animales.  

Se ha descrito irritación de los ojos y las 
membranas mucosas en humanos 
después de exposiciones a MIC de corta 
duración. En un estudio se expuso a 
MIC a personas voluntarias de 1 a 5 
minutos. A 0,4 ppm no se detectó 
irritación, pero la irritación de ojos y de 
membranas mucosas se incrementó 
marcadamente de 2 a 4 ppm, y fue 
inaceptable a 21 ppm. En otro estudio, la 
irritación ocular apareció después de 1-2 
min. y el lagrimeo después de 3-5 min a 
0,5 ppm de MIC. 

Los datos disponibles no son suficientes 
para determinar para el MIC un VLA-
ED®. En vista de las exposiciones de 
corta duración (sólo unos minutos) y del 
poco número de sujetos incluidos en los 
estudios experimentales en humanos y 
los graves efectos detectados en 
animales, en exposiciones agudas a 
MIC para niveles de exposición un tanto 
superiores, se propone un VLA-EC® de 
0,02 ppm, equivalente a 20 ppb. Se 
debe indicar que a este nivel no se 
detecta ningún olor. 

A diferencia de los diisocianatos, no hay 
datos convincentes que muestren que el 
MIC es un sensibilizante respiratorio o 
dérmico. No se ha estudiado el asma 
resultante de la exposición a MIC. 

Considerando que el valor LD50 en 
experimentación animal es 10 veces 
superior para la vía dérmica que para la 
vía oral y el hecho de que los efectos 



 
 
críticos del MIC son ejercidos en el 
punto de contacto (ojos, vías 
respiratorias), no es necesaria la 
notación “vía dérmica”. 

No se prevén dificultades de medición 
para los valores recomendados. 

 

Tabla 1. Efectos en voluntarios tras un periodo corto y controlado de exposición a MIC 
 

Nivel de 
exposición 

(ppm) 

Duración 
exposición 

(min) 

 
Efectos 

 
Referencia 

21 1-5 Irritación intolerable Kimmerle y 
Eben, 1964 

4 1-5 Severa irritación de las membranas 
mucosas 

Kimmerle y 
Eben, 1964 

2 1-5 Lagrimeo, irritación de ojos, nariz y 
garganta 

Kimmerle y 
Eben, 1964 

   1,75 1 Irritación de ojos en los 8 sujetos 
ensayados 
Lagrimeo en 7 de los sujetos 
Irritación de nariz y garganta en 3 de los 
sujetos 
Sin percepción del olor 

Mellon Institute, 
1970 

0,5 5 
 

2 
1 

Irritación de ojos (5 de los 6 sujetos), 
nariz (5) y garganta (3). Lagrimeo (5) 
Irritación de ojos (3) y garganta (1) 
No irritación 

Mellon Institute, 
1970 

0,4 1-5 Sin irritación Kimmerle y 
Eben, 1964 



 
 
Tabla 2. Efectos en animales de laboratorio expuestos por inhalación a MIC. 

Exposición, 
duración 

Especies Efecto Referencia 

171 ppm, 15 min 
121 ppm, 15 min 

Rata 
Cobaya LC50 

Dodd et al., 
1987b 

12,2 ppm, 6 h 
6,1 ppm, 6 h 
5,4 ppm, 6 h 

Ratón 
Rata 
Cobaya 

LC50 
Fowler y Dodd, 
1987 

10 ppm, 2 h Rata 
Proliferación del tejido conectivo bajo 
el epitelio respiratorio con intrusión en 
la luz respiratoria 

Bucher y Uraih, 
1989 

10 ppm, 2 h Rata 
Hipertrofia ventricular derecha, 
cambios en ECG secundariamente al 
daño pulmonar 

Tepper et al., 
1987 

9 ppm, 3 h, día 8 o 
9 de gestación 

Ratón, 
Rata 

Más del 80% de reabsorción fetal, 
reducción del peso de la placenta Varma, 1987 

3,1 ppm, 6 h/d, 8 d Rata 
Daño del epitelio respiratorio, pérdida 
de peso, edema pulmonar, aumento 
de Hb (en machos) 

Dodd et al., 
1987a 

3 ppm, 6 h/d, 
4 d Ratón Fibrosis bronquial, daño del epitelio 

olfativo, depresión de la médula ósea Hong et al., 1987

3 ppm, 2 h Rata Cambios en el ECG debido a daños 
pulmonares 

Tepper et al., 
1987 

3 ppm, 2 h Rata Ningún cambio en la función pulmonar Stevens et al., 
1987 

2,9 ppm, 30 min Ratón RD50 (irritación sensorial) James et al., 
1987 

2,4 ppm, 6 h 
Ratón, 
Rata, 
Cobaya 

Ganancia de peso retardada Fowler y Dodd, 
1987 

1,9 ppm, 90 min1 

1,3 ppm, 90 min Ratón RD50 (irritación pulmonar) 
RD50 (irritación sensorial) 

Ferguson et al., 
1986 

1 ppm, 6 h/d, 4 d Ratón 
Daño inespecífico del epitelio 
respiratorio, depresión de la médula 
ósea transitoria 

Hong et al., 1987

0,6 ppm, 6 h/d, 8 d 
 
0,15 ppm, 6 h/d, 8 d 

Rata 
Sin efectos en las vías respiratorias, el 
peso corporal o Hb 
Idem 

Dodd et al., 
1987a 

1 Vía catéter traqueal. 
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