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ESTABLECIMIENTO DEL LIiMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DE 4,4’-METILENBIS (2-CLOROANILINA)

DLEP 149 2023

VLA-ED®: 0,01 mg/m?
VLA-EC®: -

Notaciéon: C1B, via dérmica

Sinoénimos: 4,4’-metilenbis-2-clorobencenamina, 2,2’-dicloro-4,4’-metilendianilina,
4 4’-diamino-3,3’-diclorodifenilmetano, MOCA, MBOCA

CAS: 101-14-4
N° CE: 202-918-9

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

La MBOCA pura es un solido incoloro que, generalmente, se produce y utiliza como
granulos o escamas de color amarillo, canela o pardo. La MBOCA no tiene olor ni sabor.
Es soluble en alcohol, éter, la mayoria de los disolventes organicos y lipidos, y apenas
soluble en agua. Sila MBOCA se calienta por encima de 205°C, puede descomponerse
emitiendo humos téxicos de acido clorhidrico y otros compuestos clorados, asi como
oxidos de nitrogeno.

Masa molecular: 267,16 g/mol

Formula molecular: C13H12CI2N2

H,N NH,

Formula estructural:



Punto de fusion:

Densidad:

101,3°C
Punto de inflamacion: 113 °C
1,44 g/cm3®a 20 °C

Coeficiente de reparto, log Pow: 25-3,73a25°CypH7

Presion de vapor:

USOS MAS FRECUENTES

La 4,4’-metilenbis-(2-cloroanilina)
(MBOCA) es una sustancia quimica sin-
tética que se utiliza en la industria princi-
palmente para producir piezas de poliu-
retano. También se utiliza en reacciones
quimicas realizadas para “solidificar”
pegamentos, plasticos y adhesivos.

La MBOCA esta sujeta a Autorizacion
bajo Reglamento REACH. ElI Comité de
Evaluacion de Riesgos (RAC) propuso un
conjunto estricto de condiciones en caso
de que se otorgara la autorizacion. Estas
condiciones apuntan a un mayor grado
de automatizacién y contencién del pro-
ceso, una mejor extraccion de las emisio-
nes, mejores procedimientos de limpieza
y mantenimiento y mejores medidas ge-
nerales de higiene ocupacional. Ademas,
deben garantizarse la formacién y super-
vision adecuada de los trabajadores. Para
mejorar la evaluacion de la exposicion y
garantizar el éxito de las condiciones an-
teriores, deben implementarse dos veces
al afno programas de control biolégico,
acompafados de pruebas de posible con-
taminacion de la superficie.

La principal ruta de exposicion para la
MBOCA es la via dérmica. Por lo tanto,
los metabolitos de MBOCA en muestras
de orina de trabajadores son mas apro-
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piados para identificar y evaluar la ex-
posicion que utilizar solamente las con-
centraciones en el aire. Sin embargo, el
control biolégico debe complementarse
con el control ambiental y, cuando sea
apropiado, medidas de la contamina-
cion de la piel y de las superficies para
identificar las fuentes de exposicion. En
estudios llevados a cabo en el sector
del poliuretano, centrados en los resi-
duos en el lugar de trabajo y en la orina
de los trabajadores, se ha demostrado
un significativo potencial de exposicion
laboral. La informacion proporcionada
muestra que es esencial el manejo ade-
cuado de MBOCA y la implementacion
efectiva de medidas de gestion de ries-
gos para reducir las emisiones y la ex-
posicion ocupacional.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Varios estudios en animales sobre el
metabolismo, la genotoxicidad y la carci-
nogenicidad de la MBOCA, indican que
esta sustancia actua de manera similar
a otras aminas aromaticas. Como ami-
na aromatica con similitud estructural
con la bencidina, en humanos la diana
mas probable para la carcinogenicidad
es el urotelio.



A partir de estudios con animales se
ha observado que MBOCA es un carci-
nogeno multiorganico: induce tumores
de vejiga en perros, tumores hepaticos
en ratas y ratones, y hemangiosarco-
mas en pulmoén y glandula mamaria
en ratas. La genotoxicidad de MBOCA
es clara, ya que hay datos que inclu-
yen una mayor frecuencia de micronu-
cleos medidos en células epiteliales de
la vejiga y en linfocitos de trabajadores
expuestos. Recientemente, la IARC
(2010) ha actualizado la clasificacion
de MBOCA y se considera un carciné-
geno del “Grupo 17.

Toxicocinética

MBOCA se absorbe principalmente por
la via dérmica y a través del tracto respi-
ratorio en una proporcién de aproxima-
damente 5 a 1.

El noventa por ciento de la cantidad ab-
sorbida se metaboliza mediante el ci-
tocromo P450 a intermedios reactivos.
N-hidroxi-MOCA es el principal metabo-
lito toxico capaz de unirse al ADN o a
proteinas para formar aductos. Los es-
tudios en ratas y en perros han demos-
trado que los metabolitos de MBOCA se
unen covalentemente a las macromo-
léculas, como al ADN vy a las proteinas
(DFG, 1996).

La unién covalente de MBOCA a la he-
moglobina es comparable a la de otras
aminas aromaticas biciclicas, como
4 4’-metilendianilina, 4,4’-oxidianilina,
4.4’-tiodianilina o bencidina (Sabbioni
y Schitze 1998). Algunos autores han
recomendado el analisis de los aductos
de hemoglobina como medio de segui-

miento biologico (Bailey et al., 1993;
Vaughan y Kenyon, 1996).

Los metabolitos urinarios de MBOCA
detectados N-hidroxi-MOCA se inacti-
van mediante glucuronidacion, con for-
macion de N,N’-diglucurénido-MOCA y
acetilacion con formacion de N, N’-dia-
cetil-MOCA.

La mayor parte de la sustancia absorbi-
da se excreta en pocos dias en la orina
y las heces. Menos del 1% de la canti-
dad absorbida se excreta en la orina en
forma libre, ya que la MOCA se elimina
principalmente en las formas glucurdni-
do y acetilada. Los niveles de N-glucu-
rénido de MOCA son de 2 a 3 veces mas
altos que los de MOCA en la forma libre,
mientras que el nivel de N-acetil-MOCA
representa el 10% del MOCA excreta-
do en la orina. Después de una expo-
sicion aguda a altas concentraciones,
la excrecién urinaria maxima de MOCA
ocurre 4 horas después de la termina-
cion de la exposicion y la vida media de
eliminaciéon es de aproximadamente 23
horas. (SCOEL, 2010).

En los primeros afios de utilizacion de
MBOCA ha habido una considerable
exposicion laboral por absorcidon cuta-
nea, como lo demuestran los analisis de
orina (IARC 1993). La rapida penetra-
cion en la piel de MBOCA también se
ha confirmado experimentalmente con
piel humana in vitro (Yun et al. 1992).
La mayoria de los autores consideran
que la absorcion a través de la piel es
la ruta principal de absorcién de la sus-
tancia en el lugar de trabajo (Clapp et al.
1991, Edwards y Priestly 1992, Linch et
al. 1971, Lowry y Clapp 1992).



Toxicidad cronica

Genotoxicidad

Estudios in vitro

Se ha estudiado la mutagenicidad de
MBOCA en numerosas pruebas a cor-
to plazo. La sustancia muestra actividad
mutagénica en el test estandar de Ames
en Salmonella typhimurium TA100 vy, ge-
neralmente, también en la cepa TA98,
solo en presencia de la mezcla S9. Nu-
merosas pruebas para detectar ADN da-
Aado también condujeron a resultados
positivos (IARC, 1993), (DFG, 1996).

De los metabolitos de MBOCA que se
han estudiado en el test de Ames sin
activaciéon metabdlica, se ha demostra-
do que la N-hidroxi-MBOCA es muta-
génica en las dos cepas de S. typhimu-
rium TA100 y TA98; o-hidroxi-MBOCA
y 4,4-metilen-bis- (2-cloro-nitrosoben-
ceno) no tenian actividad mutagénica
y el metabolito mono-nitroso produjo
resultados negativos en la cepa TA100
y resultados positivos débiles en TA98
(SCOEL, 2010).

MBOCA tiene propiedades genotdxi-
cas claras. Segun el informe de IARC
(1993), MBOCA indujo dafio al ADN en
procariotas, células cultivadas de mami-
feros y de humanos, y en estudios con
animales. La mutacién genética se indu-
jo en bacterias y células de mamiferos
cultivadas, pero no en levaduras. Se
obtuvieron resultados poco claros para
la recombinacion mitética en levaduras.
Se indujo aneuploidia en levaduras y en
el intercambio de cromatidas hermanas,
transformacion e inhibicion de la comu-

nicacion intercelular en células de ma-
mifero cultivadas.

Estudios en humanos

A partir de células exfoliadas del urotelio
obtenidas de orina y recogidas a distin-
tos tiempos (hasta 430 h.) después de
una exposicion dérmica aguda y acci-
dental a MBOCA fundida de un trabaja-
dor (Osorio et al. 1990), se encontrd por
primera vez el aducto MBOCA-ADN, el
N-(desoxiadenosin-8-il)-4-amino-3-clo-
robencil alcohol. El aducto se encontro
en las muestras de orina obtenidas en-
tre 4 y 98 horas después del accidente,
pero no en muestras posteriores (Ka-
derlik et al. 1993).

En una cohorte de 11 trabajadores (10
hombres y 1 mujer) dividida en tres
grupos segun el nivel de exposicion a
MBOCA, se recogieron muestras de ori-
na y sangre simultdaneamente en medio
de la semana laboral, tanto antes como
después del turno, para determinar la
incidencia de intercambio de cromati-
das hermanas (SCE). El grupo de con-
trol estaba compuesto por 6 hombres y
4 mujeres sin exposicion a MBOCA. En
los linfocitos periféricos hubo un aumen-
to gradual de la frecuencia de intercam-
bio de cromatidas hermanas, aparente-
mente relacionado con la exposicion. A
pesar de hacerse una clasificacion de
los trabajadores como fumadores y no
fumadores, el pequefio numero impli-
cado no permitié obtener conclusiones
adicionales (Edwards y Priestly, 1992).

En una cohorte australiana de trabaja-
dores expuestos a MBOCA, Murray y
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Edwards (1999, 2005) encontraron un
aumento de las células micronucleadas
en el urotelio exfoliado, lo que apunta
a la genotoxicidad con el urotelio como
diana. En este estudio se evaluaron las
frecuencias de micronucleos (MN) en
células uroteliales exfoliadas de mues-
tras de orina previas a la exposicion en
un dia laboral a mitad de semana. Las
muestras de orina posteriores al traba-
jo se analizaron para ver MBOCA total.
También se recogieron muestras de
sangre. No se detecto MBOCA en la ori-
na de los trabajadores de control. Las
frecuencias medias de MN fueron mas
altas en las células uroteliales y los lin-
focitos de los trabajadores de MBOCA.

Carcinogenicidad

Datos en humanos

En un examen sistematico de 540 traba-
jadores que trabajaron en una empresa
de fabricacion de MBOCA entre 1968 y
1979y de otros 20 trabajadores emplea-
dos entre 1980-1981, se encontraron
dos casos de tumores de vejiga en los
anos 1986 y 1987; los hombres tenian
28 y 29 anos y eran no fumadores. El
primer trabajador habia estado emplea-
do durante 1 afio (en 1978, 8 afos antes
del diagndstico del tumor) en la planta
de produccion del MBOCA como insta-
lador de tuberias y encargado de man-
tenimiento. Segun su propio informe, el
hombre trabajo directamente en la fabri-
cacion de MBOCA entre 4 y 6 horas por
semanay no siempre us6 guantes. Se le
diagnosticé un carcinoma no invasivo de
células papilares transicionales de gra-

do 1-2 en la vejiga urinaria. El segundo
trabajador habia estado empleado du-
rante 9 meses (en 1976, 11 afios antes
del diagndstico del tumor) en la produc-
cion de MBOCA, donde manej6 el hor-
no de secado y empaquetd la sustancia
en barriles. Estos fueron los trabajos
en planta con mayor exposicion poten-
cial a MBOCA. El trabajador informé de
que habia usado proteccion respiratoria,
guantes y mono de trabajo. Se diagnos-
ticé neoplasia papilar urotelial grado 1.
Aparte de su exposicion en esta fabri-
ca, ninguno de estos trabajadores habia
estado expuesto a potenciales carcino-
genos de la vejiga. En 1988, se detectd
un carcinoma de células de transicion
papilar no invasivo, grado 1, en un ter-
cer trabajador (en ese momento, 200
personas de la cohorte original habian
sido sometidas a examen cistoscopico).
El hombre tenia 44 afios y era exfuma-
dor. Habia trabajado durante un mes y
medio en contacto directo con MBOCA
y después de su empleo en la planta de
MBOCA habia tenido otros trabajos en
la industria quimica (DFG, 1996).

Dos informes mas recientes de Taiwan
describen casos unicos de neoplasia
urotelial en trabajadores expuestos a
MBOCA. Un trabajador con cancer de
vejiga habia trabajado durante 14 anos
en una empresa que producia MBOCA.
No usd ningun equipo de proteccion
personal durante el trabajo. Superd el
nivel de exposicion permisible, PEL, de
OSHA. Los niveles de MBOCA en ori-
na (267.9-15701.1 pg/g de creatinina)
excedieron con creces el valor de refe-
rencia de 100 ug/L. De acuerdo con los
datos de muestreo ambiental y biolégico

5



y el periodo de latencia, y excluyendo
otra posible exposiciéon a carcinégenos
en la vejiga, a este trabajador se le diag-
nostico cancer de vejiga ocupacional
debido a la alta exposicion a MBOCA
por inhalacion o absorcién dérmica (Liu
et al. 2005).

En este estudio, que el carcinoma de
células de transicion de la vejiga urina-
ria se relacionaba con la exposicion a
MBOCA. Se tomaron muestras en cua-
tro fabricas de MBOCA. Los hallazgos
de este estudio respaldan las conclusio-
nes de otros estudios de que MBOCA
es potencialmente cancerigeno para
los humanos. Se necesitan medidas de
control para evitar la sobreexposicion
por inhalacién y absorcion cutanea.

Datos en animales

En la monografia de IARC (2010) se
han revisado varios estudios de carcino-
genicidad del MBOCA en ratones, ratas
y perros, mediante administracion oral,
inyeccion subcutanea o aplicacion dér-
mica. MBOCA aumento la incidencia de
hepatomas tras la administracion oral en
ratones hembra y ratas macho. La admi-
nistracion oral a ratas macho y hembra
aumentd la incidencia de hepatomas y
tumores pulmonares, asi como de en-
fermedad pulmonar y adenocarcinoma
de glandula mamaria, y carcinoma he-
patocelular en dos estudios. En otro es-
tudio de Kommineni et al., (1979), reali-
zado con ratas macho, observaron que
causaba hemangiosarcomas y carcino-
mas en las glandulas de Zymbal. Con la
administraciéon oral de MBOCA, en cap-
sula de gelatina, se produjeron carcino-
mas de vejiga urinaria en perras (Stula

et al., 1978). También, MBOCA produjo
en ratas, después de la inyeccion sub-
cutanea, un aumento en la incidencia
de carcinoma hepatocelular y cancer de
pulmoén (IARC, 2012).

La frecuencia de tumores pulmonares
combinados observada en el estudio
de Kommineni et al. (1979), después
de una administracion oral a largo pla-
zo en ratas Charles River CD, permi-
te derivar estimaciones de riesgo de
cancer de por vida. Las ratas macho
fueron expuestas a MBOCA de grado
industrial (pureza no especificada) en
dietas con suficiente proteina (27% de
proteina; un grupo adicional tenia una
dieta restringida en proteinas, 8% de
proteina) a 0, 250, 500 y 1000 ppm du-
rante 18 meses, seguidos de un perio-
do de recuperacion de 6 meses. Esto
correspondid a una dosis recibida de 0,
12,5, 25 y 50 mg/kg pc / dia, estima-
da asumiendo que una rata consume
el 5% de su peso corporal por dia (US
EPA, 2006). Estas dosis se ampliaron
a una exposicién continua de por vida
multiplicandolas por 18/24 meses para
obtener una dosis corregida (US EPA,
2006). Se detectaron tumores en el
pulmén, la glandula mamaria, la glan-
dula Zymbal y el higado. Los tumores
pulmonares combinados (adenomas,
carcinomas epidermoides y adenocar-
cinomas) proporcionaron los datos de
respuesta a la dosis mas completos, y
los tumores pulmonares son los tumo-
res observados con mayor frecuencia
en los estudios experimentales a largo
plazo con animales. La incidencia de
tumores se muestra en la tabla a con-
tinuacion.
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Dosis ppm 0 250 500 1000
Dosis/animal
mg/kg pc/dia 0 12,5 25 50

Dosis correg!da 0 9.4 18.8 375

mg/kg pc/dia

n° total de

tumores / 1/100 23/100 28/75 35/50

animales

incidencia 0,01 0,23 0,37 0,70

Incidencia de tumores pulmonares en ratas macho (Komme-
neni et al 1979)

Estudios epidemioldgicos

Se realizaron cuatro estudios de la inci-
dencia de cancer de vejiga, en EE. UU.,
Taiwan y Reino Unido, en trabajadores
expuestos a MBOCA y se analizaron
muestras de orina (Ward et al., 1990;
Chen et al., 2005; Mason et al., 1990;
Dost et al., 2009). Estaban basados
en las propiedades conocidas de otros
compuestos aminicos similares, como
la bencidina y la naftilamina. En estos
estudios se detectaron niveles bajos de
canceres de vejiga y anomalias en las
células de la orina, pero la falta de con-
troles apropiados y la exposicién a una
serie de otras sustancias quimicas po-
tencialmente cancerigenas y otros fac-
tores de confusion indican que no hay
evidencia convincente de una asocia-
cion causal entre la exposicion a MBO-
CA y el cancer de vejiga IARC (2010,
2012).

RECOMENDACION

Debido a que MBOCA es un carcindge-
no sin umbral, no se puede derivar un
VLA basado en efectos para la salud y

se usa el modelo lineal sin umbral (LNT)
para estimar el riesgo de cancer a dife-
rentes niveles de exposicion.

Para las estimaciones de riesgo de can-
cer se utilizaron los siguientes valores
de absorcién:

- absorcion oral: no hay datos en hu-
manos y en ratas se absorbe par-
cialmente; por lo tanto, se asume
una absorcion oral del 50% y cuan-
do se extrapola de la toxicidad oral
a la inhalacion, se utiliza un factor
de correccion de 2, de acuerdo con
la Guia ECHA.

- absorcién dérmica: no hay datos
de absorcién dérmica in vivo en
humanos; en un estudio en ratas
se observa una absorcion dér-
mica de 11,5-21,9% vy el estudio
de cultivo de tejidos humanos
sugiere una absorcién aun ma-
yor. El valor predeterminado del
50% para la absorcion dérmica
se utiliza de acuerdo con la Guia
ECHA.

- absorcion por inhalacion: no se
han localizado estudios, valor pre-
determinado del 100%, segun la
Guia ECHA.

El calculo de la tasa de dosis cronica
que daria un 25 % de los tumores en
animales, T25, se ha obtenido utilizan-
do informacién del estudio a largo pla-
zo en ratas de Kommineni et al. (1979)
y los datos de frecuencia de la tabla an-
terior. El valor obtenido es T25 = 10,6
mg/kg/dia. Este valor se usa como PoD
(punto de partida) para la obtencion de
estimaciones del riesgo especifico para
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los trabajadores y la poblacién en ge-
neral.

La estimacién del riesgo de inhalacién
de los trabajadores, considerando un
trabajo de 5 d/semana, 48 semanas/ano
y 40 afios de vida laboral, seria de T25
= 25,9 mg/m3. La estimacion del riesgo
dérmico para trabajadores, T25 = 7,4
mg/kg/dia.

Los datos sobre la carcinogenicidad
en humanos eran limitados y no eran
adecuados para derivar relaciones do-
sis-respuesta. Por lo tanto, se derivo
una relacion dosis-respuesta para la
carcinogenicidad por extrapolacion li-
neal del estudio oral en ratas realizado
por Kommineni, que mostré una mayor
incidencia de cancer de pulmén. Se
puede considerar que esto da como re-
sultado una estimacion conservadora
de los riesgos, especialmente a niveles
de exposicion bajos.

El riesgo unitario para la exposicién de
los trabajadores por via de inhalacion
calculado por RAC es:

9,65 x 10 por ug/m?

El riesgo unitario calculado por RAC
para la exposicién de los trabajadores
por via dérmica es:

3,38 x 10° por ug/kg pc/dia

Suponiendo una respuesta lineal para
el riesgo de cancer por exposicion via
inhalatoria durante toda la vida laboral
este aumentaria en proporcién, por €j.:

1 ug/m? 9.65 x 10°
2 uyg/m? 1.93 x 10°
5 pg/m? 4.83 x10°
10 pg/m? 9.65 x 10°

Estas estimaciones de riesgo son solo
con fines informativos y no para el esta-
blecimiento de ningun valor limite basa-
do en estos calculos.

Es importante tener en cuenta que el
control biolégico es actualmente el me-
jor método para estimar la exposicion to-
tal a MBOCA en entornos laborales. Por
lo tanto, cuando se dispone de datos de
control biolégico, estos pueden usarse
para estimar los riesgos de cancer por
exposicion laboral.
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