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VLA-ED®: 2 ppm (8 mg/m®)
VLA-EC®: 4 ppm (16 mg/m®)

Notacion: Via dérmica

Sinénimos: Bencenol, hidroxibenceno, acido carbdlico
N° CAS: 108-95-2
N° CE : 203 632-7

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El fenol es un soélido cristalino de color blanco o ligeramente rosado. Esta presente en la
naturaleza en el alquitran de hulla, y se sintetiza a partir del benceno.

Generalmente, los niveles de exposicion laboral medidos son inferiores a 1 ppm (4 mg/m?),
si bien se han indicado niveles de hasta 4,4 ppm (17 mg/m®) en una planta de fabricacién
de fibras sintéticas.

Peso molecular: 94.11

Formula molecular: CesHsO

Factor de conversion

(20°C, 101kPa): 3.91 mg/m"° = 1 ppm

Solubilidad: Muy soluble en cloroformo, alcohol, eter. Soluble en agua y
benceno

Punto de fusion: 40,6 °C

Punto de ebullicion: 181,8 °C

Presion de vapor: 0,027 kPa a 20°C

Densidad: 3,2 veces la densidad del aire

Limite de explosividad: 1,7 a 8,6%
Umbral de olor: 0,05 ppm (0,2 mg/m®)
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USOS MAS FRECUENTES

Se emplea principalmente como
materia prima en la produccion de
resinas fenodlicas, y en menor
cantidad se usa en la fabricacion de
caprolactama y alquil fenol. También
se utiiza como desinfectante vy
antiséptico.

INFORMACION TOXICOLOGICA

El fenol se absorbe facilmente por
todas las vias, incluyendo la via
dérmica, tanto en forma de vapor
como de disolucion acuosa
(Piotrowski,  1971;  Baranowska-
Dutkiewics, 1981). Tras su absorcion
por cualquier via, el fenol alcanza una
concentracibn maxima en sangre a
los pocos minutos y se conjuga y
distribuye con rapidez. Los
metabolitos del fenol en seres
humanos y animales se distribuyen
por el higado, rifiones, glandula
suprarrenal y pulmones, y
posteriormente alcanzan el corazon,
timo, testiculos, bazo y cerebro (Liao
y Oehme, 1981; Lo Dico et al., 1989,
Deichmann, 1944; CMA, 1994;
Hughes y Hall, 1995). En ratas, mas
del 94% de la dosis absorbida se
elimina por la orina en 24 horas
(CMA, 1994).

El metabolismo del fenol en seres
humanos depende de la dosis, de
modo similar a lo que ocurre con
ratas o ratones: a dosis bajas, los

conjugados de sulfato del fenol y la
hidroquinona son predominantes,
mientras que la saturacion de la
conjugacion de sulfato conlleva un
predominio de los conjugados
glucurdnicos a dosis superiores. La
saturacion de las rutas de
conjugacion es un elemento clave, ya
gue se ha asociado la toxicidad a la
cantidad de fenol libre en sangre; la
sensibilidad de cada especie
depende por tanto de la eficiencia en
la conjugacion metabdlica.

Se han realizado numerosos estudios
de la toxicidad aguda del fenol. Tras
la administracion de fenol por via oral
en ratas y ratones se han estimado
unos valores de LDsy, de 340-530
mg/kg para ratas y de 300 mg/kg para
ratones, revelando principalmente
efectos sobre el sistema nervioso
central (Deichmann y Witherup, 1944;
von Oettingen y Sharpless, 1946).
Altas dosis de fenol en alimentacion
por sonda provocaron
concentraciones  significativas de
fenol libre en sangre, asociadas con
efectos en el comportamiento
neuroldgico; el punto de saturacién se
alcanz6 para dosis superiores a 15
mg/kg, pero inferiores a 150 mg/kg
(CMA, 1994).

El fenol es corrosivo para la piel y los
0jos, y la inhalaciébn de vapores de
fenol provoca irritacion del tracto
respiratorio. De Ceaurriz et al. (1981)
determinaron el RDso, 0
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concentracion necesaria para reducir
la frecuencia respiratoria en ratones
en un 50% (Alarie, 1973), en 166 ppm
(650 mg/m>).

El fenol no resulté ser sensibilizante
cutaneo en un estudio experimental
convencional con animales (Itoh
1982, Descotes 1988) y no existen
pruebas de que el fenol tenga
propiedades de sensibilizaciéon
cutdnea o0 respiratoria en seres
humanos.

En lo que respecta a los efectos de la
exposicion a largo plazo, la
exposicion de macacos rhesus, ratas
y ratones por via inhalatoria, a 5 ppm
(20 mg/m®) de fenol durante 90 dias,
no dio como resultado ningun efecto
patolégico significativo (Sandage,
1961). A pesar de que se trata de un
estudio amplio y bien disefiado, la
escasa descripcion de resultados
dificulta su evaluacién, especialmente
en lo referente a irritacion del tracto
respiratorio superior. No obstante, no
parece que se haya producido
ninguna toxicidad sistémica
significativa a estos niveles en
ninguna de las tres especies.

La exposicibn intermitente  por
inhalacién (7 horas/dia, 5
dias/semana durante 74 dias) a 26-
52 ppm de fenol (100-200 mg/m®)
provocé graves degeneraciones Yy
necrosis pulmonar, de higado,
rilones y corazdn en conejos tras 63
exposiciones y en cobayas tras 29

No se observaron
ratas después de 53
(Deichmann et al.,

exposiciones.
efectos en
exposiciones
1944).

En un estudio, con exposicion
repetida, por via inhalatoria a 25 ppm
de fenol (6 horas al dia durante 8 dias
consecutivos) no se detectdo fenol
libre en sangre, ni ninguna evidencia
de respuesta  neurolégica de
comportamiento en ratas (CMA,
1994). Los autores interpretaron los
resultados como indicativos de que

bajo estas condiciones no se
sobrepaso la capacidad de
conjugacion metabolica, y de que hay
una capacidad significativa de

conjugaciéon en el primer paso del
fenol por los pulmones, tal y como
mostraron Cassidy y Houston, 1980.
En este estudio se obtuvieron
resultados similares tras la
administracion por via oral con sonda
de dosis bajas de fenol (1,5 y 15
mg/kg de peso corporal).

Si bien sélo se ha publicado un
resumen del trabajo, un estudio de
ratas macho y hembra expuestas por
via exclusivamente inhalatoria a O,
0,5, 5 6 25 ppm de fenol durante 6
horas/dia, 5 dias/semana y durante
dos semanas, confirma los resultados

negativos anteriores sobre
mortalidad, signos clinicos de
toxicidad, consumo de alimentos,

pesos corporales, quimica clinica,
hematologia, peso de o&rganos o
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patologia macroscoépica y
microscopica, incluyendo el tracto
respiratorio superior hasta a la dosis
mas elevada (informe anual SOT,
1999).

Por otra parte, la exposicion de ratas
a una concentracion constante de 26
ppm (100 mg/m?®) de fenol durante 15
dias, por via inhalatoria, provoco una
leve toxicidad del sistema nervioso
central (defectos de equilibrio,
desérdenes en el ritmo al andar y
contracciones musculares
involuntarias en el cuello) asi como
un aumento no significativo de las
enzimas del higado, si bien los
parametros hematolégicos no se
vieron afectados y tampoco se
detecto fenol libre en el plasma (Dalin
y Kristofferson, 1974).

La exposicion cronica y subcrénica
por via oral a altas concentraciones
de fenol en el agua no produjo signos
de toxicidad sistémica, incluyendo
carcinogénesis (NCI, 1980). Se
administraron 100 y 10000 ppm de
fenol en un estudio de 13 semanas, a
ratas F344 y ratones BC6C3FI (10
animales por grupo). Se
administraron 100, 2500 y 5000 ppm
de fenol en un estudio de 103
semanas a ratas y ratones (la dosis
mas alta equivale a 630 mg/kg de
peso corporal al dia para ratas
hembra y a 585 para ratas macho:
660 mg/kg de peso corporal al dia
para los ratones de ambos sexos).

En ratas que recibieron dosis por via
oral de hasta 120 mg/kg/dia de fenol
en agua desionizada durante 14 dias,
no se observaron efectos
histopatologicos en el grupo expuesto
a una dosis de 4 mg/kg/dia (Berman
et al., 1995). Sin embargo, en los
grupos sometidos a dosis superiores
se detectd6 que los principales
organos afectados fueron los rifiones,
bazo, timo y sistema nervioso central.

En un estudio de neurotoxicidad de
13 semanas, se administraron 200,
1000 6 5000 ppm de fenol en el agua
de beber a unas ratas. A 5000 ppm,
se detectdé un menor peso corporal,
reduccion del consumo de alimentos
y agua y sintomas clinicos
anormales, tales como signos de
deshidratacion. No se observaron
sintomas a 200 ppm. Las
evaluaciones de comportamiento
neurolégico no dieron resultados
significativos para ninguna de las
concentraciones estudiadas.
Tampoco se detectaron lesiones
histopatologicas del tejido nervioso
provocadas por el fenol. No se
examinaron otros tejidos (CTRR,
1998).

Se dispone de muy pocos datos
sobre el efecto de la exposicion
repetida en seres humanos. En un
estudio de exposicion profesional a
largo plazo a 21 mg/m? (5,4 ppm) de
fenol (equivalente a 3 mg/kg/dia), los
trabajadores de una planta quimica
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mostraron leves alteraciones
bioquimicas y hematoldgicas (Shamy
et al.,, 1994). Este estudio presenta

algunas limitaciones, dado que
solamente se examin6 a 20
trabajadores, no esta claro si

estuvieron expuestos Unicamente a
fenol, ni tampoco cémo se midio la
exposicion. Los resultados de otro
estudio indican que la exposicion
profesional a largo plazo a fenol
puede conducir a un aumento en el
riesgo de cardiopatias isquémicas
(Wilcosky y Tyroler, 1983). En este
estudio, varios trabajadores de una
fabrica de caucho estuvieron
expuestos a diversos disolventes.
Segun indican los propios autores,
existen numerosos problemas en la
interpretacion de los resultados del
estudio, principalmente por la
presencia de hipertension y elevada
tasa de colesterol en suero como
parametros incontrolados que
provocan confusion.

Se ha estudiado ampliamente la
genotoxicidad del fenol,
especialmente desde la perspectiva
de su calidad de metabolito del
benceno. Existe coincidencia general
en cuanto a la falta global de
mutagénesis del fenol ensayado en
sistemas bacterianos (IARC, 1999), si
bien se han publicado trabajos con
resultados positivos esporadicos en
ensayos bacterianos no
convencionales (Gocke et al., 1981) y

a dosis elevadas y toxicas en tales
sistemas (Demerec et al., 1951).

En células cultivadas de mamiferos,
el fenol provocé  mutaciones,
intercambio de cromatidas hermanas
y micronucleos. Se enlazé a la
proteina celular (pero no al ADN) e
inhibid la comunicacién intercelular
(IARC, 1999; Morimoto et al., 1983).

No se detectd inhibicion de Ila
topoisomerasa | in vitro y la inhibicion
de la topoisomerasa Il soOlo se
observé al afadir un sistema
peroxidasa/peroxido de hidrogeno a
la mezcla de reaccibn (Chen vy
Eastmond, 1995) .

Los ensayos de microndcleos in vivo
han revelado que el fenol actia como
clastbgeno; se han detectado
resultados positivos tras exposiciones
Gnicas o repetidas equivalentes a 90-
180 mg/kg de peso corporal a las 24h
de su aplicacion intraperitoneal
(Shelby et al., 1993; Marrazini, 1994).
Sin embargo, el efecto clastogénico
del fenol es débil porque el nimero
de microndcleos inducidos no
superaba en ningun caso el doble del
namero presente en los animales de
control. Altas dosis por via oral
equivalentes a 265 mg/kg de peso
corporal generaron micronucleos en
ratones macho y hembras prefiadas
CD-J, pero no en el higado de los
fetos (Ciranni et al., 1988).

La formacién de aductos de ADN en
el higado de ratas aparece tras la
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induccién de Arochlor y la aplicacién
intraperitoneal a niveles cercanos al
LDso descrito en otros estudios (Liu et
al., 1996), pero no aparecen tras
dosis repetidas por via oral
equivalentes a 0,2 LDso (Reddy et al.,
1990). Los aductos de ADN en la
médula Osea de ratas aparecen

Gnicamente  por la  aplicaciéon
combinada de fenol e hidroquinona
(Heddli et al., 1991), que
posteriormente han revelado su

accion sinérgica clastogénica (Barale
et al., 1990).

También se produjeron aberraciones
cromosomicas en los
espermatogonios de ratones a dosis
gue otro estudio describi6 como
toxicas (Bulsiewicz, 1977). No se
detectaron roturas de cadena en el
ADN testicular de ratas tras la
inyeccion intraperitoneal de hasta
79mg/kg de peso corporal de fenol.

Por lo tanto, se han descrito efectos
genotoxicos del fenol in vivo; sin
embargo, también se ha observado
que dichos efectos son
marcadamente dependientes de la
dosis. Los niveles de glutation deben
proporcionar proteccion celular
gracias a la rapida conjugacion de los
metabolitos mas criticos (como por
ejemplo |,4-benzoquinona).

Se ha llamado la atencion sobre la
carcinogénesis, y en especial sobre la
posible capacidad para causar
leucemia, del fenol, dada su relaciéon

metabdlica con el benceno, y porque
hasta hace poco ha sido dificil
demostrar el potencial cancerigeno

del benceno en animales. Sin
embargo, dadas las propiedades
lipofiicas del benceno y su

distribucion, alcanzaria facilmente la
médula Osea para metabolizarse,
acumulando in situ muchos mas
metabolitos sin conjugar y
potencialmente clastogénicos de los
que se acumularian administrando
fenol o cualquier otro metabolito
polar. El fenol fue considerado no
cancerigeno en un estudio de
administracién por via oral a ratas y
ratones (NCI, 1980, véase Apéndice
). En trabajadores finlandeses de la
industria maderera, el riesgo de
cancer de pulmén debido a la
exposicion al fenol no se relaciono
con el tiempo de exposicion
(Kaupinnen et al., 1986) y el riesgo de
cancer de estbmago no fue
significativo en un estudio efectuado
en la industria del caucho (Wilcosky
et al., 1984).

El fenol actu6 como promotor de
carcinogénesis cutdnea en ratones,
en protocolos de dos etapas (IARC,
1989).

En cuanto a la toxicidad reproductiva,
no se observaron efectos sobre la
fertilidad causados por el fenol en un
estudio no publicado, llevado a cabo
en dos generaciones de ratas. Se
administraron 5000 ppm de fenol en
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el agua de beber (equivalentes a 301
y 321 mg/kg/dia en machos vy
hembras de F1l; y a 320 y 380
mg/kg/dia en machos y hembras de
F2) durante diez semanas antes del
apareamiento, durante las 2 semanas
del periodo de apareamiento y, para
las hembras, también durante Ila
gestacion, lactancia y sacrificio (CMA,
1999).

Los estudios sobre el desarrollo
llevados a cabo en ratones y ratas, si
bien no han consistido en ensayos
reglamentarios convencionales, han
mostrado efectos a dosis que
provocan también toxicidad maternal
grave (HSE, 2000).

En un estudio reciente que abarcé
dos generaciones, se administr6 fenol
a ratas en el agua de beber a
concentraciones de 0, 200, 1000 6
5000 ppm. En este estudio se
realizaron pruebas adicionales tales
como recuento y movilidad de
esperma, evaluacion histologica del
higado, rifiones, bazo y timo, y un
ensayo de placa de cribado
(screening) de inmunotoxicidad. A
5000 ppm no se observo ninguna
prueba de inmunotoxicidad. En este
estudio se determind que el NOAEL
para toxicidad reproductiva era de
1000 ppm, equivalente a
aproximadamente 70 mg/kg/dia para
machos y 93 mg/kg/dia para hembras
(Ryan et al., 2001).

RECOMENDACION

El estudio de inhalacion de Sandage
(1961), del que se dispone de una
breve descripcion, apunta a la
ausencia de toxicidad sistémica en
tres especies experimentales (rata,
ratbn, macaco Rhesus) expuestas
constantemente a 5 ppm de fenol
durante 90 dias. Sin embargo, y
dadas sus propiedades irritantes y
corrosivas, existe la preocupaciéon de

gue una exposiciobn repetida a
inhalacién de fenol pudiera provocar
efectos locales en el tracto
respiratorio  superior, y da la

impresion de que este aspecto no fue

debidamente evaluado en este
estudio. En cualquier caso, una
descripcion de un estudio mas
reciente indica la ausencia de

patologias del tracto respiratorio (o de
cualquier otra evidencia de toxicidad)
en ratas expuestas repetidamente a
hasta 25 ppm de fenol durante dos
semanas. Por lo tanto, cabe deducir
gue una dosis de 5 ppm no habria
provocado efectos locales en el tracto
respiratorio en el estudio
anteriormente mencionado. Si se
considera un 100% de retencién y
absorcion de la dosis inhalada, la
exposicion constante de ratas a 5
ppm equivaldria a una carga corporal
de aproximadamente 15 mg/kg/dia.

Otros estudios de inhalacion mas
antiguos encontraron toxicidad en
ratas y conejos expuestos repetida o
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continuamente a 26-52 ppm de fenol.
No se dispone de informacién fiable
sobre los efectos de la exposicion
repetida a fenol en aire en seres
humanos.

Los datos de Ilos estudios en
animales con dosis repetidas por via
oral son contradictorios, de tal forma
que la conclusion general resulta
confusa. Algunos estudios indican
gue no hay efectos en ratas y ratones
gue recibieron cientos de mg/kg/dia;
otros en cambio si observaron
efectos adversos en ratones que
recibieron solamente 2 mg/kg/dia. La
calidad y fiabilidad de los datos
obtenidos por exposicion por via oral
repetida resulta inadecuada, y no
puede emplearse para determinar
una propuesta de VLA.

Por ello, se determinG que Ila
exposicion diaria repetida a 5 ppm de
fenol probablemente no provocaria
toxicidad local o sistémica en
animales experimentales. Se aplicd
un factor 2 de incertidumbre dada la
falta de datos en seres humanos.
Teniendo en cuenta el enfoque de
valor preferido, se recomienda un
VLA-ED® de 2 ppm (7,8 mg/m®). El
potencial genotoxico in vivo del fenol
es muy leve y probablemente
depende del metabolismo, por lo que
no cabe esperar potencial genotéxico
a bajas concentraciones y se puede
asumir un mecanismo de umbral.

Se considerd necesario establecer un
VLA-EC® como proteccion frente a la
irritacion  del tracto  respiratorio
superior. No se dispone de datos en
seres humanos que permitan
establecer un valor particular para
dicho VLA-EC®, pero basandose en
los datos para animales, se
recomienda un VLA-EC® de 4 ppm.

La penetracion cutanea puede
suponer una contribucién
considerable a la carga corporal total,
por lo que se requiere también la
notaciéon “via dérmica”. No se precisa
notacién de sensibilizacion.

A los niveles aconsejados, no se
prevén dificultades de medicién.

APENDICE |

En un estudio con grupos de 50 ratas
F344 y ratones B6C3F| de cada sexo
recibieron agua con 2.500 ¢ 5.000
ppm de fenol durante 103 semanas.
Como controles del mismo, grupos de
50 ratas y 50 ratones de cada sexo
recibieron agua del grifo. Se produjo
una bajada en la ganancia promedio
de peso corporal, relacionada con la
dosis, entre las ratas y ratones de
cada sexo. Las ratas y ratones que
recibieron agua con fenol bebieron
menos que los correspondientes
sujetos de control. Se detectd una
disminucion en el consumo de agua,
relacionada con la dosis, entre los
ratones.
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Se detect6 un aumento en la
incidencia de leucemia o linfomas en
las ratas macho, que podria estar
asociado a la administracién de fenol
(tabla 1). Aunque la incidencia de
estos tumores en el grupo de dosis
mas baja era considerablemente
mayor que en los grupos de control,
la incidencia en el grupo de dosis
mas alta no lo era. Por ello, no se
establecié ninguna relacion con la
administracién de fenol.

Entre las ratas macho, la incidencia
de feocromocitomas en la glandula
adrenal y de carcinomas de células C
en la tiroides es mas elevada en el
grupo de dosis baja que en los
grupos de control.

Las incidencias historicas en el
programa de ensayos biolégicos de

ratas macho F344 con
feocromocitomas en la glandula
adrenal y de carcinomas de células C
en la tiroides son de 200/2.300 (9%) y
de 42/2.230 (2%), respectivamente.

Bajo las condiciones de este ensayo
biolégico, el National Institute of
Health de EE.UU. determiné que el
fenol no era cancerigeno para las
ratas F344 macho o hembra, ni para
los ratones B6C3FI macho o hembra
(NCI 1980).

Tabla 1. Incidencia de tumores en ratas macho F344 expuestas a fenol en el agua
de beber durante 103 semanas (NCL 1980)

Tumores primarios

Fenol en el agua de beber

0 ppm
(control)

2500 ppm 5000 ppm

Sistema hematopoyético:
Leucemia o linfoma

18/50 (36%) 31/50 (62%)*

25/50 (50%)

Adrenal:
Feocromocitoma 13/50 (26%) 22/50 (44%)* 9/50 (18%)
Tiroideo:
Adenoma de células C 4/50 (8%) 2149 (4%) 0/50 (0%)
Carcinoma de células C 0/50 (0%) 5/49 (10%)* 1/50 (2%)

Adenoma+carcinoma células C 4/50

(8%)

7149 (14%) 1/50 (2%)

*diferencia significativa con el grupo de control
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