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N-METIL-2-PIRROLIDONA

DLEP 65 2011
VLA-ED®: 10 ppm (40 mg/m®)

VLA-EC®: 20 ppm (80 mg/m®

Notacion: Via dérmica

Sinénimos: metilpirrolidona; NMP; 1-Metil-2-pirrolidona; 1-Metil-2-pirrolidinona; N-

metilpirrolidona; 1-metilazaciclopentan-2-ona; N-metil-2-oxipirrolidina
N° CAS: 872-50-4
N° CE: 212-828-1

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La N-metil-2-pirrolidona (NMP) es un liquido higroscopico, incoloro (ligeramente amarillo)
de olor caracteristico a amina.

Peso molecular: 99,1

Formula molecular: CsHgNO

Factor de conversion:

(20°C, 101kPa): 4,12 mg/m® =1 ppm
Solubilidad: soluble en agua

Punto de fusion: -24°C

Punto de ebullicién: 202°C

Flash point: 91°C

Temperatura de autoignicion: 270°C

Presién de vapor: 0,39 hPa a 20°C (0,29 mmHg)
Densidad: 1,028 g/cm?®

Limite de explosividad: inferior 0,99% y superior 3,9% (concentracion en aire).

Umbral de olor: no hay datos concluyentes
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Usos MAS FRECUENTES
EXPOSICION LABORAL

Y

La N-metil-2-pirrolidona es un disolvente
ampliamente utilizado en la industria:
fabricacion y decapado de pinturas,
industria  petroquimica, decapante vy
limpiador en microelectronica, limpieza de
grafitis y recientemente como sustituto de
disolventes clorados (por ejemplo, del
diclorometano).

Es un intermedio de reaccion de la
industria quimica, de los polimeros y
farmacéutica, donde también se usa como
vehiculo de algunos farmacos de
aplicacion topica.

Se han medido niveles de hasta 10 mg/m?®
de NMP en la zona respiratoria de
limpiadores de grafitis (Anundi et al.,
1993; Anundi et al., 2000), alrededor de 6
mg/m® en trabajadores de la industria
microelectrénica elevandose hasta 280
mg/m?® si las operaciones se efectuaban
en caliente a 80°C (Beaulieu y Schmerber,
1991). En tareas de decapado se
midieron concentraciones de hasta 64
mg/m*® en la zona respiratoria de los
trabajadores, con picos de 280 mg/m?®
(Akesson and Jénsson, 2000a).

La NMP se absorbe a través de la piel y,
en consecuencia, la exposicion dérmica
puede  significar una  contribucion
importante a la dosis interna. También
puede existir absorcion dérmica a través
del contacto con la sustancia en fase
vapor. En un estudio con voluntarios cuyo
disefio incluia pantallas faciales para
reducir la exposicidén, se concluyd que la

absorcion dérmica representaba
aproximadamente un 30% de la dosis
total por inhalacion (Bader et al., 2007).

INFORMACION TOXICOLOGICA

La NMP se absorbe facilmente a través de
la piel. Es una sustancia irritante para la
piel y las mucosas, neurotdxica y toxica
para la reproduccion.

Toxicocinéticay metabolismo
Datos en humanos

El metabolito principal, en términos
cuantitativos, de la NMP es la 5-hidroxi-N-
metil-2-pirrolidona (5-HNMP). Este pasa a
N-metilsuccinimida (MSI) y finalmente a 2-
hidroxi-N-metilsuccinimida (2-HMSI)
(Akesson and Paulsson, 1997; Akesson
and Jonsson, 2000c, Jobnsson and
Akesson, 2003). Se encuentra también
NMP libre en orina (Bader et al., 2007),
siendo en este estudio las proporciones
relativas de los metabolitos 5-HNMP, 2-
HMSI y NMP libre de 68:31:1,
correspondientes a un nivel ambiental de
40 mg/m® de NMP en condiciones de
reposo y con vidas medias de 3,9; 7,5y
28 horas para NMP, 5-HNMP y 2-HMSI
respectivamente.

También se ha identificado de forma
mucho menos cuantitativa 2-pirrolidona
(2-P) en humanos y en ratas, metabolito
gue podria ser el responsable de los
efectos toxicos para la reproduccidn
observados en estudios con animales
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expuestos a NMP (Carnerup et al., 2005,
2006).

Se realiz6 un estudio con 3 voluntarios
sanos a los que se les administrd una
dosis oral de 100 mg de NMP, el 65% de
la cual se recuperé en orina, con las
proporciones de 2:67:0,1:31 de NMP libre,
5-HNMP, MSI y 2-HMSI respectivamente.
El tercio no recuperado de la dosis total
administrada podria no haber sido
absorbida en el intestino o bien haber sido
excretada a través de metabolitos no
identificados  (Akesson and Jénsson,
1997).

En estudios de aplicacion dérmica de
NMP (sin diluir) se obtuvieron picos de 5-
HNMP en orina después de 4 horas
(mujeres) y 6 horas (hombres)
recuperandose entre el 22 y el 24% de la
dosis total aplicada (Akesson and
Jonsson, 2000b), y picos después de 8 h
para MSI y después de 24 h para 2-HMSI
(Akesson et al., 2004). Cuando se aplico
NMP diluida se observé una absorcion
retardada de la sustancia a través de la
piel (aproximadamente unas 4 horas de
retraso) (Akesson et al., 2004, Bader et
al., 2007, Akrill et al., 2002). De estos
estudios puede estimarse que 15 minutos
de exposicidbn a una solucién acuosa al
15% de NMP equivalen a la inhalacion
durante el mismo tiempo de 10 mg/m?, en
términos de metabolizacion.

Se ha calculado wuna tasa de
permeabilidad de la piel humana a la NMP
de 171 + 59 g/m® (Ursin et al., 1995). En
otro estudio se demostrd la existencia de

una relacién significativa entre el
contenido en citocromo P450 2E1
(CYP2E1, enzima involucrada en el

metabolismo de muchos xenobibticos,
especialmente de molécula pequefa
como es el caso de la NMP) en el ARN
mensajero de los linfocitos de sangre
periférica y los niveles de 5-HNMP y 2-
HMSI excretados en orina en 24 horas.
Dicho estudio sugeria que es importante
considerar la actividad de esta enzima en
cada individuo en la interpretacién de los
resultados del control bioldgico de la NMP
(Ligocka et al., 2003).

Datos en animales

Al igual que en humanos, la NMP se
absorbe y distribuye rapidamente, con un
80 - 90% de excrecion en orina en las 24
horas siguientes. La excrecion fecal es de
2-4% vy la exhalacion como CO2 y otros
compuestos organicos volétiles muy
limitada. La distribucion, estudiada con
NMP marcada con radioisétopos, se
efectlia a través de todos los tejidos, con
niveles mas altos en el higado, el intestino
grueso y delgado, rifiones, estdmago y
testiculos (Wells and Digenis, 1988).
También en animales la absorcidn
disminuye cuando la NMP se aplica
diluida (Payan et al., 2003).

En un estudio con ratas se observo que la
NMP cruza la barrera placentaria y se
establece un equilibrio entre el contenido
en sangre materna y fetal. La eliminacion
de la NMP fue mas lenta en las ratas
prefiadas (Ravn-Jonsen et al., 1992).
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El principal metabolito en ratas es también
la 5-HNMP, que correspondié a un 70-
75% de la dosis administrada por via
intravenosa y a un 60% de una dosis oral
de 500 mg/kg (RTI, 1990). En este
estudio, un 10 — 15% era un metabolito de
la 5-HNMP y un 5% se obtuvo como NMP
libre. A una dosis menor (5 mg/kg) la NMP
se metaboliz6 completamente y se
detectaron metabolitos urinarios,
indicando pues, que las rutas metabolicas
se saturan a niveles de dosis mas
elevados. El estudio no identificé el
metabolito 2-HMSI, si presente en
humanos (Akesson and Paulsson, 1997).

Ligocka et al., demostratron que el
principal metabolito en ratas después de
una exposicion dérmica es 5-HNMP
(Ligocka et al. 2003). La excrecion de este
metabolito se vio significativamente
reducida en ratas pretratadas con un
inhibidor del enzima CYP2E1
(dietiltiocarbamato) confirmando que la
enzima CYP2E1 esta involucrada en el
metabolismo de la NMP en ratas, y en
menor grado, en humanos, existiendo
diferencias significativas entre individuos
(Ligocka et al. 2003).

Toxicidad aguda

La NMP muestra bajos niveles de
toxicidad aguda en animales. No existe
informacibn en  humanos. Diversos
estudios experimentales sitlan el valor de
la DL50 entre 3.500 y 10.000 mg/kg.
(Bartsch et al., 1976; Ansell y Fowler,
1988, Clark, 1984).

Los efectos observados después de la
exposicion inhalatoria fueron: irritacion de
las mucosas, narcosis y sintomas no
especificos de toxicidad (estudio de BASF
citado en IPCS, 2001; Ansell y Fowler,
1988).

Irritacién y corrosividad
Datos en humanos

Se ha descrito irritacion de la piel y
dermatitis de contacto (Leira et al., 1992),
enrojecimiento, inflamacién y
engrosamiento y vesiculacion de la piel en
trabajadores de la industria de la pintura,
asi como dermatitis de contacto en los
trabajadores expuestos por primera vez
(Akesson y Jonsson, 2000a, estudio
citado en IPCS).

Datos en animales — Piel

Se han realizado varios estudios de
irritacion sobre la piel de conejos,
observandose irritacion  trds una Unica
aplicacion de 0,5 ml de NMP con un
aposito oclusivo (Draize et al., 1944;
Ansell y Fowler, 1988). Una
administracion diaria de 450 mg/kg a
conejos causdé hemorragia severa y
formacion de costras después de 4 dias
de aplicacion; la reaccién frente a una
dosis de 150 mg/kgedia fue menos
acusada (estudio de BASF citado en
IPCS, 2001). La aplicacion durante 20
dias de NMP sin diluir, en dosis diarias de
hasta 1645 mg/kg/dia a la piel intacta o
dafiada de conejos solo les causd una
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ligera irritacion (estudio de GAF citado en
IPCS, 2001).

Datos en animales — Ojos

Un estudio observo irritacion conjuntival,
opacidad corneal, iritis y conjuntivitis en
conejos albinos, después de instilar 0,1 ml
NMP en los ojos (Draize et al.,, 1944),
efectos que remitieron después de 21
dias. Otros estudios han mostrado
también irritacion ocular en conejos
(estudios de BASF y GAF citados en
IPCS, 2001; Ansell y Fowler, 1988).

Sensibilizacion
No existen evidencias de sensibilizacion
de trabajadores después de contacto

dérmico con NMP y tampoco en estudios
con animales.

Toxicidad crénica
Datos en humanos

Los trabajadores de una industria de
microelectrénica expuestos a niveles de
hasta 280 mg/m? sufrieron irritacién ocular
grave y dolor de cabeza (Beaulieu y

Schmerber, 1991), sin que pudiera
establecerse una relacion dosis-
respuesta.

Un estudio realizado con 38 trabajadores
que limpiaban grafitis y expuestos a una
mezcla de disolventes, entre ellos NMP,
mostré una prevalencia significativamente
mayor de sintomas como cansancio, dolor
de cabeza y afeccibn de las vias
respiratorias, 0jos y piel, respecto a la

poblacion general. No pudieron
establecerse relaciones dosis-respuesta
especificas por tratarse de exposiciones
combinadas (Langworth et al., 2001).

En un estudio con 16 voluntarios para
investigar los posibles efectos
guimiosensoriales (afectacion de la
funcion de los sentidos, especialmente
olfato y gusto, y también vista) de la NMP
(Bader et al., 2007, estudio citado en
informe  SCOEL) se ensayaron 4
escenarios de exposicion: 10, 40, 80 y
160 mg/m® con picos de hasta 160
mg/m°. Los efectos se evaluaron de la
siguiente forma: (1) numero de veces que
se abrian y cerraban los ojos (mediante
electromiografia), (2) flujo de aire nasal,
(mediante rinomanometria), (3) tasa de

respiracion (basada en medidas
electrofisiologicas), (4) pruebas de
atencion neuroconductuales y
psicolégicas, (5) sintomas agudos

subjetivos (incluyendo sintomas agudos
de percepcion del olor y efectos a través
del sistema trigémino), (6) intensidad de
sensaciones  quimiosensoriales  (e.g.
intensidad del olor, intensidad de la
irritacion  ocular). El estudio incluia
también la exposicion por via dérmica del
vapor en la que la evitaba la exposicion
inhalatoria mediante proteccion
respiratoria y muestras de orina de los
trabajadores.

Los resultados mostraron que la NMP
puede olerse (observandose una cierta
habituacion al olor durante el turno de
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trabajo) y el olor fue descrito por los
voluntarios como algo molesto.

Sin embargo, no se midieron otros
sintomas relacionados con la irritacion o
estimulacion del sistema trigémino. La
mayoria de pruebas efectuadas mostraron
resultados negativos. Los  autores
concluyeron que la NMP no era irritante,
incluso a niveles de pico de 160 mg/m®y
que puede ser caracterizada por su olor.
No se propone un umbral de olor.

Datos en animales

La informacion de este apartado procede
de estudios de BASF (citados en IPCS,
2001).

En estudios de toxicidad cronica con
ratas, con NMP en forma de aerosol a
concentraciones de 100, 500 y 1000
mg/m*® se observé letargia y respiracion
irregular en todos los niveles y, efectos
letales con alteraciones en el sistema
linfatico e hipoplasia en la medula 6sea
cuando la exposicion fue al nivel mas alto.

En otros estudios de exposicion
inhalatoria con ratas, con aerosoles
liqguidos de NMP, a concentraciones entre
10 y 10.000 mg/m?, se observé irritacién a
partir de 1000 mg/m® y mortalidad a partir
de 7000 mg/m3®. También se observaron
efectos sistémicos (cambios en el peso
corporal, atrofia testicular, atrofia del timo,
inflamacion de los tubos renales distales).
Se obtuvo un NOAEL de 500 mg/m?.

Genotoxicidad

Las pruebas de toxicidad in vitro ofrecen
resultados negativos. Los estudios de
mutagenicidad in vivo en animales no
cumplen con los estandares de calidad
requeridos.

Carcinogenicidad

Los estudios revisados en animales no
muestran evidencia de carcinogenicidad,
excepto uno que muestra un incremento
de carcinoma hepatocelular y adenomas
hepatocelulares en ratas, aunque no
estadisticamente significativos.

No se han publicado estudios
epidemiolégicos de carcinogenicidad en
humanos.

Toxicidad para la reproduccion
Datos en humanos

Se ha encontrado solamente un estudio
en humanos (publicado en 2 articulos,
Solomon et al., 1996 y Bower, 1997), sin
indicacion de las dosis de exposicion y sin
resultados concluyentes. Se trataba de
una técnica de laboratorio de 23 afios
expuesta laboralmente a NMP hasta las
20 semanas de embarazo, y expuesta a
un pico en la semana 16 a causa de una
fuga de la sustancia. Sufri6 malestar,
dolor de cabeza y nauseas durante los 4
dias posteriores al accidente. En la
semana 25 se detectdo retraso en el
crecimiento fetal, y a las 31 semanas el
parto con muerte fetal. Sin embargo, esta
informacion no permite extraer
conclusiones acerca de la implicacién de
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la exposicion a NMP en el desarrollo del
embarazo.

Datos en animales
Fertilidad

Numerosos estudios han asociado la
exposicion a altos niveles de NMP de
ratas a bajo peso testicular y cambios
histopatologicos (estudios de BASF
citados en IPCS, 2001; Malek et al.,
1997). Un estudio toxicocinético en ratas
con NMP marcada radiactivamente
detectd altos niveles de la sustancia en
testiculos, higado, intestino, rifiones y
estdbmago, recuperandose un 0,9% de la
dosis administrada en los testiculos (Wells
and Digenis, 1988). Fries and co-workers
no hallaron ningun efecto en los testiculos
0 esperma en un studio con 24 ratas
expuestas a un nivel ambiental de 618
mg/m® (150 ml/m®) durante 90 dias (Fries
et al. 1992).

Estudios de multigeneracién

En un estudio con ratas se observo que la
NMP cruza la barrera placentaria y se
establece un equilibrio entre el contenido
en sangre materna y fetal. La eliminacion
de la NMP fue mas lenta en las ratas
prefiadas (Ravn-Jonsen et al., 1992). En
un estudio con 2 generaciones en 10
ratas macho y 20 ratas hembra para cada
nivel de dosis (0, 41, 206 y 478 mg/m?® de
NMP, a una humedad relativa de 40—
60%) expuestos durante 6 h/dia, 7
dias/semana, durante un minimo de 14
semanas (Solomon et al., 1995), se
aparearon las ratas después de 12

semanas de exposicion y tanto los padres
como la descendencia fueron examinados
en relacion a efectos reproductivos. No se
observé deterioro de la capacidad
reproductiva, si baja ganancia de peso de
las crias (para la dosis méas alta), y
moderada fetotoxicidad en la segunda
generacion. ElI NOAEL para toxicidad
reproductiva y toxicidad materna se fij6 en
206 mg/m? (Solomon et al., 1995).

En un estudio multigeneracion en ratas,
con administracion oral de NMP a traves
de la dieta con dosis de 50, 160, o 500
mg/kg, la dosis mas alta causdé un
aumento de la incidencia de muerte fetal,
dismunicion del peso de los padres y del
consumo de alimentos y ligera reduccion
de la fertilidad (estudio de Exxon citado en
IPCS, 2001). Se observo toxicidad en las
crias a la dosis mas alta, por lo que se
rebajo a la dosis a 350 mg/kg durante el
resto del estudio. Hubo una reduccién en
la supervivencia y en la tasa de
crecimiento de la primera generacion y el
peso testicular se vio reducido. No se
observd ningun efecto en los grupos con
dosis de 50 y 160 mg/kg/dia. Cuando la
dosis se redujo a 350 mg/kg/dia, no se
observaron ni toxicidad materna ni
reduccion en la supervivencia de las crias.
El NOEL para toxicidad paterna y efectos
reproducitivos, pues, se establecié en 350
mg/kg/dia y para el desarrollo de la
descendencia en 160 mg/kg/dia.

Toxicidad para el desarrollo

Inhalacion
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Uno de los estudios (Saillenfait et al.,
2003) que permitieron establecer un
NOAEL para efectos reproductivos,
consistio en exponer a dosis de 0, 30, 60
and 120 ppm de NMP a un grupo de ratas
prefiadas durante 6h/dia en los dias 6 a
20 de su gestacion. Se observo descenso
en la ganancia de peso a 60 y 120 ppm.
No se observaron efectos adversos en la
viabilidad fetal ni malformaciones a
ninguna de las concentraciones. Se
observé toxicidad fetal (bajo peso fetal) a
120 ppm. Se estableci6 un NOAEL para
toxicidad fetal y toxicidad para el
desarrollo a 30 y 60 ppm respectivamente.

En un estudio que evalué trastornos
neuroconductuales en ratas prefiadas
expuestas a 622 mg/m? durante 6 h/dia y
los dias 7 a 20 de gestacion, los
principales efectos observados no se
diferenciaron entre expuestos y controles
(Hass et al.,, 1994). Se observé una
latencia ocasionalmente aumentada y un
empeoramiento estadisticamente
significativo en el comportamiento de la
descendencia. Las crias presentaron un
peso corporal ligeramente disminuido y un
cierto retraso en la adquisicibn de
habilidades y conocimientos.

Segun los resultados de un estudio con
conejas prefiadas expuestas a dosis de 0,
200, 500, o 1000 mg/m*® NMP (estudio de
BASF citado en IPCS, 2001), se fijo un
NOAEL para toxicidad para el desarrollo y
toxicidad materna de 500 mg/m?.

Via oral

En un estudio con ratas prefadas
expuestas a dosis de NMP de 0, 40, 125,
0 400 mg/kg por via oral en los dias 6 a
15 de gestacion, se observé toxicidad
materna y fototoxicidad a la dosis mas
alta, en relacion a los controles (estudio
de Exxon citado en IPCS, 2001).

Otro estudio con conejas prefiadas
establecio un NOAEL para toxicidad para
el desarrollo de 175 mg/kg/dia. La
toxicidad materna (evidenciada por
descenso del peso corporal) se manifesto
a 175y 540 mg/kg/dia.

En ratones, se administraron dosis de O,
1055, o 2637 mg/kg/dia en los dias 11 a
15 de la gestacién, causando un
incremento en la incidencia de enanismo,
disminucion del peso y longitud, y un
incremento en la tasa de malformaciones,
incluyendo paladar hendido a la dosis
mas alta (estudio de BASF citado en
IPCS, 2001). La dosis mas baja no
produjo fototoxicidad.

Via dérmica

En un estudio con ratas expuestas por via
dérmica a 0, 75, 237 o 750 mg/kg/dia de
NMP durante los dias 6 a 15 de
gestacion, se estableci6 un NOAEL para
el desarrollo y la toxicidad materna de de
237 mg/kg/dia (Becci et al., 1982).

En un estudio con conejos expuestos por
via dérmica a 0, 100, 300 o 1000
mg/kg/dia de NMP en una disolucion al
40%, 6 horas diarias durante los dias 7 a
19 después de inseminacion, se
establecio un NOAEL para el desarrollo y
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la toxicidad materna de 300 mg/kg/dia
(estudio de BASF citado en IPCS, 2001).

RECOMENDACION

Se han considerado los siguientes efectos
para proponer un limite de exposicion
profesional para 8 horas a NMP:

(@) su capacidad de irritar las vias
respiratorias, sus efectos
quimiosensoriales, tanto en humanos
como en animales, asi como sus efectos
narcoticos y similares a altos niveles de

exposicion,

(b) su toxicidad sistémica, en especial la
reproductiva observada en estudios con
animales.

En un estudio con voluntarios expuestos a
concentraciones de 10, 25 y 50 mg/m?® de
NMP durante 8 horas no se produjo
irritacion respiratoria ni se observaron
otros efectos (Akesson y Paulsson, 1997).
Trabajadores expuestos a niveles de
hasta 280 mg/m? sufrieron irritacién ocular
grave y dolor de cabeza, aunque no pudo
establecerse una relacion dosis-respuesta
(Beaulieu y Schmerber, 1991). En otro
estudio con 16 voluntarios jovenes
expuestos a 10, 40, 80 y 160 mg/m?, se
refierieron al olor percibido como un
efecto molesto. No se observé ninguna
otra sintomatologia indicativa de irritacion
(Bader et al., 2007).

En diversos estudios con animales (ratas,
ratones y conejos) se han observado
efectos para el desarrollo y algunos
efectos para la fertilidad por exposiciéon a

NMP por inhalacion o por administracion
de dosis orales toéxicas para la madre. Los
NOAEL para efectos reproductivos se
situaron entre 206 - 500 mg/m*® para
exposicion inhalatoria. En un estudio de 2
afios de duracion sobre toxicidad crénica
y carcinogenicidad por via inhalatoria en
ratas se observd una minima inflamacion
del pulmén vy wuna ligera toxicidad
sistémica en machos a los 18 meses, pero
no a los 24 meses, al nivel de exposicion
mayor, 400 mg/m® (Lee et al., 1987).
Segun este estudio se puede considerar
que esta concentracion se encuentra
entre el LOAEL y el NOAEL. EI
incremento de incidencia de adenomas y
carcinomas hepatocelulares que se
observo a la dosis mas alta, de 7.200 ppm
de NMP en la dieta durante 18 meses en
un estudio con ratones (Malley et al.,
2001) no se considera relevante para el
establecimiento de un limite profesional,
dada la ausencia de actividad genotdxica
de la NMP in vitro o in vivo y la
sensibilidad reconocida del raton B6C3F1
y otras cepas a desarrollar tumores
hepatocelulares.

Dada la capacidad de la NMP de provocar
irritacion de las vias respiratorias y efectos
guimiosensoriales, tanto en humanos
como en animales, y toxicidad sistémica,
en particular toxicidad para el desarrollo
en estudios experimentales en animales,
se propone un VLA-ED® de 10 ppm (40
mg/m® y un VLA-ED® de 20 ppm (80
mg/m®, para controlar los efectos
irritativos de los picos de exposicion.
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Esta recomendacion se apoya en los
resultados de los estudios por Vvia
inhalatoria en animales.

Aunque los estudios con voluntarios
(Bader et al., 2007) apoyan un limite de
20 ppm (80 mg/m®) durante 8 horas por la
ausencia de efectos més alla de molestias
por el olor a una exposicién de 160 mg/m®
de NMP, se recomienda VLA-ED®, de 10
ppm (40 mg/m® como margen de
seguridad para posibles efectos
reproductivos en trabajadores. En relacion
con la toxicidad reproductiva en estudios
con ratas, ratones Yy conejos, se
observaron sélo cambios minmos a
niveles de exposicion de 250 - 500 mg/m?
por via inhalatoria (disminucién del peso

de las crias y de la ganancia de peso en
presencia de toxicidad materna). Los
NOAELs se sitian en el intervalo 206 -
500 mg/m®, y aplicando un factor de
incertidumbre (UF) de 5 al nivel méas bajo,
se obtiene un VLA-ED® de 40 mg/m°®.

La NMP se absorbe a través de la piel,
tanto en humanos como en animales,
observandose toxicidad sistémica
(incluyendo toxicidad para el desarrollo)
por esta via. En consecuencia se requiere
la nota “via dérmica’ y se recomienda
control biolégico como complemento al
control ambiental.

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