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n-HEXANO

DLEP 36 2007
VLA-ED: 20 ppm (72 mg/m?3)

VLA-EC: -

Notacion: -

Sinénimos: hexano

N° CAS: 110-54-5

N° EINECS: 203-777-6

N° CE: 601-037-00-0

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El n-hexano es un liquido incoloro y volatil.

Factor de conversion
(20 °C, 101 kPa):

Peso molecular: 86,1
Formula molecular: CeH1s
Solubilidad:

3,58 mg/m* =1 ppm

insoluble en agua; (0,0076g/ml), soluble en la mayoria de

disolventes organicos y muy soluble en alcohol.

-95°C
68,7 °C

Punto de fusion:

Punto de ebullicion:
Presion de vapor:
Densidad:

Limite de explosividad:

Umbral de olor: 130 ppm

USOS MAS FRECUENTES

El n-hexano comercial es una mezcla de
isbmeros de hexano con pequefas canti-
dades de ciclopentano, ciclohexano,
pentano y heptano. Contiene una canti-
dad de n-hexano que oscila entre 20% vy
80%. El hexano comercial se emplea
para la extraccion de aceites vegetales,
como disolvente y medio de reaccién en

20 kPa a 20 °C
3 veces la densidad del aire
inferior 1,25% y superior 6,9% (concentracién en aire)

procesos industriales, como disolvente
en adhesivos y para la fabricacién de
calzado. La exposicion profesional al
hexano esta relacionada principalmente
con el uso de adhesivos, a menudo en
tareas de pequena escala sin registro de
los niveles de exposicion.

El n-hexano se libera al medio ambiente
como producto del refinado del petroé-
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leo o del cracking (descomposicion cata-
litica) de hidrocarburos alifaticos. Esta
presente en la gasolina en una concen-
tracion maxima del 2%. Puede encon-
trarse también como trazas en el gas
natural. El n-hexano puro sélo esta dis-
ponible comercialmente para fines
especializados, tales como agente de
reaccion en laboratorios.

INFORMACION TOXICOLOGICA

En animales de experimentacién, el n-
hexano se absorbe y se distribuye rapi-
damente a través de los pulmones (Dahl
et al., 1988). Se han encontrado niveles
especialmente elevados en los nervios
periféricos (Baker y Rickert, 1981). Su
absorcion cutanea es limitada (Tsuruta,
1982), pero puede verse favorecida por
otros disolventes.

El n-hexano tiene una baja toxicidad
aguda, con un LC,, (a una hora) de
77.000 ppm (276 g/m?) en ratas (Pryor et
al., 1982). Aparentemente, los efectos
criticos del n-hexano son la toxicidad
testicular y neurotoxicidad (tanto en el
sistema nervioso central como en el
periférico). La exposicion de ratas a
5.000 ppm (17.900 mg/m?3) produjo efec-
tos testiculares, reversibles tras una
Unica exposicion pero irreversibles tras
dos semanas de exposicion, 16 horas/dia,
6 dias/semana (De Martino et al., 1987).
Los signos de dano testicular fueron evi-
dentes antes de que los animales desa-
rrollasen sintomas neuropaticos.

La neurotoxicidad se caracteriza clinica-
mente por debilidad de las patas trase-
ras, que evoluciona hacia la paralisis. Las
ratas expuestas a 500 ppm (1.790 mg/m?)
de n-hexano (al 99%) durante 22
horas/dia y 7 dias/semana mostraron
inflamaciéon axonal en el nervio tibial
tras dos meses, que evolucion6 a dege-
neracién pronunciada y pérdida de axo-
nes en los nervios tibial y ciatico y en la
médula lumbar tras seis meses de expo-

sicion (API, 1983a,b). No se observo nin-
gun efecto para un nivel de exposiciéon
de 125 ppm (448 mg/m?). Ademas de sus
efectos sobre el sistema nervioso perifé-
rico (SNP), algunas publicaciones recien-
tes han determinado que el n-hexano
tiene efectos sobre el sistema nervioso
central (SNC) en animales de laborato-
rio (Pezzoli et al., 1990). El mecanismo
bioquimico de actuacién del metabolito
2,5-hexanodiona es similar para el SNCy
el SNP (Backstrom et al., 1990, 1992).

Se han presentado datos de sus efectos
sobre el aumento de peso en crias y
sobre el SNC para una exposicién de
1.500 ppm (5.370 mg/m°) de n-hexano,
que también provocé toxicidad mater-
nal (Stotlemburg-Didinger et al., 1984,
resumen). La exposicidén de ratas a hexano
comercial durante dos generaciones pro-
vocd una disminucion en el aumento de
peso corporal a 9.000 ppm (32.220 mg/m3),
pero no se detectaron efectos nocivos
sobre la reproducciéon (Daughtrey et al.,
1994). Tampoco se observaron efectos
en ratas expuestas a 900 o 3.000 ppm
(3.222 o0 10.740 mg/m®) de hexano co-
mercial.

Se ha informado de dainos cromosémi-
cos en fibroblastos de hamsteres chinos
sin activacion metabédlica in vitro
(Ishidate y Sofuni, 1984) y en células de
médula 6sea de ratones expuestos a n-
hexano (grado UV), seis horas al dia
durante cinco dias (Hazleton Labs,
1981). En otros ensayos in vitro no se
detectaron pruebas de mutaciones. En
la actualidad no esta clara la relevancia
de los efectos clastogénicos publicados
sobre la carcinogénesis, por lo que no se
han tenido en cuenta al establecer el
limite.

No se ha investigado adecuadamente el
potencial carcinbgeno del n-hexano. No
se observaron signos relevantes de
embriotoxicidad ni teratogénesis en ratas
expuestas a 1.000 ppm (3.580 mg/m?),
(Bus et al., 1979).
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En el hombre, el n-hexano se absorbe
lentamente por via pulmonar y muy
lentamente por la piel. El principal
metabolito detectado en el plasma san-
guineo y la orina de trabajadores
expuestos a n-hexano fue la 2,5-hexa-
nodiona (Mutti et al., 1984). Las medi-
das de niveles de 2,5-hexanodiona reali-
zadas en orina tras el turno de trabajo
indicaron una correlacién positiva tanto
con la concentracién de n-hexano en
aire como con los niveles de n-hexano
en sangre tras el turno de trabajo, e
indican que el n-hexano puede acumu-
larse en el organismo (Mutti et al.,
1984; Perbellini y Bartolucci, 1985;
Imbriani et al., 1984). Se cree que la 2,5-
hexanodiona es el metabolito responsa-
ble de los efectos toxicos en testiculos y
sistema nervioso (Chapin et al., 1983;
Graham et al., 1982).

El n-hexano es levemente irritante
cuando entra en contacto con la piel
humana durante periodos cortos de
tiempo. No hay ningun resultado sobre
posible sensibilizacion cutanea.

Se dispone de un gran numero de estu-
dios donde se relacionan la exposicién
laboral al n-hexano con la apariciéon de
neuropatia periférica en seres humanos.
Sin embargo, son pocos los estudios
donde se especifican las concentracio-
nes en aire, y en aquellos donde si se
citan las exposiciones no queda claro si
se refieren a n-hexano o a hexano
comercial. Ademas, los trabajadores
estuvieron expuestos a mezclas de dis-
tintos disolventes volatiles, y no se deta-
[lan las proporciones de n-hexano.

La exposicion a colas y adhesivos conte-
niendo mezclas de disolventes organi-
cos es uno de los riesgos tradicional-
mente presentes en el sector del calza-
do. El n-hexano es uno de esos disolven-
tes y se ha identificado como el respon-
sable de la enfermedad conocida como
"paralisis del calzado". El término “pa-

ralisis del calzado” ha sido muy utiliza-
do en otras épocas para denominar lo
que actualmente se designa como poli-
neuropatia desmielinizante de origen
toxico por n-hexano. Desde el punto de
vista médico, esta enfermedad laboral
es una intoxicacién que afecta al siste-
ma nervioso periférico, produciendo un
déficit motor que suele ser bilateral y
simétrico afectando principalmente a
extremidades superiores o inferiores,
por lo que se denomina polineuropatia
téxica o también polineuritis toxica.
Desde el punto de vista laboral, no es
una afeccién que aparezca sélo en el
sector del calzado, sino que también se
puede producir en todos aquellos secto-
res donde se utilicen adhesivos y disol-
ventes: muebles, pinturas, astilleros, etc.

El mecanismo de accion del n- hexano
es a través de un metabolito de este
producto, la 2,5-hexanodiona, que
forma enlaces con los grupos amino de
las proteinas de las terminaciones ner-
viosas, produciéndose una degenera-
cion axonal.

Diversos estudios transversales indican la
aparicion de efectos leves subclinicos (es
decir, cambios electrofisiolégicos en los
nervios periféricos) en trabajadores
expuestos a concentraciones comprendidas
entre 50 y 100 ppm (de 179 a 358 mg/m?)
de n-hexano (NIOSH, 1981; 1983; Mutti
et al., 1984; lida, 1982; Sanagi et al.,
1980). Se detectaron casos de parestesia
transitoria en dos operarios de una
planta de extraccién de hexano (NIOSH,
1981). La concentracién maxima de
hexano en dicha planta era de 26 ppm
(93 mg/m?). Sin embargo, las fugas pro-
ducidas en algunos equipos de procesa-
miento pudieron provocar un mayor
nivel de exposicion aguda (NIOSH,
1983). lida (1982) publicé datos de neu-
ropatia sensorial en fabricantes japone-
ses de sandalias expuestos a n-hexano a
niveles inferiores a 50 ppm (179 mg/m3).
También se detectaron sintomas leves
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en un pequeio grupo de trabajadores
de una planta de produccién de alea-
ciones de carbono y tungsteno, donde
se determindé una concentracién
media ponderada a 8 h/dia de 58 ppm
(208 mg/m?®) de n-hexano durante un
periodo de dos aios (Sanagi et al., 1980).
La exposicion a 190 ppm (680 mg/m?) de
n-hexano durante periodos de mas de 8
horas al dia iba asociado a la aparicién
de neuropatias periféricas clinicamente
evidentes (Wang et al., 1986).

Aiello et al. (1980) estudiaron los cambios
electrofisiolégicos en trabajadores
expuestos a una mezcla de acetato de
etilo, ciclohexano, tricloroetano y n-hexa-
no durante un periodo de entre 0,3y 20
anos en una fabrica de calzado. El valor
de pico del n-hexano fue de aproximada-
mente 18 ppm (69 mg/m?). Los niveles de
exposiciéon no se detallan adecuada-
mente en este estudio, y es posible que
se produjeran contactos cutaneos o
ingestién oral ademas de la inhalacion.
Este estudio no se ha tenido en cuenta
para determinar el limite debido a la
deficiente informacion relativa a las
concentraciones ambientales de las
mezclas con otros disolventes.

La mayor parte de estos estudios no
permiten establecer unos umbrales de
exposicion. No obstante, Governa et al.
(1987) estudiaron posibles cambios elec-
troneuromiograficos en los musculos
periféricos de trabajadores expuestos a
n-hexano y con determinados niveles de
2,5-hexanodiona en la orina. La conclu-
sién expuesta es que, si la concentracion
de 2,5-hexanodiona en muestras de
orina recogidas tras el turno de trabajo
supera los 7,5 mg/l, se produciran anor-
malidades electroneuromiograficas sig-
nificativas. Conforme a las conclusiones
del estudio de correlacién de la 2,5-
hexanodiona en orina con los niveles de

n-hexano en aire realizado por la
ACGIH (1993), el nivel correspondiente
es una concentracién media pondera-
da a 8 horas/dia de aproximadamente
70 ppm (250 mg/m?3).

RECOMENDACION

Se considera que la mejor base disponi-
ble para establecer un VLA-ED es la
compuesta por el estudio de Governa et
al. (1987), donde se indica la aparicién
de anomalias electroneuromiograficas
en trabajadores con concentraciones de
2,5-hexanodiona en orina superiores a
7,5 mg/l tras el turno de trabajo y que
corresponden a una concentracién
media ponderada a 8 horas/dia de apro-
ximadamente 70 ppm (250 mg/m?3),
junto con las anteriormente citadas eva-
luaciones en el lugar de trabajo. En
estas evaluaciones se informa de cam-
bios electrofisiolégicos a concentracio-
nes ambientales comprendidas entre
50 y 100 ppm (de 179 a 358 mg/m?) de
n-hexano. Los recientes resultados de
cambios en el SNC debidos al n-hexano
en animales de laboratorio y en seres
humanos, muestran la importancia de
los efectos neurotoxicos del metabolito
2,5-hexanodiona a la hora de fijar el
valor limite del n-hexano. Por lo tanto,
se supone que un nivel ambiental de
aproximadamente 70 ppm (250 mg/m?3)
es un LOAEL para los efectos sobre el
sistema nervioso periférico. Se conside-
ra adecuado utilizar un factor de incer-
tidumbre igual a 2 para tener en cuen-
ta los efectos leves observados en tra-
bajadores, se recomienda un VLA-ED de
20 ppm (72 mg/m?3).

No se considera necesario incluir un
VLA-EC, ni la notacion “via dérmica”.

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