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VLA-ED®:	 0,2 ppm (1,0 mg/m3)

VLA-EC®:	 –

Notación:	 Vía dérmica

Sinónimos:	 –

Nº CAS:	 98-95-3 

Nº EINECS:	 202-716-0

Nº CE:	 609-003-00-7

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

Líquido aceitoso, amarillo pálido, de olor característico a almendra amarga.

Factor de conversión
(20 ºC, 101 kPa):		 1 ppm = 5mg/m3

Peso molecular:		 123,11

Fórmula molecular:	 C6H5NO2

Solubilidad:			   Poco soluble en agua, soluble en etanol, benceno,
			   acetona, éter y aceites

Punto de fusión:		  5,7 ºC

Punto de ebullición:	 210,8 ºC (760 torr)

Presión de vapor:	 20 Pa a 20 ºC

Densidad:		  –

Límite de explosividad:	 inferior 1,8% y superior 40% (volumen en aire)

Umbral de olor:		 –

NITROBENCENO
DOCUMENTACIÓN TOXICOLÓGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LÍMITE DE EXPOSICIÓN PROFESIONAL
DEL NITROBENCENO

DLEP 51                                                                                                                           2010

USOS MÁS FRECUENTES

El nitrobenceno se emplea en la indus-
tria química como intermedio para la 
producción de anilina, bencidina y otros 
productos derivados de la anilina. El ni-
trobenceno se utiliza también para pro-
ducir aceites lubricantes como aquellos 
usados en motores y en maquinarias. 
Una pequeña cantidad de nitrobenceno 

se usa en la fabricación de colorantes, 
medicamentos, pesticidas y goma sinté-
tica.

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA

La toxicidad del nitrobenceno para se-
res humanos y animales se conoce des-
de hace casi un siglo (Beauchamp et al., 
1982). Las principales vías de entrada del 
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nitrobenceno al organismo son la vía in-
halatoria y la vía dérmica. Se ha descrito 
su toxicidad hematológica, neurológica y 
hepática tanto en seres humanos como en 
animales de laboratorio. La administración 
por vía oral de nitrobenceno a ratas, en 
una sola dosis  (aprox. 200 mg/kg de peso 
corporal) provocó metahemoglobinemia 
(Goldstein et al., 1984), mientras que do-
sis mayores por vía oral (aprox. 500 mg/kg 
de peso corporal) causaron encefalopatía 
caracterizada por hemorragias y malacia 
del tallo cerebral y del cerebelo (Mor-
gan et al., 1985). La exposición de ratas 
y ratones, por vía inhalatoria, a distin-
tas dosis de nitrobenceno (10-25 ppm/2 
semanas, 5-10 ppm/13 semanas) causó 
metahemoglobinemia y encefalopatía, 
así como lesiones adicionales de hígado, 
riñón, médula y testículos (Hamm, 1984; 
Medinsky y Irons, 1985).

Metabolismo y cinética

Cuando el nitrobenceno pasa a la sangre, 
oxida el hierro presente en la hemoglobi-
na transformándola en metahemoglobi-
na. Esto disminuye la capacidad de la san-
gre para transportar oxígeno. Por eso el 
principal síntoma de la exposición a esta 
sustancia es la metahemoglobinemia.

El nitrobenceno se transforma en primer 
lugar en nitrosobenceno (Mason, 1979; 
Uehleke, 1963, 1964). En un paso poste-
rior, el nitrosobenceno se transforma en 
el hígado en fenilhidroxilamina; este pro-
ceso puede tener lugar en los eritrocitos. 
La reacción inversa (de fenilhidroxilami-
na a nitrosobenceno) en los eritrocitos se 
produce por una reacción acoplada don-
de se forma metahemoglobina a partir 
de hemoglobina (Uehleke, 1963). En se-
res humanos y animales, el metabolismo 
del nitrobenceno se prolonga mucho 
más que el metabolismo de la anilina; 
ambos conducen, sin embargo, a niveles 
similares de metahemoglobina (Albrecht 
y Neumann, 1985; DFG, 1995). La mayor 
parte del nitrobenceno absorbido por el 

ser humano se metaboliza finalmente 
en p-nitrofenol y p-aminofenol (Ikeda y 
Kita, 1964).

El nitrosobenceno, que se forma como 
paso intermedio en el metabolismo del 
nitrobenceno, es químicamente reactivo 
y puede reaccionar con la glutationa y los 
grupos SH de las proteínas que contienen 
cisteína para formar un conjugado de 
glutationa o un conjugado de proteína 
(Eyer, 1979, 1985; Albrecht y Neumann, 
1985). Por lo tanto, el nitrosobenceno 
intermedio generado en los eritrocitos 
conduce a la conjugación de la hemoglo-
bina (Neumann, 1984). Esta reacción adi-
cional puede usarse para la monitoriza-
ción biológica (DFG, 1995). El conjugado 
de hemoglobina de la anilina se puede 
detectar tras la exposición, incluso cuan-
do ya se han eliminado completamente 
el nitrobenceno y sus metabolitos. Al 
contrario que en la determinación de la 
metahemoglobina, los resultados de la 
determinación de este conjugado son 
prácticamente independientes del tiem-
po de muestreo (Bolt et al., 1985).

Toxicidad en seres humanos

Tras la absorción de nitrobenceno, trans-
currido un cierto periodo de latencia, se 
produce la cianosis debida a la formación 
de metahemoglobina. En general, se ha 
determinado que un valor de metahe-
moglobina de hasta un 5% puede ser to-
lerable (Bolt et al., 1985).

La intoxicación crónica puede producir 
hemolisis, daños hepáticos y, en casos ex-
cepcionales, también eflorescencias cu-
táneas (Myslak et al., 1971; Wirth y Glox-
huber, 1981; Beauchamp et al., 1982). La 
dosis letal mínima determinada para se-
res humanos fue de 35 mg/kg (Sax, 1984). 
La producción de metahemoglobina pue-
de provocar la formación de cuerpos de 
Heinz en los eritrocitos.

En personas expuestas de forma crónica 
al nitrobenceno, los síntomas clásicos y 
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característicos son: fatiga, falta de ape-
tito, molestias estomacales de tipo ge-
neral, debilidad, mareos, depresión y, en 
una etapa posterior, anemia, fallos de la 
función hepática, cuerpos de Heinz, fa-
llos de la función renal.

Genotoxicidad y carcinogénesis

No se han encontrado correlaciones cla-
ras en los efectos sobre la reproducción 
observados con relación al nitrobenceno 
(Hatekeyama et al., 1971; Beauchamp et 
al., 1982; IARC, 1996).

En ensayos de Ames con líneas de Salmo-
nelle typhimurium, no se pudo detectar 
ninguna actividad mutagénica significa-
tiva del nitrobenceno (Chiu et al., 1978; 
Beauchamp et al., 1982). El IARC, tras 
evaluar los datos de los efectos genéti-
cos del nitrobenceno en sistemas expe-
rimentales, llegó a la conclusión de que 
el nitrobenceno no era genotóxico sobre 
bacterias y células de mamífero in vitro, 
y que estaba inactivo en mamíferos in 
vivo.

Se expuso a grupos de 70 ratones macho 
y 70 hembra de la línea B6C3F1, de 63 
días de edad, a concentraciones, vía in-
halatoria, de 0, 5, 25 o 50 ppm [0, 25, 125 
o 250 mg/m3] de nitrobenceno ( > 99,8% 
de pureza) durante 6 horas al día y du-
rante cinco días a la semana, 24 meses. 
Los pesos corporales de los ratones ma-
cho sometidos a la dosis más alta eran 
aproximadamente un 5-8% menores que 
los pesos de los animales de control, a lo 
largo de todo el ensayo. La probabilidad 
de supervivencia tras 24 meses fue del 
60% para machos y del 45% para hem-
bras, y no se vio afectada por la exposición 
al nitrobenceno, si exceptuamos que las 
hembras sometidas a la dosis media pre-
sentaban una mejor tasa de superviven-
cia que los controles (70%). La incidencia 
de neoplasmas alveolares y bronquiales 
aumentó en los machos sometidos a en-
sayo (adenomas y carcinomas alveolares-
bronquiales: 9/68 en controles, 21/67 a la 

dosis baja, 21/65 a la dosis media y 23/66 
a la dosis alta; p < 0,05, prueba de ten-
dencia Cochran-Armitage). La incidencia 
de hiperplasia alveolar-bronquial au-
mentó también en machos con dosis me-
dias y altas y en hembras con dosis me-
dias. La incidencia de adenomas de célu-
las foliculares de tiroides aumentó entre 
los machos tratados (0/65 en controles, 
4/65 a la dosis baja, 1/65 a la dosis media, 
7/64 a la dosis alta; p < 0,05 de prueba 
de tendencia) mientras que la inciden-
cia de hiperplasia de células foliculares 
de tiroides aumentó entre las hembras 
de dosis medias y altas. La incidencia de 
adenomas hepatocelulares aumentó en 
las hembras tratadas (6/51 en controles, 
5/61 a la dosis baja, 5/64 a la dosis media, 
13/62 a la dosis alta; p < 0,05 de prueba 
de tendencia), si bien no aumentó la in-
cidencia combinada de adenomas hepa-
tocelulares y carcinomas (7/51, 7/61, 7/64, 
14/62, respectivamente). Se detectaron 
adenocarcinomas de glándula mamaria 
en 5/60 (p < 0,05) de las hembras de do-
sis alta, en comparación con 0/48 en los 
controles (Cattley et al., 1994).

Por otra parte, se expuso a grupos de 70 
ratas macho y 70 hembra Fischer 344, de 
62 días de edad, a concentraciones, vía 
inhalatoria, de 0, 1, 5, o 25 ppm [0, 5, 25 
o 125 mg/m3] de nitrobenceno ( > 99,8% 
de pureza) durante 6 horas al día y du-
rante cinco días a la semana, 24 meses. Se 
sacrificaron grupos de 10 ratas por sexo 
y grupo para una evaluación intermedia 
a los 15 meses. Los pesos corporales de 
los machos de dosis alta eran ligeramen-
te inferiores a los pesos de los animales 
de control durante el estudio. La proba-
bilidad de supervivencia a los 24 meses 
fue del 75% para los machos y del 80% 
para las hembras, sin que se viera afecta-
da por la exposición al nitrobenceno. Se 
detectaron aumentos en la incidencia de 
focos eosinofílicos hepáticos en los ma-
chos sometidos a dosis medias y altas, y 
en las hembras con dosis altas, así como 
en los casos de neoplasmas hepatocelula-
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res tanto en machos tratados (adenomas 
y carcinomas: 1/69 en controles, 4/69 a la 
dosis baja, 5/70 a la dosis media, 16/70 a 
la dosis alta; p < 0,05, prueba de tenden-
cia Cochran-Armitage) como en hembras 
tratadas (0/70 en controles, 2/66 a la dosis 
baja, 0/66 a la dosis media, 4/70 a la dosis 
alta; p < 0,05, prueba de tendencia). La 
mayoría de estos tumores eran benignos. 
Se observó en los machos una tendencia 
positiva de aumento con la exposición 
en la hiperplasia de células foliculares de 
tiroides, y aumentó también la inciden-
cia de adenomas y adenocarcinomas de 
células foliculares de tiroides en los ma-
chos expuestos (2/69 en controles, 1/69 a 
la dosis baja, 5/70 a la dosis media, 8/70 a 
la dosis alta; p < 0,05, prueba de tenden-
cia). La incidencia de pólipos estromales 
de endometrio aumentó en las hembras 
expuestas (11/69 en controles, 17/65 a la 
dosis baja, 15/65 a la dosis media, 25/69 
a la dosis alta; p < 0,05); también aumen-
taron los casos de adenomas de células 
tubulares renales en machos expuestos 
(0/69 en controles, 0/68 a la dosis baja, 
0/70 a la dosis media, 5/70 a la dosis alta; 
p < 0,05, prueba exacta de Fisher), y se 
produjo un carcinoma de células tubula-
res renales en un macho expuesto a do-
sis altas. Se constató un aumento en la 
gravedad de las patologías nefrológicas 
entre los machos y hembras expuestos 
(Cattley et al., 1994).

Por otro lado, se expuso a grupos de 70 
ratas macho Charles River CD, de 62 días 
de edad, a concentraciones, vía inha-
latoria, de 0, 1, 5, o 25 ppm [0, 5, 25 o 
125 mg/m3] de nitrobenceno (>99,8% de 
pureza) durante 6 horas al día y duran-
te cinco días a la semana, 24 meses. Se 
sacrificaron grupos de 10 ratas por sexo 
y grupo para una evaluación intermedia 
a los 15 meses. Los pesos corporales y la 
supervivencia no se vieron afectados por 
la exposición al nitrobenceno durante 
el estudio. La incidencia de neoplasmas 
hepatocelulares aumentó en los grupos 
sometidos a exposición (adenomas y car-

cinomas: 2/63 en controles, 1/67 a la do-
sis baja, 4/70 a la dosis media, 9/65 a la 
dosis alta; p < 0,05, prueba de tenden-
cia Cochran-Armitage). La incidencia de 
spongiosis hepatis aumentó en las ratas 
sometidas a dosis altas, mientras que los 
casos de hepatocitomegalia centrilobu-
lar aumentaron en los grupos de dosis 
media y alta. La incidencia de pigmenta-
ción de células de Kupffer aumentó en 
todos los grupos tratados (Cattley et al., 
1994, 1995).

En base a los ensayos biológicos publica-
dos por Cattley et al. (1994), IARC (1996) 
determinó que existían “pruebas sufi-
cientes, en animales de laboratorio, de 
la carcinogénesis del nitrobenceno”. Sin 
embargo, las evidencias en seres humanos 
de la carcinogénesis del nitrobenceno se 
consideraron insuficientes (IARC, 1996).

RECOMENDACIÓN

La toxicología del nitrobenceno resul-
ta muy compleja y afecta a un número 
anormalmente elevado de órganos dia-
na de toxicidad (incluyendo apéndice 
nasal, médula, hígado, riñón, pulmón, 
eritrocitos). La formación de metahemo-
globina en seres humanos y en anima-
les de laboratorio tras la exposición por 
inhalación, por vía oral o percutánea al 
nitrobenceno ha quedado demostrada 
adecuadamente. La metahemoglobine-
mia se considera un efecto grave sobre 
la salud en seres humanos y animales de 
laboratorio. Antiguamente, y por ana-
logía con los niveles tolerables de COHb 
en personas expuestas a monóxido de 
carbono, se consideraba tolerable un 
nivel máximo de metahemoglobina del 
5% (DFG, 1995); el correspondiente nivel 
máximo de captación de hemoglobina se 
ha evaluado en 100 µg de anilina, libe-
rada por hidrólisis ácida de hemoglobi-
na aislada por litro de plasma completo 
(DFG, 1996). La exposición al nitrobence-
no ha provocado metahemoglobinemia 
en los ensayos de inhalación en animales a 
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5 ppm (Hamm, 1984; Cattley et al., 1995) 
y en seres humanos a 6 ppm (Pasceri et 
al., 1958). En general se ha considerado 
que una concentración en aire de 1 ppm 
es el NOAEL para la formación de me-
tahemoglobina (Henderson et al., 1943; 
Salmova et al., 1963; ACGIH, 1996). En 
consecuencia, los valores de límite profe-
sional para el nitrobenceno se han fijado 
en 1 ppm en la mayoría de países, basán-
dose en una evaluación previa del ACGIH 
(1996) en EE.UU.

En 1995, Cattley et al. publicaron los re-
sultados de ensayos biológicos durante 
dos años con exposiciones por inhalación 
(6 horas/día; 5 días/semana) de nitroben-
ceno en dos líneas de ratas (F344, CD; 0, 
1, 5, 25 ppm) y en una línea de ratones 
(B6C3F1; 0, 5, 25, 50 ppm). Se detectó 
carcinogénesis por nitrobenceno en múl-
tiples zonas, y las tasas de tumoración 
aumentaron con las concentraciones de 
exposición, a partir de 5 ppm (v.s.). Sin 
embargo, las pruebas de genotoxicidad 
con nitrobenceno in vitro (Ensayo de 
Ames; UDS con hepatocitos humanos in 
vitro) e in vivo (UDS, hepatocitos de rata; 
SCE y aberraciones cromosómicas en lin-
focitos de ratas expuestas) se evaluaron 
como negativas (IARC, 1996). Todo ello 
apunta a que el nitrobenceno es un car-
cinógeno experimental, pero con un me-
canismo de acción no genotóxico.

No obstante, los mecanismos toxicológi-
cos subyacentes al desarrollo de tumores 
experimentales no se conocen del todo. 
A excepción del riñón, los tumores obser-
vados en animales expuestos a nitroben-
ceno suelen mostrar una incidencia de 
fondo notable en los animales de control. 
Esto viene a confirmar la hipótesis de que 
el aumento en la incidencia de tumores 
viene determinada por mecanismos no 
genotóxicos. Existen pruebas de que el ri-
ñón es un órgano diana de toxicidad para 
el nitrobenceno, que provoca cambios 
renales degenerativos tanto en ratones 
como en ratas. Parece probable por tanto 

que el único carcinoma renal observado 
en el grupo de exposición más alta de ra-
tas macho F344 surgiera en condiciones 
de citotoxicidad crónica. El aumento en la 
incidencia de tumores de tiroides en rato-
nes y ratas se considera una consecuencia 
indirecta de la hipertrofia de hígado, con 
las correspondientes perturbaciones en 
el metabolismo de la hormona tiroidea. 
Este mecanismo tumoral en la tiroides de 
roedores es bien conocido y tiene poca 
relevancia en cuanto a la salud en seres 
humanos. Aunque se detectó una eleva-
da incidencia de adenomas y carcinomas 
alveolares-bronquiales en los ratones ex-
puestos a nitrobenceno, también se ob-
servó una alta incidencia de fondo de 
estos tumores en los ratones de control, 
y los tumores pulmonares de ratón pare-
cen ser específicos de la especie.

En base a estas salvedades y a los datos 
de Cattley et al. (1995) que demuestran 
oncogénesis experimental por inhala-
ción repetida y a largo plazo de 5 ppm 
de nitrobenceno, y presentan efectos 
mínimos sobre la salud tales como de-
posición pigmentaria en el epitelio nasal 
para exposiciones a 1 ppm, se deberá si-
tuar el Límite de Exposición Profesional 
(LEP) en términos de salud muy por de-
bajo de 1 ppm de nitrobenceno.

Con estos antecedentes, se recomienda un 
VLA®-ED de 0,2 ppm (1 mg/m3) para el ni-
trobenceno. No se establece un VLA®-EC.

El potencial del nitrobenceno para la pe-
netración cutánea ha quedado suficien-
temente establecido; los posibles escena-
rios de exposición (BUA 1991) apuntan 
a una proporción de 1/3 para absorción 
cutánea y de 2/3 para la penetración por 
inhalación, bajo condiciones de exposi-
ción (niveles en aire) de 1 ppm de nitro-
benceno, que hasta el momento eran 
admitidas en numerosos países. Esto 
demuestra la necesidad de clasificación 
del nitrobenceno como compuesto con 
penetración cutánea y se recomienda la 
notación “vía dérmica”.
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