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ÓXIDO DE PROPILENO
DOCUMENTACIÓN TOXICOLÓGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LÍMITE DE EXPOSICIÓN
PROFESIONAL DEL ÓXIDO DE PROPILENO

V
LA

DLEP 140  2022 

VLA-ED®: 1 ppm (2,4 mg/m3)

VLA-EC®: -

Notación: C1B, M1B, r

Sinónimos:  1,2-epoxipropano, metiloxirano, óxido de metiletileno, óxido de  
 propeno

Nº CAS:  75-56-9

Nº CE:  200-879-2

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

El óxido de propileno es un líquido volátil e incoloro, con olor etéreo. Es muy soluble en 
agua, etanol y etil éter. Comercialmente se encuentra en forma de dos isómeros ópticos, 
como una mezcla racémica. 

Factor de conversión: 1 ppm = 2,4 mg/m3 
(20ºC, 101,3 kPa)  1 mg/m3 = 0,41 ppm

Peso molecular:   58,08

Fórmula molecular:  C3H6O

Fórmula estructural:
                        O

H3C
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Solubilidad en agua: 400 g/l a 20ºC

Punto de fusión:  -112ºC

Punto de ebullición: 34°C 

Presión de vapor:  59 kPa a 20ºC

Densidad:     0,83 g/cm3 a 20ºC

Punto de inflamación: - 37ºC

Límite de explosividad: 1,9% – 36,3% (concentración en aire)

Log Pow:   0,03

USOS MÁS FRECUENTES

El óxido de propileno (OP) está entre 
los 50 productos químicos de más vo-
lumen de producción en el mundo. La 
mayor parte del OP producido se con-
vierte en derivados, por lo tanto, la re-
levancia de la exposición laboral se li-
mita a la industria química. 

Se utiliza principalmente como pro-
ducto intermedio para la producción 
de polioles de poliéteres, glicoles de 
propileno y éteres de propilenglicol. 
Polioles de poliéteres en manufactura 
de espumas de poliuretano flexibles o 
rígidas. Glicoles de propileno en mate-
rias primas para resinas no saturadas de 
poliester, humectantes en productos 
farmacéuticos, cosméticos y alimen-
tos, fluidos de transferencia de calor, 
anticongelantes y desincrustadores de 
hielo para aviones. Éteres de propi-
lenglicol en solventes y agentes de aco-
plamiento en pinturas y en la produc-
ción de recubrimientos, tintas, resinas y 
limpiadores. 

En combinación con óxido de etileno, 
el OP puede copolimerizar en bloque, 
obteniéndose tensioactivos no iónicos 
útiles en detergentes y emulgentes. 

También, se usa para esterilizar una 
variedad de materiales que van desde 
instrumentos médicos de plástico hasta 
productos alimenticios. 

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA

El OP es una sustancia débilmente elec-
trofílica que reacciona con los centros 
nucleofílicos de las macromoléculas. In-
troduce un grupo hidroxipropilo en los 
centros nucleófilos de proteínas, bases 
nitrogenadas y ADN. Forma aductos 
con histidina y con valina de la hemog-
lobina, estos dos aductos se utilizan 
para medir la dosis interna. Estudios in 
vitro mostraron que el poder alquilante 
del OP es cuatro veces menor que el 
óxido de etileno (Pauwels, W. & Veule-
mans, H., 1998).
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Toxicocinética

Datos en humanos

No hay datos de absorción y distribu-
ción del OP en humanos. 

Aunque hay estudios de reactividad 
enantioselectiva de los dos isómeros, 
los ensayos se realizaron con la mezcla 
racémica que es la que se utiliza en la 
industria.

En estudios in vitro con sangre humana 
la vida media del OP fue de 13,6 h, unas 
cuatro veces mayor que la del óxido de 
etileno (SCOEL, 2010).

El OP, igual que el óxido de etileno, es 
un sustrato de la glutatión S-transferasa. 
Estudios in vitro muestran que se meta-
boliza como el óxido de etileno a través 
de dos vías: conjugación con glutatión 
e hidrólisis a 1,2-propanodiol, que lue-
go se convierte en ácido láctico y ácido 
pirúvico (IARC, 1994). 

Datos en animales

En ratas expuestas por vía inhalatoria 
hay una gran absorción, se metaboliza 
ampliamente y la eliminación es rápida. 

En estudios con ratas Fischer 344/N, 
expuestas a 14 ppm de OP durante 60 
minutos, la concentración en sangre 
aumentaba durante los primeros 10 mi-
nutos, hasta alcanzar un máximo de 3 
ng/g de sangre, (Maples & Dahl, 1993).

Toxicidad aguda

Datos en humanos

Hay datos de irritación en la piel y los 
ojos y en algunos casos dermatitis de 

contacto después de un contacto direc-
to con OP (DFG, 1993).

Datos en animales

La toxicidad aguda del OP es inferior a 
la del óxido de etileno, entre la mitad 
y un tercio. En estudios con ratas so-
brevivían después de una exposición a 
4.000 ppm durante 0,5 h, a 2.000 ppm 
durante 2 h y a 1.000 ppm durante 7 h 
(DFG 1993).

Toxicidad crónica

Datos en humanos (inhalación)

Czene et al., (2002) realizaron un es-
tudio con ocho trabajadores expues-
tos repetidamente a concentraciones 
de OP entre 0,9 y 6,9 ppm, estuvieron 
presentes en las áreas de mayor exposi-
ción (3,7 a 6,9 ppm) durante 1-1,5 h por 
día. Se estudió también 8 trabajadores 
control, no expuestos, se comprobó 
la relación entre los niveles de exposi-
ción y la formación de aductos en he-
moglobina y ADN: hidroxipropilvalina 
(OHPrVal) y 1-2-hydroxipropiladenina, 
también se estudió el intercambio de 
cromátidas hermanas. Los niveles de 
aductos medidos fueron significativa-
mente mayores en los trabajadores ex-
puestos. El valor medio de HOPrVal fue 
2,69 (±1,52) nmol/g de hemoglobina y 
en los controles oscilaron entre 0,005 
y 0,008 nmol/g de hemoglobina. El in-
tercambio de cromátidas hermanas, fue 
ligeramente superior en los expuestos, 
la frecuencia promedio fue 3,7/célula 
en trabajadores expuestos y 2,0/célula 
en controles. 
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Boogaard et al., (1999), en estudios 
con trabajadores expuestos a óxido de 
etileno y a OP, encontraron una buena 
relación entre los niveles de exposición 
a concentraciones bajas y los niveles 
medidos de aductos de hemoglobina 
(N-2-hidroxietil-valina y N-3-hidroxipro-
pil-valina).

También, se realizaron programas de 
control biológico en la industria quími-
ca europea, mediante la detección del 
aducto de hemoglobina, hidroxipropil 
valina. A partir de los datos obtenidos, 
para una exposición de 8 h a 1 ppm de 
OP, dedujeron un valor de 1,3 nmol de 
OHPrVal/g de Hb.

Datos en animales

En roedores a concentraciones altas de 
OP se produce inflamación de la mu-
cosa nasal, y a concentraciones de 300 
ppm o superiores provoca cáncer nasal. 
Lee et al., (2005) observaron que había 
disminución de glutatión en los tejidos 
de ratas Fischer 344/N. Para ver si la 
depleción del glutatión era relevante 
en la inflamación y los tumores nasa-
les se estudió en ratas macho Fischer 
344/N, expuestas a concentraciones de 
0, 5, 25, 50, 300 y 500 ppm de OP, 6h/
día, 5 días/semana y durante 20 días. 
Los niveles medidos en la mucosa nasal 
fueron 90%, 70%, 50%, 30% y 30%, res-
pecto a los valores de control. Esta dis-
minución se considera un paso crítico 
para la carcinogenicidad nasal en ratas, 
debido a que se produce una prolifera-

ción celular en el epitelio nasal. La alte-
ración continua de los niveles de glu-
tatión por las exposiciones repetidas a 
altas concentraciones, conduce a una 
respuesta inflamatoria y una prolifera-
ción celular, considerados los dos como 
pasos críticos en la aparición del tumor.

En un experimento con ratas hembra 
jóvenes se administraron mediante son-
da un total de 18 dosis orales de 0,1,  
0,2 y 0,3 g/kg/día de OP en aceite, 3 
días/semana. A las dosis bajas no se 
observaron efectos, pero a la dosis más 
alta hubo pérdida de peso corporal, 
irritación de la mucosa gástrica y daños 
leves hepáticos (SCOEL, 2010).

En otro estudio se expuso a ratas ma-
cho Fisher 344 a 0, 10, 20, 50, 150 y 
525 ppm de OP vapor durante hasta 
cuatro semanas, seguido de un periodo 
de recuperación de hasta cuatro sema-
nas, (Eldridge et al., 1995). Se vio que 
la hiperplasia en el epitelio respiratorio, 
la degeneración del epitelio olfatorio 
y la proliferación celular en ambas zo-
nas eran dependientes de la dosis y del 
tiempo. Estos efectos eran reversibles 
al cesar la exposición. Obtuvieron un 
NOAEL de 50 ppm. 

Genotoxicidad

El OP es un agente genotóxico, capaz 
de reaccionar con el ADN y producir le-
siones en el material genético. 

En roedores provoca tumores en la vía 
de entrada a exposiciones altas. La ex-
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posición a largo plazo de roedores al 
OP induce inflamación, hiperplasia de 
células respiratorias y tumores nasales 
en concentraciones ≥300 ppm, que se 
relaciona con la carcinogénesis del OP 
(Rios-Blanco et al., 2003).

Albertini y Sweeney (2007) publicaron 
una revisión exhaustiva de los estudios 
disponibles in vitro e in vivo; así como 
de los estudios de exposición en hu-
manos, también incluyen los resultados 
de los biomarcadores. A partir de los 
datos revisados, aunque el OP es ge-
notóxico, es un mutágeno reactivo con 
el ADN débil. Además produce otros 
efectos tóxicos en la vía de entrada: 
depleción del glutatión con una proli-
feración, muerte y necrosis celular. Esta 
toxicidad celular puede aumentar la 
mutagenicidad o ser genotóxica en sí 
misma, no dependiendo de la reactivi-
dad del OP con el ADN. Es probable 
que además de la reactividad con el 
ADN sea necesaria la toxicidad celular 
asociada al OP.

Estudios in vitro

El OP induce mutaciones y daño en el 
ADN de bacterias. En levaduras y hon-
gos produjo mutaciones genéticas, en 
Saccharomyces cerevisiae indujo la 
conversión génica mitótica, que está 
asociada a daños en el genoma.

En células de mamífero in vitro el OP 
produce daño en el ADN, mutaciones 
génicas, intercambio de cromáticas her-

manas y aberraciones cromosómicas. 
En linfocitos humanos in vitro induce el 
intercambio de cromátidas hermanas 
y aberraciones cromosómicas. (IARC, 
1994).

El OP se une al ADN mediante enla-
ces covalentes, Randerath et al., (1981) 
detectaron aductos al incubar células 
de timo de ternera con OP. Varios es-
tudios muestran que el OP reacciona 
principalmente con el anillo cíclico del 
ADN, produciendo aductos de hidroxi-
propilo, principalmente en la posición 
N7G, pero también en N3A, N1A, N3C 
y N3T. Las lesiones en N7G no son pro-
mutagénicas, pero pueden causar sitios 
apurínicos. Normalmente los sitios apu-
rínicos se reparan rápidamente (Alberti-
ni et al., 2007). 

En el estudio realizado por Ríos-Blanco 
et al., (1997) con ratas macho, expues-
tas por vía inhalatoria a 500 ppm de OP, 
6 h/día, 5 días/semana, durante 4 sema-
nas, se estudió la alquilación del ADN; 
se midieron los niveles de N7-2hidroxi-
propil guanina (7-HPG) en diferentes 
tejidos: nasal, respiratorio, pulmón, 
bazo, hígado y testículos, en las ratas 
sacrificadas a las 7 h después de la últi-
ma exposición. Para ver la persistencia 
de 7-HPG, otro grupo de ratas fueron 
sacrificadas a los 3 días. Se vio que la 
tasa de disminución de 7-HPG era com-
parable en los valores al medir a los 3 
días en todos los tejidos. Los valores 
más altos se obtuvieron en el tejido na-
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sal. Estos estudios demostraron que el 
ADN del tejido nasal muestra una alqui-
lación mayor que en el hígado, tejido 
que no presenta una respuesta carcino-
génica experimentalmente. 

En ratas expuestas a OP se midió tam-
bién el nivel de N-HPVal, N-(2-hidroxi-
propilvalina), en hemoglobina y en 
otros tejidos. En ratas expuestas du-
rante 20 días (6 h/día, 5 días/semana) 
se midieron los niveles de N-HPVal, el 
mayor número de aductos de ADN se 
encontró en el tejido respiratorio nasal, 
seguido por el pulmón y luego el híga-
do. Lee et al., (2005).

Estudios in vivo

Hay poca información sobre genotoxi-
cidad en estudios in vivo.

Datos en humanos

En trabajadores expuestos a OP duran-
te más de 20 años, Thiess et al., (1981) 
encontraron un aumento de aberracio-
nes cromosómicas en leucocitos cir-
culantes, pero también habían estado 
expuestos a otros epóxidos, esencial-
mente óxido de etileno, por lo que la 
causa no se pudo atribuir de forma in-
equívoca.

Datos en animales 

En estudios con animales los efectos 
mutagénicos se han encontrado solo a 
niveles altos. Los resultados obtenidos 
fueron negativos después de la admi-
nistración oral a ratones macho dosis 

de OP de 50 a 250 mg/kg/día durante 
14 días. (IARC, 1994).

Carcinogenicidad

Es previsible que el OP sea carcinógeno 
en humanos basándose en la suficiente 
evidencia de la carcinogenicidad obser-
vada en estudios con animales.

La carcinogenicidad del OP no se ha 
demostrado en humanos, pero sí se ha 
evidenciado en animales de experimen-
tación. El OP induce tumores en roe-
dores a altas concentraciones y están 
ligados a la vía de entrada. Al adminis-
trar en ratas OP mediante sonda oral, 
se producían tumores en el estómago. 
En ratones y ratas, expuestas por vía 
inhalatoria, se desarrollaban hemangio-
mas y hemangiosarcomas en la cavidad 
nasal y algunos tumores malignos en el 
epitelio nasal. En administración subcu-
tánea se produjeron sarcomas locales 
en ratones. 

Albertini & Sweeney (2007) al revisar 
la toxicidad del OP concluyeron que 
hay evidencia de que el OP es genotó-
xico, pero que su potencia como mu-
tágeno reactivo con el ADN es débil. 
La toxicidad en el tejido diana, princi-
palmente, la disminución de glutatión, 
dependiente de la concentración, la 
proliferación celular, muerte celular y 
la necrosis en el tejido nasal son efec-
tos que se producen en el mismo tejido 
que los tumores. Esta toxicidad celular 
puede producir efectos que aumenten 
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la mutagenicidad reactiva en el ADN 
o ser genotóxica por sí misma. Parece 
que la reactividad del OP con el ADN 
es un requisito, sin embargo, se consi-
dera que no es suficiente para inducir el 
cáncer y que se necesita una toxicidad 
tisular asociada.

Datos en humanos

En varios estudios de cohorte con tra-
bajadores expuestos a OP, no se pudo 
llegar a ninguna conclusión en cuanto al 
riesgo de cáncer por OP (IARC. 1994).

Datos en animales

Exposición a OP produjo tumores en 
diferentes tejidos y por vías de expo-
sición diferentes. El documento (IARC, 
1994) recoge varios estudios experi-
mentales de carcinogenicidad. 

En un estudio con ratones, (Dunkelberg, 
1981), administraron por vía subcutá-
nea 0,1,  0,3, 1,0 y 2,5 mg/muestra de 
OP en tricapilina, una vez por semana, 
durante 95 semanas. La incidencia de 
sarcomas en el lugar de inyección fue, 
respectivamente: 3:100, 2:100, 12:100 
y 15:100. En los ratones control la in-
cidencia fue de 4/200. No se encontró 
aumento en la incidencia de tumores 
en otros sitios.

Dunkelberg, (1982) llevo a cabo un es-
tudio con ratas Sprague-Dawley hem-
bra, a las que administró mediante in-
tubación gástrica OP: 0, 15 y 60 mg/kg, 
dos veces por semana, durante casi tres 

años. Observó un aumento dependien-
te de la dosis de la incidencia de tumo-
res en el estómago, principalmente en 
las células escamosas. No se encontra-
ron tumores en sitios alejados al punto 
de administración. 

Por vía inhalatoria se produjeron tumo-
res benignos y malignos en los vasos 
sanguíneos de la cavidad nasal de rato-
nes de ambos sexos. Tumores benignos 
en la cavidad nasal de ratas de ambos 
sexos, y en ratas macho tumores benig-
nos en las glándulas suprarrenales y en 
la cavidad abdominal. (NTP, 1985).

Se realizaron estudios con ratas F344/N 
y ratones B6C3F1, machos y hembras, 
expuestos a 0, 200 y 400 ppm de OP, 
6 h/día, 5 días/semana y durante 103 
semanas. En las ratas macho y hembra 
expuestas al OP a 400 ppm se produjo 
un aumento de la incidencia de adeno-
mas papilares en los cornetes nasales. 
En el estudio con grupos de 50 ratones 
macho y 50 ratones hembra N6C3F1 
de 7-9 semanas de edad, expuestas a 
0, 200 y 400 ppm de OP, 6 h/día, 5 días/
semana y durante 103 semanas, sobre-
vivieron hasta el final del estudio 42/50, 
34/50 y 29/50 respectivamente. Se pro-
dujo un carcinoma en células escamo-
sas y un papiloma en la cavidad nasal 
en dos ratones macho a la dosis más 
alta. Dos ratones hembra a la dosis más 
alta desarrollaron adenocarcinoma en 
la cavidad nasal. Las incidencias com-
binadas de hemangiomas y hemangio-
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sarcomas en la cavidad nasal fue 10/50 
en machos y 5/50 en hembras; en dosis 
de 200 ppm y en ratones control no se 
produjo ningún caso. El OP causó infla-
mación del epitelio respiratorio en los 
cornetes nasales. Se observó metapla-
sia escamosa en un macho a 200 ppm 
y en dos ratones hembra a 400 ppm.  
(NTP, 1985).

Otro estudio (Kuper et al., 1988) con ra-
tas Wistar, 100 machos y 100 hembras, 
expuestas a 0, 30, 100 y 300 ppm de 
OP, 6 h/día, 5 días/semana y durante 24 
meses, observaron las lesiones produ-
cidas a los 12, 18, 24 y 28 meses. La 
incidencia de tumores en las glándulas 
mamarias fue significativamente mayor 
en las hembras expuestas a 300 ppm. 
El OP también aumentó la incidencia 
de hiperplasia en la mucosa nasal, se 
encontraron tres tumores malignos en 
la cavidad nasal de los machos. Cuatro 
machos del grupo de dosis alta tenían 
un carcinoma en aparato respiratorio. A 
30 ppm la incidencia fue “leve”, consi-
derándose como un LOAEL.

RECOMENDACIÓN

Al igual que el óxido de etileno, el OP 
es un agente alquilante, el poder alqui-
lante del OP es menor que el del óxido 
de etileno.

A diferencia del óxido de etileno, la to-
xicidad y genotoxicidad del OP se pro-
duce principalmente en el lugar de en-

trada en el organismo. En exposiciones 
por vía inhalatoria es el epitelio nasal el 
órgano diana. 

Para el establecimiento del valor lími-
te el efecto principal considerado es su 
carcinogenicidad local, en concreto en 
el epitelio nasal. Este efecto está con-
firmado en ratas y ratones, aunque, en 
humanos no hay evidencia. La potencia 
carcinogénica en animales de experi-
mentación es débil. En ratones los tu-
mores se observaron a concentraciones 
altas de 400 ppm, y en ratas a partir de 
300 ppm.

Hay varios estudios, en animales de ex-
perimentación, a partir de los cuales se 
puede considerar que aparte de la ge-
notoxicidad hay otros factores decisivos 
en la carcinogénesis nasal. La depleción 
de glutatión que se produce en la mu-
cosa nasal es importante, el glutation 
es una enzima con efecto antioxidante 
y desintoxicante.

Eldridge et al., (1995) en un estudio 
con ratas determinaron un NOAEL de 
50 ppm para los cambios citotóxicos 
y proliferativos en el epitelio nasal. En 
otro estudio, también con ratas, Ku-
per et al., (1988) consideraron para los 
cambios degenerativos y la hiperplasia 
del epitelio nasal un LOAEL de 30 ppm.

Para el establecimiento del valor lí-
mite se valoraron los cambios en el 
epitelio nasal. Teniendo en cuenta 
el LOAEL de 30 ppm obtenido por 
Kuper et al., (1988) para cambios 
degenerativos e hiperplasia del epi-
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telio nasal y que la disminución de 
glutatión en el tejido nasal de ra-
tas es mínimo a 5 ppm (Lee et al., 
2005), debe establecerse un valor 
límite por debajo de 5 ppm. Como 
el epitelio nasal de roedores es más 
susceptible a la irritación y la carci-
nogenicidad por irritación que el de 
los humanos, no es necesario apli-
car una corrección inter especies. Se 
han considerado también los resul-
tados de Czene et al., (2002) de que 
en trabajadores expuestos por de-
bajo de 2 ppm no se observaron in-
tercambio de cromátidas hermanas.

Se recomienda un VLA-ED® de 1 
ppm que deriva de los estudios en 
animales y los resultados observa-

dos en trabajadores con el fin de 
proteger la lesión del epitelio nasal y 
el posible efecto carcinogénico local 
en el epitelio nasal.

La Directiva (UE) 2017/2398 relativa 
a la protección de los trabajadores 
contra los riesgos relacionados con 
la exposición a agentes carcinóge-
nos o mutágenos durante el trabajo, 
establece un valor límite de exposi-
ción diaria para el OP de 1 ppm, en 
base a que es posible determinar un 
nivel de exposición por debajo del 
cual no cabe esperar que ese agen-
te carcinógeno produzca efectos ad-
versos. 

A los niveles recomendados no hay 
dificultad para su análisis.
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