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METILISOBUTILCETONA

DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL
ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION

PROFESIONAL DE LA METILISOBUTILCETONA

DLEP B 02
VLB®
Indicador biolégico VLB® Momento de muestreo
Metilisobutilcetona en orina 1 mg/l Final de la jornada laboral

VLA-ED®: 20 ppm (83 mg/m?)
VLA-EC®: 50 ppm (208 mg/m?®)

Notacion:

Sindnimos: Hexona, 4-metil-2-pentanona
N° CAS: 108-10-1
N° CE: 203-550-1

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

A temperatura ambiente, la metilisobutilcetona (MIBC) es un liquido incoloro, volatil e
inflamable con un aroma dulce caracteristico, similar al de la acetona. La MIBC es
estable en las condiciones normales de utilizaciéon. Puede reaccionar con oxidantes
fuertes. La oxidacion puede conducir en determinadas condiciones a la formacion de

peroxidos. La MIBC no ataca a los metales pero disuelve numerosos plasticos.

Peso molecular: 100,16
Férmula molecular: (CH3)2CHCH,COCH;
Férmula estructural:
CHs O
HsC CHs
Solubilidad: soluble en agua en la proporcion de 19 mg/ml; miscible con

muchos disolventes organicos
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USOS MAS FRECUENTES

La MIBC es un disolvente industrial que
se utiliza principalmente en adhesivos,
pinturas, barnices (sobre todo
nitrocelulésicos), colas (acrilicas vy
vinilicas) y limpiadores, y que se usa
asimismo como disolvente de algunos
plasticos y de diversas grasas, aceites y
ceras. Con frecuencia, la MIBC se utiliza
combinada con otros disolventes tales
como el tolueno (INRS, 2006; ACGIH,
2010).

INFORMACION TOXICOLOGICA

Los principales efectos biolégicos de la
MIBC son irritacion de los ojos y del
tracto respiratorio. Los efectos
sistémicos se manifiestan como dolor de
cabeza, nausea y vértigo. La neuropatia
periférica que se observa después de
exposicion a metil-n-butilcetona no ha
sido descrita después de exposicion a
MIBC (Hjelm et al., 1990).

Absorcion

La MIBC se absorbe por via respiratoria
y por via dérmica. La inhalacién es la
principal ruta de entrada en el organismo
en el lugar de trabajo. No se ha
cuantificado la absorcién oral o cutanea
(INRS, 2006).

A concentraciones ambientales
proximas al VLA-ED® (20 ppm) la
absorcion pulmonar en el hombre es
constante, alrededor del 60% (Hjelm et
al., 1990) y se incrementa linealmente
con la intensidad de la exposicién. La
cantidad absorbida esta en funcion de la
ventilaciéon pulmonar y, por tanto, de la
actividad del trabajador. Dada la
solubilidad en agua de la MIBC, una
cantidad importante se retiene en el
tracto respiratorio superior, de donde
puede pasar al sistema digestivo o

directamente a la circulacion sanguinea
(Fiserova-Bergerova, 1985).

Las propiedades fisicoquimicas de la
MIBC sugieren que la absorcion dérmica
del liquido en contacto con la piel puede
ser significativa. La velocidad de
penetracion calculada a partir del
coeficiente de particiéon octanol-agua es
0,95 mg/cm?hora (Fiserova-Bergerova,
1990).

Distribucion

La MIBC se disuelve en la sangre tanto
en humanos como en animales y se
reparte por igual entre los glébulos rojos
y el plasma, donde se fija a proteinas.
Las concentraciones de MIBC y sus
metabolitos en plasma, higado o
pulmones estan en funcion de la
exposicion después de al menos 3 horas
de exposicidon oral o inhalatoria. La gran
afinidad de la MIBC por los lipidos
produce acumulacién en el tejido
adiposo y en tejidos ricos en lipidos
como el sistema nervioso. Asi, en el
cerebro de ratén se alcanza un maximo
30 minutos después de una exposicion
por via intraperitoneal de 5 mmol/kg,
volviéndose a la normalidad a los 90
minutos (INRS, 2006).

Metabolismo

Los principales metabolitos de MIBC en
cobayas son 4-hidroxi-4-metil-2-
pentanona y 4 metil-2-pentanol (DFG,
1991; INRS, 2006), detectados en el
suero después de aplicacion
intraperitoneal (ver figura 1). El 4 metil-2-
pentanol puede conjugarse
posteriormente con acido sulfurico o
acido glucurénico o eliminarse en la
orina como CO; o metabolitos
intermedios (DFG, 1991). En humanos
no se han detectado estos metabolitos
después de la exposicion durante 3
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horas a 200 mg/m® (aproximadamente
50 ppm), siendo el limite de deteccién
analitico 0,5 ug/l (DFG, 1991; INRS,
2006).

Eliminacioén

La MIBC pasa de la sangre a la orina
por difusién inmediatamente desde el
principio de la exposicion y su
concentracion aumenta rapidamente
hasta alcanzar un maximo al final del

periodo de exposicion, en que comienza
a disminuir. En cobayas la vida media de

0
|

eliminacién en sangre es de 66 minutos
(INRS, 2006)

La via principal de eliminacion es la via
pulmonar.

La eliminacion urinaria es bifasica con
vidas medias de 40 minutos y 6,9 horas
aproximadamente (Ogata, et al., 1995).

La excreccién wurinaria de MIBC
representa menos del 0,5% de Ila
cantidad absorbida (Hjelm et el, 1990;
Kawai et al., 2003).

CHg

CH3—C—CH,—CH—CHj4
Metilisobutilcetona Ketone
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CH3—CH—CHp—CH—CH3

4-metil-2-pentanol

CONTROL BIOLOGICO

La eliminaciéon de metabolitos en orina
es tan pequefa que su determinacion no
es adecuada para el control biolégico.
Tampoco existen suficientes estudios en
la bibliografia para poder utilizar la
concentracion en aire alveolar como
indicador biolégico (DFG, 1991). Tanto
la concentracion de MIBC en sangre
como en orina se correlacionan bien con
la exposicion, por lo que se recomienda
que el control biolégico se haga
utilizando la concentraciéon de MIBC libre
en orina (DFG, 1991; ACGIH, 2010).

C

T
H3—C—CH2—(|:—CH3
OH

4-hidroxi-4-metil-2-pentanona

Toma de muestras y conservacion

Las muestras deben recogerse en
pequefos recipientes de vidrio, que se
llenaran completamente de orina, o en
viales adecuados para el posterior
analisis por espacio de cabeza,
debiendo evitarse el contacto de la
muestra con plastico o con caucho. Las
muestras se toman al finalizar Ila
exposicién, una vez que el trabajador
abandona la zona contaminada. Debe
tenerse sumo cuidado para no
contaminar las muestras, dada la
facilidad con la que esto puede suceder.
No es necesaria la determinacién de
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creatinina en las muestras (ACGIH,
2010).

Analisis

Los procedimientos que utilizan espacio
de cabeza y posterior analisis por
Cromatografia de Gases con detector de
lonizacion de Llama o Espectrometria de
Masas son adecuados desde el punto
de vista de sensibilidad y precisién
(Hjelm et al, 1990; Kawai et al., 2003;
Ogata, et al., 1990 y 1995; Gobba et al.,
1997). EI limite de deteccién, caso de
utilizar GC-FID, es de 1 pg/l (Kawai et
al., 2003).

Establecimiento del valor Ilimite
biolégico

La correlacion estd basada en un
estudio en laboratorio (Ogata, et al.,

1995) con dos voluntarios expuestos
durante 6 horas a concentraciones
inferiores a 50 ppm de MIBC y en dos
estudios de campo, uno con 36
trabajadores expuestos a una
concentracion de 16,7 = 13,4 ppm
(Ogata, et al., 1990) y otro con 27
trabajadores expuestos a
concentraciones entre 0,1 y 15 ppm
(Kawai et al., 2003). En la tabla 1 estan
resumidos los datos de los tres trabajos,
asi como las ecuaciones que se ajustan
a los datosg el valor que se obtendria
para el VLB™ para una exposicion de 20
ppm equivalente al VLA-ED®. En el
trabajo de Kawai, la prediccion del VLB®
requiere una extrapolacion de los datos,
lo que aumentaria la incertidumbre del
resultado.

A la vista de los resultados obtenidos se
recomienda un VLB® de 1 mg/l de orina.

ecuacion
ne N MIBC en aire x = MIBC en aire valor en orina
trabajadores actividad en ppm (ppm) _ en ug/l para autores
y = MIBC en orina VLA-ED™ = 20 ppm
(ng/)
. _ Ogata et al.
2 voluntarios <50+ y =473 x 946 (1995)
_ Ogata et al.
36 16,7 £ 13,4 y=32,3x 646 (1990)
fabrica de _ Kawai et al.
27 muebles 0,1-15 y=292x+12,2 596 (2003)

Tabla 1.- Establecimiento del VLB® de la metilisobutilcetona.

Interpretacion de los resultados

La MIBC no aparece en cantidades
significativas en la orina de personas no
expuestas, aunque es posible
encontrarla en personas que utilicen
productos que pueden desprender MIBC
(ACGIH, 2010).

La exposiciéon simultanea a tolueno
disminuye la concentracion de MIBC en

sangre, aunque no afecta a su
concentracion en orina (Hjelm et al,
1990; Kawai et al., 2003). Si la relacion
entre las concentraciones de MIBC en
orina y aire es muy superior a la relacién
VLB®/VLA-ED®, hay que investigar el
potencial de la exposicién dérmica o la
presencia de otros agentes quimicos
que puedan ser precursores de MIBC.
Asi por ejemplo, se ha comprobado que
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la exposicion a 4-metil-2-pentanol
(metilisobutilcarbinol) a concentraciones
ambientales iguales o superiores a su
VLA-ED® (25 ppm), aumenta los niveles
de MIBC en orina (ACGIH, 2010).

RECOMENDACION

Se recomienda un VLB® de 1 mg/l en
muestras de orina recogidas al finalizar
la exposicion. Esta concentracion

equivale a 0,01 mmol/l. El indicador
biolégico es especifico a no ser que
exista exposicion a 5-metil-pentanol-2
(metil-isobutil-carbinol) (ACGIH, 2010).
El VLB® se basa en la correlacién entre
las concentraciones de MIBC en orina y
aire, encontradas en trabajadores y en
voluntarios expuestos a MIBC (ACGIH,
2010). La correlacion es lineal en el
rango de exposiciones habitualmente
encontradas en ambientes de trabajo.
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