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o-TOLUIDINA
DOCUMENTACIÓN TOXICOLÓGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LÍMITE DE EXPOSICIÓN
PROFESIONAL DE o-TOLUIDINA

V
LA

DLEP 139 	 2022	

VLA-ED®: 0,1 ppm (0,5 mg/m3)

VLA-EC®: -

Notación: vía dérmica

Sinónimos:  2-aminotolueno, 1-amino-2-metilbenceno, o-metilanilina, 2-metilanilina. 

Nº CAS:  95-53-4

Nº CE:  202-429-0

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

La o-toluidina es un líquido viscoso amarillento con ligero olor aromático que se vuel-
ve rojizo cuando se expone al aire y a la luz. No se encuentra en estado natural. Sus 
propiedades químicas son similares a la anilina y a otras aminas aromáticas. Es poco 
soluble en el agua pero sí en disolventes como el etanol, dietiléter, acetona, sulfuro 
de carbono, pirimidina, etc. También es soluble en ácidos diluidos. Es un compuesto 
poco volátil cuya evaporación a 20ºC es despreciable. Sus vapores son más densos 
que el aire, 3,7 veces la densidad del airesuponen un incremento en la estabilidad al 
calor desde 1.050ºC o superior para las fibras con base de caolín hasta 1.424ºC o su-
perior para las fibras con base de circonio. 

Factor de conversión: 1 ppm = 4,46 mg/m3 
(20ºC, 101,3 kPa)  1 mg/m3 = 0,22 ppm

Peso molecular:   107,2
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Fórmula estructural:
CH3

NH2

Fórmula molecular:  C7H9N

Solubilidad en agua: 15 g/l a 20ºC

Punto de fusión:  - 16ºC (forma ß). - 24,4 ºC (forma α)

Punto de ebullición: 200°C 

Presión de vapor: 42 Pa a 20ºC 

Densidad:     1,008 g/cm3 a 20ºC

Punto de inflamación: 85 ºC

Límite de explosividad: 1,5% – 7,5% (concentración en aire)

Log Pow:   1,43

USOS MÁS FRECUENTES

Su utilización ha variado en los últimos 
años, observándose, en la actualidad, 
su uso como agente de curado de re-
sinas epoxídicas; reactivo en la fabrica-
ción de pigmentos y en la industria del 
caucho; y, especialmente, en la manu-
factura de herbicidas. Asimismo, se co-
nocen productos químicos usados en el 
tratamiento superficial de metales que 
presentan concentraciones inferiores 
al 0,1% de o-toluidina (OECD, 2004). 
También hay que tener en cuenta el uso 
de este compuesto como materia pri-
ma para la síntesis de otros productos 
químicos en laboratorios y en activida-
des educativas.

El número  de trabajadores expuestos a 
o-toluidina en la Unión Europea se con-
sidera en 5.500, de los que 2.900 es-
tán comprendidos en la fabricación de 
productos químicos, fibras artificiales y 
derivados del caucho (Cherrie, 2011). 
El resto corresponde a trabajadores de 
laboratorios de investigación y desarrollo. 

La utilización de tintes azoicos que 
puedan desprender o-toluidina no está 
permitida en los productos textiles y 
otros artículos de consumo en la Unión 
Europea. 

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA

Las posibles vías de exposición a o-to-
luidina son la inhalatoria, digestiva, dér-
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mica y ocular. No obstante, al tratarse 
de un compuesto volátil, la vía principal 
es la respiratoria, teniendo la vía dérmi-
ca una contribución significativa. (IARC 
2000).

Toxicocinética

Datos en humanos

La detección en trabajadores expues-
tos de o-toluidina en orina y de sus 
aductos en hemoglobina (Korinth et al., 
2006; Ward et al., 1996; Jones et al., 
2005) ha confirmado su absorción tras 
su inhalación. Brown et al., (1995) en-
contraron una relación directa entre las 
concentraciones de o-toluidina en los 
ambientes de trabajo y la concentra-
ción en orina en diferentes grupos de 
trabajadores de la industria del caucho.

Estudios con trabajadores expuestos de 
la industria del caucho muestran  des-
pués de su turno de trabajo niveles de 
o-toluidina en orina 25 veces superiores 
a los de trabajadores no expuestos; los 
niveles en orina después del turno de 
trabajo superaban 6 veces los niveles 
previos (Stettler et al., 1992). Este úl-
timo hecho muestra que la o-toluidina 
no es completamente eliminada entre 
los turnos de trabajo. 

Otros estudios con trabajadores de la 
industria del caucho justifican la absor-
ción dérmica de este compuesto. Este 
fenómeno depende más del estado de 
la piel (quemaduras, eritemas, ecce-
mas, etc.) que de la concentración am-
biental. Así, los resultados revelan que 
la absorción de orto toluidina a través 

de epidermis dañadas es significativa-
mente mayor que a través de pieles 
sanas: de 1,5 a 2 veces (Korinth et al., 
2006). En otro estudio con 51 trabaja-
dores expuestos, previa valoración de 
los factores de riesgo y del uso de equi-
pos de protección individual mediante 
un cuestionario, se detectó una mayor 
presencia de aductos de hemoglobina 
en trabajadores con eritema que en los 
trabajadores con la piel sana (417,9 ng/l 
frente a 118,3 ng/l). El uso de guantes 
reducía la exposición. Además, la utili-
zación de cremas protectoras aumenta-
ba la absorción dérmica de la o-toluidi-
na (Korinth et al., 2007).

Datos en animales

En ratas macho la o-toluidina es absor-
bida fácilmente tras su aporte vía oral 
(IARC 2000, 2010). Después de su ab-
sorción, se distribuye, metaboliza y ex-
creta rápidamente (Brock et al., 1990). 
Los datos de distribución en ratas ex-
puestas por vía subcutánea o mediante 
alimentación por sonda revelan, des-
pués de 48 h, la presencia de radiomar-
cadores de o-toluidina y sus metaboli-
tos en orina (83,9%), heces (3,3%) y aire 
exhalado (1,4%), así como bajos niveles 
de radioactividad  (< 0,05% dosis total) 
en hígado, riñones, bazo, colon, vejiga 
urinaria con una mayor proporción en el 
hígado (0,12 – 0,34%) (Son et al., 1980).

Los estudios metabólicos de Kulkarni 
et al., (1983) y de Son et al., (1980) en 
ratas macho expuestas por vía oral y 
por vía subcutánea han mostrado que 
la principal reacción metabólica es la 
N-acetilación y la hidroxilación en la 
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posición para del grupo amino, segui-
do de una conjugación con ácido glu-
corónico o con sulfato. Otros metabo-
litos encontrados en menor proporción 
son el resultado de la hidroxilación en 
la posición orto del grupo amino, oxi-
dación del grupo metilo y la oxidación 
del grupo amino. La N-hidroxi-o-tolui-
dina se ha considerado como un posi-
ble metabolito causante del cáncer de 
la vejiga urinaria. 

Otra ruta metabólica se basa en la oxi-
dación de los metabolitos fenólicos 
no conjugados y la formación de imi-
nas quinónicas reactivas (English et al.,  
2012; Skipper et al., 2010). Estas rutas 
son especialmente interesantes para 
conocer el modo de acción genotóxico 
y carcinogénico de o-toluidina. 

NTP (2014) indicó que, en ratas, la o-to-
luidina se metaboliza en N-hidroxi-or-
to-toluidina, seguido de una oxidación 
a o-nitrosotolueno en sangre que pro-
duce un nivel elevado de metahemog-
lobina.

Hay que tener en cuenta que las po-
sibles diferencias entre especies en el 
metabolismo de las aminas aromáticas 
pueden generar efectos tóxicos dis-
tintos. En particular, la mayor o menor 
capacidad de cada especie en la reac-
ción de N acetilación de las aminas aro-
máticas, influye en una mayor o menor 
desintoxicación,  variando el riesgo de 
cáncer de la vejiga urinaria (NTP, 2014; 
Golka et al. 2002). En esta línea, es im-
portante destacar que en los acetila-

dores lentos da lugar a una mayor sus-
ceptibilidad al cáncer inducido por las 
aminas aromáticas. 

Estudios in vitro

Varios estudios in vitro han evidenciado 
que la o-toluidina administrada como 
compuesto puro o disuelta en una solu-
ción tampón fosfato con un 5% de eta-
nol es absorbida en muestras de piel 
humana por difusión celular (Lüersen 
et al., 2006). Cerca del 15% de la dosis 
aplicada penetraba a las 7 h y el 50% 
en 24 h. 

Toxicidad aguda

Datos en humanos

Los datos obtenidos mediante encues-
ta determinaron que concentraciones 
ambientales de 40 ppm de toluidina 
(isómeros no especificados) durante 
más de 60 minutos causaban efectos 
tóxicos severos en trabajadores, 10 
ppm causaban síntomas de enferme-
dad y concentraciones superiores a 5 
ppm insatisfacción (Goldblatt, 1955).

Datos en animales

Se ha calculado un valor de LC50 de 862 
ppm, a partir de un estudio de toxici-
dad aguda con ratas macho, expuestas 
exclusivamente por vía inhalatoria du-
rante 4 horas. (OECD 2004)

En cuanto a la exposición dérmica, 
Smyth et al., (1962) obtuvieron una LD50 
de exposición dérmica a o-toluidina en 
conejos de 3.250 mg/kg.
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Toxicidad crónica

Datos en humanos

Prince et al., (2000) evaluaron la inci-
dencia de enfermedad isquémica del 
corazón en una cohorte de trabajado-
res de una planta química en el oeste 
del estado de Nueva York, objeto de un 
estudio previo sobre cáncer de vejiga 
urinaria, (Ward et al., 1991).  Determi-
naron que la mortalidad por esta enfer-
medad cardiaca era elevada, especial-
mente entre trabajadores menores de 
50 años, por lo que consideraron que la 
exposición a los agentes químicos pre-
sentes en la industria del caucho podría 
ser un factor de riesgo potencial para 
esta enfermedad. No se estableció la 
relación específica con la o-toluidina.

Datos en animales

Short et al., (1983) analizaron la toxici-
dad subaguda por vía oral en 344 ratas 
macho Fischer expuestas durante 5,10 
o 20 días a 225 mg/kg/día, valor equi-
valente aproximadamente al 25% de la 
LD50 estimada. A esta dosis, murieron 
10 de cada 30 ratas y se detectaron, en-
tre los animales supervivientes efectos 
que incluían pérdida de peso corporal a 
los 5 y 10 días y un incremento del peso 
del bazo en todos los casos. El estudio 
histopatológico reveló una congestión 
del bazo, un incremento de la hema-
topoyesis e hiperplasia de la médula 
ósea.

Irritación y corrosividad

En un estudio (BASF, 1979) se aplicó o- 
toluidina no diluida durante 24 h en piel 

intacta y en piel escarificada de 6 cone-
jos bajo condiciones oclusivas. En este 
caso, se observó un eritema de leve a 
moderado y un edema moderado en 
la piel intacta a las 72 h. Los animales 
mostraron descamación que se siguió 
observando hasta el octavo día. A la 
finalización del estudio, se observó ne-
crosis en 1/6 de los animales con piel 
intacta y 6/6 de los animales con la piel 
escarificada. Como conclusión, de este 
estudio los autores consideraron a la o- 
toluidina como un irritante moderado 

Smyth et al., (1962) estudiaron en cone-
jos el efecto irritante, mediante instila-
ción se les administró o-toluidina. No-
tificaron un daño severo en la córnea, 
con un grado 8 en una escala de 10. 

En un estudio más extenso con 6 cone-
jos, la o-toluidina fue considerada como 
altamente irritante debido a una ligera 
opacidad corneal en toda la cornea y a 
la generación de edemas conjuntivales 
y enrojecimientos de leves a modera-
dos. (BASF, 1979).

Genotoxicidad

Estudios en humanos

Böhm et al., (2011) detectaron la pre-
sencia de aductos de ADN debidos a 
o-toluidina en 11 muestras de tumores 
de vejiga urinarias (carcinoma urotelial) 
procedentes de 12 pacientes con cán-
cer; así como en 13 muestras epiteliales 
de vejigas urinarias; y en 10 muestras 
de tejido de la submucosa de la vejiga 
urinaria  obtenidas en autopsias de 46 
víctimas de muerte súbita. 
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Estudios en animales

Los efectos genotóxicos de la o-tolui-
dina han sido investigados con ensayos 
in vivo que han valorado varios pará-
metros: aductos de  ADN, daños en el 
ADN, roturas de filamentos sencillos 
de ADN, efectos clastogénicos, morfo-
logía alterada de espermatozoides, e 
inhibición de la síntesis del ADN (NTP, 
2014). El resultado de estos estudios 
mostró que la o-toluidina puede for-
mar aductos de ADN y dañar tanto al 
ADN como a los cromosomas in vivo. 
En ensayos de intercambio de cromáti-
das hermanas de la médula ósea, altas 
dosis de o-toluidina produjeron resulta-
dos positivos en ratones (McFee et al., 
1989). Asimismo, se han detectado ro-
turas de una hebra de ADN en ratones 
(Cesarone et al., 1982) y la formación 
de aductos de ADN en hígado y muco-
sa nasal en ensayos con ratas (Brock et 
al., 1990).

Se han detectado en ensayos in vivo 
efectos genotóxicos en diversos órga-
nos: hígado en ratones, vejiga urina-
ria en ratas y ratones (NTP, 2014). Del 
mismo modo, se han detectado roturas 
de filamentos de ADN en riñones y es-
tómago de ratas, y en pulmones, estó-
mago y cerebro de ratones. También se 
ha detectado la formación de micronú-
cleos en células sanguíneas periféricas 
de ratas (NTP, 2014). 

Los efectos genotóxicos de la o-tolui-
dina han sido objeto de numerosos es-
tudios in vitro: (IARC 1987, 2000, 2010, 
2012). Los datos obtenidos muestran 
que se trata de una sustancia genotóxi-

ca en sistemas bacterianos y en mode-
los in vitro de mamíferos. 

La o-toluidina ha dado resultados po-
sitivos en ensayos in vitro con mamífe-
ros (células de humanos y de roedores). 
Muchos de estos estudios fueron revi-
sados por IARC (2010) y NTP (2014). Las 
investigaciones incluyeron la valoración 
de daños del ADN, síntesis de ADN no 
programada, mutación genética, inter-
cambio de cromátidas hermanas, abe-
rraciones cromosómicas, y la formación 
de micronúcleos y/o de aneuploidía. 
(NTP 2014). 

También ha sido evaluada la genotoxi-
cidad de sus metabolitos en ensayos in 
vitro. Así, metabolitos procedentes de 
N oxidación como la N- hidroxi-o-tolui-
dina y o-nitroso tolueno han sido deter-
minados como mutagénicos mediante 
la aplicación del test Ames con cepas  
TA98, TA100, TA1535 y/o TA1538 de 
Salmonella typhymurium en presencia 
de S9 (Hecht et al., 1979). 

Por la tanto, se puede concluir que la 
o-toluidina puede combinarse con el 
ADN, causando daños cromosómicos e 
induciendo mutaciones. 

Carcinogenicidad

Estudios en humanos

Hay diversos estudios de cohortes rela-
tivos al cáncer de vejiga urinaria entre 
trabajadores expuestos a o-toluidina 
(NTP 2014), incluyendo varios que ana-
lizaron la mortalidad en la industria de 
los colorantes, en la industria química 
del caucho y un estudio de incidencia 
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en una planta de fabricación de 4-clo-
ro-o-toluidina. Cada uno de los estudios 
realizaron análisis del riesgo de cáncer 
de vejiga y cuatro de ellos detectaron 
otros tipos de cáncer. 

Case y Pearson (1954) llevaron a cabo 
un estudio de cohortes normalizado de 
trabajadores de la fabricación de pig-
mentos en el Reino Unido. Se conside-
ró el papel de la anilina en la fabricación 
de auramina y magenta (fucsina) como 
posible agente causante de tumores de 
la vejiga urinaria. Se estimó la exposi-
ción de o-toluidina a partir del análisis 
del proceso industrial en ese periodo 
de tiempo. Se demostró que el contac-
to de los trabajadores durante un pe-
riodo superior a seis meses con aminas 
aromáticas causaba un incremento de 
la frecuencia de tumores de vejiga.

Ward et al., (1991) llevaron a cabo un 
estudio retrospectivo de cohortes de la 
incidencia del cáncer de vejiga en una 
planta química en el oeste del estado 
de Nueva York. Este estudio contem-
plaba trabajadores de la industria del 
caucho expuestos a o-toluidina y anili-
na. La tasa de incidencia del cáncer de 
vejiga entre los trabajadores analizados 
fue comparada con los del estado de 
Nueva York, excluyendo los de la ciu-
dad de Nueva York. Se observó un in-
cremento del riesgo de cáncer de vejiga 
en una cohorte de 1.749 trabajadores 
potencialmente expuestos a o-toluidi-
na y a anilina en la planta química. El 
incremento del riesgo de cáncer esta-
ba fuertemente asociado a la duración 
del trabajo en el departamento donde 

la o-toluidina y la anilina eran utilizadas. 
Los autores concluyeron que la o-tolui-
dina era responsable del exceso de ca-
sos de cáncer de vejiga detectados ya 
que ésta presenta un mayor potencial 
carcinógeno que la anilina en animales, 
conforme a los estudios de generación 
tumores de vejiga en ratas. 

En un estudio de posterior, Ward et al., 
(1996) llevaron a cabo un seguimiento 
biológico y medioambiental en la mis-
ma planta química. Con este objetivo, 
se realizaron muestreos personales 
de anilina y o-toluidina y se tomaron 
muestras de orina antes y después de 
los turnos de trabajo. Los muestreos 
personales mostraron concentraciones 
ambientales de anilina y de o-toluidina 
conformes con los límites permitidos 
por OSHA. Sin embargo, los niveles en 
orina de ambos compuestos eran sus-
tancialmente mayores entre los trabaja-
dores expuestos que en los sujetos de 
control no expuestos. La diferencia más 
sorprendente se observó en los niveles 
de o-toluidina en orina después de los 
turnos de trabajo: 2,8 +/- 1,4 µg/l en 
personal no expuesto y 98,7 +/- 119,4 
µg/l en sujetos expuestos.  Asimismo, 
los promedios de aductos de hemog-
lobina con anilina y con o-toluidina fue-
ron significativamente mayores entre 
los trabajadores expuestos que con los 
sujetos de los casos de control. Los au-
tores concluyeron que estos resultados 
confirmaban que la exposición laboral a 
o-toluidina era la causa más probable
del exceso de  casos de cáncer de ve-
jiga observados entre los trabajado-
res estudiados, aunque el papel de la
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exposición a anilina y del 4- aminobifenilo 
no podía ser descartado. 

Carreón et al., (2010) volvieron a ana-
lizar los casos de cáncer de vejiga uri-
naria y las muertes identificadas en el 
estudio de Ward et al., de 1991. Consi-
deraron que los trabajadores de ciertos 
departamentos habían sido mal clasifi-
cados en relación con la exposición a 
o-toluidina, y desarrollaron un nuevo 
estudio conforme a la actualización de 
las categorías de exposición. Los auto-
res concluyeron que sus resultados eran 
coincidentes con los obtenidos en los 
estudios anteriores y confirmaron que 
los trabajadores de la planta habían su-
frido un incremento del riesgo de cán-
cer de vejiga. 

Hanley et al., (2012) y posteriormente 
Carreón et al., (2014) efectuaron otra 
actualización que incluyó un estudio re-
trospectivo de los niveles ambientales 
a o-toluidina y a los demás contaminan-
tes del estudio de Ward et al., (1991) 
en relación con la incidencia de cáncer 
y mortalidad de los trabajadores de la 
industria química. Se confirmó un ex-
ceso de casos de cáncer de vejiga en 
comparación con la población del esta-
do de Nueva York, con mayores incre-
mentos entre trabajadores expuestos a 
un nivel estimado como moderado/alto 
y en el mayor cuartil de exposición acu-
mulada. Teniendo en cuenta las otras 
exposiciones concurrentes, los autores 
concluyeron que la o-toluidina es la res-
ponsable más probable del aumento 
de la incidencia de cáncer de vejiga.

Richardson et al., (2007) desarrollaron 
un estudio de casos control basado en 
la población incluida en el registro ca-
nadiense de cáncer masculino de veji-
ga urinaria en el que se contempló la 
exposición laboral a cerca de 12.000 
agentes químicos. El resultado final es-
tableció que 29 compuestos químicos 
presentaban un incremento significati-
vo de la relación dosis respuesta. Mien-
tras que la 4-cloro-o-toluidina mostraba 
una relación dosis respuesta significati-
va, la o-toluidina no mostró un riesgo 
excesivo.  

Stasik (1988) llevó a cabo un estudio 
normalizado de la incidencia del cáncer 
de vejiga urinaria entre trabajadores va-
rones dedicados a la fabricación 4-clo-
ro-o-toluidina, utilizado en la fabrica-
ción del plaguicida clordimeformo. La 
tasa de incidencia de carcinomas urote-
liales en la subcohorte expuesta a 4-clo-
ro-o-toluidina fue 73 veces mayor que 
la esperable y comparable con los re-
sultados obtenidos con otras arilaminas 
policíclicas ya identificadas como agen-
tes carcinógenos para los humanos. Los 
autores concluyeron que los resultados 
sugerían una asociación entre la expo-
sición laboral a 4-cloro-o-toluidina y 
los carcinomas en las vejigas urinarias 
observadas. Aunque contemplaron la 
presencia de otras aminas monocíclicas 
no las consideraron como determinan-
tes. Los niveles de exposición no fueron 
cuantificados. 

Estudios en animales 

Se han publicado varias investigaciones 
sobre la carcinogenicidad de la o-tolui-
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dina suministrada por vía oral en ratas 
macho F-344: (Weisburger et al., 1978, 
Hecht et al., 1982) y con ratas macho y 
hembra F344 (NCI, 1979). 

Weisburger et al., (1978) analizaron la 
inducción de tumores mediante la ad-
ministración oral a ratas y a ratones ma-
cho y hembra  de 21 aminas aromáticas 
o derivados, incluida la o-toluidina. Ésta 
última, administrada a dosis de 8.000 o 
16.000 mg/kg durante 3 meses o de 
4.000 o 8.000 mg/kg durante 15 meses 
indujo tumores en uno o más tejidos. En 
el caso de ratas macho, se observaron 
numerosos fibromas y fibrosarcomas 
subcutáneos. También fueron detecta-
dos carcinomas de células transiciona-
les de la vejiga así como un incremento 
de tumores diversos. 

Hecht et al. (1982) administró oralmen-
te clorhidrato de orto toluidina y o-nitroso-
tolueno a dosis de 0,028 mol/kg a grupos 
de 30 ratas macho F 344 durante 72 se-
manas. Ambos compuestos indujeron 
tumores de la vejiga y de hígado, mien-
tras que o-nitrosotolueno generó sig-
nificativamente más tumores de vejiga 
(16/30 ratas) y de hígado (20/30 ratas) 
que el clorhidrato de o-toluidina (vejiga 
4/30, hígado 37/0). Ambos compuestos 
también causaron, con incidencias simi-
lares, tumores peritoneales y fibroma 
en la piel y en el bazo, mientras que el 
clorhidrato de o-toluidina generó más 
tumores mamarios (13/30) que o-ni-
trosotolueno (3/30). Se puede concluir 
que o-nitrosotolueno es un compuesto 
más potente en la generación de tumo-

res especialmente en la vejiga y en el 
hígado, revelando la importancia de la 
oxidación metabólica de la o-toluidina. 

NCI (1979) desarrolló un ensayo, de 
dos años de duración, en el que se ad-
ministró oralmente clorhidrato de orto 
toluidina a ratas y ratones distribui-
dos por género en sendos grupos de 
50 ejemplares a concentraciones de 
3.000 o 6.000 ppm para ratas y 1.000 
o 3.000 ppm para ratones durante 101 
a 104 semanas. Los resultados de for-
mación de carcinomas de las células 
transicionales de la vejiga urinaria en 
ratas hembra resultaron especialmente 
adecuados para establecer un modelo 
de dosis respuesta. El correspondien-
te análisis BMD (Benchmark Dose) de 
los datos de incidencia del carcinoma 
de las células transicionales de la veji-
ga urinaria en ratas hembra expuestas 
a o-toluidina durante dos años permite 
obtener un valor de dosis de referencia 
BMD 10 (incidencia de tumores del 10%) 
de 42,2 mg/kg/día.

NTP (2014), después de evaluar varios 
estudios de administración oral en ra-
tas y en ratones, concluyó que los datos 
muestran que la o-toluidina causa neo-
plasmas de vejiga urinaria en ratas hem-
bra, con resultados menos evidentes en 
ratas macho. La exposición a o- toluidi-
na en ratas hembra F344 presenta una 
relación dosis-respuesta que es estadís-
ticamente significativa, en carcinoma e 
hiperplasia de las células transacciona-
les de la vejiga urinaria especialmente. 
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RECOMENDACIÓN

La evaluación realizada por NTP (2014) 
de la carcinogenicidad concluyó que 
los datos globales obtenidos a partir 
de los informes de exposición analiza-
dos, muestran que la o-toluidina causa 
neoplasmas de vejiga urinaria en ratas. 
Estos resultados, junto a los estudios 
epidemiológicos con humanos y con 
las investigaciones que han demostra-
do los mecanismos de su capacidad 
carcinogénica, permiten confirmar que 
la o-toluidina es un carcinógeno para el 
hombre en base a la existencia de evi-
dencias en animales. 

Al tratarse de un compuesto canceríge-
no con efecto genotóxico, el estable-
cimiento de un valor límite de exposi-
ción ambiental sólo puede obtenerse 
mediante el cálculo de valor de riesgo. 
El modelo dosis respuesta obtenido a 
partir del estudio NCI (1979) sobre la 
exposición a clorhidrato de o-toluidina 
de ratas hembra F344 y la generación 
de carcinoma e hiperplasia de las célu-
las transaccionales de la vejiga urinaria 
han permitido obtener un valor BMD10 

de 42,2 mg/kg/día. Este valor, conside-
rando una exposición de 5 días a la se-
mana, 48 semanas anuales y 40 años de 
vida laboral, un peso corporal de 70 kg, 
un volumen de aire inhalado de 10 m3 y 
una absorción respiratoria equivalente 
a la oral, corresponde un nivel de dosis 
de 840 mg/m3.

La aplicación de un factor de incerti-
dumbre de 4 para pasar de ratas a hu-
manos permite obtener un valor de 210 
mg/m3 para un incremento del riesgo 
de cáncer del 10%. 

Se ha tenido en cuenta la relación li-
neal del incremento de riesgo frente 
a la dosis: riesgo de tumor 1:10 a un 
valor BMD10 de 210 mg/m3, un riesgo 
de tumor de 1:1.000 a un valor de 2,10 
mg/m3, un riesgo de tumor de 1:10.000 
a un valor de 0,210 mg/m3. Por lo tanto 
un el VLA-ED® de 0,5 mg/m3 (0,1 ppm) 
situaría el riesgo de cáncer en una pro-
porción próxima al 0,025%. 

A los niveles recomendados no hay difi-
cultades para su análisis.
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