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198,3 g/mol 

C13H14N2

  H2N HN2

4,4’-METILENDIANILINA
DOCUMENTACIÓN TOXICOLÓGICA PARA EL 

VL
A ESTABLECIMIENTO DEL LÍMITE DE EXPOSICIÓN 

PROFESIONAL DE 4,4’-METILENDIANILINA
DLEP 145 2023

VLA-ED®: 0,08 mg/m3

VLA-EC®: -

Notación: C1B, vía dérmica, sen 

Sinónimos: 4,4’-metilenbis(bencenamina), 4,4’-diaminodifenilmetano, MDA

CAS:   101-77-9

Nº CE:  202-974-4 

Indicaciones de peligro
H317 Puede provocar una reacción alérgica en la piel
H341 Se sospecha que provoca defectos genéticos
H350 Puede provocar cáncer
H370 Provoca daños en los órganos
H373 Puede provocar daños en los órganos tras exposiciones prolongadas o repetidas

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
La 4,4´-metilendianilina es un sólido en polvo o cristales de color blanco amarillento y con 
un leve olor a amina. Es combustible, poco inflamable y ligeramente soluble en agua.

Masa molecular: 
Fórmula estructural: 
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Punto de fusión: 92 ºC

Punto de ebullición: 398 ºC

Punto de inflamación: 113 ºC

Densidad: 0,5 g/cm3 a 20 ºC

Coeficiente de reparto, log Pow:  1,6  
Presión de vapor:  133 Pa a 197 ºC

USOS MÁS FRECUENTES
La 4,4’-metilendianilina (MDA) se sin-
tetiza por reacción de formaldehído y 
anilina en presencia de ácido clorhídri-
co. Es un producto químico intermedio 
en la producción en sistema cerrado de 
4,4’-diaminodifenilmetano diisocianato
(MDI) y de poliisocianatos. Se usa prin-
cipalmente para fabricar espumas de 
poliuretano, y también, en menor canti-
dad, se utiliza como agente endurece-
dor en resinas epoxi y adhesivos. Otros 
usos son como inhibidor de la corrosión, 
como antioxidante y agente curativo en 
caucho, y para preparar tintes azoicos. 

Las principales vías de exposición ocu-
pacional son la inhalación y el contacto 
con la piel.

La exposición aerotransportada a MDA 
es en forma de aerosol. La exposición 
potencial ocurre durante producción,
envasado y reprocesamiento del pro-
ducto químico y durante su uso en resi-
nas epoxi (NTP, 2002).

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA

La MDA es hepatotóxica para el hombre 
y los animales. También causa daño re-

 

 

nal con proteinuria y aumento de los ni-
veles de urea en sangre, hiperglucemia 
y/o glucosuria y daño ocular. En los ga-
tos, los principales síntomas de intoxi-
cación por MDA son metahemoglobine-
mia con formación de cuerpo de Heinz, 
niveles reducidos de hemoglobina y eri-
trocitos y degeneración de la retina, que 
conduce a la ceguera. También hay in-
formes de cambios ECG en el hombre.

La MDA es mutagénica en la prueba de 
Ames después de la activación metabó-
lica y es eficaz en una prueba de repa-
ración del ADN en hepatocitos de rata 
(prueba de síntesis de ADN no programa-
da, UDS). In vivo, después de administra-
ción intraperitoneal, causa intercambio de 
cromátidas hermanas en las células de 
la médula ósea del ratón y la rotura de la 
hebra de ADN en el hígado de la rata. Es 
cancerígeno en estudios con animales.

En el hombre, la MDA es un alérgeno de 
contacto y existen indicios de que puede 
causar fotosensibilización (DFG, 1996).

Toxicocinética
La información disponible muestra que 
la MDA se absorbe por vía inhalatoria, 
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dérmica y oral. Kenyon et al. (2004) han 
evaluado cuantitativamente la permea-
bilidad de la MDA a través de la piel hu-
mana y de rata. Se observó mayor pe-
netración en piel humana. 

Existe información limitada sobre el me-
tabolismo de la MDA. La N-acetilación 
aparentemente representa la vía de de-
sintoxicación, y la MDA y sus metabo-
litos n-acetilados se excretan principal-
mente en la orina. Otra vía metabólica, 
que conduce a la formación de aductos 
de hemoglobina, es la oxidación por 
citocromo P450 a N-hidroximetilendia-
nilina, que por condensación con una 
molécula de MDA forma azometilendia-
nilina.  También, por una posterior oxi-
dación N-hidroximetilendianilina puede 
dar lugar a N-nitrosometilendianilina, la 
cual, si se conjuga con N-hidroximeti-
lendianila, forma azoximetilendianilina. 
(ATSDR, 1998).

Se detectaron 4,4’-metilendianilina y 
sus derivados monoacetilo y diacetilo al 
final del turno de trabajo en la orina de 
los trabajadores expuestos (Cocker et 
al. 1986a). El nivel de monoacetil-4,4’-
metilendianilina estaba entre el 20% y 
160% más alto que el de la sustancia no 
metabolizada (Cocker et al. 1986b).

Toxicidad crónica

Toxicidad aguda
Datos humanos

La hepatotoxicidad con ictericia en el 
hombre se asoció por primera vez con 
exposición a MDA en 1965 cuando que-
dó claro que los 84 pacientes con he-

patitis habían comido pan con harina 
contaminada accidentalmente con MDA 
(síndrome de Epping). Las biopsias de 
hígado de siete de los pacientes reve-
laron infiltración celular en las zonas 
portal, que estaban expandidas e infla-
madas de diversas formas, y en algu-
nos casos una incidencia notablemente 
mayor de mitosis de células hepáticas, 
colangitis biliar y daño de las células 
hepáticas. Se observó hematuria en un 
paciente.

En unas pocas semanas, 82 de las per-
sonas estaban libres de síntomas, pero 
en 2 pacientes el trastorno persistió 
hasta 3 meses. El análisis de una mues-
tra de pan reveló un nivel de amina de 
aproximadamente 0,26% (Kopelman
1981, Kopelman et al., 1966a, 1966 b).

Dos años después del accidente, las 
pruebas de función hepática y los cues-
tionarios respondidos por 43 de los pa-
cientes no revelaron enfermedad hepá-
tica progresiva; sin embargo, el 18% de 
estas personas reportaron intolerancia 
alimentaria (Kopelman 1981).

Datos en animales

La MDA es sumamente tóxica para ra-
tas, conejos, gatos y perros.

Dosis únicas administradas a ratas para 
determinar la DL50 causaron un marca-
do daño hepático y renal con proteinuria 
masiva y agrandamiento del bazo. En 
conejos, dosis orales únicas de 500 mg/
kg de peso corporal de MDA causaron 
un aumento de azúcar y urea en san-
gre, así como proteinuria progresiva. En 
perros, dosis de 100 mg/kg provocaron 
vómitos, ictericia, trastornos funcionales 
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graves del hígado, glucosuria (sin au-
mento de azúcar en sangre) y proteinu-
ria. Los gatos fueron particularmente 
sensibles a los efectos de la MDA: dosis 
de 100 mg/kg, que a menudo fue letal, 
resultó no solo en ictericia y bilirrubi-
nemia sino también en daño hepático, 
anemia, metahemoglobinemia con for-
mación de cuerpos de Heinz, hiperglu-
cemia (pero sin glucosuria) y ceguera 
irreversible. 

Después de intubación gástrica de ra-
tas albinas macho con dosis únicas de 
MDA de 600, 250, 200, 50 o 20 mg/kg 
de peso corporal u ocho dosis de 50, 20 
u 8 mg/kg en 10 días, no se observaron 
cambios en los animales que recibieron 
8 mg/kg. Las dosis orales de 50 a 600 
mg/kg de MDA, además del daño hepá-
tico y renal, causaron edema y degene-
ración parenquimatosa en el músculo 
cardíaco, cerebro y testículos en algu-
nos animales (SCOEL, 2012). 

Dosis orales diarias de 5 a 20 mg/kg de 
MDA administradas a perros durante 
uno a cinco días provocaron ictericia y 
aumento de la actividad de la fosfatasa 
alcalina sérica. Los perros que recibie-
ron las dosis diarias más pequeñas de 
MDA durante 7 semanas no se vieron 
afectados. El examen histológico de los 
hígados, sin embargo, reveló cambios 
inflamatorios (SCOEL, 2012).

Experimentos con inductores e inhibido-
res del metabolismo oxidativo mediado 
por citocromo P450 sugirieron que la he-
patotoxicidad aguda de la MDA requería 
bioactivación oxidativa. El daño depen-
día tanto de la dosis como del tiempo 
(Bailie et al.1993).

Sensibilización
La MDA es un potente alérgeno de con-
tacto laboral, por ejemplo, en la produc-
ción de poliuretano, caucho, resinas
epoxi y muchos otros productos. Se 
observan cada vez más reacciones cru-
zadas con otros compuestos p-amino, 
como p-fenilendiamina, o con coloran-
tes azoicos. Asimismo, la dermatitis de 
contacto que no sea de origen laboral, 
causada por exposición a adhesivos de 
resina epoxi o poliuretano, o después de 
usar ropa interior elastizada, se atribuye 
cada vez más a MDA (SCOEL, 2012).

También se ha sugerido que la MDA es 
la causa de fotosensibilidad. Solo se ha 
informado de un caso en un instalador 
de servicios telefónicos (LeVine, 1983).

Grimalt et al., (2009) informaron de tres 
casos de dermatitis alérgica de contacto 
al MDA. 

Toxicidad crónica
Datos en humanos

En los años 1972 y 1973, se desarrolló 
hepatitis en 6 de aproximadamente 300 
trabajadores que recubrían las paredes 
de una central nuclear con resina epoxi. 
Todos ellos enfermaron entre los 2 días 
y las 2 semanas desde el comienzo 
del trabajo. Clínicamente, los síntomas 
eran como los de la hepatitis viral. Las 
actividades de las transaminasas séri-
cas aumentaron y en algunos casos los 
valores de bilirrubina también. En este 
trabajo se mezclaba resina epoxi líquida 
con un polvo seco que contenía MDA y 
la mezcla se aplicaba después a las pa-
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redes con una llana de albañil o una pis-
tola rociadora. Los autores opinan que, 
a pesar de la observancia de normas de 
protección estándar (no descritas), los 
trabajadores pudieron inhalar la sustan-
cia, tragarlo mientras comían o fumaban 
y absorberlo a través de la piel. Sin em-
bargo, no se llevó a cabo un análisis en 
el lugar de trabajo (Williams et al., 1974).

En el informe de Bastian (1984), 4 de 
6 trabajadores, después de haber colo-
cado un revestimiento de piso de resina 
epoxi que contenía MDA como endu-
recedor, desarrollaron hepatitis aguda. 
Después de que se recuperaron y re-
gresaron al trabajo, 2 de los trabajado-
res enfermaron por segunda vez y su 
período de convalecencia fue entonces 
prolongado.

Genotoxicidad
McQueen and Williams (1990) revisa-
ron los estudios de genotoxicidad de la 
MDA.

Mediante el test de Ames, en Salmo-
nella typhimurium TA100, se vio que la 
MDA después de la activación metabó-
lica es mutagénica. En las cepas TA98 
y TA1538, no es mutagénica o solo es 
débilmente mutagénica. 

Los metabolitos N-acetil-4,4’-metilendia-
nilina y N,N’-diacetil-4,4’-metilendianili-
na no fueron mutagénicos en este sis-
tema de prueba (Cocker et al., 1986b).

Dosis de 9 o 18 mg/kg peso corporal 
mediante inyección intraperitoneal de
MDA en ratones suizos macho causaron 
un aumento dependiente de la dosis en 

 

el intercambio de cromátidas hermanas 
(Parodi et al., 1983). Asimismo, en las 
células de la médula ósea de ratones
BALB/c, se observó un aumento signi-
ficativo en el intercambio de cromátidas 
hermanas después de recibir la dosis
más alta de MDA, de 35 mg/kg (el rango 
de dosis probado fue de 1 a 35 mg/kg) 
(IARC, 1986).

Se encontró un aumento en el nivel de 
roturas de la cadena de ADN en el híga-
do después de inyección intraperitoneal 
de una dosis de 74 mg/kg de MDA en 
ratas macho (Parodi et al., 1981).

Schütze et al., (1996) estudiaron la pre-
sencia de aductos de ADN después de 
la aplicación de radiomarcadores de
MDA a ratas. La potencia de unión al
ADN apareció en el rango de los com-
puestos débilmente genotóxicos. 

Martelli et al., (2002) informaron de un 
aumento estadísticamente significati-
vo en la frecuencia de las lesiones del 
ADN mediante el ensayo cometa en he-
patocitos primarios y tirocitos de ratas y 
humanos, la respuesta depende de la
dosis de MDA. El ADN se dañó en me-
nor grado en los hepatocitos y tirocitos 
humanos que en los de rata, y en ambas 
especies en hepatocitos que en tirocitos.

Carcinogenicidad

Datos en humanos

La MDA, una amina aromática, es una 
hepatotoxina humana conocida y un
carcinógeno animal, pero hay poca in-
formación sobre sus efectos crónicos en 
humanos.
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La MDA es posiblemente también carci-
nógeno para los humanos. Sin embar-
go, en una cohorte de 595 trabajadores
potencialmente expuestos a MDA en un
agente de curado de un sistema epoxi,
el índice de incidencia de cáncer estan-
darizado (SIR) fue solo de 0,52 (IC 95%
0,16-1,21) basado en cinco casos ob-
servados. Se determinaron altos niveles 
de metabolitos de MDA en la orina de
los trabajadores, probablemente debido
a la absorción dérmica. Las limitaciones
del estudio con respecto al tamaño de la 
cohorte, la edad y la latencia del cáncer
impiden una evaluación definitiva del
riesgo (Seldén et al., 1992).

Entre 1967 y 1976, 10 trabajadores de
una planta en Ontario que utilizaba MDA
como endurecedor epoxi desarrollaron ic-
tericia aguda. Este grupo fue seguido des-
de la fecha de intoxicación hasta finales 
de 1991 por la incidencia de cáncer com-
parándola con el Registro de Cáncer de
Ontario. En el momento de la publicación
(1994), se había desarrollado un cáncer
de vejiga confirmado patológicamente (el 
número esperado era: 0,64 para todos los 
cánceres y 0,05 para el cáncer de veji-
ga). Este hallazgo puede ser importante
porque el cáncer de vejiga era un sitio de
interés a priori, ya que la MDA tiene una
similitud estructural con los carcinógenos
de la vejiga humana conocidos, como la
bencidina (Liss & Guirguis, 1994).

Datos en animales

Se administró 150 o 300 mg/kg de dihi-
drocloruro de 4,4’-metilendianilina (98,6% 
puro) en el agua de bebida a grupos de
50 ratones B6C3F1 machos y 50 hem-

 
 
 

 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 

bras, de 12 semanas de edad, durante 
103 semanas, seguido de una semana 
sin tratamiento previo al sacrificio. La 
supervivencia al término del estudio fue 
para los grupos control (80% de los ma-
chos y 80 % de las hembras); a los que 
se administró la dosis baja (78% de los 
machos y 76 % de las hembras), y para 
la dosis alta (64% de los machos y 74 % 
de las hembras). Se observó una mayor 
incidencia de adenomas de células foli-
culares del tiroides en animales de dosis 
alta. Además, se observó una incidencia 
relacionada con la dosis de hiperplasia 
de células foliculares de la glándula tiroi-
des tanto en machos como en hembras 
y 2/50 hembras que recibieron dosis al-
tas desarrollaron carcinomas de células 
foliculares de tiroides. Se produjo un in-
cremento en la incidencia de adenomas 
hepatocelulares en hembras: (6%) en los 
controles, (18%) de animales de dosis 
baja y (24%) de animales de dosis alta. 
Se observaron mayores incidencias de 
carcinomas hepatocelulares en machos 
tratados (20%) controles, (66%) anima-
les de dosis baja y (58%) animales de 
dosis alta; y en las hembras: (2%) contro-
les, (12%) dosis bajas y (22%), animales 
de dosis alta (Weisburger et al., 1984).

Toxicidad para la reproducción
Solo hay un estudio en el que se trató a 
animales gestantes con MDA. Se admi-
nistró MDA por sonda a cinco ratas Wis-
tar, dosis de 300 mg/kg por día, desde 
el día 7 al día 20 de gestación, y a otras 
diez ratas 50 mg/kg desde el día 14 has-
ta el día 20 de gestación. El día 21 de 
gestación, se sacrificaron las madres y 
los fetos y se examinaron los hígados. 
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En el primer grupo, una madre contenía 
seis fetos abiotróficos y anormales; no 
se vio toxicidad materna o no se des-
cribió. En los ejemplares de la segunda 
serie, fue evidente la decoloración del 
hígado y el examen histológico reveló 
proliferación en los conductos biliares 
y en la región periportal, en esta últi-
ma con signos iniciales de fibrosis. En 
los hígados fetales, todo el parénquima 
hepático estaba tan alterado por la in-
filtración grasa que era difícil distinguir 
los conductos biliares y la región portal 
(Bourdelat et al., 1983).

Estos hallazgos no proporcionaron evi-
dencia de un potencial teratogénico de 
MDA. No hay disponibles estudios de 
teratogenicidad que cumplan con los
actuales requisitos para estos ensayos.

RECOMENDACIÓN
La MDA es hepatotóxico y nefrotóxico, 
debido a su metabolización a interme-
dios biológicamente reactivos. Su capa-
cidad de formar metahemoglobina de-
pende de la especie. En el hombre, la 
MDA es un alérgeno de contacto poten-
te, y hay indicios de que puede causar 
fotosensibilización (DFG, 1996).

La MDA es mutagénica en la prueba de 
Ames después de la activación metabó-
lica y produce daño en el ADN. Es can-
cerígeno en estudios con animales, pro-
bado mediante administración oral en 
ratas, ratones y perros. Se observaron 
aumentos de la incidencia de adenomas 
en tiroides e hígado (IARC, 1986). No 
existen estudios epidemiológicos ade-
cuados para apoyar una carcinogenici-

 

dad en humanos, aunque está siendo 
considerado como un posible carcinó-
geno de la vejiga humana, sobre la base 
de experimentos con animales y por 
analogía con otras aminas aromáticas.

Debido a la carcinogenicidad y geno-
toxicidad, experimentalmente probadas, 
la MDA se incluye en el grupo de carci-
nógenos A de SCOEL, como carcinóge-
no genotóxico sin umbral, por lo que no 
es posible derivar un valor límite basado 
en la salud.

Ahora bien, sobre la base de la informa-
ción disponible, en particular los datos 
científicos y técnicos, sigue siendo po-
sible determinar un valor límite para la 
4,4’-metilendianilina. El Comité consulti-
vo para la seguridad y salud en el traba-
jo (CCSS) convino en un valor límite de 
tipo práctico, VLA-ED® de 0,08 mg/m3.

Para las estimaciones de riesgo de cán-
cer se utilizaron los siguientes valores 
de absorción: 

- el cálculo de la tasa de dosis crónica 
que daría un 25 % de los tumores en 
animales, T25, se ha obtenido utilizando 
información del estudio a largo plazo en 
ratas F344 (NTP, 1983; Weisburger et 
al., 1984; Lamb et al., 1986). El valor ob-
tenido es T25(oral,ratas) para la MDA es de 
9,01 mg/kg/día. Este valor, corrigiéndolo 
por los 0,38 m3/kg/8h, que inhalan las 
ratas en 8h, y también por 6,7/10, que 
es la relación del volumen inspirado en 
condiciones normales y de trabajo, da-
ría un T25(inhal,hombre) para la MDA de 15,9 
mg/m3.

- este valor se usa como PoD (punto de 
partida) para la obtención de estimacio-
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nes del riesgo específico para los tra-
bajadores. La estimación del riesgo de 
inhalación de los trabajadores, conside-
rando un trabajo de 5 días/semana, 48 
semanas/año y 40 años de vida laboral, 
sería de T25(inhal,trabajador) = 44,5 mg/m3.

El riesgo unitario para la exposición de 
los trabajadores por vía de inhalación 
calculado por RAC es:

5,6 x 10-6 por μg/m3

Suponiendo que la respuesta sea lineal 
para el riesgo de cáncer por exposición 
vía inhalatoria durante toda la vida laboral 
este aumentaría en proporción, por ej.:

   1 μg/m3 5,6 x 10-6

   2 μg/m3 1,6 x 10-5

   5 μg/m3 2,8 x 10-5

   10 μg/m3 5,6 x 10-5

Estas estimaciones de riesgo son solo 
con fines informativos y no para el esta-
blecimiento de ningún valor límite basa-
do en estos cálculos.

Se requiere la notación “vía dérmica” en 
base a la permeabilidad cutánea proba-
da de MDA. La facilidad de penetración 
de la piel bajo condiciones prácticas 
de trabajo da argumentos a favor de la 

aplicación de métodos de seguimiento 
biológico. Los métodos de seguimiento 
biológico analizan la excreción urinaria 
de 4,4’-metilendianilina (después de la 
hidrólisis ácida de los conjugados). Para 
el análisis de orina de 4,4’-metilendiani-
lina (conjugado), se han utilizado méto-
dos analíticos fiables evaluados durante 
años, y se han recomendado o publica-
do valores de exposición biológica tole-
rables basados en la viabilidad técnica 
en diferentes países de la UE. En gene-
ral, estos valores muestran una tenden-
cia decreciente con la fecha de emisión 
y pueden servir como una guía práctica.

Se ha evaluado el límite de detección de 
1 μg/l de orina mediante derivatización, 
cromatografía de gases y detección de 
ECD (DFG, 1994a). Cualquier excreción 
de 4,4’-metilendianilina por encima del lí-
mite de detección es indicativo de una ex-
posición externa, ya que el compuesto no 
se produce de forma natural o como con-
taminante ambiental. Sobre esta base, se 
puede recomendar un valor guía biológico 
(BGV) que equivale al límite de detección 
analítica de 1 μg/l de orina. 

A los niveles recomendados de 0,08 mg/
m3 no hay dificultades para su análisis.
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