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CUMENO
DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DEL CUMENO

DLEP 137 2022

VLA-ED®: 10 ppm (50 mg/m?)

VLA-EC®: 50 ppm (250 mg/m?3)

Notacién: via dérmica

Sinénimos: 2-fenilpropano, (1-metiletil) benceno, isopropilbenceno.
N° CAS: 98-82-8

N° CE: 202-704-5

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El cumeno es un liquido transparente e incoloro con un fuerte olor aromatico. Es prac-
ticamente insoluble en agua, pero es soluble en la mayoria de los disolventes organi-
cos.

Factor de conversién: 1 ppm =5 mg/m?

(20°C, 101,3 kPa) 1 mg/m3 = 0,20 ppm
Peso molecular: 120,19
Férmula molecular: C,H,,

Férmula estructural:

O~

Solubilidad en agua: 0,2 g/l a 20°C
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Punto de fusion: -96°C
Punto de ebullicion:  152°C
Presion de vapor:
Densidad:

Punto de inflamacién: 39°C

4,27 hPa a 20°C
0,8618 g/cm? a 20°C

Limite de explosividad: 0,9% — 6,5% (concentracién en aire)

Log Pow: 3,66

USOS MAS FRECUENTES

El 2-fenilpropano (cumeno) es un com-
ponente natural del petréleo crudo y se
produce de forma natural en el medio
ambiente en plantas y hierbas panta-
nosas. Ademas se encuentra en la ga-
solina, disolventes y humo del tabaco.
Otras fuentes son: la vulcanizacién del
caucho, el escape de motores a reac-
cién o fueraborda, en el uso de disol-
ventes, la fabricacién de pintura, hierro
y acero. Asimismo, se usa en la industria
farmacéutica y textil; mineria, pavimen-
tacion e impermeabilizacién; fabrica-
cién de compuestos organicos y plas-
ticos, galvanoplastia y produccién de
celulosa y papel (HSDB, 2005).

El cumeno se fabrica a partir de la desti-
lacién de alquitran de hulla y fracciones
de petrdleo, o se produce mediante la
alquilacién de benceno con propeno
utilizando un catalizador acido.

El cumeno se utiliza principalmente
(95%) como intermediario quimico en
la produccién de fenol y acetona. Otros
usos son: la fabricacidon de estireno, al-

fa-metilestireno, acetofenona, deter-
gentes y diisopropilbenceno; como ca-
talizador para resinas acrilicas y de tipo
poliéster; como diluyente para pinturas,
esmaltes y lacas; como disolvente para
grasas y resinas; y en impresion y fabri-
cacion de caucho. Se utilizan cantida-
des menores, en la mezcla de gasolinay
como componente del combustible de
aviacion de alto octanaje (IARC 2012).
Se ha recomendado como sustituto del
benceno para muchas aplicaciones in-
dustriales (NTP 2009).

La exposicion profesional, principal-
mente por via inhalatoria, ocurre duran-
te su produccién y uso, o en el uso de
productos que contienen cumeno. El
cumeno se produce, normalmente, en
sistemas cerrados, y la mayoria de los
niveles de exposicién laboral medidos
son bajos (IARC 2012, ECB 2001).

INFORMACION TOXICOLOGICA

La principal via de exposicién laboral al
cumeno es la inhalatoria. También pue-
de haber exposicion por via dérmica,
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es una sustancia altamente lip&fila. Con
una solucién acuosa saturada de cume-
no se calculé una tasa de penetracion
en la piel de 0,34 mg/cm?/hora para
el hombre; la sustancia fue clasificada
como potencialmente absorbible por la
piel (Fiserova-Bergerova et al., 1990).

La toxicidad aguda es baja y se rela-
ciona principalmente con los efectos
narcoticos. Los organos diana, tras la
administracion repetida en animales
de experimentacién, son los rifones,
el higado y el tracto respiratorio (MAK,
2018).

Toxicocinética

El cumeno es un sustancia altamente
lipofila, que se distribuye bien por el
cuerpo entero, con una posible acumu-
lacion en el tejido adiposo (ECB 2001).

Datos en humanos

El cumeno se absorbe bien a través del
tracto respiratorio. 10 sujetos sanos (5
por sexo) fueron expuestos solo una
vez, durante 8 horas, a vapor de cume-
no a concentraciones de 48, 96 y 144
ppm, incluyendo dos descansos de 30
minutos. La retenciéon pulmonar fue al-
rededor del 64% al comienzo de la ex-
posicion y disminuyd hasta alrededor
del 45% al final de la exposiciéon Senc-
zuk and Litewka (1976).

Aunque no hay estudios adecuados en
humanos, debido a sus propiedades li-
pofilas se puede suponer que el cume-
no se absorbe bien a través de tracto
gastrointestinal y a través de la piel, por

su analogia estructural y fisicoquimica
con el tolueno y xileno (ECB, 2001).

El cumeno se metaboliza a 2-fe-
nil-2-propanol (40%) y a 2-fenil-1-pro-
panol (25%), que se transforma poste-
riormente en acido 2-fenilpropidnico.
Alrededor del 5% del cumeno se exha-
la. Del metabolito 2-fenil-2-propanol la
mitad se excreta en 9,5 horas. El acido
2-fenilpropiénico se elimina con una
vida media biologica de 10,8 + 2,3 ho-
ras (EPA, 1997).

Datos en animales

Como se comprobé en diferentes estu-
dios con animales, el cumeno se absor-
be bien a través del tracto respiratorio
y del tracto gastrointestinal. Sin embar-
go, no se dispone de datos farmacoci-
néticos para la absorcion dérmica.

Ratas expuestas por via inhalatoria a
509 ppm de cumeno de 10 a 150 dias,
8 h/dia, dio lugar a niveles altos de cu-
meno en el SNC, glandulas endocrinas,
médula dsea, bazo e higado (Fabre et
al., 1955). Los niveles de cumeno, en
tejidos disminuyeron lentamente du-
rante un periodo de observacién de 48
horas después del final de la exposi-
cidon. Los metabolitos identificados en
la orina fueron 2-fenil-2-propanol y sus
conjugados glucurdnido o sulfato.

Chen et al., (2011) estudiaron la absor-
cién, distribucién, metabolismo y ex-
crecion del cumeno marcado con “C en
ratas macho y ratones de ambos sexos,
se administrd por via oral e intravenosa.
En ambas especies y sexos, habitual-
mente mas del 70%, se excretd por la
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orina. Se observd la circulacion entero-
hepatica de cumeno y sus metabolitos,
el 37% de la dosis total se excreta en la
bilis. Los niveles mas altos de "“C en las
ratas se observaron en el tejido adipo-
so, el higado y el rindn. No se observo
acumulacion después de repetir la do-
sis hasta 7 dias. En cambio, los ratones
tenian las concentraciones mas altas de
C, a las 24 horas después de la admi-
nistracién, en el higado, rindn y pulmon,
con una acumulacién de dosis repetida
de C observada en estos tejidos, asi
como en la sangre, el cerebro, el cora-
z6n, el masculo y el bazo. Después de
la administracion de cumeno marcado
con '“C, las concentraciones de C en
el tejido pulmonar fueron mas altas en
ratones hembra tras siete dosis diarias
consecutivas, pero no aumentaron con
la dosis repetida en ratas. El principal
metabolito urinario y biliar fue el 2-fe-
nil-2-propanol glucurénido.

Toxicidad aguda

Datos en humanos

Segun la EPA (2000) la exposicion por
inhalacién en humanos a cumeno pue-
de causar dolor de cabeza, mareos,
somnolencia, ataxia leve y pérdida del
conocimiento.

La toxicidad aguda es baja y se rela-
ciona principalmente con los efectos
narcoticos. Los 6rganos diana, tras la
administracion repetida en animales
de experimentacién, son los rifnones,

el higado y el tracto respiratorio (MAK,
2018).

Datos en animales

Exposicién inhalatoria

La exposicion de ratas a cumeno dio
como resultado valores de CLs, de 8.000
ppm, 4 horas, (Smyth et al., 1951) y ma-
yores de 3.520 ppm, 6 horas. Mientras
que los valores de CLs, en ratones fue-
ron 5.000 ppm, 2 horas y 2.000 ppm, 7
horas. (ECB 2001).

Los cambios de comportamiento re-
lacionados con la exposicidon, que in-
dican una depresion del sistema ner-
vioso central, ocurrieron en ratones
CFW después de exposiciones Unicas
a 2.000-8.000 ppm de cumeno durante
20 minutos (Tegeris and Balster, 1994).

Una Unica exposicion por inhalacion de
ratas F344 a 100, 500 and 1.200 ppm, 6
horas, provocé un descenso de la tem-
peratura rectal y cambios en una bate-
ria de observacion funcional a 500 ppm,
que desaparecié después de 24 horas
(Cushman et al., 1995). EIl NOAEC para
los efectos en el sistema nervioso cen-
tral fue de 100 ppm.

Exposicién dérmica

Los valores de DLs, dérmicos variaron
desde 3.160 mg/kg hasta 10.600 mg/kg
en conejos (ECB 2001). Los signos de
toxicidad incluyen debilidad, pérdida
de peso y colapso. Ademas se produjo
decoloracién de higado, rifdn y bazo,
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también inflamacién del tracto gas-
trointestinal y hemorragia pulmonar
(ACGIH, 2001).

Toxicidad crénica

No hay datos disponibles sobre los
efectos en humanos en exposiciones
repetidas.

Datos en animales

Inhalacién

Cushman et al., (1995) realizaron dos
estudios de inhalacién durante 13 se-
manas con ratas F344. En el primer es-
tudio, las ratas (n=21 por sexo y grupo)
fueron expuestas a concentraciones
de 0, 100, 500 y 1.200 ppm de cume-
no, 6 h/dia, 5 dias/semana. El segundo
estudio fue una repeticion del primer
estudio (n=15 por sexo y grupo) con
la excepcion de que se agregd un gru-
po de animales expuestos a 50 ppm y
se permitié que todos los animales de
este segundo estudio se recuperaran
durante las 4 semanas posteriores a la
exposicion. Los exdamenes hematologi-
cos revelaron aumentos relacionados
con la exposicidon en leucocitos tota-
les, linfocitos y plaquetas a 500 ppm
(en ambos sexos). Ademas, el cumeno
caus6 aumentos en los niveles de pro-
teina total, albimina, globulina, calcio
y fésforo en ratas de ambos sexos (500
ppm) y niveles mas bajos de glucosa en
suero en ratas hembra (1.200 ppm). El
peso de los érganos de higado, rindn

y glandula suprarrenal aumento signi-
ficativamente en 500 ppm en las ratas
macho y hembra de los dos estudios.
A 100 ppm no se observé cambios en
ninguno de los pardametros de quimica
clinica estudiados. De estos ensayos se
derivd un NOAEC de 100 ppm.

La exposicidn crénica, por via inhalato-
ria, realizada con ratas, cobayas, perros
y monos a 3,7 y 30 ppm de cumeno du-
rante 90 dias, no causé ningun efecto
relacionado con la exposicidon (Jenkins
et al., 1970).

En el estudio publicado por NTP (2009),
que se realizd con la intencién principal
de determinar si el cumeno causa can-
cer en ratas o ratones, se expusieron ra-
tas F344/N y ratones B6C3F1 por inha-
lacidon, durante dos semanas, 3 meses
o 2 afos. Se los expuso en grupos a 0,
250, 500, 1.000, 2.000 o 4.000 ppm de
cumeno, 6 h/dia, 5 dias/ semana.

Se estudiaron, también, otros grupos
de 10 machos y 10 hembras expuestos
a0, 625,125,250, 500 o 1.000 ppm de
cumeno, 6 h/dia, 5 dias/semana duran-
te 14 semanas.

Con respecto a la evaluacion de un
NOAEC o LOAEC, la concentracion
mas baja probada en estos estudios fue
de 62,5 ppm, que causé un aumento en
los pesos relativos de higado y rifdn en
ratas macho y un aumento en la inciden-
cia de inflamacién crénica en el higado
de ratones hembras. En ratas hembra,
el peso relativo del rindn aumenté a
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250 ppm o mas, no se observaron cam-
bios histopatoldgicos. La inflamacion
crénica informada en el higado de ra-
tones hembra en el estudio de 90 dias
fue de grado minimo y fue normal en
el higado de ratones macho y en ratas.
Por lo tanto, se considera que esta le-
sion hepatica representa una variacion
de fondo normal que no tiene mucho
peso cientifico. Con respecto a la toxi-
cidad renal, se incrementd la formacidén
de gotas hialinas frente a los controles
a 125 ppm y mas en ratas macho, y a
esta concentracién se observaron mini-
mos granulados en los tubulos renales
de la médula, con mayor gravedad en
las concentraciones mas altas.

En consecuencia, se considera un
NOAEC, basado en este estudio sub-
crénico, de 62,5 ppm. Este nivel esta
respaldado por el estudio subcrénico
mencionado anteriormente de Cus-
hman et al., (1995) que proporcioné
un NOAEC para ratas de 50 ppm. To-
mando en conjunto ambos estudios, se
considera un NOAEC para ratas de 50

Irritacién y corrosividad

Datos en humanos

Amoore y Hautula (1983) registraron
un valor limite umbral de olor de 0,088
ppm. No encontraron indicios de irrita-
cioén local.

La experiencia en el manejo de cumeno
manifiesta que la irritacion dolorosa de
los ojos y el tracto respiratorio se pro-

duce a concentraciones de aproxima-
damente 300-400 ppm (ECB 2001).

Datos en animales

La RDs,, concentracidn que causa una
depresion del 50% de la frecuencia res-
piratoria, debido a la irritacion sensorial
del tracto respiratorio, del cumeno fue
de 2.490 ppm en ratones Swiss-Webs-
ter (Nielsen y Alarie 1982) y 2.058 ppm
enratones CF1 (Kristiansen et al., 1986).

Genotoxicidad
No hay estudios en humanos.

Datos en animales

Un ensayo con ratones CDR-1 BR Swiss
(10 por sexo y grupo) indicé que no
habia potencial clastogénico después
de la administracién oral de 250, 500 y
1.000 mg/kg/dia de cumeno en 2 dias
consecutivos (ECB, 2001).

En estudios recientes realizados por
NTP (2009, 2012 a, b), con ratas Fisher
344 macho y ratones B6C3F1 macho y
hembra (6 animales/grupo) a los que se
les administré6 mediante sonda cumeno
o etil metasulfonato como control posi-
tivo, una vez al dia, durante 4 dias con-
secutivos. Se concluyé que el cumeno
no mostraba evidencia de rotura cro-
mosomica en los eritrocitos de ratones
machos ni hembras, y tampoco en ratas
macho. Si se observaron aumentos, re-
lacionados con la dosis, de dafo en el
ADN, en las células de higado de rata
macho y en células de pulmon de raton
hembra a dosis repetidas de 800 mg/
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kg (o superiores). Ninguno de los otros
tejidos estudiados en ratones y ratas
mostré evidencia de dafo en el ADN.

Carcinogenicidad

No hay datos publicados sobre carcino-
genicidad en humanos.

Datos en animales

En el estudio con ratas F344/N macho
y hembra y ratones B6C3F1 expues-
tos a cumeno, por inhalacién, durante
2 anos, NTP (2009), a concentraciones
de 0, 250, 500 o 1.000 ppm, 6h/dia, 5
dias a la semana, durante 105 semanas,
las incidencias de adenoma del epitelio
respiratorio en la nariz fueron positivas
en los machos y aumenté significativa-
mente en todos los grupos de machos
expuestos y en hembras a 250 ppm.
Aumentaron significativamente las in-
cidencias de hiperplasia de las células
basales en el epitelio olfativo en la nariz
de todos los grupos expuestos y la hi-
perplasia del epitelio respiratorio en la
nariz de todos los grupos de machos y
hembras expuestos a 1.000 ppm.

También, aumentaron las incidencias
de adenoma de los tubulos renales en
todos los grupos de machos expues-
tos, carcinoma de tubulos renales en
machos a 500 y 1.000 ppm y adenoma
o carcinoma de tubulos renales (combi-
nados) en todos los grupos de machos
expuestos. La diferencia con los con-
troles para la incidencia combinada fue
significativa a 500 ppm.

Las incidencias de adenoma alveolo
bronquiolar, carcinoma alveolo bron-
quiolar, y adenoma o carcinoma alveolo
bronquiolar (combinados) en todos los
grupos de ratones expuestos fueron
significativamente mayores que en los
controles. Las incidencias de metapla-
sia bronquial y epitelial alveolar aumen-
taron significativamente en todos los
grupos de ratones expuestos.

En ratones hembra, las incidencias de
adenoma hepatocelular y adenoma o
carcinoma hepatocelular (combinadas)
aumentaron significativamente en el
grupo de 500 ppm.

Todos los grupos de animales expues-
tos mostraron hiperplasia de los tejidos
epiteliales de la nariz, y los ratones ma-
cho y hembra expuestos experimentaron
metaplasia e hiperplasia del pulmén.

RECOMENDACION

La toxicidad aguda del cumeno es baja
y se relaciona principalmente con los
efectos narcéticos. Para los efectos
neuroconductuales, se ha descrito un
NOAEC de 100 ppm (Cushman et al.,
1995).

Al establecer el VLA, se ha considera-
do como efecto critico del cumeno, la
carcinogenicidad, como se demostrd
experimentalmente en ensayos de dos
anos, via inhalatoria (NTP 2009). Se ob-
servd un aumento de la incidencia de
adenoma epitelial respiratorio (benig-
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no) en la nariz de ratas F344/N macho
y hembra, y en los machos adenoma o
carcinoma del tdbulo renal.

En ratones B6C3F1 macho y hembra,
la evidencia de actividad cancinogéni-
ca se basd en una mayor incidencia de
neoplasias alveolares / bronquiolares.

La diferencia observada entre ratas y
ratones, en cuanto a la carcinogenici-
dad de pulmén, puede explicarse por
las diferencias en el metabolismo local,
ya que hay mas células de clara en ra-
tones que en ratas, que contienen los
citocromos de oxidacién P-450, CYP2F
y CYP2E1. Como en los humanos hay
incluso menos células de clara que en
las ratas, se puede anticipar una muy
baja susceptibilidad en humanos.

Ademas, se relaciond el aumento de
la incidencia de adenoma o carcinoma
hepatocelular (combinado) en ratones
hembra, con la exposicion.

Los ensayos de mutagenicidad y geno-
toxicidad del cumeno fueron negativos.

Por analogia con otros disolventes, por
ejemplo el etilbenceno, los efectos re-
nales del cumeno en ratas macho (ade-
noma/carcinomas tubulares) pueden
estar razonablemente relacionados con
la a2-globulina-nefropatia, que no es
relevante en humanos. (NTP 2009, NTP
2012b).

No se observé dano en el tejido nasal
de ratas en los estudios subcrdénicos en
todas las concentraciones analizadas
hasta 500 ppm de cumeno. En el estu-

dio de dos anos (NTP, 2009), hubo sig-
nos de inflamacién crénica en el epite-
lio nasal de ratas junto con la aparicién
de adenomas del epitelio respiratorio.

En base a los efectos carcinogénicos
observados experimentalmente, es
muy probable la existencia de un um-
bral para el cumeno.

El NOAEC en ratas, basado en los es-
tudios de Cusman et al., (1995) y NTP
(1999) es 50 ppm. Este NOAEC se basa
principalmente en los efectos hepati-
cos. Aunque existe evidencia de que
la formacién de tumores hepaticos en
ratones (hembra) no puede extrapolar-
se a humanos, se considera adecuado
basar el punto de partida del VLA en
este NOAEC, ya que esto proporciona
un margen de seguridad amplio. El VLA
obtenido, serd por lo tanto, en cual-
quier caso, protector contra los efectos
cancerigenos observados en experi-
mentos con animales, en estudios ex-
perimentales con exposiciéon por inha-
lacion. A partir del NOAEC de 50 ppm,
aplicando un factor de incertidumbre
de 5, por las diferencias entre especies
e intra-especies se establece un VLA-
ED® de 10 ppm.

Se establece un VLA-EC® de 50 ppm
para proteger contra posibles efectos
de comportamiento a corto plazo y pro-
teger también contra la irritacion local.

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