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DOCUMENTACION TOXICOLOGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LIMITE DE EXPOSICION
PROFESIONAL DEL CLORURO DE METILO

DLEP 133 2020

VLA-ED®: 20 ppm (42 mg/m?3)

VLA-EC®: -

Notacion: Via dérmica

Sinénimos: Clorometano, monoclorometano
N° CAS: 74-87-3

N° CE: 200-817-4

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El cloruro de metilo es un gas incoloro con un tenue olor dulzén que solo se nota en
niveles que pueden ser toxicos. Es mas pesado que el aire y es extremadamente infla-
mable (ATSDR 1998).

Cuando se expone a una llama abierta se produce fosgeno entre otros compuestos
(ACGIH, 2001).

Soluble en alcohol, cloroformo, éter dietilico y acido acético glacial.

Peso molecular: 50,49 g/mol
Férmula molecular: CH.CI
Férmula estructural: H
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Punto de ebullicién: - 23,8°C
Densidad del vapor:

Log P,.: 0,91

2,3065 g/1 (0°C, 1013 mbar)

Limite de explosividad: 8,1 vol.% a 17,4 vol.% (volumen en el aire)

Factor de conversion:
(@ 20°Cy 101,3 kPa)

Solubilidad:

USOS MAS FRECUENTES

La mayor parte del cloruro de metilo
del ambiente (se estima que hasta un
99%) proviene de fuentes naturales y
solo una pequena cantidad procede
de: la produccion y uso en la industria,
de vertederos de residuos municipales,
la incineracién de residuos municipales
o industriales y del humo del tabaco.

Como resultado de esta presencia na-
tural y antropogénica, el cloruro de
metilo esta siempre presente, a bajos
niveles, como constituyente del aire en

una cantidad aproximadamente de 500
a 700 ppt (ATSDR, 2009a).

Algunos de sus usos en la industria
quimica son: como intermediario en la
produccion de siliconas, como agente
metilante en la produccién de plaguici-
das y herbicidas, en reacciones de po-
limeracion a bajas temperaturas, en la
fabricacidon de adhesivos y sellantes, y
como refrigerante.

Es un potente narcético y se utilizé
como anestésico local.

Actualmente casi todo el clorometano
producido se utiliza como compuesto

1 ppm = 2,09 mg/m?3
1 mg/m? = 0,477 ppm

ligeramente soluble en agua, 5 g/l a 20°C

intermedio en la sintesis de otros com-
puestos quimicos como siliconas, metil-
celulosa y compuestos de amonio cua-
ternario.

INFORMACION TOXICOLOGICA
Efectos para la salud

Las exposiciones de corta duracion a
concentraciones elevadas pueden te-
ner graves efectos en humanos, princi-
palmente en el sistema nervioso central,
incluyendo convulsiones y coma. Otros
efectos incluyen mareos, vision borrosa
o doble, fatiga, cambios de personali-
dad, confusidn, temblores, movimien-
tos descoordinados, dificultad para
hablar, nduseas y vémitos. Dichos sin-
tomas se desarrollan unas pocas horas
después de la exposicion y pueden per-
sistir durante varios meses. No hay in-
formacién disponible sobre los efectos
crénicos del clorometano en humanos.

Toxicocinética

El clorometano puede entrar al orga-
nismo, fundamentalmente, a través de
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los pulmones. El 39% de clorometano
inhalado no se metaboliza y se elimina
mediante el aire exhalado. El resto se
metabolizara, eliminandose por la orina
(SCOEL, 2016).

En general, el clorometano se absorbe
facilmente a través de los pulmones y
se metaboliza rapidamente en el orga-
nismo, tanto en humanos como en ani-
males. La mayor parte se metaboliza de
forma rapida. En humanos, el 29% de
lo absorbido se exhala durante la pri-
mera hora. En ratas, después de una
inyeccion subcutanea, durante 120-135
minutos cerca del 27% se exhala sin
metabolizar; el 70% se metaboliza en
20-330 min. En perros, el 80% de la do-
sis administrada mediante inyeccion in-
travenosa desaparece de la sangre muy
rapidamente y un total del 90% en la
primera hora (SCOEL, 2016).

Estudios en humanos

En humanos parece haber diferencias
genéticas en la capacidad de metabo-
lizacion del clorometano. En la parte
de la poblacion que “metaboliza” se
produce una conversidon enzimatica a
S-metilglutation que no se produce en
los que “no metabolizan”. Esta etapa
de conjugacién no se lleva a cabo en
ratas, ratones, cerdos, ovejas, ganado
y monos rhesus. Los eritrocitos de per-
sonas que si llevan a cabo la conjuga-
cién contienen una isoenzima de gluta-
tién transferasa con una especificidad
elevada para sustratos C1 y C2, tales
como los metil haluros (cloruro o bro-
muro de metilo, diclorometano) y éxido
de etileno (SCOEL, 2016). Esta isoen-

zima se identific6 mas tarde como la
glutation-S-transferasa theta 1 humana
(GSTT1-1) (Bolt and Thier, 2006).

Los estudios analizados (SCOEL, 2016)
muestran que la poblacién humana
puede dividirse en grupos: los que me-
tabolizan rapidamente, los “metaboli-
zadores medios” y los que no metabo-
lizan, de acuerdo con el polimorfismo
genético de la enzima GSTT1-1.

Se han estudiado estas poblaciones
para investigar como afecta el polimor-
fismo genético de la glutation trans-
ferasa T1 al metabolismo y a la dispo-
sicion del clorometano en humanos,
utilizdndose un modelo de dos com-
partimentos con dos vias de elimina-
cioén, correspondientes a la exhalacidn
y metabolismo, que se ajustaron a los
datos experimentales (L&f et al., 2000).
La conclusién es que el fenotipo GSTT1
parece ser el Unico determinante del
metabolismo del clorometano en hu-
manos; de forma que los individuos sin
actividad de la glutatién transferasa no
metabolizan este compuesto, mientras
que los que tienen una elevada activi-
dad absorben mas clorometano, pre-
sentan un elevado aclaramiento me-
tabolico, con una disminucién rapida
después de la exposicidon asi como de
la cantidad exhalada. Como la frecuen-
cia de apariciéon de GSTT1 sin actividad
varia sustancialmente entre los distin-
tos grupos étnicos, se esperan grandes
diferencias en la poblacién respecto a
la toxicocinética de este compuesto.

El polimorfismo genético descrito en
cuanto a la actividad GSTT-1 dificulta la



DEP

Documentacién

Limites Exposicion Profesional

utilizacion de los metabolitos excreta-
dos en orina para el control biolégico
de los trabajadores expuestos a clo-
rometano, ya que conduce a grandes
diferencias interindividuales tanto en
el compuesto sin metabolizar en aire
exhalado como de los metabolitos. Por
tanto, actualmente no se recomienda
ningun indicador bioldgico.

Estudios en animales

La principal ruta metabdlica es la con-
jugacién del clorometano con gluta-
tién mediante la GST. Primero se forma
S-metil glutation que pasa a S-metilcis-
teina y después da lugar a metanotiol.

Otra parte importante del clorometano
se elimina en el aire exhalado.

En pequefa cantidad, mediante cito-
cromo P-450, se produce formaldehido
como producto intermedio. El formal-
dehido puede oxidarse a acido férmico
y asi ser eliminado en la orina. El car-
bono del formaldehido también puede
integrarse en las macromoléculas biolé-
gicas o pasar a CO, y ser eliminado en
el aire exhalado.

Se ha cuantificado la concentracién de
formiato en sangre y orina de ratas ex-
puestas a clorometano con objeto de
determinar si el formiato es un meta-
bolito, y caracterizar su papel tanto en
el metabolismo completo como en la
toxicidad del clorometano.

Ratas expuestas hasta 10.000 ppm de
CH,Cl presentan concentraciones de
formiato en orina y sangre que no son
significativamente mayores que las de
ratas no expuestas. La concentracidn

de formiato si aumenta después de
una inyeccion intraperitoneal de solo
25 mg de metanol por Kg. Sin embar-
go, en ratas pretratadas con 6xido ni-
troso — inhibidor del metabolismo fo-
lato-dependiente a formiato, al igual
que el metotrexato — una exposicion
posterior a CH,Cl conduce a concentra-
ciones elevadas de formiato en sangre
y orina comparables a las producidas
tras la administracion de 10 mg/kg de
metanol en ratas pretratadas con N,O.
La incorporacién de '“C, procedente
de clorometano marcado inhalado, a
macromoléculas de los tejidos estuvo
fuertemente inhibida por pretratamientos
tanto de metotrexato como de éxido
nitroso, y el metabolismo de “CH.Cl a
“CO, se suprimié practicamente debi-
do a la combinacion de pretratamien-
to con oéxido nitroso e inyeccion in-
traperitoneal de formiato sédico. Los
resultados indicaron, por tanto, que el
clorometano en ratas se metaboliza a
formiato, que posteriormente se meta-
boliza, mediante una via dependiente
del folato, para finalmente incorporarse
a macromoléculas de los tejidos o bien
oxidarse a CO,. El formiato no se acu-
mula en condiciones normales de expo-
siciéon, lo que sugiere que la toxicidad
del CH,Cl no se debe a la presencia de
formiato (Kornbrust, 1982).

Estudios posteriores indicaron que la
disminucién de la concentracién de glu-
tation debida a la exposicion a CH.CI
puede ser un componente importante
de la toxicidad de clorometano. Inclu-
so a la menor concentracién estudiada
por estos autores, 100 ppm, se observo
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una disminucidn significativa de la con-
centracion de glutation en higado de
ratones; esto no sucede, sin embargo,
en el higado de ratas, lo que es concor-
dante con la menor sensibilidad de las
ratas en comparacion a los ratones. La
disminucién de los niveles de glutation
en higado, aunque no esta directamen-
te relacionada con el dafo hepatico,
puede aumentar la susceptibilidad a
otros agentes que también utilizan esta
via metabdlica de conjugacién con glu-
tatiéon. Ademas, el glutation también
estad implicado en numerosos procesos
metabdlicos y de transporte que son
criticos para la viabilidad de las células.
En particular, la accion de la glutation
peroxidasa para suprimir las reaccio-
nes de peroxidacion de lipidos (estrés
oxidativo) puede ser importante para
mantener la integridad de la membrana
(Kornbrust and Bus, 1984).

Por el contrario, la conversion oxidativa
de clorometano a formaldehido, me-
diante el citocromo P-450, se considera
una via metabdlica minoritaria.

Los efectos neurotdxicos y posiblemen-
te la toxicidad hepatica o renal del clo-
ruro de metilo puede atribuirse al me-
tabolito metilmercaptano (metanotiol)
o bien a la disminucién de GSH (Korn-
brust and Bus, 1983).

Toxicidad aguda

Estudios en humanos

Hay muchas descripciones en la biblio-
grafia de casos de envenenamiento por
clorometano, en gran parte producidos
por fugas cuando se utilizaba este com-

puesto como agente refrigerante.

En primer lugar, se producen sintomas
pre-narcoticos (dolor de cabeza, mareo,
confusion, adormecimiento) y efectos
gastrointestinales (nausea y vémitos)
y, después de un intervalo de tiempo
(0-2 dias) sin sintomas, se producen los
efectos neurotdxicos, tales como cam-
bios en la personalidad, originados por
cambios organicos en el cerebro, tem-
blores, espasmos, hipo y pardlisis tran-
sitoria. También se pueden producir
efectos en los ojos, como estrabismo,
trastornos en la acomodacion visual, vi-
sion doble, etc. de forma semejante a
los de la intoxicacién por metanol.

Las observaciones iniciales también in-
dican efectos en el corazén, como dano
miocardico, con cambios caracteristicos
en el electrocardiograma; en el higado,
agrandamiento, ictericia, parametros
patolégicos de la funcién hepatica y
degeneracion focal del parénquima; en
el rindn, sintomas de nefritis y cambios
histopatologicos, como congestidn, he-
morragia, degeneracién focal y necro-
sis tubular y en los pulmones, hipere-
mia, congestion y hemorragia (SCOEL,
2016).

Cuando una intoxicacion por clorome-
tano no es letal, las lesiones en el sis-
tema nervioso central y en los érganos
parenquimatosos pueden ser reversi-
bles por completo.

En el estudio de Lof et al. (2000) con el
uso de una camara de exposicién, 24
voluntarios estuvieron expuestos a 10
ppm de clorometano durante 2 horas.
Los individuos no experimentaron irri-
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tacion ni efectos en el sistema nervioso
central.

Toxicidad crénica

Estudios en humanos

En un estudio de 4 meses de duracién,
con concentraciones medias de cloro-
metano en el lugar de trabajo de 30
ppm y concentraciones maximas de
hasta 440 ppm, no se observaron sinto-
mas de toxicidad. En otra fabrica don-
de los trabajadores (n=9) estuvieron
expuestos a mezclas de clorometano y
clorofluorocarbonos a concentraciones
ambientales entre 26 y 1.500 ppm, se
quejaron de sintomas como debilidad,
embriaguez, inestabilidad, falta de con-
centracion y efectos en la lengua. A
concentraciones entre 2 y 500 ppm,
141 personas indicaron que “estaban
libres de sintomas” (SCOEL, 2016).

Estudios en animales

En un estudio de toxicidad subaguda
en ratones, Landry et al. (1985) evalua-
ron la relacion entre la duracion de la
exposicion a clorometano y la neuro-
toxicidad. Se expusieron ratones hem-
bra C57BL/6 a clorometano durante 11
dias, de forma continua (22 horas/dia) a
15, 50, 100, 150 o 200 ppm, o intermi-
tentemente (5,5 horas/dia) a 150, 400,
800, 1.600 o 2.400 ppm. Se eligieron
los ratones debido a su particular sen-
sibilidad a la neurotoxicidad del cloro-
metano. Los niveles de efectos no ob-
servables para exposiciones continuas
e intermitentes fueron casi proporcio-
nales a la concentracién de exposicion

multiplicada por la duracién, pero la
curva dosis-efecto fue mucho mas pro-
nunciada para los ratones expuestos
continuamente. La degeneracién de la
capa de células granulares del cerebelo
se observé en ratones expuestos conti-
nuamente a 100 ppm y en ratones ex-
puestos intermitentemente a 400 ppm
de clorometano. Este efecto histopato-
l6gico se observd en concentraciones
mas bajas que una disminucién en el
rendimiento de la carrera de varilla gi-
ratoria. No se observaron efectos (his-
tolégicos o funcionales) de neurotoxici-
dad en ratones expuestos a 50 ppm de
forma continua o a 150 ppm de forma
intermitente. La exposicion continua
produjo la lesién cerebelosa con menos
efecto en otros tejidos que la exposi-
cion intermitente. En ratones expues-
tos a 2.400 ppm de forma intermitente,
hubo efectos renales y hematopoyéti-
cos, ademas de una degeneracion re-
lativamente leve de la capa de células
granulares del cerebelo. Los ratones
expuestos a 2.400 ppm desarrollaron
hemoglobinuria, aparentemente como
resultado de una hemdlisis intravascu-
lar. Para la exposicién diaria intermiten-
te y basado en el dano del cerebelo, el
estudio es indicativo de un NOAEC de
150 ppm y un LOAEC de 400 ppm de
clorometano.

Genotoxicidad

Los resultados disponibles de estudios
a corto plazo sugieren que el clorome-
tano tiene una actividad alquilante di-
recta débil, que se puede demostrar in
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vitro. Es considerablemente mas débil
que el bromuro de metilo o el yoduro
de metilo. In vivo, tales efectos se ob-
servan solo después de dosis extrema-
damente altas y téxicas de la sustancia.

No se dispone de datos en humanos

Carcinogenicidad

Los datos disponibles sobre la carcino-
genicidad del clorometano son estu-
dios en ratones y ratas.

En un estudio combinado, ratas Fischer
344 y ratones B6C3F1 (12 animales
por sexo y por dosis) fueron expues-
tos a 0, 50, 225 y 1.000 ppm, durante
6 horas/dia, 5 dias/semana, durante 2
anos (EPA, 2001). Las necropsias pro-
visionales planificadas de animales de
experimentacion se completaron a los
6, 12, 18 y 24 meses después del inicio
de la exposicion. Como resultado de la
alta mortalidad relacionada con el com-
puesto en el grupo de dosis altas de ra-
tones, el sacrificio programado a los 24
meses se llevd a cabo después de 21 o
22 meses de exposicion.

Las lesiones neoplasicas se detectaron
solo en ratones machos. Se observaron
hiperplasia tubuloepitelial renal y car-
diomegalia en ratones machos expues-
tos a 1.000 ppm durante 12 meses y
progresaron en severidad y prevalencia
a lo largo del estudio. Se observo un
aumento significativo en los tumores
renales en ratones machos de 1.000
ppm sacrificados o muriendo entre 12y
21 meses, incluyendo adenoma cortical
renal, adenocarcinoma cortical renal,

cistadenoma papilar, y cistadenoma tu-
bular. En el sacrificio terminal a los 24
meses, la Unica neoplasia renal observa-
da a concentraciones inferiores a 1.000
ppm ocurrié en dos ratones machos de
225 ppm. Sin embargo, este efecto no
fue estadisticamente significativo. Los
quistes corticales renales se observaron
predominantemente en ratones en el
grupo de 1.000 ppm, mientras que los
microquistes se observaron con mayor
frecuencia en los 50 ppm a los 24 me-
ses en comparacion con los machos de
control. Ambas frecuencias fueron dife-
rentes de los controles pero no fueron
estadisticamente significativas y no se
produjeron de una manera dependien-
te de la dosis.

La neoplasia no se encontré en ningun
otro 6rgano en los ratones B6C3F1 ma-
cho ni en ratones hembra o ratas de
ningun sexo.

Por lo tanto, 225 ppm se consideré el
NOAEC para la carcinogenicidad en ra-
tones macho y 1.000 ppm para ratas y
ratones hembra. Los resultados indica-
ron formacién de tumores especificos a
la especie y al sexo después de la expo-
sicion al clorometano.

RECOMENDACION

El principal efecto toxico del clorome-
tano es su neurotoxicidad, fundamen-
talmente del sistema nervioso central.
Este efecto se ha observado en anima-
les de experimentacion y, también en
algunos casos, en humanos. En un es-
tudio de toxicidad subaguda en hem-
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bras de ratéon se identific6 un NOAEC
de 150 ppm y un LOAEC de 400 ppm,
que se basan en efectos tanto funcio-
nales como morfolégicos. En estos
experimentos se escogié una cepa de
ratones, C57BL/6, con mayor suscepti-
bilidad a la neurotoxicidad inducida por
el clorometano.

El clorometano es débilmente mutagé-
nico en estudios in vitro; in vivo, sin em-
bargo, los efectos genotdxicos solo se
observan a dosis elevadas, que ya son
toxicas. No hay evidencia de la alquila-
cién del DNA in vivo. La razén mas pro-
bable de esta discrepancia es la rapi-
dez del metabolismo del clorometano
in vivo. El estudio de carcinogenicidad
llevado a cabo durante 2 anos en ratas
F-344 y ratones B6C3F1 reveld la for-
macién de tumores renales pero solo
en el grupo de ratones expuestos a las
mayores concentraciones, 1000 ppm.
Esta es la razén de la clasificacion como
cancerigeno de categoria 2 (H351). Sin
embargo, se puede concluir que la for-
macién de estos tumores no permite
una extrapolacion a la situacion de tra-
bajadores expuestos.

Basandose en todos estos datos, el
NOAEC obtenido experimentalmen-
te de 150 ppm se usa como base para

la obtencion de un VLA basado en la
neurotoxicidad, sin necesidad de ajus-
tarlo con estudios de mayor duracién
(ya que estos ultimos conducen a valo-
res NOAEC incluso mayores). No hay
indicacion de efectos genotdxicos o
cancerigenos a estos niveles o a niveles
inferiores. Partiendo de 150 ppm para
una cepa de ratones particularmente
susceptible y teniendo en cuenta las
diferencias en susceptibilidad entre las
especies y también las posibles varia-
ciones interindividuales en humanos, el
valor propuesto es de 20 ppm.

Algunas observaciones en trabajado-
res expuestos proporcionan un elevado
grado de confianza en que este VLA es
realmente seguro. Un VLA de 20 ppm
es también coherente con los resulta-
dos de Lof et al., (2000) de que no se
observa irritacion ni efectos sobre el
sistema nervioso central en voluntarios
expuestos a una concentracién de clo-
rometano de 10 ppm durante dos horas.

Por tanto, se recomienda un limite de
exposicion profesional de 20 ppm para
la exposiciéon diaria. No hay informa-
cién para recomendar un valor para ex-
posiciones de corta duracion.

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