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NOTA

El creciente uso de sustancias quimicas, y en muchos casos,
el mal uso que se hace de las mismas, han dado ongen a serias
preocupaciones entre los profesionales e nstituciones relacio-
nadas con diversos aspectos de la salud publica. La falta de
material cientifico actualizado y especifico, en espafiol, ha sido
obstaculo serio para el desarrollo de programas cuyo objetivo
es determinar la magnitud de los problemas de salud que estan
asociados con la produccion, el transporte, el almacenamiento,
el uso y el desecho de sustancias quimicas sintéticas, Tomo
también los encaminados a la prevencion, diagnostico y trata-
miento de intoxicados con estas sustancias.

A fin de satisfacer esta necesidad, el Centro Panamericano de
Ecologia Humana y Salud (ECO) en colaboracion con la Agencia
de Proteccién Ambiental (EPA), inicia la publicacién de la pre-
sente serie de documentos, traducidos al espafol a partir de los
borradores originales en inglés, sin modificaciones de sus con-
tenidos.

Esperamos que estos documentos coadyuven a encauzar el
mterés y la preocupacion de autoridades e investigadores y que
redunde en el desarrollo de programas y la toma de decisiones
que contribuyan a preservar la salud de la poblacion de los pai-
ses de la Region de las Améticas de habla hispana.

Centro Panamericano de Ecologia Humana y Salud (ECO)
OPS/OMS

Esta publicacion recoge las opiniones de sus autores y no
representa necesariamente el criterio ni la politica del Cen-
tro Panamericano de Ecologla Humana y Salud ni del Pro-
grama de Salud Ambiental de la Organizacién Panameri-
cana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud.

La presente publicacion se pudo llevar a cabo gracias a l¢
contribucion de la Agencia de Protecciéon Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos de América, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Critena and Assessment Office, segun contrato No.
CR812894-01-0.



a EPA ENVIRONMENTAL PROTECTION
\'Y'4 AGENCY

DIACINON:

EFECTOS SOBRE LA SALUD Y EL AMBIENTE

DOCUMENTO PROVISIONAL

Karen Blackburn
Christopher Derosa
Jerry Stara

CENTRO PANAMERICANO DE ECOLOGIA HUMANA Y SALUD

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

. Yoara.
e

Metepec, México



Titulo original en inglés:
Health and Environmental Effects

Profile for Diazinon

United States
Environmental Protection Agency

Borrador final
ECAO-CIN-PO74
Agosto, 1984

Revision técnica a cargo de la:
Dra. Nilda A.G.G. de Fernicola
Consultora en Toxicologia ECO/OPS/OMS.

NOTAS ACLARATORIAS

Este documento es un borrador preliminar. No ha sido publicado formalmente porla
Agencia de Proteccidén Ambiental (U.S. EPA)} y no se debe considerar que representa
las politicas de la EPA. Secirculapara que se hagan observaciones sobre su exactitud
e implicacién de sus politicas.

Este reporte es un borrador que se circula sélo con propdsitos de revision y no
constituye la politica de la Agencia. La mencion de nombres oficiales o productos
comerciales no constituye aprobacion o recomendacién para su uso.



INDICE

Pégina
1.0 INTRODUCCION ..ottt ettt 1
1.1 Estructura y nimero CAS............cccoomnnemnninnnnn 1
1.2 Propiedades fisicas y quimicas..........ccccovcenruecvniiccrcriecnnne. 1
1.3 Datos de producCiOn..........ccoecreiveeeriieeesereeieencensenenees 2
1.4 Datos d€ USO........c.ouerveeeienimninceereieereeecesesranecneseseesnenas 2
2.0 DESTINO Y PROCESOS DE TRANSPORTE
AMBIENTALES..........coiienieericrinsceiescsenscessessiecssesesssenee 3
3.0 EXPOSICION.......ociiinrimmmieeencennieseessesses sevssssssisssssnsessssssssssssens 6
4.0 FARMACOCINETICA. ..ot nessessessesnenns 7
4.1 ADBSOTCION. ....cvncrccrin s e ca e 7
4.2 DIStIIDUCION. ... vttt ese s eeens 7
4.3 MetaboliSmO. ...t et s snaens 8
4.4 EXCTECION. ....cuvvmmirnieimeineecnmsos i enarsaecs s storissssnsssssssnnens 10
S.0EFECTOS......coiereiecineeeicessenesscssscssssss s sssssse ssssssnessssnssassaess 11
5.1 Carcinogenicidad............cvvmeeinreminceccinmmnesesisiseiseessenns, "
5.2 Mutagenicidad.........coccvirineinrieecireriecrens e 12
5.3 Teratogenicidad.........couiivcricniimsiininniiniscceissnns 16
5.4 Otros efectos sobre 1a reproduccion...........coo.c.oceecrennennne 18
5.5 Toxicidad crénica y SUbCrONICa. .....ccveevurerecmirmsrnecsarsennans 18
5.6 Otra informacién pertinente..............oovcervininerisvnreenens 20
6.0 TOXICIDAD ACUATICA........cvmmirniemmsencansaesssesssasiassssiases 22
6.1 Toxicidad aguda..........ccouerirencrriniuncsrnicsemencesenssssecsessnees 22
6.2 Efectos CrOMICOS............cccvcmmmmeirrnassrisnssassesermesssssessesssentens 28
6.3 Efectos sobre las plantas.............ocooorvimirncnnnnennnn. 32
6.4 ReSIAUOS.....uonccitcrnnininrinasesssssnsions BRSO 32
6.5 Otra informacion pertinente.............oeveeinrsenscvenscncncenn. 33
7.0 NORMAS Y GUIAS EXISTENTES.........ccoooirennercinnnes 34
7.1 HUMANOS....oooreveerremrcvnnsersesssonssnemnsssssmsssssssssscssensarssessssssioes 34
7.2 ACUALICOS. ....ueeceeerireirrnincnies st sb et s saesssecnsbnes 35
8.0 EVALUACION DE RIESGO.........cccmimmmmriinineisinisnenns 35



9OREFERENCIAS ... 39

Apéndice: Literatura investigada.........cooooririiiiinen. 51

LISTA DE CUADROS

Numero Titulo Pagina
5-1 Mutagenicidad del diacinon .e.oevrervererernrerernnenens 13
5-2 Toxicidad aguda del diacindn......ooceveeveeneienncenins 21
6-1 Efectos letales agudos del

diacinén en peces de agua dulce....cccoouniiinininnnen. 23
6-2 Efectos letales agudos del

diacinén en otras especies aCudtiCaS........cccceerernns 29

LISTA DE ABREVIATURAS

IDA Ingestion diaria aceptable (Acceptable daily intake, ADI)

FBC Factor de bioconcentraciéon (Bioconcentration factor,
BCF)

PC Peso corporal

ADN acido desoxirribonucleico (Desoxyribonucleic acid,
DNA)

CE Concentracion mediana efectiva (Median effective
concentration, EC50)

CLs0 Concentracion letal para 50% de los receptores

(Concentration lethal to 50% of recipients, LC50)
DLy Dosis letal para 50% de los receptores (Dose lethal to 50%
of recipients, LD5q) 4
NMBEAO Nivel mas bajo con efectos adversos observados
(Lowest observed adverse effect level, LOAEL)
NSEAQO Nivel sin efectos adversos observados (No observed
adverse effect level, NOAEL)
NSEO Nivel sin efectos observados (No observed effect level,

NOEL)

LECP Limite de exposicion a corto plazo (Short-term exposure
limig, STEL)

ICH Intercambio de cromatidas hermanas (Sister chromatide
exchange, SCE)

VUL Valor umbral limite (Threshold limit value, TLV)

PPT Promedio ponderado en el tiempo (Time-weighted

average, 1WA)
SANP Sintesis de ADN no programada (Unscheduled DNA
synthesis, UDS)

\Y



Nota aclaratoria

Debe recordarse que el Diccionario de la Real Academia Espaitola,

20a. Ed., 1984, presenta las siguientes denominaciones:

Millar ; conjunto de mil unidades

Millon : mil millares

Billén : un millon de millones que se expresa por la unidad

seguida de doce ceros (El billon en Norteamerica equivale a un
millar de millones).

Trillon: un millon de billones, que se expresa por la unidad
seguida de dieciocho ceros.

por lo tanto,

ppm = partes por millon, | parte en 106 partes (Parts per million,
ppm)

ppmm = partes por mil millones, | parte en 109 partes (Parts per
billion, ppb) ,

ppb = partes por billén, 1 parte en 10!2 partes (Parts per trillion,
ppt)



1. INTRODUCCION

1.1 Estructura y namero CAS

Diacinén es el nombre comun del O,0 dietil-O-2-isopropil-6-
metilpirimidin-4-il fosforotioato ¢ O,0-dietil-O-[{6-metil-2-(1-
metiletil)-4-pirimidinil]fosforotioato) (BCPC, 1977). También se
lo conoce con muchos otros nombres, y entre los mds comunes se
incluyen: éster 0,0 dietil O-[6-metil-2-(1 -metiletil)-4-pirimidi-
nil del (acido fosforotioico) alfatox; basudin; diacida; diacitol,
y éster 0O,0-dietil-O-(2-isopropil-6-metil-4-pirimidinil) del
acido fosforotioico (NIOSH, 1983). T. R. Geigy, S. A. introdujo
este insecticida en 1952 bajo el nimero de codigo 624480 vy las
marcas registradas Basudin, Diazitol, Neocidol, y Nucidol (BCPC,
1977). La estructura del diacinén es la siguiente:

CH,
|

N

A cH
o
H:«C\ 7S
CH—C C—0—P

HC” SN I™coH,

Formula molecular: C{9HyN7O3PS
Peso molecular: 304,3

El Numero de Registro de este compuesto en Chemical Abstract
Service (CAS) es 333-41-5.

1.2 Propiedades fisicas y quimicas

El diacinén puro es una sustancia de aspecto oleoso, incolora y
soluble en los aceites derivados del petroleo y miscible con etanol,
acetona y xileno (BCPC, 1977). Se descompone a temperaturas
superiores a los 120°C y es susceptible de oxidacion; el diacinon
de grado técnico (95% puro) es un liquido de color pardo claro
a oscuro que se puede hidrolizar en agua y diluir en acidos (BCPC.
1977). Algunas de las propiedades fisicas del diacinon son las
siguientes:



pha. 1.86 (Wolfe, 1980)

Punto de ebullicion: 83-84°C (BCPC, 1977)

Presion de vapor: 1,4 x 10* mm Hg a 20°C
(BCPC, 1977)

Solubilidad: 40 mg/l'a 200C (BCPC,1977)

Log del coeficiente de particion en la 2,12 (Brigss, 1981)
materia orgdnica:

Log del coeficiente de particién en 3,11 (Brigss, 1981)

octanol/agua: 3,14 (Kanazawa, 1980)
Factor de bioconcentracion 35 (Kenaga, 1980)
(experimental): 5.9-152 (Kanazawa, 1978)

1.3 Datos de produccion

El diacinén es preparado por la condensacion del O,0-dietil
fosforocloridotioato con la pirimidina, preparada por la
condensacion de la isobutiramidina vy el 3-oxobutirato de etilo
(BCPC, 1977). Lo producen Consolidated Chemical Company, en
Palacios, Texas (U.S.EPA, 1983); Ciba-Geigy Corporation en
Mclntosh, Alabama; Velsicol Chemical Corporation en
Chicago,lllinois (USITC, 1981) y Northwest Industries, Inc., en
Bayport, Texas (SRI.I983). No se tuvieron datos scbre la
produccion aciual del diacinon en Estados Unidos, pero en 1977
Consolidated Chemical Co. produjo entre i00 000 y 1 000 000 de
libras (U.S. EPA, 1983). Esta compaiiiay Velsicol Chemical Corp.
no quedaron incluidas en el directorio de productores de sustancias
quimicas de 1983, por lo que no esta clarc si todavia fabrican
el diacinon,

1.4 Datos de uso

El diacinon es un insecticida no sistémico con alguna accion
acaricida. Sus principales aplicaciones son en cultivos de arroz,
arboles frutales, vinas, cafia de azucar, maiz, tabaco, papas y
hortalizas. Se lo usa para controlar diversos insectos chupadores y
comedores de hojas, y contra moscas y garrapatas en veterinaria
(BCPC, 1983).



2. DESTINO Y PROCESOS DE TRANSPORTE AMBIENTALES

El destinc del diacinon en ambientes y agua ha sido bien
caracterizado. Los datos experimentales sugieren que la hidrélisis
quimica es un mecanismo importante en la degradacion del
diacinon. Getzin (1967) y Konrad et al. (1967) describieron la
degradacion del 14C-diacinén en el suelo como correspondiente a
la hidrolisis del enlace del fosfato heterociclico seguido por la ruta
de la porcién ciclica. Los principales productos formados por la
hidrélisis fueron el acido dietiltiofosférico y la 2-isopropil-4-me-
til-6-hidroxi-pirimidina. Getzin (1968) caracterizé en forma adi-
cional la hidrélisis quimica del diacinén al medir su desaparicion
en suelos estériles y no estériles con temperaturas, pH y humedad
variables. Las vidas medias estimadas fueron de cinco semanas en
suelos no esterilizados en autoclave y de seis semanas en suelos
esterilizados en autoclave. El aumento de la temperatura, de 15 a
35°C, dio por resultado en un aumento de 8 veces la velocidad de
desaparicién en el suelo no estéril, mientras que la reduccion del
contenido de humedad de 30 a 2% incrementé la vida media a 16
semanas en el suelo estéril. Se ha observado que el diacinén es
relativamente estable cuando el pH es neutro y desaparece
rdipidamente en ambientes acidos. El tiempo necesario para la
remocidén del 50% en suelos no sometidos a autoclave con pH de 4.3;
5.5;6.7 y 8.1 fue de 1, 2, 4 y 6 semanas, respectivamente (Getzin,
1968). Laamplitud de la degradacion del diacinén en suelos podria
depender del grado de la adsorcién inicial del compuesto en la
materia organica. Konrad et al. (1967) encontré la adsorcién
rapida del diacinén en tres suelos, seguida por degradacién en los
sitios de adsorcion. Se observo una mayor absorcién al aumentar
la acidez y el contenido de materia organica. Sharom er a/.(1980a)
observaron la rapida adsorcién del diacin6n en cuatro tipos de
suelos, que llegéd al maximo en el suelo que tenia 75% de materia
organica. Briggs (1981) determiné experimentalmente un log de
coeficiente de particién materia organica/agua de 2,12 y un log de
coeficiente de particion octanol/agua de 3,11. Kenaga (1980)
calculé un coeficiente de adsorcién en el suelo de 530 para el
diacinén a partir de ecuaciones de regresion binaria. Estos datos
sugieren que el compuesto podria adsorberse en la materia organica
de suelos.

Es factible que la degradacion microbiana cumpla una funcion
significativaen la desaparicion del diacinén presente en suelos.



Los datos iniciales de experimentos sugieren que especies bacteri-
anas tales como Pseudomonas meolphthora (Boush y Matsumura,
1967) y un bastoncito cocoide no identificado (Gunneret al..1966)
degradaban al diacinén. Matsumura y Boush (1968) observaron
la degradacion del diacindn por un hongo del suelo, Trichoderma
viride, y Gunner y Zuckerman (1968) informan de una acciéon
microbiana sinérgica por parte de Arthrobacter y Streptomyces,
en la degradacion del diacindn. Otros investigadores atribuyeron
la desaparicion del diacinon en suelos a acciones microbianas.
Miles ¢t al (1979) midieron la vida media del diacinén en suelos
orgdnicos y minerales estériles y no estériles (pH 6,8) vy
observaron que se requeria un promedio de 10 semanas en suelos
estériles y de unasemana en los no estériles para que tuviera lugar
la degradacion de 50% del compuesto. A lo largo de un mes de
incubacion con raices de guisantes, 12,9% del 14C-diacinén
sufri6 mineralizacién por parte de los microorganismos
de la rizosfera, en comparacién con 5,0% en el suelo
sin raices (Hsu y Bartha, 1979). También se ha demostrado
claramente la hidrélisis microbiana del diacinon con extractos de
cultivos mixtos de bacterias (Akhya ef al., 1981; Munnecke, 1976).
El diacinén tiene una vida media <l h en incubacién con
extractos celulares de Pseudomonas sp.(Barik y Munnecke, 1982),
y de 25 minutos con extractos celulares de Flavobacterium sp.
(Forrestes a/.1981; Brown, 1980). Sethunathan ef al.(Sethunathan,
1973, 1972; Sethunathan y Pathak, 1972; Sethunathane: al.,1971;
Sethunathan y Yoshida, 1969; Sethunathan y MacRae, 1969) han
realizado investigaciones sobre el metabolismo del diacinén en
suelos anegados. Los resultados de estos estudios se resumen como
sigue: la persistencia del diacinén en suelos anegados neutrales fue
de dos meses, pero disminuyé considerablemente en suelos acidos
cuando se aplico el diacinén inmediatamente después de su
anegacion. En arrozales inundados se desarroilé un factor de
degradacion biologica después de la aplicacién repetida del
insecticida, lo cual permitié6 el desarrollo de una poblacion
apropiadade microorganismos. El principal metabolito recuperado
en los suelos anaerébicos anegados fue la 2-isopropil-4-metil-6-
hidroxipirimidina. Este producto fue resistente a degradacion
posterior bajo las condiciones anéxicas sefialadas, lo cual hace
pensar que quiza participe una oxigenasa en la ruptura del anillo
de pirimidina. Los dos procesos que podrian influir en el
transporte del diacinon en suelos son la lixiviacion y 1a volatiliza-
cién. Ambos dependen del grado de adsorcion entre las
moléculas de diacin6n y el complejo del suelo, asi como de la
hidrosolubiiidad del compuesto. Sharom et a/. (1980a) calcularon
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factores de movilidad de 7.25 en arena y 3.13 en suelo organico,
lo que indicaria que el diacinon se lixivia mds rapidamente
cuando el contenido en suelo de materia organica es bajo. Un
factor de movilidad es proporcional a la cantidad del compuesto
lixiviado por diez fracciones sucesivas de 200 mL a través de una
columna de suelo. Jenkins ¢ al. (1978) midieron la velocidad de
volatilizacidn del diacindén en cinco tipos de suelos y observaron
que era mayor en la arena con grava (770 ng 22 h-1) y disminuia
conforme aumentaba el contenido de materia orgdnica.

Se ha observado que la hidrélisis quimica contribuye a la
desaparicion del diacinén en el ambiente acuatico, y que ocurre
con mayor lentitud cuando el pH es de 5-9. Se encontro que este
compuesto fue relativamente estable en agua destilada a pH 6,0,
con vida media de ~ 2-3 semanas (Cowart etal.,1971), sin embargo
a 702C en una solucién buffer (pH 6,0) de etanol y agua (20:80)
Ruzicka & al(1967) relataron una vida media de 37 h. Faust y
Gomaa (1972) midieron, con una concentracion inicial de 6,61 x
10-5M ypHde3,1;5,0;7,4;9,0 y 10,4, a una temperatura de 20°C
en etanol, vidas medias de 0,5; 31; {85; 136 y 6 dias respectiva-
mente. Este compuesto fue rapidamente degradado en ambientes

acidos (pH 2) (Konrad e al., 1967, Getzin, 1967, 1968), y la
velocidad de la hidrolisis a4cida aumenté con el aumento de

temperatura (Meier etal, 1976).

Wolfe et al.(1976) determinaron una vida media de 1 x 10-3 h
para el diacinén en una solucion acuosa sometida a fotolisis en
celdas de reaccién de pyrex, usando una ldmpara de mercurio de
presion media (~ 280 nm), y Mitchell (1961) informé que el
diacinén fue degradado por la luz ultravioleta; sin embargo, en
ninguno de estos estudios se identificaron productos de
descomposicion. Pardue e al. (1970) identifico el
hidroxidiacinén (0,0 dietil-O-[2-(2-propil)-4-metil-6-pirim-
idinil] fosforotioato) como un producto de la irradiacion del
diacinon con luz ultravioleta, por luz infrarroja, resonancia
magnética nuclear y espectrometria de masa.

La degradacion microbiana parecié cumplir una funcion
importante en la desaparicion del diacinén de sistemas acuosos,
segtn estudios de Sharom ¢ /.(1980b). La sustancia desaparecio
de agua natural no esterilizada con mayor rapidez (12 semanas) que
de agua esterilizada o destilada pero no esterilizada (mas de 16
semanas), 1o que hace suponer que la degradacion es tanto
biologica como quimica. Sethunathan y Yoshida (1969), asi
como Sethunathan y MacRae (1969), informaron que los microor-
ganismos cumplian una funcion significativa en la degradacion
del diacinon en suelos anegados, pero no en la del producto de
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su hidrolisis (2-isopropil-4-metil-6-hidroxipirimidina). Por lo
tanto, es probable que en sistemas acuosos, en los que el diacinén
no se ve sometido a hidrolisis quimica répida, la degragacion
microbiana puede contribuir significativamente a su desa-
parecimiento. El transporte del diacinon en sistemas acuosos sera
infiuenciadc por su capacidad de volatilizacion del agua, su
adsorcion en las particulas del suelo 0 su bioacumulacién en
organismos acudticos. Si bien no se localizaron datos especificos,
parece que la volatilizacion no es una via significativa de
desaparicion de la sustancia en sistemas acuaticos.

Kanazawa (1978) determiné valores del Factor de
bioconcentracién que varian de 5,9 -152 para el diacinén en
diversas especies de peces y caracoles, v Kenaga (1980) relato un
Factor de bioconcentracion experimental de 35 para el diacinén.
Estos valores experimentales para el Factor de bioconcentracion
indican que el diacinén no se bioconcentrara considerablemente
en organismos acuaticos (Kenaga, 1980). Los datos previamente
discutidos sugieren que el diacinon puede adsorberse en la materia
orgdnica y ser transportado por esta via en sistemas acuaticos.

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes
sobre el destino o el transporte del diacinén en la atmosfera
(Véase, enel Apéndice, laliteratura investigada; ademas, podria
disponerse de datos confidenciales adicionales. Véase en el
Capitulo 8 una explicacién mas completa).

3. EXPOSICION

La base de datos STORET incluye observaciones de 3 730
estaciones en cuanto a la concentracion del diacinén en agua. En
el analisis global incluyé: concentraciones de diacinén en 21 978
muestras de agua entera (0-33 400,0 microgramos/L: media de
1,7357); 3 745 muestras en lodo (0-266,0 microgramos/kg; media
de 2,484 microgramos/kg): 359 muestras de agua filtrada (0-0,999
microgramos/L; media de 0,031 microgramos/L), v 201 muestras
de fraccion suspendida en agua (0-0,05; media de 0,0018
microgramos/L). Se midieron niveles de 0-140,0 microgramos/L
(con media de 0,49 microgramos/L) en sedimentos del lago Erie
desde 1975 hasta 1977 (Konasewich & al., 1978), y de 0,07
microgramos/kg en sedimentos del rio Scioso en Highby, Ohio
(Ohio River Valley Water Sanit. Comm., 1978). Johnson y Manske
(1977) sefialaron niveles de 0,001 -0,02 ppm de diacinon en carnes,
verduras, frutas y productos grasos, de agosto de 1974 a julio de
1975. Fueron medidos niveles de 0,001-0,01 ppm de diacinén en
alimentos que formaban parte de la dieta de lactantes y preesco-



lares, de agosto de 1975 a julto de 1976 (Johnson & al.. 1981). Ur
nivel PPT para 8 h de 100 microgramos/m® de diacin6n fue
medido en el aire del drea de trabajo de una compaiia de control
de plagas de Houston y un mdximo de 41 microgramos/m® fue
detectado alrededor de los operadores de control de plagas (Hayes
a al. 1980). '

4. FARMACOCINETICA

4.1 Absorcién

La aplicacién dérmica del diacinon a terneros (emulsiones al
0,15-0,20%, a intervalos de 6-7 dias, sin que sefale el numero
total de aplicaciones) dio por resultado una disminucién del 24-
25% en 1a actividad de la colinesterasa en sangre (Kan, 1971). Esto
indica que el diacinon es absorbido después de la aplicacion
dérmica; sin embargo, la tasa y la amplitud de la absorcion no
fueron medidas. Ahdaya et al.(1981) administraron un microCi de
2-14C-diacinén (1 mg/kg) en Emulphor: etanol: agua (de 1:1:8)
por cebo a ratones ICR hembra en ayunas. Al parecer, tuvo lugar
la rdpida absorcion del diacinén en el aparato digestivo, con un
t 1/2 de 23,5 2,1 min, con base en la radiactividad presente en
el contenido intestinal a diversos intervalos de tiempo después de
la administracion.

4.2 Distribucién

Maliwal y Guthrie (1981, 1983) encontraron que la albiimina del
suero humano contenia 6-7 sitios hidrofébicos ligadores para el
diacinén. Uno de los sitios fue de afinidad alta, y 4-6, fueron de
afinidad moderada. Los cambios en los espectros de absorcion
indicaron que los residuos de tirosil y triptofil estaban localizados
en los sitios de afinidad moderada. La presencia de estos sitios
ligadores aumentaria la solubilidad del diacinén en la sangre y
facilitaria el transporte del diacinén por todo el organismo.
Muecke et al.(1970) administraron 0,1 mg de diacinon en agua:
etanol (8:2) a ratas Wistar WU macho (~ 0,5 mg/kg) durante 10
dias consecutivos. Se sacrifico a los animales a diferentes tiempos
después del término del periodo de administracion de las dosis
y se determino la radiactividad de los 6rganos principales. Origi-



nalmente, el mavor nivel de radiactividad se observo en el aparato
digestivo, los musculos, grasa e higado. No fue detectada
radiactividad significativa en ningun tejido dos dias después del
periodo de administracion de la dosis.

Ahdaya ¢ al.(1981) investigaron la distribucion del diacinon
en ratones ICR hembras en ayunas, después de una dosis unica
oral de | mg/kg. Se detecto el diacinon en sangre dentro de los
5 min de la administracion, ilegandose a la concentracion
mdxima en sangre en 15-20 min, y después permanecio en un
nivel constante por lo menos durante 40-45 min adicionales. Los
niveles maximos se alcanzaron antes en el higado (~ a los 10 min);
sin embargo las concentraciones aproximadamente fueron iguales
tanto en €l higado como en la sangre.

Talanov (1978) inyecto (por via no especificada) diacinon (20
g/kg) a ovejas. Cinco dias después del tratamiento, los niveles
residuales fueron de 0,4 mg/kg en grasa y 0,01 mg/kg en el tejido
muscular. Avezov (1977) ha sugerido que no se debe sacrificar al
ganado vacuno durante por Jo menos 22 dias después de la
exposicion al diacinén, supuestamente a causa de las niveles
residuales en tejidos; sin embargo, no se incluyen en el resumen
de su investigacion datos que sustenten esta recomendacion.

4.3 Metabolismo

Yang et al. (1969) investigaron el metabolismo del diacin6n en los
microsomas hepaticos de ratas. La principal via del metabolismo del
diacinon comprendi6 a la oxidacién por intermedio de un sistema
enzimatico sensible al monoxido de carbono. Los productos mas
importantes de este metabolismo fueron el dcido dietilfosforotioico
(ADEFT) vy el dcido dietilfosforico (ADEF). Nakatsugawa et al.
(1969) determinaron que el metabolismo oxidativo del diacinén
comprende dos vias, oxidacion a diazoxon seguida por la
degradacion a ADEF, o una degradacion oxidativa a ADEFT,
resultados que fueron confirmados por Dahm (1970) v Yange! al.
(1971). Ademas, Yang et al. (1971) informan que los sistemas de
enzimas nucleares, mitocondriales y solubles podrian catalizar la
conversion del diacinén al ADEF, sin embargo, las enzimas
microsomales fueron las mas activas.

Shishido e: al. (1972a) encontraron en estudios i1 vilro similares
estos mismos metabolitos principales e identificaron otros de
importancia secundaria. Estos investigadores sefialan que el diacinén



podria ser oxidado a diazoxén, hidroaigiacinén o hidro-
xidiazoxon. La ruptura oxidativa de la unién de arilfosfato dio por
resultado la formacién de ADEF, ADEFT, 2-isopropil-4-metil-6-
-hidroxipirimidina y 2-(2’-hidroxi 2’-propil)-4-metil-6-hidroxi-
pirimidina. También se formé ADEF por ruptura hidrolitica de la
unién de arilfosfato del diazoxén, reaccién catalizada por una
hidrolasa microsémica no dependiente de la NADPH (Shishido y
Fukami, 1972). Shishido y Fukami (1972) compararon la capacidad
de varios homogenados tisulares de rata para hidrolizar el diacinén.
Observaron que las tasas metaboélicas decrecian en el siguiente orden:
higado, sangre, pulmones, corazén, rifiones, encéfalo.

Shishido et al.(1972b) observaron, en ratas, que la ruptura de la
unién de arilfosfato del diacinon o el diazoxén puede también
comprender la conjugacion con glutation, dando por resultado la
produccion de S-(2-isopropil-4-metil-6-pirimidinil)-glutation, y
de ADEFT y ADEF, respectivamente. La mayor actividad corre-
spondio al tejido hepatico, aunque también catalizaron esta
reaccion los tejidos cardiaco, encefilico, pulmonar, renal y
sanguineo. Usui et a/(1977) investigaron las actividades de varias
glutationa-S-transferasas y encontraron que la ruptura de la unién
de arilfosfato del diacinon era catalizada por las glutation-S-transfe
rasas II1 Y IV. Shishido y Fukami (1972), con base en la comparacion
de las actividades enzimdticas in vitro de fracciones de higado de
rata con las de la grasa corporal de la cucaracha, llegaron a la
conclusion de que la conjugacién con el glutation tenia en la rata
menor importancia que en la cucaracha. De los tres procesos
metabolicos (o sea la oxidacion, la hidrélisis y la conjugacion con
el glutation), el tercero es el menos significativo en la rata.

Sakai y Matsumura (1968, 1971) estudiaron el metabolismo del
diacinén por parte de las esterasas de cerebro de ratén y humano.
Estas investigaciones confirman que los tejidos encefalicos con-
tienen sistemas enzimaticos para los que son sustratos los insecticidas
de organofosfatos. Machin e al. (1971, 1975) compararon el
metabolismo del diacinén por los microsomas hepaticos y cortes de
higado de ovejas, bovinos, puercos, cobayos, ratas, pavos, pollos y
patos. Identificaron diversos metabolitos, entre los cuales se incluyen
el diazoxén, hidroxidiacinén, hidroxidiazoxén, isohidroxidiaci-
nén, isohidroxidiazoxon, dehidrodiacinén y el dehidrodiazoxén.
Fue identificado también en forma tentativa el analogo 6-aldehido
del diacinén, aunque no lograron la identificacion estructural en
firme. Las tasas metabolicas variaron mucho de una especie a otra,
aunque no se las pudo correlacionar con la toxicidad.



Diversos autores han investigado el metabolismo del diacinén in
vivo en ratas (Muecke e al.,1670), ovejas (Janes et al..1973) y perros
(Iverson et a/.,1975). Muecke et al.(1970) administraron 1 mg de
diacinon en etanol: agua (2:8) por sonda gastrica o via intravenosa
en la vena de lacola de ratas Wistar WU macho. Marcaron el diacinén
con 14C en el anillo de pirimidina. En las heces encontraron
cantidades pequerias de diacindon no metabolizado y tres metabolitos
principales, que representaron ~ el 70% de la radiactividad adminis-
trada. Estos metabolitos fueron identificados como 1,6-dihidro-2-
isopropil-4-metilpirimidina-6-ona, 1,6-dihidro-2-(1-hidroxiiso-
propilo)-4-metilpirimidin-6-ona y ia 1,6-dihidro-2-(2-hidroxiiso-
propil)-4-metilpirimidin-6-ona. La orina contuvo estos tres
metabolitos principales y un namero no determinado de otros
metabolitos polares de menor importancia. Janes e/ al. (1973)
administraron | g de diacinon/kg a dos ovejas por sonda gastrica
y recolectaron la orina durante 2 3 dias. Observaron signos
moderados e tnespecificos de intoxicacion. Dieron muerte a una de
las cvejas al cabo de 48 horas y permitieron que la otra se recuperara.
Aislaron dos metabolitos de la orina y uno del tejido adiposo de la
oveja sacrificada. Los dos metabolitos urinarios fueron formados por
hidroxilacion del diacinén en la pesicion del 2-isopropilo (hidrox j-
diacindn) oenladel grupo metilo. El metabolito presente en ia grasa
es formado por deshidratacion del hidroxidiacinon. Iverson et al.
(1975) administraron 4 mg de diacindon/kg por via oral a dos perras
pachon. Recolectaron la orina a lo largo de un periodo de 24 h y
laanalizaron en busca de metabolitos de la sustancia. Los metabolitos
aislados fueron idénticos a aquellos encontrados en ratas por Muecke
et al, {1970).

Estos datos indican que las ratas y los perros, pero no las ovejas, tienen
sistemas enzimaticos eficientes para la ruptura de la unién del
arilfosfato.

4.4 Excrecion

Ahdaya et al. (1981) observaron que 26,4% de una dosis oral de [2-
{4C] diacinon (1 mg/kg) administrada a ratones fue excretada en la
orina dentrc de una hora después de su administracion. Solo fueron de-
tectadas cantidades pequeiias en la forma de CO, exhalado. Muecke
a al.(1970) administraron {2-14C} diacinon por via oral (0,8 mg/
rata, ~4 mg/kg) a ratas Wistar. La recuperacion total de la
radiactividad en el agua de lavado de la jaula, orina, heces y aire
exhalado a lo largo de un periodo de 168 h fue de 98,3% en machos
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y 94,6% en hembras. La vida media biol6gica en ambos sexos fue
de 12 h, y en el aire exhalado se identifico menos del 0,05% de la
radiactividad administrada. Los machos excretaron 80% en la orina
y 17,9% en las heces, de la dosis administrada. Las hembras
excretaron 68,9% en la orina y 25,4% en las heces. La radiactividad
tuvo una vida media biologica de 7 h cuando se administro a ratones
macho una dosis de [etil-14C] diacinén. La recuperacion total fue
del 90,2%, con 5,6% excretado en el aire exhalado, 65,4% en la orina
y 18,9% en las heces. Los datos farmacocinéticos indican que el
diacinon es absorbido rapidamente, metabolizado y excretado. No
hubo datos que indicaran que el diacinén o sus metabolitos se podrian
acumular en algun tejido con dosis repetidas o con el aumento

en el tiempo de exposicion.

5. EFECTOS

5.1 Carcinogenicidad

El Instituto Nacional del Cancer (NCI, 1979) someti6 a prueba el
diacinon en cuanto a su carcinogenicidad en ratas F344 y ratones
B6C3F1. Se aliment6 durante 103 semanas a grupos de 50 ratas
machos o hembras con dietas que contenian 400 u 800 ppm de
diacindn. Se sacrifico a las hembras una semana después de
terminada la dosis, y a los machos después de dos semanas. Por otra
parte, a grupos de 50 ratones machos o hembras se los alimentoé con
dietas que contenian 100 6 200 ppm' de diacinén, durante 103
semanas, sacrificandolos al cabo de otras dos semanas mas. Estos
niveles del insecticida no ejercieron efecto apreciable sobre la
mortalidad o las medias de peso corporal de uno u otro sexo de ambas
especies. Es probable que las dosis altas no correspondian a las dosis

méximas tolerables. No hubo una incidencia significativa de tumores
en hembras de ambas especies. En los grupos de dosis baja, las ratas

macho presentaron con mayor frecuencia linfomas o leucemias (25/
50, comparado con 5/25 ratas en control, p=0,011), al mismo tiempo
que los ratones macho tuvieron mds carcinomas hepatocelulares (20/
46, comparados con 4/21 en los ratones control, p=0,046). Sin
embargo, la incidencia de tumores en los grupos de dosis alta no fue
significativamente mayor que en los grupos control. Los autores
llegaron a la conclusion de que los datos no sustentaban una
correlacion entre la administracion de diacinén y el desarrollo de
tumores.

11



5.2 Mutagenicidad

En el cuadro 5-1 se resume la mutagenicidad del diacinén. Los
resultados en todos los ensayos con bacterias para determinar la
mutagenicidad del diacinén, han sido firmemente negativos, con
activacién metabdlica o sin ella por la mezcla de mamiferos S9.

Los resultados fueron variables en ensayos de cultivos de células
de mamiferos. En las pruebas de Intercambio de cromdtidas
hermanas (SCE) y Sintesis de ADN no programada, fueron obtenidos
solo resultados negativos (Chen er al., 1981, 1982; Sobti et al. 1982;
Waters et al.,1982). Se obtuvieron resultados positives cuando el punto
terminal empleado fueron las rupturas de cromosomas o las
aberraciones cromosémicas (Matsvoka ¢t agf., 1979; Tosoneva-
Maneva ¢f al. 1969, 1971). Kiraly et al. (1976, 1977, 1979) describer,
en un conjunto de informes, los resultados de estudios cromosémi-
cos en 34 trabajadores en la produccién de diacinén en Budapest,
Hungria. Estos trabajadores habian participado en la fabricacién
del diacinén durante por lo menos 6 meses. Los grupos control
consistieron de 49 personas que Sse sometieron a examenes
cromosomicos en el Centro de Asesoria Genética del Instituto
Nacional de Higiene y de los cuales no se sabia que hubieran estado
expuestos a sustancias quimicas mutagénicas o radiaciones, ademas
de 14 empleados de fabrica que nunca estuvieron expuestos directa-
mente a plaguicidas. La concentracion en el aire de la fabrica fue,
segun se informa, de 0,45 mg/m3, pero se limito la exposiciéon
mediante el uso de mdscaras faciales tipo Tucdn y ventilacién con
aire por lo menos 15 veces por hora. Los grupos expuestos tuvieron
una mayor incidencia de aberraciones cromosomicas y de
cromadtidas, en comparacion con cualquiera de los grupos control.

Yoder et al.(1973) investigaron la incidencia de aberraciones
cromosomicas en los linfocitos periféricos de 42 aplicadores de
plaguicidas en Idaho. El grupo de personas expuestas se dividié en
16 trabajadores expuestos a insecticidas, entre los que se incluyo el
diacinén, y 26 expuestos a herbicidas. La poblacién control
consistié en 16 empresarios, estudiantes, profesionales de ciencias
de la salud y maestros que no tenian antecedentes de exposicién a
plaguicidas y a los cuales se emparejo con el grupo de individuos
expuestos, en la medida de lo posible, en lo relativo a edades y
caracteristicas fisicas. Se obtuvieron cultivos de linfocitos durante
los meses de mayor aplicacién de plaguicidas y hacia mediados del
invierno, en que la exposicion a estas sustancias fue minima. Hubo
un aumento notable en la frecuencia de lesiones en las cromatidas,
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habiendo ocurrido rupturas y huecos en las cromatidas, en la
poblacién expuesta, durante la temporada de aplicacion. La
incidencia de lesiones de las cromatidas no difirié significativa-
mente de la correspondiente a los grupos control, en las muestras
obtenidas hacia mediados del invierno.

5.3 Teratogenicidad

Robens (1968, 1969) investigo la teratogenicidad del diacinon en
hamsters sirios dorados (0,125 6 0,25 mg/kg) y conejos blancos de
Nueva Zelanda (7 6 30 mg/kg). L.a administracion oral de diacinén
durante la organogénesis (dias 6-8 en hamsters y 5-15 en conejos)
no provocdé malformaciones en los fetos examinados. Tampoco se
advirtio aumento en la mortalidad fetal. Kimbrough y Gaines (1968)
administraron una dosis unica intraperitoneal de 100, 150 6 200 mg
de diacindn/kg peso corporal a grupos de seis ratas Sherman
prenadas, en el dia 11 de gestacion. Se fijaron los fetos en la
solucion de Bouin vy se los examind por corte con navaja de rasurar
o se los fijo vy tifi6 con rojo de alizarina para el examen de la
estructura del hueso. La dosis mas alta resultdé en un promedio de
11,0 resorciones por rata, en comparacion con 0,8 resorciones por
rata en los grupos control. El tratamiento con diacinén dio por
resultado un feto con hidrocefalia, otro con ectromelia y uno con
ausencia de la primera falange distal, en las seis crias que
sobrevivieron en el grupo de dosis aita. Earl ¢t g/, (1973a,b)
administraron capsulas que contenian diacinén en aceite de maiz,
endosisde 1,2 65 mg/kg peso corporal/dia, a grupos de seis perros
pachon, o capsulas con 5 6 10 mg/kg peso corporal/dia, a grupos
de siete puercos miniatura Hormel-Hanford a lo largo de la
gestacién. No se observaron malformaciones en los perros con la
dosis de 1 mg/kg/dia; sin embargo, con la de 2 mg/kg/dia hubo
modificaciones en la conducta de lactancia, lo cual dio por resultado
la inanicién de tres crias de dos camadas. Se observo con esta dosis,
dos casos de engrosamiento edematoso de la pared duodenal, de un
total de 33 crias. Con la dosis de 5 mg/kg/dia, hubo un caso de
fontanela protuberante y falta de dientes, otro de engrosamiento de
la pared duodenal y un caso de adherencias fibrosas de organos
internos, de un total de 49 crias. No se observaron anormalidades
en la descendencia de los puercos de dosis alta. En los grupos de dosis
baja, 3 de 48 puercos fueron anormales, dos con maiformaciones
del craneo y uno con malformaciones de las patas anteriores. No se
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sefialaron malformaciones en los grupos control de una u otra
especie,

Green (1970) alimenté a ratas Sprague-Dawley con dietas que
contenian diacinén en la concentracién maxima permisible para
alimentos de consumo humano, a lo largo de cuatro generaciones. El
autor no especifica cual es esta concentracion. No se observaron
malformaciones sin embargo; aumenté el nimero de crias por
camada en todas las generaciones, y las de la cuarta generacién
fueron mucho mas pequefias y maduraron mucho mas lentamente
que las ratas control.

Barnett e al.(1980) y Cranmer et al.(1979) administraron diacinén
por via oral a ratones dihibridos F2 [(6 x A) x (He x C)] en dosis
de 0,18 6 9,00 mg/kg a lo largo de la gestacién. Aunque no hubo
anormalidades macroscéopicas al nacer, si se observé un aumento
en la frecuencia de muertes a causa de infecciones respiratorias entre
el nacimiento y el destete. Las mediciones de las inmunoglobulinas
en suero indicaron alteraciones transitorias de la IgGl1 y la IgG2b,
que regresaron a la normalidad hacia el dia 400 después del parto.
Estos datos sugieren que el diacinén podria tener un efecto sobre
el desarrollo inicial del sistema inmunitario. El tratamiento con el
diacinén también altera la funcién suprarrenal e inhibe el
metabolismo hepatico de la corticosterona (Cranmer et al., 1978).

En diversos estudios (Hoberman et al.,1979; Spvker y Avery, 1977)
se investigaron los efectos de la exposicién in utero al diacinén sobre
las funciones bioquimica y de comportamiento. Hoberman ¢t qf.
(1979) administraron dosis orales de diacinén en aceite de cacahuate
(0; 40; 50; 60 6 75 mg/kg/dia) a ratas CFN en los dias 7-19 de
gestacion. La dosis alta fue téxica para las madres. No se apreciaron
anormalidades macroscépicas en los grupos de las dosis restantes, sin
embargo, se redujo la actividad de la esterasa en encéfalo con todas
las dosis.

Spyker y Avery (1977) administraron diariamente dosis orales de
0; 0,18 69,00 mg de diacinon/kg a grupos de seis ratones hembra
preiiadas a lo largo de la gestacion. Todas las crias fueron mas o
menos normales; sin embargo, la descendencia del grupo de dosis alta

presenté disminucion en las tasas de crecimiento durante el p_rimer
mes después del parto. Las pruebas de conducta de las crias del

grupo de dosis baja indicé retraso significativo (p<0,05) del
desarrollo del reflejo de contacto y de la madurez sexual (es decir,
descenso de los testiculos o abertura vaginal). No se observo retraso

alguno en el desarrollo de los descendientes del grupo de dosis alta.
Una vez alcanzada su madurez, los descendientes de ambos grupos
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de tratamiento tuvieron resistencia y coordinaciéon disminuidas. El
examen al microscopio reveld neuropatologia agregados focales
densos del contenido de cromatina de las células en el prosencéfalo
de ratones de los grupos de dosis alta, 101 dias después del parto.

5.4 Otros efectos sobre la reproduccion

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes
acerca de otros efectos del diacinon sobre la reproduccion.

5.5 Toxicidad cronica y subcronica

El Instituto Nacional del Cancer (NCI, 1979) sometié a prueba el
diacinén en cuanto a su carcinogenicidad en ratas F344 y ratones
B6C3F1. Las ratas recibieron dietas que contenian 400 u 800 ppm
(dietas con 400 u 800 mg/kg) de diacinén, y los ratones, 100 6 200
ppm (dietas con 100 6 200 mg/kg). Se expusieron 50 animales de cada
sexo a cada nivel de dosis durante 103 semanas. Los grupos control
consistieron de 25 animales por sexo, por especie. El tratamiento con
diacinén no afect6 adversamente las medias de peso corporal, la
supervivencia o la incidencia de lesiones no neopldsicas en uno u otro
sexo de ambas especies.] Se aprecid. cierta hiperactividad en
los grupes de ambas especies sometidos a las dosis de la sustancia. Se
informé que la hiperactividad fue rara en los grupos control de
ratones, y no fue mencionada para los grupos control de ratas. Otros
signos clinicos mencionados en ratas fueron la descoloracion de la
orina de las hembras tratadas con la dosis alta, asi como edemas,
derrames y hemorragias vaginales en las hembras tratadas. La
incidencia de taquipnea fue mayor en los grupos de ratas tratadas que
en los de control. Earl et al.(1971) administraron dosis orales diarias
de 0; 2,5; 5,0; 10,0 6 20,0 mg de diacinon/kg de peso corporal/dia
a grupos de tres machos y tres hembras de perro pachén yde0; 1,25;
2,5;5,0 6 20,0 mg/kg de peso corporal/dia a grupos de tres machos
y tres hembras de puercos Hormel-Hanford, durante ocho meses.
La mayor parte de los animales de los grupos de dosis alta murieron

a causa de fa toxicidad del diacinén, pero ninguno murié con dosis
bajas. Hubo una diferencia notable entre los sexos en cuanto a

susceptibilidad a la toxicidad del diacinén, siendo mds sensibles los
perros macho que los perros hembra. En los puercos se invirtio esta
relacion y la diferencia no fue tan considerabie. En dos de los tres
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perros macho de dosis alta hubo atrofia testicular antes de su muerte.
El hallazgo mas comun fue el engrosamiento edematoso del intestino
delgado en ambas especies. Se aprecio nefritis cronica localizada en
dos perros que recibieron 10 mg/kg/dia, y cambios hepaticos
relacionados con cirrosis en ambas especies. EI NSEO fue de 5 mg/
kg/dia en perros. En puercos hubo algunos efectos con todos los
niveles de dosis.

Davies y Holub (1979, 1980a,b) investigaron, en un conjunto de
estudios, los efectos del diacinén administrado en la dieta a ratas
Wistar macho y hembra. En los estudios iniciales, se alimentd a
grupos de ratas de ambos sexos durante 7-30 dias con dietas que
contenian 0, 2 6 25 ppm. Se observé que las hembras eran mds
sensibles que los machos, usando la actividad de la acetilcolinesterasa
como punto final, y se aprecié que la actividad de la colinesterasa
en plasma era un indicador mas sensible de la exposicion al
diacinén que la colinesterasa en eritrocito o encéfaio. La actividad
de la colinesterasa en plasma result6 inhibida en hembras pero no
en machos con 2 ppm. Con 25 ppm hubo inhibicion de la actividad
de la colinesterasa en plasma y en eritrocitos en machos y hembras,
y la actividad de la colinesterasa en encéfalo fue inhibida
en hembras. En estudios subsecuentes se administraron dietas con 0;
5,10 6 15 ppm de diacin6n durante 92 dias a grupos de 50 ratas
hembra. Como en ellos la inhibicion maxima de la actividad de la
colinesterasa se alcanzo en 35 dias, y después la amplitud de la
inhibicién permanecio constante, los experimentos restantes tuvie-
ron una duracién menor. Grupos de 16 ratas hembra recibieron
dietas con 1; 2; 3 6 4 ppm de diacinén durante 42 dias, y grupos
de 10 ratas hembra, dietas con 0; 0,1; 0,5; 1,0 6 2,0 ppm de diacinon
durante 35 dias. Con base en la inhibicion de la actividad de la
colinesterasa en plasma, un nivel en la dieta de 0,1 ppm, que
corresponde a una dosis de 9 microgramos/kg de peso corporal/dia,
fue el NSEO de estos estudios. La actividad de la colinesterasa en
eritrocito resultd disminuida en los grupos que recibieron niveles en
la dieta > 4 ppm de diacinon. No hubo inhibicién de actividad de
la colinesterasa en encéfalo con dosis < 15 ppm. Tampoco se
observaron signos evidentes de toxicidad, como temblores o hiper-
excitabilidad, con ninguno de los niveles en la dieta (0,1-25 ppm)
empleados en estos estudios. Los resultados de las investigaciones de
Davies y Holub (1979, 1980a,b) sugieren que los niveles de 1-15 ppm

de diacinén en la dieta son los NSEO para la rata hembra, si
consideramos a la inhibicién de la actividad de la colinesterasa en

encéfalo como un posible efecto adverso. Estos niveles en la dieta
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corresponderian a dosis de 0,09-1,35 mg/kg peso corporal/dia, con
base en la proporcion de la dosis con el nivel en la dieta senalada
para 0,1 ppm. En forma semejante, 25 ppm corresponderian a 2,25
mg/kg peso corporal/dia y seria un Nivel mas bajo con efectos
adversos observados (LOAEL) para la rata hembra.

Hinkle er al.(1980) expusieron a 80 ratas Sprague-Dawley (40
machos y 40 hembras) a atmosferas que contenia no mas que [,34
microgramos de diacinén/m3 (promedio - 0,82 microgramos/m3
durante 30 dias. No se detectaron cambios en la actividad de la
colinesterasa en eritrocito 0 en plasma como resultado de este
tratamiento.

5.6 Otra informacion pertinente

En el cuadro 5-2 se resume la toxicidad aguda del diacindn. Esta
sustancia es moderadamente toxica para los mamiferos, con DL52
orales que varian, segin informes, desde 118 hasta 1 200 mg/kg peso
corporal.

Se han sefialado diversos efectos por interaccidon relativos al
diacinon. Keplinger y Deichmann (1967) investigaron los efectos
reciprocos de la administracion oral simultanea de varias combi-
naciones de plaguicidas en ratas y ratones. La administracion del
diacinon con aldrin o DDT dio por resultado un efecto menos que
aditivo en la rata, 1o que implica cierto grado de antagonismo entre
los efectos de estas sustancias quimicas. Se observaron efectos
sinérgicos con aramita y diacinon en ratones. Dressel et al.(1979,
1982) demostraron que se puede inducir la pancreatitis aguda en
perros con el diacinén (75 mg/kg administrado por via intravenosa)

e infusion de secrecion (2 unidades/kg/h). El tratamiento previo
con atropina (200 microgramos/kg por via intravenosa), sustancia
inhibidora de los receptores colinérgicos, evité la formacion de

estas lesiones.

Diversos autores han indicado que gran parte de la toxicidad de las
preparaciones con diacinén podria ser atribuible a la presencia de
impurezas altamente toxicas. Se ha identificado al Sulfotepp como
una impureza toxica en muchas formulaciones de diacinon. Meier
et al.(1979) demostraron que este compuesto es relativamente estable
en el medio ambiente y se acumula en areas donde se usa el diacinon.
Los analisis indican que se introduce el Sulfotepp en el proceso de
produccidon, que es mucho mas toxico que el diacinén para las
especies acudticas y que podria explicar algunas propiedades
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insecticidas de las formulaciones de diacinén. Soliman et al.(1982)
han indicado que el almacenamiento inadecuado de las formulaciones
concentradas emulsificables de diacinon podria dar como resuitado
la conversion del diacinén en productos de transformacion,
incluyendo el Sulfotepp y e! monotiono-TEPP. Gaines (1969)
observé que la toxicidad del diacinén en ratas guardaba relacién
directamente proporcional con el tiempo que dicho compuesto habia
estado expuesto al aire.

El diacinon también puede producir efectos locales cuando se
aplica localmente. Slem et al.(1972) investigaron los efectos de una
cantidad de plaguicidas sobre el 0jo de conejo. Una solucién de
diacinén al 1% dio por resultado ulceras de la cérnea y conjuntivitis
purulenta dentro de los 30 dias del tratamiento. No se observaron
efectos con una solucién al 0,1%.

6. TOXICIDAD ACUATICA
6.1 Toxicidad aguda

La toxicidad aguda y los efectos letales del diacinén se han
estudiado en muchas especies de peces de agua dulce (cuadro 6-1).
Las especies mas sensibles fueron la trucha, Salmo clarkii, con un
valor de CL 5, 96 h de 0,0017 mg de diacinoén/L (Johnson y Finley,
1980). Bajo condiciones de pruebas similares, el pez luna de agallas
azules, Lepomis macrochirus, resultd mas sensible al diacinén que
la trucha arco iris Salmo gairdneri con valores de CLsg,
96 h de 0,022 y 0,090 mg/L, respectivamente (Cope, 1965, 1966). Al
parecer, la carpa lerda Pimephales promelas, es la especie mas
tolerante entre las sometidas a prueba, con valores CL 5. 96 hde 3,7-
10,3 mg diacinén/L (Dennis etal.,1979; Allison y Hermanutz, 1977;
Meier et al., 1979). Otras especies que resultaron afectadas en forma
muy similar, ya que los valores de su CL50. 48 h fueron de 3,2; 5,1
y 5,3 mg diacinén/L, son la carpa, Cyprinus carpiola Carpa dorada
Carassius aratusyOryzias latipes (Hashimoto y Nishiuchi, 1981).

El valorde la CL g, 96 h de lasalpa marina, Cyprinodon variegatus
determinada en un sistema de flujo, es de 1,470 mg diacinén/L
(Goodman et al., 1979). Se hainformado de cambios histopatolégicos
en el higado, el aparato digestivo, rifion y agallas de dos especies de
peces tratadas con diacinén (Sastry y Sharma, 1981; Sastry y Malik,
1982). El higado del Ophiocephalus punctatus, resulté gravemente
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dafiado por fibrosis, degeneracion de los nucleos de los hepatocitos
y necrosis, especialmente en el drea centrilobular (Sastry y Sharma,

1981), después de 15 y 30 dias de exposicién a 0,2 y 0,4 mg
diacindn/L. Los cambios en el estomago y el intestino del O.
punctatus fueron leves e incluyeron cierta erosion celular de la
mucosa y degeneracion de las vellosidades. La gravedad del dafio
renal aument6 en proporcion directa al tiempo de exposicion, e
incluyo lesiones de los tibulos proximales, encogimiento glomeru-
lar, descamacion de los tubulos y ruptura de los tabulos distales.
Hubo lesiones similares en el higado, el estémago y el intestino de
Heteropneustes fossilis, con la exposicion a 3,3 mg diacinén/L
durante 15 y 30 dias (Sastry y Malik, 1982). Las lesiones centri-
lobulares fueron m4s extensas, con vacuolas y agrandamiento de los
nucleos en los hepatocitos. Estos autores también informan de
erosion leve de la mucosa estomacal. Sin embargo, el epitelio
cilindrico del intestino resulté mas gravemente afectado, con
necrosis de las vellosidades y degeneracion de las células apicales
de membranas y citoplasma.

En diversos estudios se ha evaluado la toxicidad aguda de diacinén
en larvas de diversas especies de dafnidos, anfipodos y plecépteros
(cuadro 6-2). De manera constante, los dafnidos resultaron mas
sensibles al diacinon que las demas especies sometidas a prueba,
incluyendo los peces. En una concentracion muy baja, de 0,0008 mg/
L, el diacinén causo pérdida del equilibrio en Daphnia pulex,en
bioensayos de 48 h (Johnson y Finley, 1980). Al parecer, Daphnia
magna'y Simocephalus serrulatus resultaron similarmente afectadas
por el diacinon, con valores de CL 5y, 48 h cercanos a 0,002 mg/L
(Sanders y Cope, 1966; Meier efal., 1976, 1979). El anfipodo
CGammarus lacustris fue mas resistente al diacinén, con valores de
la CL 5, 24, 48 y 96 h de 0,80; 0,50 y 0,20 mg/L, respectivamente
(Sanders, 1969).

6.2 Efectos crénicos

Los efectos de la exposicion al diacinén sobre el desarrollo
embrionario y la supervivencia de la carpa Cyprinus carpio fueron
determinados por Malone y Blaylock (1970). Se observo mortalidad
del 100% durante tres pruebas repetidas con 1,0 mg diacinén/L,
mientras que la mortalidad de los embriones expuestos a 0,1 mg de
diacinén no difirio significativamente (p<0,05) respecto de los
grupos control (mortalidad del 2,6%).
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La administracion del diacinén durante 32 dias en estudios de
embriones y larvas de Pimephales promelas con concentraciones de
0,090 mg/L redujeron significativamente (p<0,05) la media de
aumento de peso corporal de los peces expuestos (Jarvinen y Tanner,
1982). La mortalidad aumento en forma significativa (p<0,05) en
larvas expuestas a 0,290 y 0,500 mg diacinon/L, mientras que
la eclosion de embriones no resultd afectada adversamente
por estas concentraciones. No se mencionan efectos del diacinén en
ninguno de los peces expuestos a 0,050 mg diacinén/L (Jarvinen
y Tanner, 1982).

Kaur y Toor (1977) estudiaron los efectos de! diacinon sobre la
incubacion de huevos y el desarrollo embrionario de la carpa
Cyprinus carpio communis. La eclosion ocurrio en el 95% de los
huevos control, mientras que entre los huevos expuestos a 0,01; 0,05;
0,1; 1,0 y 1,5 mg diacinén/L la eclosion ocurri6 en el 43,7; 30,7;
28,5; 12,0 y 8,3%, respectivamente. Las deformidades, entre las
cuales se incluyeron las de ausencia del desarrollo caudal
y malformaciones vertebrales, fueron altas en los grupos de
dosis baja (38,4 y 25% para 0,01 y 0,05 mg diacinén/L, respec-
tivamente) y muy pocos embriones sobrevivieron en los grupos de
dosis altas para poder interpretar los datos. Los autores (Kaur y Toor,
1977) basados, en estos estudios, informaron una CEs( para la
incubacion de huevos de 0,008 mg de diacinén/L. Goodman et al.
(1979) expusieron a la salpa marina, Cyprinodon variegatus, a
diacinénen pruebas de ciclo vital parcial, para determinar los efectos
embriolarvales, y los efectos toxicos crénicos. Se permitié la
maduracién y reproduccion de los miembros jovenes de esta
especie durante la exposicion, y fueron determinados los efectos
sobre {a produccidn v la fertilidad de los huevos, 1a supervivencia
de embriones y el desarrollo embrionario. Se expuso a los grupos a
0,00047; 0,00098; 0,0018; 0,0035 y 0,0065 mg diacinén/L durante
un total de 108 dias, con un periodo de recuperaciéon de 32 dias.

No se relaté mortalidad relacionada con el diacinon en la

generacion paterna de C. variegatus, pero se citan como signos de
toxicidad el estrés entre los peces de los tres grupos de dosis mds

altas (Goodman et af., 1979). La produccion de huevos se redujo
significativamente (p<0,05) en las salpas marinas, en todos los grupos
expuestos de manera relacionada con la dosis. Sin embargo, no
resultd afectada la fertilidad de los huevos. La mortalidad y el
desarrollo embrionario, asi como la progenie juvenil no fueron
afectadas por la exposicion materna o embrionaria al diacinén,

(durante los 28 dias subsecuentes a la fertilizacion) en las concen-
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traciones sometidas a prueba (Goodman ef al., 1979). La
concentraciéon maxima aceptable de esta sustancia toxica en las
salpas marinas fue < 0,00047 mg/L, con base en la disminucién
significativa de la produccion de huevos.

Nimmo e al. (1981) expusieron al camaréon misidaceo estuarino,
Mysidopsis bahia, al diacindn, en varias concentraciones, durante
28 dias (a lo largo de dos ciclos de vida). La concentracidn maxima
aceptable del agente toxico fue determinada entre 0,00115 y 0,00327
de diacinon/L, para que continuen la supervivencia y la
reproduccion. El factor mas sensible durante la exposicion cronica
no fue la reproduccion o la supervivencia en las etapas juveniles,
sino la supervivencia de los adultos a lo largo de todo el ciclo de vida
(Nimmo et al., 1981).

6.3 Efectos sobre las plantas

El alga azulverdosa Gylindrospermum sp. toler6 niveles de
diacinén de hasta 300 mg/L durante 7 y 18 dias de exposicidn antes
de que se redujera en forma notable el crecimiento (Singh, 1973)..
Otras dos especies de algas azulverdosas Aufosira fertilissima V
Plactonema boryanum, no resultaron afectadas a niveles de hasta 600
mg diacinén/L. El diacin6n, en concentraciones nominales de 0,1
y 1,0 mg/L durante 10 dias, no tuvo efectos sobre el numero de
células, la biomasa, o la captacién del 14C como una medida de la
fotosintesis, en el alga verde Scenedesmus quadricaudata (Stadnyk
e al., 197]).

6.4 Residuos

El Factor de bioconcentracion para el diacinon en la salpa marina
Grprinodon variegatus se determind que era de 147 para los peces
expuestos a 0,0018 y 0,0035 mg/L, y de 213 para los peces expuestos
a 0,0065 mg/L (Goodman et al., 1979). La absorcion fue rapida y
alcanzo el estado estable dentro de los cuatro dias de exposicion.
Seguchi y Asaka (1981) senalan un Factor de bioconcentracion de
130; 92; 24 y 4 parala carpa Gyprinus carpio,latruchaarco iris Salmo
gairdneri, la locha Misgurnus anguillicandatus y el camaron
Penaeopsis joyneri, , respectivamente. En este estudio se alcanzaron
los Factores de bioconcentracion de estado estable al cabo de tres
dias de exposicion. El Factor de bioconcentracion para el diacinon
en Pseudorashora parva fue de 64 después de 30 dias de exposicion
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(Kanazawa, 1975), y también se senala de 152 para esta especie
(Kanazawa, 1982). Miller et al (1966) informaron que Fundalus
heteroclitus 'y el mejillon Elliptio complanatus acumularon
rapidamente el diacinén concentrado en agua, pero lo excretaron
con rapidez al disminuir la concentracion del diacinén en el agua.
El diacinon fue detectado en todas las muestras de agua entera
analizadas por Miles (1976) y Miles y Harris (1978) de rios de
Ontario, Canada. Al parecer, el diacinon permanece en solucion
y no se adsorbe en los sedimentos (Miles, 1976). Su degradacion es
de ~ 75% dentro de 30 dias (Kanazawa, 1975). La carpa, esturion
blanco y las salpas tuvieron 0,07, 0,01 y < 0,01 mg/kg de diacinén,
mientras que otras especies de peces tenian concentraciones no
detectables (Miles y Harris, 1978).

6.5. Otra informacién pertinente

Los preparados de microsomas hepaticos del bagre [ctalurus
punctatus , metabolizaron in vitro el diacinén a diazoxén y otros
metabolitos hidrosolubles (Hogan y Knowles, 1972). En fecha mas
reciente, Fujii y Asaka (1982) informaron que los preparados de
higado de la carpa, la trucha arco iris, el bagre, la breca (Tribolodon
hakonensis), el jurel (Seriola quinqueradiata) metabolizaron el
diacindn, el hidroximetildiacinén y la hidroxipirimidina y el
diazoxoén. Se ha informado de cambios en los hepatocitos dentro de
las primeras 24 h de tratamiento con diacinén (0,37 mg/L) en Channa
punctatus {Anees, 1978). Asimismo, se advirtieron lesiones intesti-
nales, que incluyeron degeneracion de las capas musculares y
necrosis de la submucosa, después de 96 h y 14 dias de exposicion
al diacinén a 0,28 y 0,15 mg/L, respectivamente (Anees, 1976). Se
ha demostrado que la exposicion al diacinén reduce signifi-
cativamente (p<0,05) la actividad de la acetilcolinesterasa en
encéfalo poco después de la exposicion de los Cyprinodon
variegatus tratados con 0,00047 mg/L (Goodman et al., 1979). Estos
autores sefialan disminuciones significativas y esporadicas en la
actividad de la acetilcolinesterasa en encéfalo dentro de los 4 dias,
en peces tratados con 0,00047 y 0,00098 mg diacinon/L, mientras
que aquellos tratados con 0,0018 y 0,0035 mg/L mostraron depresion
de la actividad de la acetilcolinesterasa en cerebro en forma constante
desde el dia 4 durante el estudio de 108 dias. El tratamiento con
0,0065 mg diacinén/L inhibi6 en un 63% la actividad de la
acetilcolinesterasa en encéfalo dentro del primer dia de exposicion,

y continué disminuida significativamente (p<0,05) durante el
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estudio (Goodman et al., 1979). El tratamiento con diacinén 0,31
mg/L causé reduccion en la actividad en cerebro de la fosfatasa

alcalina, la fosfatasa acida, glucosa 6-fosfatasa, deshidrogenasa
lactica, deshidrogenasa pirtivica y la deshidrogenasa succinica,

ademas de disminuir la actividad de la acetilcolinesterasa (Sastry y
Sharma, 1980). Aument6 levemente la actividad de la adenosintri-
fosfatasa activada por sodio y potasio, después de 96 h y 15 dias

de exposicion.

7.NORMAS Y GUIAS EXISTENTES
7.1 Humanos

La American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH, 1980, 1982) establecié un Valor umbral limite (TLV) de
0,1 mg/m3 y un Intercambio de cromatidas hermanas (SCE) de 0,3
mg/m3. Segun el Code of Federal Regulations (1982) norteameri-
cano, la EPA establecio tolerancias para los cultivos alimentarios que
varian de 0,05 a 1,0 ppm. La OMS/FAO (Organizacién Mundial
de la Salud/Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura) recomendaron una Ingestion diaria
aceptable de 2 microgramos/kg de peso corporal/dia con base en los
Niveles sin efectos observados (NOEL) para la inhibicion de la
colinesterasa en plasma en perros y humanos, y un factor de
seguridad de 10 (Vettorazzi, 1975). Estos Niveles sin efectos
observados (NOEL) se derivaron de estudios inéditos. El estudio
en humanos realizado por los Industrial Bio-Test Labs fue
considerado invilido en forma subsecuente (U.S. EPA, 1982)
La EPA (Oficina de Programas de Plaguicidas) derivo
una Ingestion diaria aceptable para el diacinon, después
de considerar estudios de alimentacion de 106 semanas en
monos, 90 dias en ratas, 90 dias en perros, dos afios en ratas y dos
afios en perros, ademas de un estudio teratologico en conejos y otro
de desmielinizacién en gallinas, que no estan disponibles en la
literatura abierta al piblico (Federal Register, 1981, 1982). EI
Federal Register no proporciono detalles de tales estudios. Se
identific6é un Nivel sin efectos observados (NOEL) de 20 microgra-
mos/kg de peso corporal/dia, con base en la inhibicion de la
colinesterasa en el estudio de alimentaciéon de 90 dias en
perros. La EPA derivo una Ingestion diaria aceptable de 2 micro-
gramos/kg de peso corporal/dia usando este Nivel sin efectos
observados (NOEL) y un factor de incertidumbre de 10.

34



7.2 Acuaticos

No se localizaron, en la literatura disponible, normas y guias para
la proteccion de organismos acuaticos contra los efectos toxicos del
diacinon.

8. EVALUACION DE RIESGO

Se investigd la carcinogenicidad del diacindén en un estudio de
alimentacion de 103 semanas en el que se usaron ratas F344 y ratones
B6C3F1 (NCI, 1979). A grupos de 50 animales de cada sexo, se
administraron dietas que contenian 400 u 800 ppm (dietas de 400
u 800 mg/kg) de diacinon, en el caso de las ratas, y de 100 0 20(
ppm (dietas de 100 6 200 mg/kg) de diacinon a ratones. Suponiendo
que una rata consume diariamente una cantidad de alimentos equi-
valentes al 5% de su peso corporal, y que dicho consumo diario es
en ratones igual al 13% de su propio peso, estos niveles en la dieta
podrian corresponder a 20 6 40 mg diacinon/kg de peso corporal/
dia pararatas y 13 y 26 mg/kg de peso corporal/dia para ratones.
No hubo correlacion entre la administracion de diacinén y el
desarrollo de tumores. No se observaron lesiones no neopldsicas
relacionadas con la administracion del plaguicida en una u otra
especies, aunque se observaron signos francos de toxicidad en los
grupos de ambas especies a los que se administro la sustancia. Entre
estos signos de toxicidad se inciuyeron la hipersensibilidad en machos
y hembras tratados con diacinon en ratones y ratas taquipnea en las
ratas tratadas de ambos sexos; inflamacion, derrame y hemorragia
vaginales en las ratas hembra tratadas, y descoloracion de la orina
de ias ratas hembra de! grupo de dosis alta. No se sefalan las
incidencias reales, de modo que tampoco esta claro el significado de
estos hallazgos. Earl e al.(1973a,b) administraron capsulas que
contenian 0; i; 2 6 5 mg diacindon/kg de peso corporal/dia a
grupos de seis perras pachon prenadas, a lo largo de la gestacion.
No llevaron a cabo analisis estadisticos pero observaron malfor-
maciones Unicamente en los grupos que recibieron 2 6 5 mg/kg de
peso corporal/dia. La EPA reviso este estudio y lo considero
inadecuado en cuanto a los nimeros de animales empleados y la
observacion de las madres durante el tratamiento (Federal Register,
1980). En varias publicaciones de un solo laboratorio se mencionan
numerosos efectos bioquimicos de la exposicion in utero a dosis de
diacinon tan bajas como 0,18 mg/kg de peso corporal/dia durante
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la gestacion (Barnettet al., 1980; Cranmer et al., 1978, 1979;
Hoberman et al., 1979; Spyker y Avery, 1977). Los examenes histo-
logicos revelaron neuropatologias 10 dias después del parto en el
prosencéfalo de ratones expuestos in utero a 9 mg/kg de peso
corporal/dia durante la gestacion (Spyker y Avery, 1977). Las
alteraciones de conducta (retraso del desarrollo y disminucion de la
resistencia y la coordinacién) fueron observados con la dosis mas
baja empleada (0,18 mg/kg de peso corporal/dia) (Spyker y Avery,
1977). Earl et al.(1971) han relatado diferencias significativas en la
susceptibilidad de diversas especies a la toxicidad del diacinén. No
observaron cambios histolégicos en 6 perros pachén que recibieron
dosis orales diarias de 5 mg/kg de peso corporal/dia durante de ocho
meses, pero si fueron observados signos de toxicidad (hemorragia
intestinal y cambios cirroticos leves en el higado) en puercos
miniatura, con la dosis mas baja sometida a prueba (1,25 mg/kg de
peso corporal/dia durante ocho meses). Otros investigadores em-
plearon la inhibicién de la colinesterasa en plasma, y no los efectos
adversos reales, como punto terminal de sus estudios. En una serie
de experimentos, Davies y Holub (1979, 1980a,b) alimentaron a ratas
durante 35-92 dias con dietas que contenian 0,1-1,25 ppm de
diacinén. El nivel de 0,1 ppm (9 microgramos/kg de peso corporal/
dia) fue un Nivel sin efectos observados (NOEL) para inhibici6n
de la actividad de la colinesterasa en suero, eritrocito y encéfalo. Los
niveles en la dieta de 1-15 ppm (0,09-1,25 mg/kg de peso corporal/
dia) fueron Niveles sin efectos adversos observados (NOAEL);
ocurrié la inhibicién de las colinesterasas en suero y en eritrocito
pero la actividad de la colinesterasa en encéfalo no fue inhibida, y
no se observaron signos francos de toxicidad. La colinesterasa en
encéfalo resulté inhibida con de 25 ppm (2,25 mg/kg de peso
corporal/dia), pero sin signos francos de toxicidad.

Mientras que, 9 microgramos/kg de peso corporal/dia parece ser
una aproximacién razonable del umbral para la inhibicion de la
colinesterasa en suero, el umbral correspondiente a efectos adversos
es mucho mas elevado. La dosis mds baja con la que se han sefialado
tales efectos es de 0,18 mg/kg peso corporal/dia en un estudio de
teratogénesis de la conducta en ratones (Spyker y Avery, 1977). Dosis
levemente mayores (1,25 mg/kg peso corporal/dia) produjeron
efectos histopatolégicos en un estudio de administraciéon del
diacinoén por via oral durante ocho meses a cerdos miniatura (Earl
et al., 1971). No se ha informado de efectos claramente adversos con
dosis menores que el Nivel mas bajo con efectos adversos observados
(LOAEL) de 0,18 mg/kg peso corporal/dia. EL Nivel sin efectos
adversos observados (NOAEL) adecuado mas alto que se ha sefialado
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y que no es mayor o igual que este Nivel mads bajo con efectos
adversos observados (LOAEL) seria, por lo tanto, el nivel en la dieta
de | ppm de diacinon (~ 0,09 mg/kg peso corporal/dia) de los es-
tudios de alimentacion subcronicos de Davies y Holub (1979,
1980a,b). Este nivel de dosis inhibié las colinesterasas en suero y
eritrocito pero no la actividad de la colinesterasa en encéfalo en ratas
hembra, v no produjo signos francos de toxicidad, como temblores
o hiperexcitabilidad. Los resultados de los estudios cronicos de
alimentacion (NCI, 1979) indicaron que los ratones pueden tolerar
26 mg/kg de peso corporal/dia de diacinon y las ratas pueden
tolerar 40 mg/Kg de peso corporal/dia de diacinon sin efectos
histopatologicos u otros efectos adversos sobre la supervivencia
(aunque se observé un poco de hiperactividad), por lo que seria
apropiado un factor de incertidumbre de 100 (10 para considerar la
extrapolacion interespecies y 10 para la proteccion de individuos
extraordinariamente sensibles dentro de la poblacion). La
aplicacion de este factor de incertidumbre da por resultado una
Ingestion diaria aceptable de 0,9 microgramos/kg de peso corporal/
dia, o 63 microgramos/dia para un hombre de 70 kilogramos.

Las referencias de literatura disponible en este documento corres-
ponden a fuentes publicadas y susceptibles de ser citadas, y en
ninguna forma se implica que no haya datos confidenciales, que no
se pudieron citar. Tales datos, que se consideran como Informacion
Comercial Confidencial (ICC), estan disponibles en forma de
resumen como un Apéndice ICC al que pueden tener acceso los
individuos debidamente autorizados. Las conclusiones derivadas del
Apéndice ICC acerca de laevaluacion de riesgo se pueden presentar
en este capitulo.

Los datos adicionales de animales que se revisaron en el Apéndice
ICC nonecesitan un cambio en laIngestion diaria aceptable derivada
en parrafos precedentes. Aunque los Niveles sin efectos adversos
observados (LOAEL) orales cronicos de ~0,5 mg/kg de peso
corporal/dia fueron determinados para ratas y monos, estos valores
no se los podria emplear como base de una Ingestion diaria aceptable
porque ellos son mas altos que el Nivel mds bajo con efectos adversos
observados (LOAEL) de 0,18 mg/kg de peso corporal/dia previa-
mente descrito. Sin embargo, estos datos ICC sustentan en forma
adicional el factor de incertidumbre de 100 usado precedentemente
en la estimacién de la Ingestion diaria aceptable a partir de un Nivel
sin efectos observados (NOEL) subcréonico en animales.
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APENDICE A:
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