S. EFECTOS

5.1. Carcinogenicidad

En un estudio realizado en el Bionetics Research Laboratory bajo
la direccion del National Cancer Institute (Innes et al., 1969; BRL,
1968a). con ratones de la cepa B6C3F1 (18 machos v I8 hembras) y
ratones de la cepa B6AK1 (18 machos y 18 hembras) fueron tratados.
con 21.5 mg/kg/dia de atracina en 0.5% de gelatina, por sonda en los
dias 7-28 de vida. Después de ello. se incluyé atracina en los altmen-
tos. en un nivel de 82 ppm. Se sacrifico a los animales a los 18 meses.
Los grupos control consistieron de 36 animales (18 machos y 18
hembras) por cada cepa. algunos de los cuales recibieron dnicamente
el vehiculo. No se informo de aumento significativo en la incidencia
de cancer en una u otra cepa de ratones después de la administracion
oral de la atracina.

Donna et al. (1981) informaron en un resumen que la inyeccién
intraperitoneai v la aplicacién subcutdnea de atracina (que constituia
el 25% de! plaguicida sometido a prueba, Fogard S) a intervalos de
tres dias durante un total de 39 dias (no se menciona la dosis) dio
por resultado mesoteliomas peritoneales y linfomas malignos. No se
brindan mas detalles.

5.2. Mutagenicidad

La atracina no fue mutagénica en las cepas de prueba de Salmone-
Ma typhimurivm TA98, TA100. TA1535 v TA1538 (Lusby er al,
1979). asi como en Aspergillus nidulans v Saccharomyvces cerevisiae
{de Bertoldi ¢r al., 1980). No se tuvo facil acceso a los detalles de este
estudio. Un extracto hidrosoluble de maiz cultivado en suelos trata-
dos con atracina no difirié significativamente del extracto de maiz
cultivado en suelos no tratados con atracina, en cuanto a su capaci-
dad para inducir mutaciones en Salmonella typhimurium TA100
(Bakshi et al.. 1981). En un resumen, Chollet er al. {1982) informa-
ron que no hubo aumento de las mutaciones anversas en Schizosac-
charomyces pombe ade 6. en presencia o en ausencia de S-9 prepa-
rado a partir de higado de ratén o de maiz.

En diversos resiimenes se menciona que la atracina es mutagénica.
Los resultados con atracina fueron positivos en una de tres pruebas
de mutagenicidad (mutacion de punto en S. ryphimurium y Z. may
v conversion de genes en S. cerevisiae) (Waters et al.. 1982). La ali-
mentacion de larvas de Drosophila melanogaster con atracina causé
un aumento significativo en las mutaciones recesivas vinculadas con
X v en ia pérdida de los cromosomas X o Y (Murnik y Nash, 1977).
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Las plantas de maiz que crecieron en suelos tratados con atracina
contenian un factor mutagénico soluble que indujo la conversién de
genes en S. cereviviae D4 (Plewa v Gentile. 1976). Van't Hof y Schai-
rer (1982) informaron que la atracina aumenté el nimero de fenoti-
pos de azul a rosa en la planta Tradescantia . Las minimas concentra-
ciones eficaces fueron de 0,045 gramos por maceta de flores en la
exposicion “crénica” v de 6.9x10° mol para una exposicion de 24
horas. En el resumen de un estudio efectuado en Rusia se informa
que la atracina causo una alta frecuencia de mutaciones en clorofila
(Morgan er al., 1982).

En un ensavo morfologico con esperma. se inyecté a ratones ma-
cho por via intraperitoneal atracina suspendida en 0.25 mL de aceite
de maiz. en cinco dias consecutivos (Osterloh ¢f al., 1983). Las dosis
fueron 600. 1 200 v 2 400 mg/kg/dia. Todos los ratones que recibie-
ron 1 200 v 2 400 mg/kg/dia murieron. Treinta v cinco dias después
de la primera inyeccion, se dio muerte a los ratones sobrevivientes,
se practico un recuento espermatocitico. se evalué la morfologia de
los esperma v se pesaron sus testiculos. No hubo diferencia significa-
tiva entre los ratones tratados con atracina y los de control. Osterloh
et al. (1983) llegaron a la conclusion de que el ensayo morfologico del
esperma de raton no era un medio adecuado para detectar toxinas
testiculares.

Chollet (1982) informaron de un aumento significativo de la pér-
dida de embriones previa a la implantacién. pero no después de la
implantacion. durante una prueba de mutaciones letales dominantes
en ratones. El aumento en las pérdidas previas a la implantacion
ocurrid en la cuarta semana después del tratamiento con inyecciones
intraperitoneales unicas de atracina (6 mg/kg de peso corporal) o con
| ppm de atracina en el agua de beber durante siete semanas. No se
observaron efectos clastogénicos en las células de la médula 6sea des-
pués de cualquiera de los tratamientos. Ehling (1980) informé que la
atracina. administrada a ratones, 2 000 mg/kg de peso corporal por
via no especificada, causé el 4% de rupturas cromosémicas en las
células de la médula 6sea. en comparacién con 0,7% en el grupo con-
trol. Cuando fue sometida a prueba in vitro. con y sin activacion
metabolica. la atracina (12.5 a 100 mM) no indujo aberraciones cro-
mosomicas o intercambios de cromatidas hermanas, en las células de
médula 6sea de hamsters chinos (Sobels er al., 1983).

5.3. Teratogenicidad

Ratones hembra de las cepas C3H, BL6 v AKR prenadas, fueron
tratadas con 46.4 mg de atracina/kg/dia administrados diariamente
por inyeccion subcutdnea a partir del dia 6 de la gestacidn en las tres
cepas. terminando el tratamiento el dia 14 de la gestacion en los
ratones de las cepas C3H y BL6, v el dia 15 de la gestacién en los
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ratones de la cepa AKR (BRL. 1968b). Los ratones fueron sacrifica-
dos ¢l dia 19 de la gestacion. Hubo seis camadas en las cepas C3H.
13 camadas en la cepa BL6 v 15 camadas en la cepa AKR. El nimero
de fetos vivos por camada disminuyo significativamente y aumento
la mortalidad fetal en la cepa C3H. Se informa del efecto opuesto. o
sea de aumento en los fetos vivos por camada y disminucién en la
mortalidad fetal, en los ratones BL6. En los ratones de la cepa AKR,
se incrementaron ¢l nimero de implantaciones por camada y la mor-
talidad fetal. Todos estos cambios fueron estadisticamente significa-
tivos, en comparacion con los grupos control. La atracina no parece
causar malformaciones fetales; sin embargo, aumento el peso relativo
del higado materno en las tres cepas y se redujo el incremento del
peso materno unicamente en las cepas BL6 y AKR. El peso fetal fue
deprimido solo en las cepas AKR.

S4. Otros Efectos Sobre la Reproduccion

Al alimentar a grupos de cuatro ratas (no se informa la cepa) con
atracina a lo largo de la gestacion, a partir del dia 1 de la misma, con
niveles de 0: 50: 100; 200; 300; 400; 500 o 1 000 mg/kg en la dieta,
no se apreciaron efectos en el nimero de crias por camada o en el
peso por cria al destete (Peters y Cook, 1973). La inyeccion subcuta-
nea de atracina disuelta en DMSO a grupos de 4 a 6 ratas prefiadas
por via subcutdnea en dosis de 50: 100; 200; 800 y 2 000 mg/kg en
los dias 3. 6 v 9 de la gestacion con las dosis de 50, 100 y 200 mg/kg,
no se acompanaron de efectos sobre el nimero de crias y los sitios de
resorcion por camada. Sin embargo. con 800 mg/kg se resorbié por
completo la camada de una de cuatro ratas. La administracion intra-
peritoneal de 2 000 mg/kg en los dias 3. 6 y 9 de la gestacion también
se acompand de resorcion completa de las camadas en las cuatro
ratas. Al inyectar la atracina por via subcutinea en los dias 3, 6 y 9
de la gestacion, en una segunda prueba con dosis mads altas, ocurrié
aumento en el nimero de sitios de resorcion y se redujo el nimero
de crias por camada con los dos niveles de dosis sometidas a prueba,
de | 000 v 2 000 mg/kg. Se administré una inyeccién subcutinea de
atracina en los dias 3, 6 6 9 de la gestacion para evaluar la etapa
critica de la gestacion. Este experimento fue dificil de interpretar, ya
que el nimero de crias por camada disminuyé (aproximadamente
50%) solo en los animales que recibieron 100 mg/kg en el dia 6 de la
gestacion. mientras que los demas grupos, inclusive los animales que
recibieron 2 000 mg/kg. tuvieron crias en numero normal (Peters y
Cook. 1973).
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5.5. Toxicidad Subcronica y Crénica

.a atracina administrada en 10 v 30 mg/kg/dia por via oral a ratas
durante seis meses, causaron disminucion del crecimiento ademas de
leucopenia v perturbaciones de la tiamina vy la riboflavina (Suschetet
et al.. 1974). En un estudio efectuado en Rusia (Nezefi, 1971). ratas
expuestas a 20 mg/kg/dia de atracina durante seis meses presentaron
cambios morfoldgicos v biologicos en encéfalo. corazon. higado. pul-
mones, rifones. ovarios y glandulas endocrinas, v finalmente murie-
ron a causa del tratamiento. Segun el informe la dosis umbral diaria
fue de 0.1 mg/kg (Nezefi, 1971). No se brindan datos adicionales en
¢s10s resumenes.

5.6. Otros Datos Pertinentes

La DLs, para la exposicion oral aguda a la atracina es de 3 000
mg/kg en ratas y 1 750 mg/kg en ratones (Wiswesser, 1976).

Al administrar por inveccién intraperitoneal a ratas Sprague-
Dawlev 250 mg de atracina/kg, el nivel en higado del AMP ciclico y
de la fosforilasa de glicégeno aumenté aproximadamente tres veces
en 4-6 horas. En el mismo periodo, disminuyo el glicégeno hepatico
pero aumentaron ios niveles de glucosa (Messner ef al., 1979). Des-
pués de administrar a ratas 2 y 150 mg/kg/dia durante 60 dias (por
via no especificada) se informa que disminuyé la sensibilidad del
diafragma a la insulina (Madar v Giurgea. 1981). El tratamiento de
ratas con 750 mg de atracina/kg (no se informan la via ni la dura-
cion) causod disminucion de la deshidrogenasa de glucosa-6- fosfato v
de la aldolasa en higado, rinones y bazo (Radovcic et al.. 1978). v de
la ceruloplasmina en higado y rinones (Wurth et a/.. 1982). aumento
la actividad de la fosfatasa acida en bazo e higado (Wurth et al.
1982). En otro resumen, se informa que la administracion de 2 o 150
mg de atracina/kg a ratas por 60 dias estimulo la respuesta inmunita-
ria a Escherichia coli. como lo muestra la evaluacion de los titulos de
anticuerpos en suero v de la concentracion total de proteinas y gam-
maglobulina (Giurgea ef al., 1981). La alimentacion de ratas con 500
mg de atracina/kg a lo largo de 32-35 dias no modificé su respuesta
aprendida a un estimulo luminoso generado por computadora (Me-
vdani ef al . 1982). Sin embargo, se informé que dosis altas de atra-
cina tuvieron efectos neurotdxicos sobre las fibras periféricas no mie-
linizadas de! nervio cidtico después de la exposicion intraperitoneal
a la atracina (Castano ef al., 1982). El resumen de esta investigacién
no contiene mds detalles. El crecimiento de células tumorales de asci-
tis de Ehrlich fue inhibida en 30-40% en ratones BALB/c cuando
estos animales rectbieron invecciones intraperitoneales de 120-140
mg de atracina/kg/dia durante 6-8 dias (Walker et al. 1979).
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6. TOXICIDAD ACUATICA

6.1. Toxicidad Aguda

Los niveles letales agudos de la atracina en agua se han determi-
nado para diversas especies de peces de agua dulce. Como se resume
en el cuadro 6-1. la mayor parte de los peces. incluides la trucha. el
salmon y el pez luna de agallas azules. tuvieron valores de CLs en
48-96 horas que varian entre 6,0-15,0 mg/L. El pez arlequin, Rasbora
heteromorpha, al parecer es muy sensible, con valores de CLso en
24- 48 horas de 0.55 y 0.50 ppm en condiciones estdticas (Alabaster.
1969).

En el crusticeo Daphnia magna. el valor CLso en 48 horas fue de
3.6 mg de atracina/L en condictones estaticas (FWPCA, 1968). La
atracina. en | mg/L, causé 30% de mortalidad o pérdida del equili-
brio en el camardén Penaeus aztecus, expuesto durante 48 horas (Bu-
tler, 1963). Macek et al. (1976) informaron que la CLs en 48 ho-
ras para D. magna y el crustaceo anfipodo Gammarus fasciatus fue
de 5.7 a 6.9 mg/L, y para el jején Chironomus tentans, fue 0,72 mg/L.

6.2. Efectos Cronicos

En diversas especics de peces de agua dulce se han realizado estu-
dios rclativos a los efectos de la atracina sobre la funcién reproduc-
tiva. la supervivencia de embriones v el crecimiento de las larvas.
Hilubran (1967) informo que la atracina en granulos en concentra-
ciones de 10 ppm no afecto la supervivencia del pez luna de agallas
azules Leponus macrochirus o las crias del pez luna verde Lepomis
cyanellus durante un periodo de exposicion de ocho dias. La atra-
cina. en la forma de polvo humectable y. en concentraciones de 10
ppm, no afecto la supervivencia de las crias del chopa de lago Erimy-
con sucerta, con exposicion de ocho dias, mientras que las crias del
robalo de boca pequena Micropterus dolomieui, expuestas en forma
similar apenas sobrevivieron tres dias. Hiltibran (1967) también in-
formo que las concentraciones mas altas de atracina en polvo humec-
table v en granulos que no causaron muertes entre los juveniles del
pez luna de agallas azules durante un periodo de exposiciéon de 12
dias fueron de 10 y 5 ppm. respectivamente. Macek et al. (1976)
informaron que el desove, la supervivencia y el crecimiento en las
etapas de embridn larva del pez luna de agallas azules y la carpa
lerda no resultaron afectados por la atracina en 0,095 y 0,213 mg/L.
respectivamente. En la trucha de arroyo, la supervivencia materna, la
produccion de huevos y la susceptibilidad de incubacién de los pro-
pios huevos no se vieron afectados con concentraciones de atracina
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TABLA 6-1

Efcctos letales agudos de Ja atracing en peces de agua dulce

Concentracion
(mg/L) M¢todo Efecto
12.6 esidtico L.,
6.3 flujo contipug Cl
150 estdtico monalidad
del 25%

0.55 estdlico CL.,
(.50 estatico CLy
6.0 estdnce CLs
15.0 estdtico CL,,
8.0 Nujo continuo CLy,
15,0 flupo continuo CL,,

Referencia
FWPCA, 1968
Maceh ¢f of 1976
Lore ot al, 1919
Alabaster, {969
Alabaster, 1969
Walker, 1964
Klaassen y Kadoum,
1979

Macek er af . 1976

Muacek e al . 1976

26



-(0.72 mg/L.. Sin embargo. las crias de la trucha de arrovo presenta-
ron impedimento en su crecimiento después de la exposicion a 0.72:
0.45 v 0.24 mg de atracina/L (Macek er al.. 1976). En estudios reali-
zados por Birge er al. (1979). la atracina en niveles de 0.017- 50. 9
mg/L produjo una disminucion relacionada con la dosis en los por-
centajes de susceptibilidad de incubacion. supervivencia a la incuba-
cién vy supervivencia a los cuatro dias después de la incubacion en
trucha arco iris v en el pez gato. En aproximadamente 5.0 mg/L la
supervivencia de larvas de ambas especies de peces fue de 9- 19% de
1a correspondicnte a los animales control. a los cuatro dias después
de la incubacion. con concentraciones de atracina.

En un estudio de los efectos de la exposicion a atracina a largo
plazo (28 dias) sobre invertebrados bentonicos. Streit y Peter (1978)
informaron que la supervivencia y el éxito en la reproduccion dismi-
nuyeron con | ppm. Las especies estudiadas fueron dos sanguijuelas
de agua dulce (anélidos: Hclobdella stagnalis v Glossiphonia compla-
nata) v un caracol {gasteropodo: Ancyflus fluviatilis). Se estudiaron
los efectos de la atracina sobre cl crecimiento vy la reproduccién de
Daphnia pulex, en experimentos que duraron 28 6 70 dias (Schober
y Lampert. 1976). En concentraciones de 1: 2: 5 v 10 mg/L. la atra-
cina causo una disminucion relacionada con la dosis en la supervi-
vencia. el tamano de los adultos. el numero de crias por hueva y el
numero acumulativo de crias. Incluso con concentraciones de 1.0 mg
de atracina/L. el numero acumulativo de crias fue de aproximada-
mente 500 por animal original, mientras que en los animales control
fue de cast 700 crias por animal.

6.3. Efectos Sobre las Plantas

En las algas de agua dulce Scenedesmus quadricauda (alga verde) s
Microcvstis aeruginosa (alga azul). el umbral de toxicidad para la in-
hibicion de ta multiplicacion celular fue de 0,03 v 0.003 mg de atra-
cina/L. respectivamente (Bringmann y Kuhn, 1978). En el alga verde
Chlorella vulgaris. no hubo crecimiento con > 5 mg de atracina/L. v
otros niveles {0.25: 0.5 v 2.5 mg/L) dieron por resultado una inhibi-
cton notable del crecimiento en un estudio de siete dias (Veber et al..
1981). Cox (1982) informo que la atractna fue efectiva en inhibir el
crecimiento de Chilorella sorokiniana en niveles de 0.014-0.1 mg/L.

La velocidad de fotosintesis. el contenido de clorofila y el nimero
de células resultaron disminuidos por 107 M de atracina (2.2 mg/L)
en las especies de algas marinas Nitzschia sigma v Thalassiosira flu-
viatifis {(Plumlev v Davis. 1980). En las plantas vasculares de estua-
rios Poramogeton pectinatus, Vallisneria americana v Zostera ma-
rina. la atracina. a 0.65 mg/L. inhibio la fotosintesis (Correll v Wu,
1982). La ftotosintesis en Zannichellia palustris fue inhibida con
0.075 mg/L. de atracina. En 1" americana, 0.12 mg/L de atracina
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durante 30 dias causaron mortalidad del 100%: 0.012 mg/L durante
de 47 dias causaron mortahidad del 50%. v 0.0032 » 0.0013 mg/L

tuvieron efectos escasos o nulos. en comparacion con un grupo
control.

6.4. Residuos

En pruebas realizadas por Streit (1979). la atracina permanecid en
concentraciones acuaticas constantes durante ™ 3 dias. La captacion
por parte del caracol A. fluviatilis fue relativamente rapida, con fac-
tor de bioconcentracion que llegaron a > 300 en las primeras 12
horas.

En ¢l pez blanco Coregonus fera. los residuos de atracina fueron
mayores en ¢l encéfalo. el higado. la vesicula biliar y el aparato gas-

trointestinal. con niveles bajos en las agallas v los musculos estriados
(Gunkel. 1981).

6.5. Otra Informacion Pertinente

Gunkel (1981) estudio la farmacocinética de la atracina en el pez
blanco C. fera. La captacién, de agua v alimentos contaminados, ocu-
rre con bastante rapidez (alcanzando el equilibrio dentro de las 24
horas). con distribucion subsecuente a los érganos por la sangre. Con
un nivel de exposicion de aproximadamente 0.25 mg/L. la atracina
se acumulo entre 0.4 - 1.0 mg/kg en los tejyidos. La acumulaciéon del
herbicida fue mas alta en los tejidos con alto contenido de lipidos. La
eliminacion de la atracina del pez tuvo lugar a través de las agalias.
las heces v las secreciones mucosas de la piel. La depuracion de la
atracina acumulada fue rapida y sélo en la vesicula biliar persistieron
niveles altos tres dias después de terminado el periodo de exposicidn
de 24 dias. En lo concerniente al consumo humano de peces conta-
minados. fos musculos no acumularon altos niveles de atracina du-
rante ¢l periodo de exposicion, y la depuracion del plaguicida fue
rapida después de terminado el tratamiento.
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7. GUIAS Y NORMAS EXISTENTES

7.1. Para Humanos

LLa EPA (E.U.A.) ha establecido tolerancias en productos agricolas
crudos para residuos combinados de atracina v sus metabolitos. 2-
amino-4-cloro-6-ctilamino-s-triacina. 2-amino-4-cloro-6-isopropila-
mino-s-triacina v 2-cloro-4.6-diamino-s-triacina (Code of Federal
Regulations, 1982). Estas tolerancias varian desde 0.02 ppm para
carnes v leche hasta 0.25-15 ppm para granos pastos y forraje.

ACGIH (1983) ha recomendado un Valor umbral limite/Promedio
ponderado en el tiempo de § mg/m“. No se recomendod un Promedio
ponderado en ¢l tiempo/Limite de exposicion a corto plazo. El Valor
umbral limite/Promedio ponderado en el tiempo recomendado se de-
rivé de un estudio de alimentacidn a largo plazo en perros. en el que
s¢ informd que ¢l nivel sin cfecto observado mas alto fue de 3.75
mg/kg (ACGIH. 1980). No se proporcionan detalles de este estudio
€n perros.

7.2. Para Ambientes Acuiiticos

No se localizaron. en la literatura disponible. guias v pautas para la
proteccion de organismos acudticos contra los efectos toxicos de la
atracina.
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8. EVALUACION DE RIESGO

No parece que [a atracina sea carcinogénica, con hase en el estudto
de Innes ¢r af. (1969). La atracina no causé aumento ¢n la tasa de
mutaciones en Salmonefla typhimurivvn (TA98, TAL00, TAL1535 y
TA338). Aspergillus nidulans. Saccharomyces cerevisiae (de Bertoldi
et al.. 1980) o Schizosaccharomyees pombe (Chollet et al., 1982). Sin
embargo. Waters ¢f al. 1982) informaron que la atracina fue mutagé-
nica en un easavo no especificado. En un estudio se menciona que,
después de la metabolizacion de la atracina por plantas de maiz, fue
mutagénica en levaduras (Plewa v Gentile, 1976), pero en otros se
informaron que no fue mutagénica en bacteria (Bakshi er al.. 1981).
Se ha relatado que lIa atracina causa rupturas de cromosomas en las
ce¢lulas de 1a médula dsea (Ehling. 1980) ¥ no causa dano de cromo-
somas en las células de 1la médula o6sea (Sobels ¢r al, 1980). Hay
informes de mutaciones en Drosophila después del tratamiento con
atracina (Murnik y Nash, 1977). Challot et al. (1982). sin mencionar
dato alguno. informaron que la atracina aumenta las pérdidas pre-
vias a la implantacion en un ensavo letal dominante. En un estudio
de teratogenicidad con tres cepas de ratones en el Bionetics Research
Laboratories (BRL. 1968b), 1a atracina no causo aumento en las mal-
formaciones fetales. aunque hubo efectos variables sobre el nimero
de fetos vivos por camada. al parecer especificos de cepas de ratones.
En un estudio de reproduccién en ratas. ocurrié un aumento en la
resorcion con dosis =800 mg/kg (Peters v Cook. 1963). En la litera-
tura publicada en inglés no se localizaron estudios de toxicidad sub-
crénica o cronica que no sean los resimenes de investigaciones reali-
zadas en otros paises. aunque ACGIH (1980} hace referencia a ellos
(véase la Seccion 7.1.). Los datos son insuficientes para derivar una
ingestion diaria aceptable.

Las afirmaciones concernientes a la literatura disponible que se
hacen en este documento se refieren a fuentes publicadas y citables,
v en ninguna forma implican que no haya datos confidenciales, que
se consideran como Informacion Comercial Confidencial (CBI), dis-
ponibles en forma de resumen como un Apéndice CBI al que pueden
tener acceso las personas con habilitacion apropiada. Sin embargo, se
pueden presentar en este capitulo conclusiones extrapoladas del
Apéndice CBI en lo relativo a la evaluacién de riesgo.

En el Apéndice CBI de este documento se revisan otros estudios en
animales. en los que se investigaron los efectos toxicos de la exposi-
cion a atracina: los datos adicionales también fueron insuficientes
para la determinacion de una ingestion diaria aceptable o q,*.
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