5. EFECTOS
5.1. Carcinogenicidad

Se ha sometido a prueba al malatidn en cuanto a su carcinogeni-
cidad en ratas, como parte del National Cancer Institute Bioassay
Program (NCl, 1978,1979a). En el primer estudio se alimenté a
grupos de 50 machos y 50 hembras de ratas Osborne-Mendel con
dietas que contenian malation (de grado técnico) durante 80
semanas (NCI, 1978). Los grupos de dosis alta recibieron dietas
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con 12 000 ppm de malatién durante tres semanas, 8 000 ppm
durante las siguientes 77 semanas, y una dieta de controf durante
las 29 semanas siguientes al estudio. Alos grupos de dosis baja se
les administraron 8 000 ppm de malation durante 14 semanas,
seguidas de 4 000 ppm a lo largo de 66 semanas y dietas de control
durante 33 semanas adicionales. Estos tratamientos dieron por
resultado un promedio ponderado en el tiempo de 4 700 y 8 150
ppm durante las 80 semanas de tratamiento en los grupos de dosis
baja y alta, respectivamente. Los grupos emparejados de control
incluyeron solamente 15 ratas por sexo. La mortalidad no resuité
afectada significativamente por el tratamiento con el maiation en
ambos sexos, y el nimero de ratas en riesgo de cada grupo fue
suficiente para la deteccién de tumores de desarrolio tardio. El
peso corporal de las hembras tratadas fue menor que el de las
hembras de control. Se observaren incidencias mas elevadas de
lesiones proliferativas en las tiroides de las ratas tratadas, en
comparacién con los controles emparejados (cuadro 5-1). No se
apreciaron tendencias estadisticamente significativas ni relaciona-
das con la dosis o diferencias respecto de los controles (em-
parejados o agrupados) en cuanto a los adenomas o carcinomas
de células C o foliculares, en las ratas hembra. En las ratas macho
se observo una significativa tendencia positiva relacionada con la
dosis (p=0,026) en la incidencia combinada de adenomas y
carcinomas de células foliculares, al incluir las incidencias en los
controles agrupados (0 de 46) en el analisis. Sin embargo, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en los ade-
nomas ¢ carcinomas de células C foliculares entre los grupos
tratados y de control. Por lo tanto, este ensayo hace pensar en un
efecto carcinogénico del malatidn administrado con los alimentos
aratas (NCl, 1978).

El NCl repiti el bioensayo del malatidn usando ratas F344 (NCI,
1979a). Grupos de 50 ratas por sexo y por dosis recibieron dietas
que contenian 2 100 & 4 000 ppm de malatidbn (grado técnico)
durante 103 semanas, periodo seguido de una dieta de control
durante dos o tres semanas adicionales. Se mantuvo a grupos de
50ratas de control emparejadas de cadasexo con dietas de control
alolargo del estudio. Lamortalidad no resultd afectada enlas ratas
hembra y aumentd de manera relacionada con las dosis en los
machos. Las ratas macho también presentaron disminucién en el
peso corporal y aumento en las incidencias de gastritis y Ulceras
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gastricas, ambos efectos relacionados con las dosis. Se incremen-
taron las incidencias de metamorfosis adiposa hepatica en las
ratas hembra, también de manera relacionada con las dosis. En el
cuadro 5-1 se detalian ias incidencias de lesiones tiroideas en las
ratas de este segundo estudio. No hubo tumores de células
foliculares, ni aumento significativo de las incidencias de adeno-
mas de células C o cualquier otro tipo de tumor en este estudio, asi
como tampoco tendencias relacionadas con las dosis. Debe ad-
vertirse que la dosis elevada que se empled en esta investigacion
fue menor que el promedio ponderado en eltiempo de ladosis baja
del estudio previo.

Por otra parte, se realizé un bioensayo del malation en ratones
B6C3F1 (NCI, 1978). Se alimentd a grupos de 50 machos y 50
hembras con concentraciones en la dietade 0, 8 000 6 16 000 ppm
durante 80 semanas, sequidas por dietas de control por espaciode
14 6 15 semanas. Los grupos de control emparejados incluyeron
apenas 10 ratones por sexo. La mortalidad no se vio afectada
significativamente por el tratamiento con malatién en ambos
sexos, y el nimero de ratones en riesgo de cada grupo fue
suficiente para la deteccién de tumores de desarrollo tardio. Los
pesos corporales de las ratas hembra tratadas fueron mas bajos
que los delas ratas hembra control. Se apreciaron aumentos enias
incidencias de carcinoma hepatocelular y lesiones neoplasicas en
los grupos de machos tratados, en comparacién conios controles
emparejados y en grupos (cuadro 5-2). Las incidencias de nédulos
neoplasicos o carcinoma hepatocelular, por sisolos, no resuftarcn
significativamente mayores desde el punto de vista estadistico en
cualquiera de los grupos tratados, comparados con cada grupo
control. Hubo unatendencia significativa yrelacionada conladosis
(p=0,016) en cuanto a los ndéduios neoplasicos, al usar los con-
troles emparejados, y la desviacion respecto de la linealidad fue
significativa (p=0,030). Sin embargo, al combinar las incidencias
denddulos y carcinomas, se observé que las tendencias refaciona-
das con la dosis fueron signifivativas usando los controles em-
parejados (p=0,041 o los controles combinados (p=0,019). La
incidenciacombinada en grupo de dosis alta fue significativamente
mayor {p=0,031) que fa de los controles combinados. Por lo tanto,
sugieren comoresultado de este bioensayo un efecto carcindégeno
de la administracion de dieta con malation en ratones (NCI, 1978).

El NCI también practicé un bioensayo usando malaoxdn,
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metabolito del malation responsable por su actividad de anti-
colinesterasa (NCI, 1979b). Se alimentd a ratas F344 y ratones
B6C3F1 (50 individuos por sexo, especie y dosis) con dietas que
contenian 5006 1 000 ppm de malaoxondurante 103 semanas, eflo
seguido de dietas de control durante una o dos semanas adicio-
nales. Se mantuvo a grupos de 50 machos y 50 hembras de cada
especie como controles emparejados a lo largo de lainvestigacion.
No se observaron aumentos en la mortalidad relacionados con el
tratamiento en ninguno de los grupos. Tampoco hubo tumores a
los que se pudiera relacionar en forma inequivoca con la
administracién de malaoxén y se liegd a la conclusion de que:
“bajo las condiciones de este bioensayo, el malaoxén no fue
carcinogénico en ratas F344 o ratones B6C3F,”. Hubo una in-
cidencia estadisticamente significativa de carcinomas y adenomas
de células C delatiroides enratas hembra, en comparacién contos
controles emparejados, pero la incidencia observada estuvo den-
tro delos limites de grupos de control histéricos de este laboratario.
Debe notarse que las dosis usadas en esta investigacidén pueden
no representar las dosis maximas toleradas para estas cepas.

5.2. Mutagenicidad

Las pruebas de mutagenicidad del malatién en bacterias han
arrojado resultados predominantemente negativos (cuadro 5-3). El
unico estudio en que se obtuvieron resultados positivos fue el de
Shiau et al., (1980). En pruebas de mutagenicidad en que se
usaron seis cepas de Salmonella typhimurium y dos cepas de
Bacillus subtilis, fueron obtenidos resultados positivos conla cepa
TA1535 de S. typhimurium y con la cepa TKJ6321 de B. subtilis en
ausencia del sistema de activacion S9. Disminuyd la potencia
mutagena cuando se agregd una mezcla de dicho sistema de
activacion alamezclade incubacion B. subtilis TKJ6321 fue mucho
mas sensible que la TA1535 de S. typhimurium a los efectos
mutagenos del malation. Otros investigadores han senalado resul-
tados negativos con y sin la activacion por preparados S9 de
mamiferos (McCann et al., 1975; Moriya et al., 1983}).

Los resultados de pruebas a bacterias en la induccion de dano al
ADN por el malation usando 17 cepas de B. subtilis han arrojado
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resultados negativos (Shiau et al., 1980). En una concentracion de
300 microgramos/placa, el malation produjo una zona detectable
de inhibicién, pero esta ultima tuvo un tamano <1 mm y con
ninguno de los mutantes deficientes en cuanto a la reparacidn
celular se demostrd unainhibicidn del crecimiento mayor quelade
sutipo salvaje iségeno. La presencia o ausenciadela mezclaS9no
tuvo efectos sobre la zona de inhibicion producida por el malation.
Sinembargo, al incubar el ptasmido Co1E1 del ADN con 0,1 mgde
malatién/ml aumentd significativamente la magnitud de la ruptura
del ADN circular cerrado, lo cual indica que el malation tiene
potencial para danar ei ADN (Giriffin y Hill, 1978a,b).

Se demostrd que el matation induce ICH, en ensayos con cultivos
de céluias de mamiferos (Nicholas et al., 1979; Chen et al., 1981,
1982), pero han sido negativos los resultados de pruebas para
lesiones cromosdmicas (Huang, 1973). Chen et al., (1981, 1982)
observaron un aumento en la frecuencia de ICH en células de
hamster V79 chinos, con concentraciones de malation >20
microgramos/ml, en ausencia de la mezcla S9 de mamiferos. En
presencia de esta Ultima, no se observaron aumentos en las
incidencias de ICH con la concentracién de 20 microgramos/ml,
pero si con las de 40 u 80 microgramos/ml. Nicholas et al., (1979)
informan que, en fibroblastos pulmonares de fetos humanos,
cualquier dosis total de malation resulta mas eficaz en la induccién
de los ICH si se administra en dos dosis separadas entre si 20
horas, en comparacion con la administracién de una sola dosis.

Huang (1973) cultivé tres lineas de células hematopoyéticas
humanas, a saber, B411-4, RPM1-1788 y RPM1-7191, en medios
que contenjan 50, 100, 200 6 400 microgramos de malatién/ml,
durante un méaximo de 50 horas. El crecimiento celular resulté
inhibido con todas las concentraciones, pero no se observd
aumento en las aberraciones cromosdmicas.

Varios grupos han intentado evaluar la mutagenicidad del
malation in vivo. Dulout et al., (1982) administraron malatién (120,
240 6 480 mg/kg) a ratones suizos macho por las vias dérmica o
i.p. Ambas vias de exposicién dieron por resultado un aumento en
la frecuencia de microndcleos, pero la frecuencia disminuy6 al
aumentar las dosis. Se observé una frecuencia de micronucleos
mas elevada después de la aplicacién dérmica, en comparacion
con la dosis i.p. Estos resultados contradictorios pueden expli-
carse gracias al retraso del ciclo celular inducido por el malatién
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(Huang, 1973; Chen et al.. 1981). Tal retraso prevendrian que las
células afectadas maduraran hasta convertirse en los eritrocitos
nolicromaticos evaiuados en este ensayo.

Se han publicado diversos resumenes en los que se menciona el
potencial mutagénico del malation in vivo, pero los detalles de los
experimentos no son suficientes para evaluar de manera completa
ios resultados. Degraeve et al., (1978, 1979,1982) administraron
malatidén aratones (1,27 a 300 mg/kg) y probaron las aberraciones
cromosémicas en células de la médula dsea y espermatogonios,
asfcomo las mutaciones letales dominantes. Fueron negativos los
resultados de todos estos estudios. Sylianco (1978) senala resul-
tados positivos de las pruebas mediadas por huésped y de
micronucleos in vivo, perono de la pruebade Ames en ausenciade
la mezcla S9.

5.3. Teratogenicidad

Khera et al., (1978) administraron 0, 50, 100, 200 6 300 mg de
malation (grado técnico) en aceite de maiz/kg a grupos de 20 ratas
Wistar hembra en los dias 6 al 15 de la gestacion. Se extrajeronlos
fetos en el dia 22 de la gestacién y se los pesé y examind en cuanto
a viabilidad y malformaciones externas. Los fetos vivos limpios y
tenidos fueron observados parala deteccidon de anormalidades del
esqueleto se los fijé con liquido de Bouin y se practicaron cortes
con navaja para la identificacion de anomalias internas. No se
observaron evidencias de efectos teratogénicos del malatioén en
esta estudio. Los numeros de fetos vivos por camada o muertos y
resorbidos por camada, asi como los pesos corporales fetales, no
resultaron afectados por el tratamiento. Tampoco lo fue el peso
corporal materno y no hubo signos francos de toxicidad en las
madres.

Se sabe que el malatiébn produce una anomalia caracteristica, la
micromelia en pico de loro (PBM), cuando se administra a em-
briones de pollo en desarrollo, 10 que da por resultado tainhibicién
de dos de las proteasas del saco vitelino (Wenger, 1974). Esta
observacion es de importancia dudosa en mamiferos.

5.4. Otros efectos sobre la reproduccion

Krause etal., (1976) administraron el malatién a machos juveniles

26



de ratas Wistar {por via no especificada). Grupos de 16 ratas
recibieron 40 mg/kg en los dias 4 y 5 postparto 6 20 mg/kg er ios
dias4 al 23, tambien postparto. Se dio muerte adosratas porgrupo
enlosdias 6, 12, 18, 26,34y 50 después del parto,y enlos machos
se practicd el examen histoldgico de los testiculos. Se observaron
reducciones ieves en el numero de espermatocitos de paquiteno,
células de Leydig, células de Sertoli y espermatogonios A durante
el periodo de tratamiento, especialmente en el grupo de 40 mg,/'kg.
No hubo efectos relacionados con el tratamiento sobre el peso
corporai, peso de los testiculos o la proporcidn de tdbulos para el
tejido intersticial, y tampoco se detecté efecto alguno de la
administracion del malation hasta el dia 50. Jackson et a/., (1975)
alimentaron a carneros Hampshire de 10 meses de edad con una
dieta que contenia 270 6 1 350 ppm de malatién durante 11 meses
y no observaron efectos sobre las caracteristicas del semen o la

morfologia de los espermatozoides,

Kalow y Marton (1961}, en un estudio sobre la reproduccién,
alimentaron a grupos de 40 machos y 40 hembras de ratas Wistar
con dietas que contenian 0 6 4 mg/kg de malatidn (de grado
tecnico) durante cinco meses {dosis promedio de aproximada-
mente 240 mg/kg de peso corporal/dia. No observaron signos
francos detoxicidad o efectos sobre el crecimiento. Diez semanas
después de la administracion de estas dietas, se selecciond alea-
toriamente a 8 hembras y 12 machos de los grupos tratados y se
los encerrd en grupos de tres hembras y un macho/jaula durante
una semana. Después de transcurrida ésta, se sustituyd a cada
macho con otro, gue se dejd en la jaula también durante una
semana. Se aplico este mismo procedimiento alos grupos control.
Elndmero de prenecesy de crias, asi como eltamano promedio de
la camada, no resultaron afectados por et tratamiento, pero sihubo
disminucidn notable en el nimero de crias sobrevivientes en los
dias 7 y 21 después del nacimiento en el grupo tratado. De las 116
crias nacidas de las madres control, 105 sobrevivieron al cabo de
7 dias y 75 al cabo de 21 dias, mientras que de las 107 crias de las
madres tratadas 56 sobrevivieron al cabo de 7 dias y 34 al cabo de
21 dias. Laincidencia de la enfermedad del anilio de a cola en las
crias de hembras tratadas fue mayor que las nacidas de las
hembras control, alos 21 dias. Se excluyd alas crias con peso <30
g nacidas de madres tratadas y se emparejo por peso alas 26 crias
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de madres tratadas y 26 nacidas de madres de control, antes de
continuar el experimento durante nueve semanas mas. Las ratas
descendientes de madres tratadas pesaron menos que las de los
grupos control al término de este ultimo lapso (p<0,01).

5.5. Toxicidad cronica y subcronica

Se localizaron tres estudios que tratan acerca de la exposicion
de los humanos al malatién. Perold y Bezuidenhout (1980) infor-
man que la exposicién prolongada a niveles determinados bajos
pero no de organofosfatos (principaimente fenition, pero también
el malation) causaron sintomas en 38 empieados de una escuela
de agricultura (cuya localizacién no se especifica). La exposicion
resuitd de la aplicacion de la sustancia por aspersion a parcelas en
que se cuitivaban verduras, vinas y huertas de arboles frutales que
rodean a la institucién. Entre los sintomas se incluyeron los de
diarrea y disminucién de la colinesterasa plasmatica.

Rider etal., (1959) administraron malatién (8 16 mg/dia) y EPN
(3 6 6 mg/dia), tanto solos como en combinacidn, por via oral, a
grupos de 5 a 10 seres humanos durante un méaximo de 88 dias.
Estos investigadores senalan que las dosis diarias de 16 mg de
malatidn por espacio de 88 dias no produjeron disminucion en la
actividad de la colinesterasa plasmatica y eritrocitaria de cinco
sujetos, aunque se administrd la EPN en forma conjunta en dosis
de 3mg/diadurantelos Gltimos 41 dias. Estos sujetosy otros cinco
que habian recibido 6 mg/dia de EPN durante 88 dias junto con 8
mg/dia de malatién en los Gltimos 44 dias recibieron después 16
mg/dia de malationy 6 mg/dia de EPN durante otros 42 dias. Este
tratamiento adicional dio por resultado depresion leve de las
actividades de las colinesterasas plasmaticay eritrocitaria, pero no
se notaron signos de toxicidad.

Enlos estudios iniciales con diferentes grupos de sujetos y dosis
mas bajas (8 mg/dia de maiatién por espacio de 32 dias u 8 mg/
dia de malatidn coadministrado con 3 mg/dia de EPN durante 44
dias) no se identificaron cambios en las colinesterasas eritrocitaria
o plasmatica (Rider et al., 1959). No se evidencid sinergismo
alguno en estos experimentos.

Moelier y Rider (1962), a efecto de definir todavia mas el umbral
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de inhibicion de la colinesterasa por el malatiébn en seres humanos,
administraron malatién en dosis de 8 mg/dia a cinco varones
durante 32dias, seguido porlamismadosis de malation mas 6 mg/
dia de EPN a lo largo de 41 dias, tres semanas sin tratamiento y
después 16 mg/dia de malation por espacio de 47 dias. Otros
cinco varones recibieron 24 mg/dia de malation durante 56 dias.
Se disolvié el malatidn en aceite de maiz y se lo administrd por via
oral en capsulas de gelatina. Se compararon las actividades de las
colinesterasas plasmatica y eritrocitaria con los valores pretrata-
miento en estos mismos sujetos. No se observaron cambios en ia
actividad de la colinesterasa con las dosis de 8 6 16 mg/dia de
malation. La actividad de la colinesterasa plasmatica presento
depresion al inicio de las dos semanas de tratamiento en el grupo
que recibié 24 miligramos/dia de malatién, con una depresion
maxima de 25% tres semanas después de la interrupcion del
tratamiento. También hubo depresidn de la actividad de la
colinesterasa eritrocitaria en este grupo, durante los Gltimos dias
de tratamiento y en el periodo posterior a éste.

Se llegd aladepresion maximade la actividad de la colinesterasa
eritrocitaria aproximadamente 3 semanas después de la
interrupcién del tratamiento, y fue similar en su magnitud a la
inhibicidn de la colinesterasa plasmatica. No se apreciaron signos
o sintomas clinicos de toxicidad con cualquiera de estos niveles de
dosis, ni tampoco cambios en los recuentos sanguineos o i0s
valores en ios analisis de orina. En experimentos adicionales, en
los que se administraron juntos el EPN y el malation, no hubo
evidencia de sinergismo.

Desietal., (1976) administraron el malation (en la forma de cition,
0 sea malation al 95%) en dosis de 0, 38 675 mg/kg peso corporal /
dia a grupos de 20 ratas hembra CFY en la dieta durante 90 dias.
Se midieron los efectos en el EEG, la EMG, los experimentos de
carrera en laberinto, las determinaciones de colinesterasa, las
hemocitometrias, los pesos corporales y de organos y los
examenes histopatologicos del higado, el bazo, Ios rinones y los
pulmones. Se apreciaron alteraciones relacionadas con las dosis
e indicativas de aumento en la excitabilidad de! sistema nervioso
central, vistos en los trazos del EEG, y cambios relacionados con
las dosis e indicativos de la prolongacién del proceso excitatorio,
en los trazos del EMG. El desempefio de la carrera en laberinto
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resultd disminuido levemente con ambas dosis y en forma rela-
cionadacon ellas. Se revisaron el EEG y el EMG obtenidos a los 90
dias del tratamiento, y la carrera en laberinto fue probada, durante
los primeros 21 dias del tratamiento. Ambas dosis dieron por
resultado disminucion de la actividad de la colinesterasa de la
corteza cerebral aios 21 dias, en formano relacionada conla dosis
y gue no persistié a lo largo de los 90 dias. Se redujo la actividad de
la colinesterasa eritrocitaria en el grupo de dosis alta alos 21 pero
la exposicidn simultanea a otros compuestos. Se ha demostrado
que resulta potenciado en ratones por la exposicidn al EPN
(Kobayashi, 1978), y en ratas por la exposicion a impurezas del
malation de grado técnico (Aldridge et al. 1979). La toxicidad del
malation no se ve modificada por la induccidn enzimatica con
fenobarbital (Menzer y Best, 1968).

E! malatién tuvo varios efectos fisioldgicos, ademas de la
inhibicidn de la colinesterasa. Cecil et al. {1974) observaron que el
tratamiento con esta sustancia hace que aumente el peso del
higado en ratas hembra, pero no en ratas macho, aunque el total
de lipidos y vitamina A no fueron significativamente diferentes
respecto de los grupos de control. Se ha demostrado que los
residuos de malation inducen la producciéon de anticuerpos en
conejos (Centeno et al., 1970), aunque este compuestc no pro-
vocd hipersensibilidad tardia en ratas aplicado en forma
epicutanea durante un maximo de cuatro semanas (Cushman,
1982). Eltratamiento de ratones con malation (100 a 1 500 mg/kg)
inhibe el desarrollo de la hipersensibilidad a la hemocianina
Keyole, sitio de reconocimiento de la hemocianina dinitrofenilada
(Ksiazek etal., 1982). Ademas, este compuesto modifica muchos
fendmenos enzimaticos. Czajkowska y Walter (1980) observaron
gue el malatién inhibia la sintesis de acidos nucleicos en linfocitos
humanos. El malatién, induce la hiperglucemia (Ramu y Drexler,
1973) y reduce la cantidad de glicbgeno cerebral en ratas (Agarwal
y Matin, 1981). Gupta (1974) observd aumentos en la glucosa
sanguinea, el sodio plasmatico y el glicbgeno hepatico, renal,
cardiacoy espiénico en ratas, después del tratamiento con 500 mg
de malation/kg. El malation que nos ocupa inhibe la AT Pssa de
Na*/K* in vitro con una I.0 de 9,5x10* M (Riedel y Christenson,
1979), y disminuye laintegridad de las mitocondrias in vivo_ (Feland
y Smith, 1972; Beskid et al., 1973).
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Se indujo la sensibilizacidon por contacto en aproximadamente
50% de 87 voluntarios varones expuestos por via dérmica a una
solucidn de malation al 10% en etanol (Milby y Epstein, 1964).
Después de la sensibilizacion de cinco individuos muy sensibles,
diluciones muy débiles de malatién (1 en 1 000 000 de partes)
produjeron una respuesta grave {formacion de vesiculas). Apro-
ximadamente un 3% de 200 trabajadores sujetos a exposicion
ocupacional reaccionaron a una prueba de contacto de malation al
1%, aungue en ninguno de ellos la sensibilidad fue suficientemente
no a los 90 dias; no resuitd afectada la colinesterasa plasmatica.
Los animales que recibieron la dosis alta presentaron cambios
histoldgicos en el higado, (células binucleares y apifamientos
basofilos en el citoplasma), no se observaron otros efectos rela-
cionados con el tratamiento.

Hazelton y Holland (1853) alimentaron con maiation (pureza del
65, 80 6 99%) a ratas (cuyas cepas no se especifican) durante dos
arios en niveles de 0, 100, 1 000 6 5000 ppm. Sometierona prueba
con ei malatién al 65% a grupos de 20 ratas macho, y no se especi-
fica el tamafio de grupo para las pruebas con malatibn al 90y amas
de 99%, aunque incluyeron machos y hembras. En el estudio del
malation al 65% fueron normales ios niveles de las colinesterasas
plasmatica, eritrocitaria y encefalica en el grupo de 100 ppm, con
disminucion moderadaen el grupode 1000 ppmy notableenelde
5 000 ppm. El peso corperal y el consumo de alimentos se
redujeron 5 000 ppm, al tiempo que la mortalidad de todos los
grupos tratados fue mencr que ia de los grupos de control y ne se
advirtieron efectos histopatoidgicos en los grupos tratados,
también en comparacion con los de control.

Los resultados observados en el estudio con malatién al 80%
(Hazeltony Holland, 1953) fueron similares, excepto que hubo una
inhibicion leve deia actividad de la colinesterasa con einivel de 100
ppm. Encuanto alas pruebas del maiation amas de 99% (Hazelton
y Holland, 1965), al parecer se usaron 500 ppm yno 100 ppm como
el nivel mas bajo en la dietay también se sometié a prueba un nivel
adicional, de 20 000 ppm. Segun se informa, i0s resultados fueron
similares a ios de las pruebas de malation al 65 y al 90%, excepto
que las hembras no presentaron retraso del crecimiento cuando se
las alimentd con 5000 ppm de maiatién a mas 99%. E! nivel de 20
000 ppm fue letal para los machos y una de las tres hembras
sometidas a prueba. No se mencionan otros detalles.
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Se dispone de informacion limitada sobre los efectos toxicos de
la administracidn oral crénica de malatidén, provenienie de los
estudios de carcinogenicidad NCi (1978, 1979a). Estainformacidn
fue presentada en la seccidén 5.1.

5.6. Otra informacion pertinente

En la tabla 5-4 se resume la toxicidad aguda del malation.
Ademas de su toxicidad directa, ésta puede verse modificada por
grave como para que abandonaran ei trabajo.

El malatiéon de grado técnico procesadc tiene una pureza de
aproximadamente 85%. Se han identificado muchas de las im-
purezas (Toiaetal., 1980; Kanty etal., 1978; Umetsu, 1979), que en
muchos casos son mas tdxicas que el propio malation (Aldridge et
al., 1979, Talcott etal., 1979; Imamura et al., 1983; Umezu, 1978).
Por ejemplo, el 0,0,S-trimetil fosforotioato ha causado la muerte en
ratas con dosis muy bajas, de apenas 15 mg/kg (Mallipudi et al.,
1979, Umetsuetal., 1981). Ademas, segin se senalé con anteriori-
dad, muchas de estas impurezas potencian ia toxicidad del
malation (Aldridge et al., 1979). Las impurezas del malatién po-
drian aumentar con el almacenamiento, con lo cual también se
elevaria significativamente la toxicidad del malatién para
mamiferos (Summer y Malik, 1982; Malik y Summer, 1982).
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