6. TOXICIDAD ACUATICA
6.1. Toxicidad aguda

En la literatura disponible abundan los datos sobre la toxicidad
aguda del malatién en especies acuaticas. Battelle’s Columbus
Laboratories (1971) resumid por Io menos 32 estudios publicados
entre 1955 y 1968 sobre los efectos tdxicos del malatién en peces
y 16 mas sobre la toxicidad en invertebrados acuéticos. Enfatizé
estudios en que se determind la toxicidad del malation sobre
diversas especies de peces con fines comparativos y otros en los
que se sometid a prueba a peces comunes en ios Estados Unidos.

En general, en los estudios iniciales se identifico a salménidos,
salmén y trucha, y centrachidos, pez luna y rébalo, como las
familias de peces mas sensibles al malation (U.S. EPA, 1976)
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Datos masrecientes, comolos resumidosenlatablaé-1, sustentan
esta generalizacion y permiten identificar de manera adicional al
pez de ojos saltones Stizostedion vitreum vitreum, de la familia
percida, como una especie relativamente sensible (Johnson y
Finley, 1980). Los valores de la CL_, en 96 horas para las especies
sensibles se ubican entre 0,062 y 0,285 mg/|, mientras que los de
especies resistentes (como Cyprinus carpio, Pimephales
promelas, Carassius auratus e Ictalurus melas) van desde 6,59
hasta 12,90 mg/l de malation/! (tabla 6-1). Pickering et al., (1962)
mencionan una ClL,, en 96 horas de 0,09 mg/| para Lepomis
macrochirus, al tiempo que la de Pimephales promelas fue de 23,0
mg de malatién/l. La temperatura del agua influyd en la toxicidad,
de modo que los valores de la CL,, fueron menores con las
temperaturas normales o propias delas especies de peces, 12,8°C
para Salmo gairdneri (FWS, 1965; Cope 1965) y 23, 8°C para
Lepomis macrochirus (Macek et al., 1969).

Pruebas efectuadas con diversas especies de peces marinos
demostraron que el malation es en ellos tan téxico como en peces
de agua dulce. Los valores de la CL, en 96 horas de Thalassoma
bifasciatum, Anguilla rostrata, Menidia menidia, Fundulus hetero-
clitus, Fundulus majalis y Sphaeroides moculatus fueron de 0,027,
0,082; 0,125; 0,240; 0,250 y 3,25 mg de malatién/litro, respectiva-
mente (Eisler, 1570).

Son también numerosos los datos de toxicidad del malation en
crustaceos e insectos acuaticos (cuadro 6-2). En comparaciones
efectuadas, los valores de la Cl.,, en 96 horas variaron desde <1
mg/l en diversas especies, como Gammarus fasciatus, Isoperia
sp. y Heptagenia sp. hasta 50 mg/! en individuos juveniles de
Procambarus acutus acutus. Las concentraciones letales de
malation por lo general fueron mas bajas en invertebrados
acuaticos que en peces (comparense las tablas 6-1 y 6-2).

6.2. Estudios crénicos

Se practicaron estudios de diez meses en Pimephales promelas
por exposicion a 0,58; 0,20; 0,07 y 0,08 mg de malation/l, para
determinar que niveles situados entre los limites de 0,07y 0,20 mg/
| permitirian la supervivencia y ia reproduccién (Mount y Stephan,
1967). Etlimitante de tactor de los aduitos, la supervivencia, resultd
afectado con las dosis de 0,58 y 0,20 miligramos/| en siete se-
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manas. No fueron notables los efectos de <0,20 mg de malation/
| sobre la reproduccion y la supervivencia de embriones de peces
En las etapas embrionaria y de larva, los valores de la EC de
Carassius auratus fueron de 2,61 y 3,15 mg de malatién/| para la
incubacidén en aguas duras y blandas, respectivamente (Birge et
al., 1979). La CL., en 96 horas de las larvas de Carassius auratus
fue de 1,20 mg/l en aguas blandas y 1,65 mg/t en aguas duras.
Hubo malformaciones espinales en 2, 6 y 25% de los embriones
incubados que se vieron expuestos a0,6; 2,0y 5,2 mgde malatién/
l, respectivamente (Birge etal., 1979). Weis y Weis (1976) informan
sobre malformaciones del esqueleto en embriones y larvas de
Cyprinodon variegatus con exposiciones de 3,0 y 10,0 mg de
malation/I. Hubo retrasos en la incubacidn de huevos expuestos a
1C,0mg/l,y 25y 41% delos pececillos expuestosa 3,0 y 10,0 mg/
|, respectivamente en el mismo orden, presentaron curvaturas
anormales de la columna vertebral y movimientos incoordinados
que lesimpedian nadar. Enlaexposicién a 1,0 mg de malatién/Ino
arrojé efectos observados sobre la incubacién de huevos o el
desarrollo de los pececillos y su supervivencia (Weis y Weis, 1976).

Solomon y Weis (1979) sefialan anomalias en el sistema circula-
torio de Oryzias /latipes por exposicion a 10,0; 20,0 y 40,0 mg de
malation/l desde los inicios de la etapa de blastula hasta su
incubacién o muerte. Entre las anormalidades se incluyeron indi-
ferenciacién del corazén, edemas, coagulo, flujo sanguineo ven-
tricutar bidireccionale irregularidades delafrecuencia cardiaca. No
se senalan anormalidades en el desarrollo de embriones ex-
puestos a 5,0 mg de malatidn/I (Solomon y Weis, 1579).

Verma et a/., (1881), con base en pruebas sobre embriones y
larvas de 60 dias, senalan que la concentracion maxima aceptable
del agente toxico del malation en la carpa Cyprinus carpio fue de
entre 0, 045 y 0,055 mg/L.

Estudios practicados en Sa/mo clarkii expuestos a0,6 y 1,0 mg
de malation/l 6 4 y 8 mg/kg en la dieta durante 30 dias, a fin de
determinar su efecto sobre la actividad de la acetilcolinesterasa
encefalica (FWS 1964, 1965). Seralan una disminucién de ta
actividad enlos peces expuestosa1,0mg/iy8,0mg/kgeniadieta.
Sin embargo, los peces colocados en una solucidon de 1 mg/|
tuvieron una actividad menor de la acetilcolinesterasa encefalica
que la de los tratados on 8,0 mg/kg de malation en la dieta. Los
niveles de la acetilcolinesterasa encefalica se redujeron hasta el
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35% después de 10 meses de exposicidn en seis especies de
peces a 0,01 mg/! de malatiéon (Rehwoldt et al., 1977). Estudios
realizados con huevos, embriones e individuos en metamorfosis
de Rana tigerina indican que el malatién afecta el desarrolio de esta
especieenniveles de apenas 0,10 mg/l (Mohanty-Hejmadiy Dutta,
1981). Ninguna de las larvas de los huevos expuestos sobrevivid
més de 56 dias o experimentd la metamorfosis, mientras que las
larvas de control experimentaron la metamorfosis alos 33 dias. Las
larvas expuestas en la alimentacién a 0,10 mg de malatién /| sobre-
vivieron apenas 60 dias, y en ninguno hubo metamorfosis. Las
larvas tratados desde la etapa de primordios de las patas en
adelante con 2,0 mg de malation/| tuvieron la metamorfosis en
forma semejante alas de control, pero fueron ranas mas pequenas
(Mohanty-Hejmadi y Dutta, 1981).

La inyeccion de 3 microlitros de malatién en ei saco vitelino de
embriones de Chelydra serpentina en |a etapa embrionaria previa
a los primordios de los miembros dio por resultado malfor-
maciones en un méaximo de 99% de los embriones en desarrolic
(Mitchell e Yntema, 1973). Estos autores senalan maiformaciones
de los esqueletos axial y apendicular, asi como retraso o interrup-
cion del desarrollo. La exposicion de la capa externade los huevos
al malatidon en concentraciones de 1, 5 ¢ 10 microlitros/huevo
también produjo malformaciones en los embriones, lo cual es
indicativo de la penetracion de la sustancia téxica (Mitchell e
Yntema, 1973).

6.3. Efectos sobre las plantas

El malatién, en niveles de 100 mg/I, produjo inhibicion del
crecimiento de Chlorella pyrenoidosa, pero niveles bajos tuvieron
efectos escasos (Christie, 1969). El malatién a 100 mg/ly después
de siete dias de exposicidn, también redujo el crecimiento de algas
mezcladas que fueron aisladas en un estanque de estabilizacidn
de desechos (y entre las cuales se incluyen especies de
Scenedesmus sp., Chlorella sp., Engiena sp. y Schroderia sp.)
{Christie, 1969). La tasa de crecimiento de Amphiprora sp. resultd
disminuida significativamente (p<0,05) durante ias 48 horas de
exposicion a 10 mg de malatidén/! (Maly y Ruber, 1983). No
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resultaron afectadas otrac cuatro especies de algas, a saber.
Amphora coeffeaformis, Nitzschia closterium, Chiorococcumsp. y
Gonyaulax $p. con 10 mg/1.

6.4. Residuos

Se ha detectado el malation en muestras de agua del lago Erie
en niveles elevados, de hasta 0,0018 mg/I, aunque la mayor parte
de las muestras (145 de 149) contenian niveles indetectables
(Konasewich et al., 1978). El malatidn sufre degradacion con bas-
tante rapidez, de modo que su presencia es esporadica y no cabe
suponer que persista (U.S. EPA, 1976; Mulla et al., 1981).

6.5. Otra informacion pertinente

No se localizo, en la literatura disponible, informacion adicional
pertinente a la toxicidad acuatica del malation.

7. GUIAS Y NORMAS EXISTENTES
7.1. En seres humanos

La ACGIH (1980, 1982) establecio un valor umbral limite de 10
mg,/m?. Segun el Codigo de Reglamentos Federales norteameri-
cano, la U.S. EPA fij6 tolerancias de residuos para productos
agricolas crudos y alimentos que varian de 0,1 a 12 ppm (40 CFR
180.11: 21 CFR 193.260). WHO/FAQ recomiendan una Ingestion

diaria aceptable de 0,02 mg/kg peso corporal para el malation
(Vettorazzi, 1975) con base en un Nivel sin efectos observados de
0,2 mg/kg en peso corporal/dia (32 a 88 dias) para lainhibicion de
las colinesterasas plasmatica y eritrocitaria en seres humanos
(Moeller y Rider, 1962; Rider et al., 1959), y un factor de seguridad
de 10.

7.2. Acuaticas

Se establecié un criterio para el malation en agua dulce y agua
de mar de 0,0001 mg/i (U.S. EPA, 1976).
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8. EVALUACION DE RIESGOS

En tres bioensayos de NCI no se ha podido demostrar de
manera concluyente un efecto carcinogénico del malatién (NCI,
1978, 1379a) o de su principal metabolito, el malaoxén (NCi,
1979b). IARC (1983) revisé estos datos y sact en conclusidon que
los mismos no constituian evidencia de que el malaoxén o el
malatidnfueran carcinogénicos para animales de experimentacion
o que el malatién lo fuera para seres humanos.

Las pruebas de mutagenicidad en bacterias por maiatién han
arrojado de manera consistente resultados negativos, aunque ha
aumentado la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas
o en mayor de cultivo de células de mamiferos (véase la Seccidon
5.2). El malatidén no fue teratégeno o fetotéxico cuando se admi-
nistré por via oral en concentraciones de 50 a 300 mg/kg de peso
corporal/dia a ratas prenadas en los dias 6 al 15 de la gestacién
(Khera et al., 1978). Hubo efectos adversos sobre ia
espermatogénesis como resuitado de la administracion del
malation (por via no especificada) a ratas macho en dosis de 20 6
40 mg/kg de peso corporal/dia en los dias 4 al 23 6 40 mg/kg de
peso corporal/dia 4 y 5 de vida (Krause et al., 1976). La
reproduccién no se vio afectada, pero fa supervivencia de los
descendientes después del destete disminuyd notablemente
cuando se alimenté aratas machoy hembra con dosis de 240 mg/
kg de peso corporal/dia de malation (Kalow y Marton, 1961).

Otros dos estudios de la inhibicidn de la coiinesterasa en seres
humanos tuvieron como finalidad primordial la identificacién de un
posible sinergismo entre el malatiéon y el EPN, asi como brindar
informacién limitada acerca del umbrai de inhibicion de las
colinesterasas plasmatica y eritrocitaria por parte del malation. La
administracién oral de dosis de 8 6 16 mg/dia por espacio de 32y
47 dias, respectivamente, sequida por las mismas dosis pero
acompanadas de 3 mg de EPN/dia durante otros 41 dias, no
produjo inhibicion de las colinesterasas plasmatica o eritrocitaria
(Rider et al., 1959; Moeller y Rider, 1962). Sin embargo, al admi-
nistrar por via oral 24 mg de malatidn/dia por espacio de 56 dias se
redujo la actividad de ambas colinesterasas, con una depresion
méaxima de aproximadamente 25% 3 semanas después de la
interrupcién deltratamiento (Moellery Rider, 1962). Asi, la dosis de
16 mg de malation/dia podria ser un Nivel sin efecto observado
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para seres humanos. No esta claro silos 24 mg de la sustancia por
dia serian un Nive! sin efectos adversos observados o un Nivel mas
bajo con efectos adversos observados, ya que la disminucion de
la actividad de fa colinesterasa se volvid mas notable durante el
periodo posterior al tratamiento, lo cual hace pensar en la posibili-
dad de efectos mas intensos si hubiera durado mas el propic
tratamiento. Suponiendo un peso corporal de 70 kilogramos para
varones en estos estudios, las dosis de 16 y 24 mg/dia
corresponderian a 0,23 y 0,34 mg/kg bw/dia.

La inhibicidn de las colinesterasas plasmatica, eritrocitaria y
encefalica, asi como los potenciales efectos histopatoldgicos,
fueron tema de investigacion en un estudio de alimentacion de dos
anos enratas (Hazeltony Holland, 1953). En estudios con malation
de pureza de 90%, !la administracion de 100 ppm en la dieta
produjo: “una inhibicidn muy leve de la colinesterasa’, mientras
que las de 1000y 5 000 ppm originaron depresiones moderada e
intensa, respectivamente, de las actividades de la colinesterasa
plasmatica, eritrocitariay encéfalica. El malatiébn de pureza de mas
de 99% provocé resultados similares, aunque la dosis mas bajade
las sometidas a prueba quizé fue de 500, y no de 100 ppm. No se
observaron cambios histopatolégicos relacionados con el tratam-
iento en este estudio.

El estudio inicial de carcinogenicidad de NCI (1978) del malation
arroj6 informacién escasa sobre la toxicidad sistémica. En un
estudio adicional del malation de grado técnicocon niveles endieta
de 2 100 y 4 000 ppm en ratas F344 (NCI, 1979a) se informa de
aumentos de la mortalidad entre los machos en formarelacionada

con las dosis. Los efectos histopatoldgicos incluyeron aumentos,
relacionados con las dosis, en las incidencias de gastritis y Ulceras
gastricas en machos y aumentd en la de metamorfosis adiposa
hepatica en hembras.

Los estudios de alimentacidn crdnicos de que se dispone al
parecer definen Nivel sin efectos adversos observados enratas de
100 a 1000 ppm de malation en la dieta (Hazeltony Holland, 1953),
con efectos adversos evidentes a partirde 2 100 ppm {NCI, 1979a).
Suponiendo que una rata consume en la alimentacién equiva-
lentes del 5% de su peso corporal diaria, las 100, 1000y 2 100 ppm
corresponderian a 5; 80 y 105 mg/kg de peso corporal/dia.

Se han observado algunos efectos adversos en experimentos
subcrdnicos con dosis de 20 a 75 mg/kg de peso corporal/dia de
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malation. Entre dichos efectos se incluyen los de reduccion de la
carrera de laberinto de ratas tratadas oralmente con 38 6 75 mg /kg
de peso corporal/dia de malatién (Deci et al., 1976) y disminucidn
reversible de la espermatogénesis en ratas machotratadas (por via
no especificada) con 20 mg/kg de peso corporal/dia (Krauseetai.,
1976). Por lo tanto, el Nivel sin efectos adveros observados de 5
mg/kg de peso corporal/dia extrapolada del estudio de
alimentacién crénica enratas, constituye una base mas apropiada
para una Ingestion diaria aceptable que el Nivel sin efectos adver-
sos observados de 50 mg/kg de peso corporal/dia. Sise aplicaun
factor de incertidumbre de 100 para extrapolar los datos de ani-
malesy se toman encuenta las diferencias en sensibilidad en seres
humanos, setiene unalngestion diaria aceptable de 0,05 mg/kg de
peso corporal/dia, o de 3,5 mg/dia para un ser humano de 70
kilogramos. Este valor es levemente mayor que la Ingestidn diaria
aceptable que puede ser estimada a partir del Nivel sin efectos
observados de 16 mg/dia (0,23/kg de peso corporal/dia) respecto
de la inhibicidn de la colinesterasa piasmatica y la eritrocitaria en
seres humanos (Rider et al., 1959; Moeller y Rider, 1962), usando
el planteamiento de WHO/FAQ (vease la seccidn 7.1). Por otra
parte, la aplicacién de un factor de incertidumbre de 10 a fin de
considerar las diferencias en la sensibilidad humana arroja una
Ingestion diaria aceptable de 0,023 mg/kg de peso corporal/dia,
o de 1,6 mg/dia para un ser humano de 70 kilogramos. En vista de
laincertidumbre relativa a la dosis de umbral para efectos adversos
en seres humanos, es preferible la Ingestion diaria aceptable mas
conservadora, fundamentada en estudios en seres humanos.

Las afirmaciones concernientes a la literatura disponible en este
documento se refieren a fuentes publicadas y citables, y en
ninguna forma implican que no existan datos confidenciales, que
no se pueden mencionar en este documento. Tales datos, que se
consideran como Informacién Comercial Confidencial (ICC), estan
disponibles en forma de sumario como un Apéndice ICC al que
pueden tener acceso individuos debidamente habilitados. Em-
pero, en este capitulo se pueden presentar conclusiones extraidas
del Apéndice ICC en lo relativo a la evaluacion de riesgos.

En el Apéndice CBI de este documento se analizan otros datos
de pruebas con animales, pero no se justifica ningun cambio en la
evaluacion de riesgos antes resefiada. La Ingestion diaria acep-
table precedente, basada en los estudios en humanos, es casi
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identica a ia Ingestion diaria aceptable de 0.02 mg/kg de peso
corporal/dia mencionada por la Office of Pesticides Programs de
laU.S. EPAy que se analiza en la seccion de evaluacion de riesgos
del Apéndice ICC. Al parecer, ambas Ingestiones diarias acep-
tables se basan en los mismos estudios en seres humanos.
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Apéndice:
LITERATURA INVESTIGADA

Este perfil esta basado en datos identificados mediante inves-
tigaciones computarizadas de literatura de:

CA SEARCH (Archivos 308, 309, 310, 311, 320)
TOXLINE

MEDLINE

RTECS

SCl| SEARCH

OHM TADS

STORET

SRC Environmental Fate Data Bases

SANSS

AQUIRE

La mayoria de estas investigaciones se llevaron a cabo en febrero
de 1983, unas pocas de marzo a mayo de 1983. Ademas se
hicieron investigaciones manuales en el Chemical Abstracts (Indi-
ces colectivos 7y 8,) y se revisaron las siguientes fuentes secunda-
rias:

ACGIH {American Conference of Governmental Industrial Hygien-
ists)., 1980. TLVs: Documentation of the Threshold Limit Values,
4th ed. (Includes Supplemental Documentation, 1981). Cincinnati,
OH. 486 p.

ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygien-
ists)., 1982. TLVs: Threshold Limit Values for Chemical Substances
and Physical Agents in the Workroom Environment. Cincinnati,
OH. 94 p.

BRUIN, P., G.J. Bergeny J.J. Desta (Eds.), 1980. Handling Chemi-
cals Safety, 2nd ed. Dutch Assoc. of Safety Experts, Dutch Checmi-
cals Industry Assoc., and Dutch Safety Institute, The Nether lands.
1013 p.

CLAYTON, G.D. y F.E. Clayton (Eds.), 1981. Patty’s Industrial
Hygiene and Toxicology, 3rd rev. ed., Vol. 2A. John Wiley and
Sons, NY. 2878 p.
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CLAYTON, G.D. y F.E. Clyaton (Eds.), 1981. Patty’'s Industrial Hy-
giene and Toxicology, 3rd rev. ed., Vol. 2B. John Wiley and Sons,
NY. 2879-38186 p.

CLAYTON, G.D.y F.E. Clyaton (Eds.), 1982. Patty’s Industrial Hy-
giene and Toxicology, 3rd rev. ed., Vol. 2C. John Wiley and Sons,
NY. 3817-5112 p.

HAMILTON, A. y H.L. Hardy, 1974. Industrial Toxicology, 3rd ed.
Publishing Sciences Group, Inc., MA. 575 p.

ITH (international Technical information institute)., 1982. Toxic and
Hazardous industrial Chemicals Safety Manual for Handling and
Disposal with Toxicity and Hazar Data. ITil, Tokyo, Japan. 700 p..
MUIR, G.D, (Ed.), 1977. Hazards in the Chemical Laboratory, 2nd
ed. The London Chemical Society, London. 473 p.

NTP (National Toxicology Program), 1882. Carcinogenesis Testing
Program. Chemicals on Standard Protocol. Management Status,
December 31.

PROCTOR, N.H. y J.P. Hughes, 1978. Chemical Hazards of the
Workplace. J. B. Lippincott Co., Philadelphia. 533 p.

SAX, I.N, 1979. Dangerous Properties of Industrial Materials, 5th
ed. Van Nostrand Reinhold Co., NY.

Ademas, durante larevision de este perfil, el borrador final de julio
de 1981 del documento Malathion Multimedia (preparado por
Biospherics Inc. para la environmental Criteria and Assessment
Office de la U.S. EPA, Cincinnati, OH) fue revisado para asegurar
gue ninguna clase de estudio haya sido ignorado.
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