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informa de concentraciones de prueba ni se brindan datos.

En un resumen, Sobti et al. (1981) afirman que el clorobencilato,
en niveles de 3 microgramos/mL, no aumentd la frecuencia del
intercambio de cromatidas hermanas pero si indujo aberraciones
estructurales numéricas de croméatidas y cromosomas en células
linfoides de humanos {LAZ-007). En un informe subsecuente del
mismo laboratorio (Sobti et al., 1983), se informd que el cloroben-
cilato era citotéxico y causé retrasos de la division celular, pero no
indujo el intercambio de croméatidas hermanas cuando se le probd
con concentraciones molares de 10¢; 105y 10*en lamisma linea
celular que en el estudio previo. Estas concentraciones cofrespon-
den a 0,3; 3 y 30 microgramos/mL. La prueba fue realizada sin
activacion, y no se calificaron las aberraciones cromosomicas en
este informe.

Se obtuvieron resultados negativos para el clorobencilato (pureza
del 97%) en el ensayo de morfologia de espermatozoides de ratén.
El estudio fue efectuado con ratones macho de la cepa (C57BL/6
x C3H)F1 a los que se inyectaron dosis intraperitoneal de 0,75;
0,38; 0,19; 0,09 y 0,05 g/kg/dia de clorobencilato en 0,25 mL de
aceite de maiz durante cinco dias consecutivos (Osterioh et a/.,
1983).

5.3. Teratogenicidad

En la literatura disponible, no se localizaron datos pertinentes
acerca del potencial teratogénico del clorobencilato.

5.4. Otros efectos sobre la reproduccion

En un estudio de 99 dias en el que se usaron 20; 100; 500 6 2 500
ppm de clorobencilato en la dieta, se encontraron lesiones
esperméticos y atrofiatesticular en25% (5/20) de las ratas tratadas
con 2 500 ppm de clorobencilato. Se identifico un “nivel sin efecto
observado”’(NOEL) de 500 ppm para este estudio (Potrepka,
1978).

En un estudio de tres generaciones, las ratas FO fueron alimen-
tadas con 50 ppm, y generaciones subsecuentes fueron alimen-
tadas con 25 6 50 ppm de clorobencilato en la dieta. Se encontr6
una disminucidn significativa de los pesos testiculares en machos
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F,, con el nivel de dosis de 50 ppm, en comparacion con los
controles (Woodard Research Corporation, 1976).

En estudios crénicos (véase la Seccidn 5.5.) también ha sido ob-
servada la atrofia testicular con incidencias mas altas en ratas al-
imentadas con clorobencilato en la dieta, en comparacién con las
ratas que recibieron la dieta contro! (NCI, 1978; Horn et al., 1955).

5.5. Toxicidad crénica

Alguna informacién sobre toxicidad puede obtenerse del estudio
de carcinogenicidad de NCI (1978). Hubo aumentos significativos
y relacionados conla dosis enla atrofia testicular en ratas Osborne-
Mendel macho alimentadas con dietas con “promedio ponderado
en e} tiempo” de 1 600 & 2 995 de clorobencilatc durante 78
semanas (NCI, 1978). Los detalles de los experimentos se presen-
tan en la Seccién 5.1. Hubo atrofia testicular en 53% (26/49) de las
ratas alimentadas con 1 600 ppm y 63% (31/49) de las ratas
alimentadas con 2 995 ppm de clorobencilato, en comparacion
con 20% (9/44) para los controles. No se observaron otros efectos
histopatoldgicos no neoplasicos en ambos sexos de ratas del
estudio de NCI (1978), y la supervivencia no se vio afectada por el
tratamiento. Ocurrieron depresiones leves y relacionadas con la
dosis en los pesos medios corporales durante las semanas 10 a S0,
tanto en machos como en hembras. Las hembras habian recibido
1175 6 2 229 ppm de clorobencilato en la dieta. Ratones B6C3F1
alimentados con 4231 67 846 ppm (machos) y 3200 6 5908 ppm
(hembras) de clorobencilato en la dieta no tuvieron efectos adver-
sos sobre la supervivencia ni efectos histopatoldgicos no
neoplasicos (NCI, 1978). Se observd una depresion leve y rela-
cionadacon la dosis en la media de peso corporal de hembras alo
largo del estudio, y en machos hasta la semana 80 del estudio.

Horn et al. (1955) encontraron atrofia testicular en 63% (9/13) de
ratas Carworth Farrm macho alimentadas con 50 ppmy 100% (14/
14) enlas alimeniadas con 500 ppm de clorobencilato durante dos
anos, en comparacién con 25% (4/16) para el grupo control.
También se observé una reduccion significativa en el crecimiento
para los machos del grupo de 500 ppm (Horn et al., 1955}. No se
notaron otros efectos histopatolégicos, y la supervivenciano se vio
afectada por el tratamiento. Veinte machos y 20 hembras fueron
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probadas con niveles de 0 y 500 ppm, y 20 machos y ninguna
hembra lo fueron con el nivel de dosis de 50 ppm.

En un estudio inédito, efectuado por Hazelton Laboratories
(1965), perros sabuesos adultos no cruzados (tres machos y tres
hembras/grupo de dosis) fueron alimentados con 0; 100 é S0C
ppm de clorobencilato en la dieta durante 104 semanas. Otro
grupo de perros recibieron 5 000 ppm de clorobencilato durante 1
a 14 semanasy 3 000 ppm de clorobencilato alo largode 20 a 104
semanas. Los efectos del tratamiento con clorobencilato fueron
resumidos por Reuber (1980), que aparentemente tuvo acceso al
informe. Los perros que ingirieron el nivel de dosis de 5 000 ppm de
clorobencilato tuvieron apetito escaso, disminuyeron de pesoy de-
sarrollaron anemia hacia la 13a semana. También hubo aumentos
enlafosfatasa alcalina sérica, disminucién de las proteinas séricas
y reversion de la relacion de albomina/globulina. Un perro que
recibid la dosis de 3 000 ppm experiment6 diarrea, disminucion de
peso y anemia hacia la 56a semana. Algunos perros de cada grupo
de dosis desarrollaron anemia y cambios cardiacos, y perros del
grupo de dosis de 5 000 ppm tuvieron agrandamiento de bazo e
higado. El examen histolégico revelé hematopoyesis extramedu-
lar del higado y el bazo e hiperplasia eritroidea de médula o sea en
el grupo de dosis mas alta (Reuber, 1580).

5.6. Otra informacioén pertinente

Las DL, orales agudas para ratas fueron, segun se informa, de
1 040 mg/kg para machos y 1 220 mg/kg para hembras (Gaines,
1960, 1969). También se informd de una DL, de 700 mg/kg para
las ratas (NIOSH, 1883). Una DL, oral para los ratones fue de 729
mg/kg (NIOSH, 1983) y de 700 mg/kg para los hamsters (NIOSH,
1983; Cabral et al., 1979).

Una CL, por inhalacion de 500 ppm para un mamifero no espec-
ficado fue mencionada en NIOSH (1983), y una DL, dérmica para
ratas fue >5 000 mg/kg (Gaines, 1960).

Después de laadministracion oral de 100a3 160 mg/kg aratones
y ratas albino macho se observaron hinchazén y depresién con
todos los niveles (Horn et al., 1955). También hubo signos de
lagrimeo, salivacion,diarrea y respiracion rapida y profunda. Con
los niveles de dosis mas altos muchos animales presentaban los
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miembros anteriores distendidos y carecian de refiejos de doior,
ubicacién y enderezamiento seguidos de coma y muerte. Al
realizar la necropsia, se observd en los animales hemorragia
pulmonar e irritacidn intestinal (Horn et al., 1955).

6. TOXICIDAD ACUATICA
6.1. Taxicidad aguda

El valor de Cl estético en 48 h para el clorobencilato en latrucha
arcoiris Salmo gairdneri fue 0,710 mg/L (USDI, 1968).

La CE,, en 48 h para la inmovilizacion de Daphnia pulex, fue de
0,870 mg de clorobencilato/L (Sanders y Cope, 1966). La
inmovilizacion de Daphnia magna en el iapso de 50 h requirid 1,4
mg de clorobencilato/L (Anderson, 1960). Otra especie comun de
cladocero Simocephalus serrulatus, fue levemente mas sensible
que Daphnia sp., con CE_,en 48 h para la inmovilizacién de 0,550
mg de clorobencilato/L (Sanders y Cope, 1966).

6.2. Efectos cronicos

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes
acerca de los efectos de la exposicion crénica del clorobencilato
para organismos acuaticos.
6.3. Efectos sobre las plantas

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes
acerca de los efectos del clorobencilato para plantas acuéticas.

6.4. Residuos

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes
acerca de los residuos de clorobencilato en organismos acuéticos
o el medio acuatico.
6.5. Otra informacién pertinente

Bl dlorobencilato, segin se informa, inhibid la actividad de la
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Nat+K* ATPasa y la Mg?* ATPasa, in vitro (Cutkomp et al., 1972).
Las actividades de las ATPasas, derivadas del encéfalo del pez de
agallas azules fueron reducidas en 19,3y 18,7%, respectivamente,
con la concentracién del clorobencilato de 41,7 mM.

7. GUIAS Y NORMAS EXASTENTES
7.1. Para humanos

No se han establecido las guias 0 normas que sugieran concen-
traciones de exposicion permisibles para el aire.

La EPA ha establecido tolerancias para los residuos de cloroben-
cilato en o sobre ciertos productos agricolas como sigue: 15 ppm
en o sobre las vainas de almendra; 5 ppm en 0 sobre manzanas,
citricos, sandias y peras; 0,5 ppm en o sobre semillas de algodén,
carne, grasa y productos secundarios de la carne de vacay oveja,
y 0,2 ppm en 0 sobre almendras y nueces (Code of Federal
Regulations, 1980).

FAO/WHO (1969} han establecido una IDA en humanos para el
clorobencilatode 0,02mg/kg/diao 1,2 mg/diaparaunhumanode
60 kg. Debe notarse que esta recomendacién fue hecha antes de
la disponibilidad de los resultados de bioensayos de cancer. La
cancelacion de algunos de los usos ha sido recomendada con
base enla evidencia de que el clorobencilato es un carcinégeno en
animales de experimentacién que se ha demostrado tiene efectos
testiculares adversos (44 FR 9562).

7.2. Para ambientes acuaticos

No se localizaron, en 1a literatura disponible, guias y normas para
la proteccion de organismos acuaticos de los efectos téxicos del
clorobencilato.

8. EVALUACION DE RIESGO

Se ha encontrado que el clorobenciiato es carcinogénico en
ratones B6C3F1 macho y hembra (NCI, 1978) y en ratones macho
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de dos cepas [(C57B1/6 x C3H/Anf F1) y (C57B1/6 x AKR) F1]
(Innes etal., 1969). Los datos de mutagenicidad disponibles sobre
el clorobencilato son demasiado limitados para su uso en la
evaluacion del riesgo.

En un estudio de 99 dias, 2 500 ppm de clorobencilato causaron
lesiones espermaticasy atrofia testicular enratas {(Potrepka, 1978),
y en un estudio de tres generaciones, ratas F, alimentadas con 50
ppm tuvieron disminucion de pesos testiculares (Woodard Re-
search Corporation, 1976).

Hubo aumentos significativos en las incidencias de atrofia testicu-
lar en ratas alimentadas con 1 600 o 2 995 ppm de clorobencilato
durante 78 semanas (NCI, 1978), y en ratas alimentadas con 50 6
500 ppm durante dos anos (Horn et al., 1955). Perros que recibi-
eron 3 000y 5 000 ppm de clorobencilato experimentaron cambios
cardiacos, hematopoyesis extramedular def higado y el bazo e
niperplasia de la médula 6sea (Reuber, 1980).

Apéndice ICC con relacion a la evaluacién del riesgo.

Ef Apéndice ICC de este documento revisa otros estudios del
ciorobencilato en animales, pero los datos no requieren un
cambio en la evaluacion del riesgo.
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APENDICE A:
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

SCI SEARCH

OHM TADS

STORET

SRC Environmental Fate Data Bases

SANSS

AQUIRE

Estas investigaciones fueron lievadas a cabo en agosto de 1983.
Ademas se hicieron investigaciones manuales en el Chemical Ab-
stracts (Indices Colectivos 6.7 y 8, y se revisaron las siguientes
fuentes secundarias:

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.

BCPC (British Crop Protection Council). 1877. Pesticide Manual,
5th ed., H. Martin and C.R. Worthing, Ed. British Crop Protection
Council. 593 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. CLAYTON (Eds.}). 1981. Patty’s Industrial
Hygiene and Toxicology, 3rd rev. ed., Vol. 2B. John Wiley and
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CLAYTON, G.D. y F.E. CLAYTON (Eds.). 1982. Patty’s Industrial
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Sons, NY. 3817-5112 p.

GRAYSON, M.y D. ECKROTH (Eds.). 1978-1983. Kirk-Othmer En-
cyclopedia of Chemical Technology, 3rd ed. John Wiley and Sons,
NY. 23 Volumenes.
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APENDICE B

Hoja técnica de cincer para la derivacidn del q,*

Compuesto: Clorobencilato

Referencia: BRL, 1968; Innes et al., 1969

Especies, cepas, sexo: ratones, (C57BL/6 x C3H/Anf)F1, macho
Peso corporal: 0,36 kg (medido)

Tiempo de exposicién (1) = 574 dias

Duracidn del experimento (Le) = 574 dias

Tiempo de vida del animal (L) = 730 dias (supuesto)

Lugar y tipo de tumor: higado/hepatoma
Via, vehiculo: oral, por sonda en gelatina al 0,5% durante 2! dias,
luego en la dieta durante 533 dias.

Dosis o Exposiciones Dosis Incidencia
Experimentales Transformada No. de Respuestas/
(mg/kg/dia) No. Probados (0 Examinados)

0 0 8.79
215 mg/kg/dia x 21 dias 83,4 9,17

603 ppm en la dieta x 533 dias

q * humano = 1,66 x 107t (mg/kg/dia)-l

1072 mivel de riesgo = 6,02 x 1077 mg/kg/dia = 4,21 x 1073 mg/dia para un
hombre de 70 kg
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APENDICE C

Hojas técnicas de clncer para la derivacidn del ql*

Compuesto: Clorobencilato

Referencia: BRL, 1968; Innes et al., 1969

Especlies, cepag,sexo: ratones, (C57BL/6 x C3HIKR)F1. macho
Peso corperal: 0,36 kg (medido)

Tiempo de exposicidn (le) = 574 dias

Duracién del Experimento (Lc) = 574 dfas

Duracidn de vida del animal (L) = 730 dias (supuesto)
Lugar y tipo de tumor: hfgado/hepatoma

Via, vehfculo: oral, por sonda en gelatina al 0,5% durante 21 dfas, luego en la

dieta durante 551} dias.

Dosis o Exposiciones Dosis Incidencia/
Experimentales Transformada No. de Respuestas/
(mg /kg/dia) No. Probados (o Examinados)
0 o 5/90
215 mg/kg/dIa x 21 dias 83,4 7/17

603 ppm en la dieta x 553 dias

* humano = 1,264 x 107" (mg/kg/dfa)!
5

9

1877 nivel de riesgo = 7,91 x 10_5 mg/kg/dia = 5,54 x 10—3_mg/dfa para un hombre de 70 kg.



APEND[CE 2

Hojas técaicas de cidncer para la derivacién del ql*

Compuesto: Clorobencilato

seferencia: NCI, 1978

Especies, cepas, sexo: Ratones, BGCBFI. aacho

Peso corporal: 0,0) kg dosis baja. 0,025 kg dosis alza (msedida)
Tiempo de exposicidn (1e) = 546 dfas

Duracisn del experimento (Le) = 630 dias

Duracidn de vida del animal (L) = dfas

Lugar y tipo de tumor: carcinoma hepatocelular
Via, vehfculo: oral, dieta

Bosis o Exposiclones Dosis Incidencia
Experimentales transformadas No. de Respuestas/
(eg/kg/dfa) No. Probados (o Examinades)
Q o 4/19
3131 ppm durante 546 dias L76,7 32/48
7536 ppm durante 546 dias 884,0 22/45+

2
+ ESta respuesta se omitld porque una prueba de X (45 FR 79318) indics
un ajuste pobre a un modelo de etapas miltiples.

& - -
s1* humano ~ 5,51 x 10°7 (mg/kg/dfa)”}
-5

107> nivel de riesgo = 1,81 x 107" mg/xg/dfa = 1,27 x 1072 ag/dfa para un hombre de 70 kgz.
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APENDICE E

Hojas técenicas de cincer para la derivacidn del ql*

Compuesto: Clorobencilato

Referencia NCI, 1978

Fspecles, cepas, sexo: ratuacs, 36(:5?'. hembra

Peso corparal: 0,0Zbkg dosis baja, 0,023 <z zosis alta
Tlempo de Exposiclin (le) = 546 dias

Duracidn del experimento (Le) = $37 dlas

buracién de vida del animal (L) = 730 dfas

Lugar y tipo de tumor: carcinoma hepatocelular
Via, vehfculo: oral, dieta

Dosis o Exposlclones Dosis Incidencia
Experimentales Transforaada N¥o. de Respuestas/
(mg/kg/dia) No. Probados (o Examinado}
0 o 0/20
3200 ppm durante 346 dias 356,58 11/49
5908 ppm durante 3346 dfas 658,13 13/50

ql* humano = 1,69 x 10‘2 (ng/‘.:g/dia)‘l

10“5 nivel de riesgo = 6,17 x ID-& ng/kg/dia = 4,32 x 10“'2 mg/dfa para un hombre de 70 kg.



