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Kamilo Lara Fundacidn Nicaragiiense para la Conserva 1.1 Establecer los principios generales de clasificacion de los

cién y el Desarrollo (FUNCOD)

Esta Norma ha sido aprobada por la Comisién Nacional de
Metrologia, Normalizacién, Prueba y Calidad, en sesion efectuada
el dia 19 de noviembre de 1998.

CONSIDERANDO

Que la salud y la economia de la poblacién se ve afectada por
microorganismos patégenos transmitidos por vectores y plagas
domésticas.

Que es primordial proteger la salud y la economia de los Nicara-
glienses frente a dichos riesgos.

Que el uso de plaguicidas constituye una de las principales formas
para combatir Jos vectores de enfermedades humanas y las plagas
domésticas.

Que estos productos constituyen factores de riesgo para los seres
humanos, flora, fauna y el ambiente.

Que es fundamental garantizar un nivel elevado de proteccion de la
salud y el ambiente contra los efectos nocivos de estos productos.

Que deben haber normas que aseguren la correcta clasificacion
toxicoldgica de las sustancias o productos registrados que se mane-
jen, distribuyan y utilicen en el pais.

Que el interés de una clasificacion toxicoldgica de las sustancias y
preparados peligrosos es identificar todas las propiedades
fisicoquimicas, toxicolégicas y ecotoxicolégicas de las mismas, cuyo
uso o manipulacién en condiciones normales constituya un riesgo.

Que una vez identificadas todas las propiedades de peligrosidad,
debe etiquetarse la sustancia o el preparado indicando en que con-
siste el riesgo, con el fin de proteger al usuario, a la poblacién en
general y al ambiente,

Que la Ley No. 274, Ley Basica para la Regulacion y Control de
Plaguicidas, Sustancias Téxicas, Peligrosas y Otras Similares, pu-
blicada en “La Gaceta™, Diario Oficial No. 30 del 13 de febrero de
1998 y el Decreto No. 49-98 Reglamento de la Ley No. 274, Ley
Bésica para la Regulacion y Control de Plaguicidas, Sustancias
Téxicas, Peligrosas y Otras Similares, publicado en “La Gaceta”,
Diario Oficial No. 142 del 30 de julio de 1998 facultan expresa-
mente al Ministerio de Salud a emitir el respectivo Dictamen Téc-
nico, sobre plaguicidas, sustancias toxicas, peligrosas y otras simi-
lares desde el punto de vista sanitario, previo a su registro por el
organismo regulador correspondiente.

SE ADOPTA L.A PRESENTE NORMA
1. OBJETO

La presente norma tiene por objeto:

plaguicidas de uso doméstico y en salud piblica.
1.2 Dar a conocer a todos los interesados la clasificacion de Ios
plaguicidas de uso doméstico y en salud publica

2. AMBITO DE APLICACION

2.1 Elémbito de aplicacion de la presente Norma son los plaguicidas
para uso doméstico y en salud puablica.

2.2 La presente Norma es de obligatorio cumplimiento para todas
las personas naturales y juridicas que se relacionen con el registro
de plaguicidas para uso doméstico y en salud piblica.

3. TERMINOLOGIA

3.1 Aditivo. Sustancia utilizada en mezcla con el producto o que se
mezcla con €} al ser aplicado y que contribuye a mejorar o facilitar
su aplicacion o eficacia; se consideran entre ellas la sustancia
adhesiva, formadora de depdsito. emulsionante, estabilizante,
dispersante, penetrante, diluyente, sinérgica, humectante.

3.2 Ambiente. El Sistema de elementos bidticos, abiéticos,
socioecondmicos, culturales y estéticos que interactian entre si, con
los individuos y con la comunidad en la que viven determinando su
relacién y sobrevivencia.

3.3 Autoridad Nacional Competente (ANC). Es ¢l organismo de la
administracién puablica encargado de hacer cumplir los preceptos
contenidos en la presente Norma.

3.4 Concentracion Letal media aguda por inhalacién (CL50 por
inhalacién). Es la concentracion de téxico considerado como in-
grediente activo o producto formulado en el aire, respirada durante
un determinado periodo de tiempo, capaz de matar dentro del lapso
de 14 dias, la mitad de una poblacién compuesta por lo menos de
diez animales de laboratorio. Se expresa en miligramos por litro de
aire. Se determina mediante una serie de pruebas controladas bajo
criterios especificos y ampliamente aceptados, que incluyen la es-
pecificacion de especie, sexo y edad de los animales utilizados en
la experimentacién.

3.5 Dosis Letal media aguda (DL50). Es la dosis minima necesaria
para matar el 50% de una poblacién de animales de laboratorio en
condiciones controladas, Se expresa en miligramos de téxico por
kilogramos de peso animal con indicacion de la especie, sexo y
edad de los animales usados en la experimentacién. Se aplica en
dosis Gnica por vias oral, dérmica, mucosas y parenteral.

3.6 Dosis Letal media aguda dérmica (DL 50 aguda-dérmica ). Es
la cantidad de téxico, expresada en miligramos de ingrediente acti-
vo o producto formulado por kilogrameo de peso animal, que en
contacto con la piel en determinado periodo de tiempo es capaz de
matar, por absorcién en un lapso de 14 dias, la mitad de una pobla-
¢ién compuesta por lo menos por diez animales de laboratorio. Se
determina mediante una serie de pruebas controladas bajo criterios
especificos y ampliamente aceptados, que incluyen la especifica-
cién de especie, sexo y edad de los animales utilizados en la expe-
rimentacion.

3.7 Dosis Letal media aguda oral (DL 50 aguda-oral). Es la canti-
dad de téxico, expresada en miligramos de ingrediente activo o pro-
ducto formulado por kilogramo de peso animal, administrada de
una sola vez por la via oral, capaz de matar dentro de! lapso de 14

5240



—rmr——

22-11-99

223

LA GACETA - DIARIO OFICIAL

dias, la mitad de una poblacién compuesta por lo menos de diez
animales de Iaboratorio. Se determina mediante una serie de prue-
bas controladas bajo criterios especificos y ampliamente acepta-
dos, que incluyen la especificacién de especie, sexo y edad de los
animales utilizados en la experimentacién.
3.8 Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina: Efectos ne-
gativos sobre la libido, comportamiento sexual, cualquier aspecto
de la espermatogénesis u ovogénesis, o sobre la actividad hormo-
nal o la respuesta fisiologica que pueden interferir con la capacidad
de fertilizar, el propio proceso de fertilizacion o el desarrollo del
huevo fecundado hasta la fase de implantacién, con inclusion de
esta tltima.
3.9 Fabricacién. Sintesis o produccion de un ingrediente activo
plaguicida o sustancia, puro o de grade técnico.
3.10 Fabricante. Una compaiifa u otra entidad publica o privada o
cualquier persona juridica dedicada al negocio o a la funcién (di-
rectamente, por medio de un agente o de una entidad por ella con-
trolada o contratada) de fabricar un ingrediente activo puro o de
grado técnico.
3.11 Formulado o preparado plaguicida. La combinacion de varias
sustancias, de las que al menos una sea un ingrediente activo.
3.12 Formulador, Una compaiifa u otra entidad piblica o privada o
cualquier persona juridica dedicada al negocio o a la funci6n (di-
rectamente, por medio de un agente o de una entidad por ella con-
trolada o contratada) de preparar su formulacién o producto final.
3.13 Ingrediente activo. La parte bioldgicamente activa presente
en una formulacién. Sinénimo: sustancia activa.
3.14 Ingrediente activo grado técnico. Aquél que contiene los ele-
mentos quimicos y sus compuestos naturales o manufacturados,
incluidas las impurezas y compuestos relacionados que resultan
inevitablemente del proceso de fabricacién. Sinénimos: material
grado técnico, material técnico, sustancia activa grado técnico.
3.15 Nombre genérico o comun. El nombre asignado solamente al
ingrediente activo de un plaguicida por la Organizacion Internacio-
nal de Normalizacién, o adoptado por las autoridades nacionales
de normalizacién.
3.16 Nombre comercial. El nombre con que el formulador identifi-
ca, registra y promociona el plaguicida y que, si esté protegido por
la legislaci6n nacional, puede ser utilizado exclusivamente por el
fabricante para distinguir su producto de otros plaguicidas que con-
tengan el mismo ingrediente activo.
3.17 Plaguicida. Cualquier sustancia o mezcla de sustancias desti-
nadas a prevenir, destruir, o controlar cualquier plaga, incluyendo
los vectores de enfermedades humanas o de los animales, las espe-
cies no deseadas de plantas o animales que causan perjuicio o que
interfieren de cualquier otra forma en la produccién, elaboracién,
almacenamiento, transporte o comercializacién de alimentos, pro-
“ductos agricolas, madera y productos de madera o alimentos para
animales, o que pueden administrarse a los animales para combatir
insectos, ardcnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos. El térmi-
no incluye las sustancias destinadas a utilizarse como reguladoras
del crecimiento de Ias plantas, defoliantes, desecantes, agentes para
reducir la densidad de la fruta o agentes para evitar la caida prema-
tura de Ja fruta, y las sustancias aplicadas a los cultivos antes o
después de la cosecha para proteger el producto contra la deterio-
racion durante el almacenamiento y transporte.
3.18 Plaguicidas para uso doméstico. Aquellos destinados para ser

e

aplicados por personas no especialmente calificadas ¢n viviendas y
otros locales habitados.

3.19 Plaguicidas para uso en salud piblica. Aquellos destinados a
operaciones de desinfeccion, desinsectacion, desratizacion y de
control de vectores de enfermedades humanas en locales publicos
o privados, establecimientos fijos o mdviles, espacios abiertos pu-
blicos o privados y medios de transporte.

3.20 Toxicidad del desarrollo: Incluye cualquier efccto que inter-
fiera con el desarrollo normal, tanto antes como después del naci-
miento. Aqui se incluycn los efectos inducidos o manifestados en
época prenatal asi como los que sc manifiestan tras el nacimiento.
Se incluyen efectos embriotoxicos/fetotoxicos como disminucion
del peso corporal, retraso del crecimiento y del desarrollo, toxici-
dad para los organos, muerte, aborto, defectos cstructurales (efec-
tos teratogénicos), defectos funcionales, defectos peri postnatalcs,
y problemas de desarrollo fisico o mental tras el nacimiento hasta
la fase de desarrollo de la pubertad normal, con inclusién de ésta.

4.CRITERIOS GENERALES DE CLASIFICACION DE SUS-
TANCIAS Y PREPARADOS PELIGROSOS.

4.1 La presente Norma establece la clasificacion toxicolégica y cti-
quetado de las sustancias y preparados peligrosos de uso domésti-
coy en salud publica tanto para los ingredientes activos sin formu-
lar como para los formulados.

4.2 La evaluacién de los peligros de una sustancia o preparado pe-
ligroso se basa principalmente en la determinacion de:
propiedades fisico-quimicas

propiedades con efectos a la salud

propiedades con efectos al ambiente.

5. CLASIFICACION SEGUN LAS PROPIEDADES FISICO-
QUIMICAS.

5.1 La clasificacién de las sustancias o preparados segiin sus pro-
piedades fisicoquimicas se realizard en las categorias de explosi-
vos, comburentes, extremadamente inflamables, facilmente infla-
mables o inflamables de acuerdo a lo descrito en el anexo I de la
presente Norma.

5.1.1 La determinacion de las propiedades tanto explosivas como
comburentes, extremadamente inflamables, fAciimente inflamables
o inflamables de un preparado no sera necesaria a condicién que:
5.1.1.1 Ninguno de los componentes presente tales propiedades y
que, sobre la base de la informacién solicitada al fabricante, sea
poco probable que el preparado presente dichos riesgos.

5.1.1.2 En caso de modificacién de un preparado de composicién
conocida, haya justificacion cientifica para considerar que una
reevaluacion del peligro no dara Jugar a una modificacién de la
clasificacién.

6. CLASIFICACION SEGUN SUS PROPIEDADES
TOXICOLOGICAS

6.1 La clasificacion se basa tanto en los efectos agudos como a
largo plazo que producen las sustancias y preparados peligrosos a
consecuencia de una sola exposicion o de exposiciones repetidas o
prolongadas.
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6.2 Toxicidad aguda.

6.2.1 Cuando se haya determinado en animales la toxicidad aguda
de la sustancias o preparados mediante un procedimiento que per-
mita la valoracién de laDL o CL, la clasificacién se realizaré en
las categorfas de extrcmadamente téxlcos, altamente toxicos, mo-
deradamente toxicos, ligeramente téxicos de acuerdo a los
parémetros establecidos en el anexo 2 de la presente Norma.
6.2.2 Los plaguicidas que contengan una sustancia activa pueden
clasificarse por calculo, de acuerdo con el anexo 2 de la presente
Norma, cuando se presenten las siguientes condiciones:

6.2.2.1 Al basarse en sus componentes, sea evidente, su clasifica-
cién en las categorias de extremadamente toxicos, altamente toxi-
cos, moderadamente téxicos y ligeramente téxicos.

6.2.2.2 Se compruebe un gran parecido en la composicién de un
plaguicida con la de otro plaguicida ya clasificado, cuyos datos
toxicolégicos sean suficientemente conocidos. En tales casos de-
ben existir razones fundamentadas que permitan suponer que la cla-
sificacién obtenida por cdlculo no se aparta esencialmente de la
que se hubiera obtenido realizando la prueba biol6gica.

6.2.3 Para la clasificacién de los plaguicidas que contienen varias
sustancias activas se admitird el método de célculo establecido en
el anexo 2 de la presente Norma con las limitaciones previstas en el
inciso 6.2.2

6.2.4 Si aparecieran hechos que hicieran dudar de la exactitud de la
clasificacién efectuada por los métodos de célculo referidos en los
incisos 6.2.2'y 6.2.3 de la presente Norma, la autoridad competente
podra solicitar que se realicen pruebas toxicoldgicas conforme lo
establecido en el inciso 6.2.1 de la presente Norma.

6.2.5 Para laclasificacion de los plaguicidas podré tomarse en cuenta
datos toxicolégicos suplementarios cuando:

6.2.5.1 Los hechos justifiquen la hipétesis de que el uso normal de
un plaguicida representa un peligro para la salud humana.

6.2.5.2 Se establezca que para un plaguicida concreto, laratanoes
¢l animal mds adecuado para la prueba y que otra especie es noto-
riamente més sensible o presenta reacciones mds parecidas a las
del hombre.

6.2.5.3 No sea conveniente considerar los valores de la DL, por
via oral o dérmica del plaguicida como base principal para la clasi-
ficacién, en cuantos casos corresponda, en particular para los
aerosoles y otros preparados como los fumigantes, los presentados
en polvo y los productos biolégicos.

6.2.6 De acuerdo a las propiedades toxicologicas las sustancias tam-
bién se clasificardn en irritantes, corrosivos y sensibilizantes de
acuerdo a lo establecido en el anexo 2 de la presente Norma.

6.3 Efectos a largo plazo.

6.3.1 La clasificacién de la sustancia se expresa, o bien mediante
un simbolo y una o varias frases de riesgo, o bien por categorias
(cat.1, cat.2 6 cat.3) a las que se afiaden frases de riesgo cuando se
trata de sustancias que muestren efectos carcinogénicos,
mutagénicos o toxicos para la reproduccion. Por consiguiente es
importante considerar, ademds del stmbolo, todas las frases de riesgo
concretas asignadas a cada sustancia considerada tal y como se
describe en el anexo 3 de la presente Norma

7. CLASIFICACION SEGUN SUS EFECTOS SOBRE EL
AMBIENTE.

7.1 La clasificaci6n de las sustancias y preparados peligrosos para

M N

el ambiente tiene como objetivo principal alertar sobre los riesgos
que tales sustancias representan para los ecosistemas.

7.2 Los criterios evaluados se refieren principalmente a los
ecosistemas acudticos, sin embargo, hay que reconocer que deter-
minadas sustancias pueden afectar, simultanea o alternativamente,
a otros ecosistemas, cuyos componentes varian desde la microflora
y microfauna del suelo hasta los primates.

7.3 La clasificacién y la asignacion de frases de riesgo se realizard
de acuerdo a lo establecido en el anexo 4 de la presente Norma.

8. ETIQUETADO Y ELECCION DE LAS FRASES DE PRU-
DENCIA

8.1 Una vez clasificada la sustancia o preparado, la etiqueta corres-
pondiente se determinara de acuerdo a lo establecido en los anexos
S, 6y 7 de la presente Norma.

8.2 Eleccidn final de las frases de riesgo y de precaucion.

8.2.1 La eleccion final de las frases R y S se establece en primer
lugar por la necesidad de proporcionar toda la informacion indis-
pensable al usuario y conviene asimismo tener presente la claridad
y el impacto de la etiqueta. Para mayor claridad, la informacidn
necesaria deberd expresarse en un numero minimo de frases.

8.2.2 Las frase tales como «no t6xico», «no nocivo» o cualquier
otra frase analoga no podran inscribirse en la etiqueta ni en el enva-
se de las sustancias o preparados incluidos en el 4mbito de la pre-
sente Norma y de la Norma para el Registro de Plaguicidas de uso
Doméstico y en Salud Publica.

9. REFERENCIAS

a) Anexos I, IL, II1 y IV de la Directiva 93/21/CEE de fa Comisién,
del 27 de abril de 1993, relativas a la clasificacion, envasado y
etiquetado de preparados peligrosos. Diario Oficial de las Comuni-
dades Europeas, No. L 110 A del 4 de mayo de 1993.

b) Cédigo Internacional de Conducta para la distribucion y utiliza-
cién de plaguicidas (version enmendada), Organizacion de las Na-
ciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion, Roma, 1990.
¢) Directiva del Consejo del 26 de junio de 1978. (78/631/CEE).
Diario Oficial de las Comunidades Europeas, No. L206/13 del 29
de julio de 1978.

d) Glosario de términos en Salud Ambiental, Centro Panamericano
de Ecologfa Humana y Salud, Organizacion Panamericana de la
Salud, 1995.

¢) Glosario de términos sobre la seguridad de las sustancias quimi-
cas para ser usado en las publicaciones del PISSQ, Centro
Panamericano de Ecologia Humana y Salud, Organizacién Pana-

mericana de la Salud, 1990.

f) Ley No. 217 Ley general del Medio Ambiente y los Recursos
Naturales, GACETA No. 105 del 6 de junio de 1996

g) Norma Centroamericana. Plaguicidas. Clasificacién Toxicolégica,
ICAITI 44 046, septiembre de 1983.

h) Propuesta de Directiva del Parlamento Europeo y del Consejo,
sobre la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas de los Estados miembros relativas a la clasifica-
cién, envasado y etiquetado de preparados peligrosos. Comisién de
las Comunidades Europeas, Brusclas, 18/07/1996 COM (96) 347
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final 96/0200 (COD).

i) Real Decreto 162/1991, del 8 de febrero por el que se modifica la
Reglamentacién Técnico-Sanitaria para la fabricacién,
Comercializacién y Utilizacién de Plaguicidas. BOE No. 40 del 15
de febrero de 1991 )

J) Real Decreto 1078/1993, del 2 de julio, por el que se aprueba el
Reglamento sobre clasificacion, envasado y etiquetado de prepara-
dos peligrosos. BOE No. 216 del 9 de septiembre de 1993.

k) Real Decreto 363/1995, del 10 de marzo, por el que se aprueba
el Reglamento sobre notificacién de sustancias nuevas y clasifica-
ci6n, envasado y etiquetado de sustancias peligrosas. BOE No. 133
del § de junio de 1995.

10. DISPOSICIONES FINALES

Derdgase disposiciones de las leyes y decretos que se oponen a la
presente Norma.

La presente Norma entrar4 en vigencia, a partir de la fecha de su
publicacién cn un diario Nacional para su posterior cdicién en La
Gaccta, Diario Oficial.

ANEXO 1

CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS DE ACUERDO A
SUS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

1. Para la clasificacion de las sustancias de acuerdo a sus propieda-
des fisicoquimicas se tomaran como referencia los métodos de en-
sayo relativos a las propiedades explosivas, comburentes e infla-
mables, reconocidos por organismos internacionales como Comu-
nidad Econémica Europea (CEE) Organizacién para la Coopera-
cién y Desarrollo Econdmico (OCDE) y Agencia para la Protec-
cién del Medio Ambicnte (EPA).

1.1 Si existe informacién fiable segin la cual, en la practica, las
propiedades fisicoquimicas de las sustancias y preparados (excep-
to los per6xidos orgédnicos) difieren de las que revelan los métodos
de cnsayo reconocidos por cstos organismos internacionales, di-
chas sustancias y preparados se.deberdn clasificar en funcién del
riesgo que podrian representar para las personas que los manipulen
0 para otras personas.

2. Criterios de clasificacién, eleccién de los simbolos e indica-
ciones de peligro v cleccién de frases de riesgo

2.1 Sustancias y preparados explosivos

Las sustancias y preparados se clasificaran como cxplosivos y se
les asignara cl simbolo «E» v la indicacién de peligro «explosivo.
Es obligatorio incluir una frase de riesgo.-

R2. Riesgo de explosion por choque, friccién, fuego u otras fuen-
tes de ignicidn

Sustancias y preparados explosivos, excepto los establecidos a con-
tinuacion.

R3 Alte riesgo dc explosién por choque, friccion, fuego u otras
“fuentes de ignicién

Sustancias y preparados especialmente sensibles, tales como las
sales del dcido picrico v el tetranitrato de pentaeritritol (Pentrita).

2.2 Sustancias y preparados comburentes

Las sustancias y preparados se clasificardn como comburentes y se
les asignara el simbolo «O» y la indicacion de petigro «comburen-
tey.

Es obligatoria la inclusién de una frase de riesgo.

R7 Puedc provocar incendios

Peréxidos organicos con propiedades inflamables incluso aunque
no estén en contacto con otros materiales combustibles.

RS Peligro de fuego en contacto con materias combustibles
Otras sustancias y preparados comburentes, incluidos los perdxidos
inorgénicos, que puedan inflamarse o puedan aumentar el riesgo de
inflamabilidad al mezclarse con materias combustibles.

R9 Peligro de explosién al mezclar con materias combustibles
Otras sustancias y preparados, incluidos los peréxidos inorganicos,
que se vuelvan explosivos al mezclarse con materias combustibles
como, por ejemplo, ciertos cloratos.

2.3 Sustancias y preparados extremadamente inflamables

Las sustancias y preparados se clasificaran como extremadamente
inflamables y se les asignara el simbolo «F+» y la indicacion de
peligro, «cxtremadamente inflamable».

Se seleccionara la frase de riesgo segun los criterios siguientes:
R12. Extremadamente inflamable

Sustancias y preparados liquidos cuyo punto de inflamacion sea
inferior a 0°C y su punto de ebullicién (o en el intervalo de ebulli-
ci6n, la temperatura inicial de ebullicién) sea inferior o igual a 35°C.
Sustancias y preparados gaseosos que sean inflamables en contacto
con el aire a temperatura y presion normales.

2.4 Sustancias y preparados ficilmente inflamables

Las sustancias y preparados se clasificaran como facilmente infla-
mables y se les asignara el simbolo «F» y la indicacion de peligro
«féacilmente inflamable».

Se les asignarén las frases de riesgo segin los criterios siguientes:
R11. Facilmente inflamable

" Sustancias y preparados s6lidos, susceptibles de inflamarse facil-

mente después de un breve contacto con una fuente de ignicién y
que continian ardiendo o consumiéndose después de la elimina-
cién de dicha fuente.

Sustancias y preparados liquidos cuyo punto de inflamacién sea
inferior a 21° C, pero que no sean extremadamente inflamables.
R15, En contacto con el agua libera gases extremadamecnte in-
flamables

Sustancias y preparados que, en contacto con el agua o el aire hi-
medo, desprenden gases extremadamente inflamables en cantida-
des peligrosas a razén de 1 I’kg/h, como minimo.

R17. Se inflama espontineamente en contacto con ¢l aire
Sustancias y preparados susceptibles de calentarse y, finaimente,
inflamarse cn contacto con el aire a la temperatura ambiente, sin
aporte de cnergfa.

2.5 Sustancias y preparados inflamables

Las sustancias y preparados se clasificardn como inflamables y la
frase de riesgo se asignard segiin los criterios siguientes:

R10. Inflamable

Sustancias y preparados liquidos cuyo punto de inflamacion sea
igual o superior a 21°C, e inferior o igual a 55° C.

No obstante, en la préctica se ha demostrado que los preparados
que tengan un punto de inflamacién igual o superior a21°C e infe-
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rior o igual 2 55° C no tendrén que clasificarse como inflamables si
el preparado no puede, en ningn caso, favorecer la combustion y
si, ademds, no existe ningun riesgo para las personas que los mani-
pulen ni para otras personas.

2.6 Otras propiedades fisicoquimicas

Se asignarén frases complementarias de riesgo a las sustancias y
preparados clasificados de conformidad con los puntos 2.1 a 2.5
anteriormente citados o de conformidad con los puntos que se citan
a continuacion, aplicando los criterios siguientes

R1. Explosivo

Sustancias y preparados explosivos comercializados en solucién o
en forma himeda, por ejemplo, la nitrocelulosa que contenga més
de 12,6% de nitrégeno.

R4. Forma compuestos metalicos explosivos muy sensibles
Sustancias y preparados que puedan originar derivados metélicos
explosivos sensibles, por ejemplo, el 4cido picrico, el 4cido estifnico.
RS. Peligro de explosién en caso de calentamiento

Sustancias y preparados inestables al calor, no clasificados como
explosivos; por ejemplo, el acido perclérico > 50%

R6. Peligro de explosién en contacto o sin contacto con el aire
Sustancias y preparados inestables a temperatura ambiente, por
ejemplo, el acetileno.

R7. Puede provocar incendio

Sustancias y preparados reactivos, por ejemplo, el fluor, el
hidrosulfito de sodio.

R14. Reacciona violentamente con el agua

Sustancias y preparados que reaccionan violentamente con el agua,
por ejemplo, el cloruro de acetilo, los metales alcalinos, el
tetracloruro de titanio.

R16. Puede explotar en mezcla con sustancias comburentes
Sustancias y preparados que reaccionan de forma explosiva en pre-
sencia de agentes comburentes, por ejemplo, el fésforo rojo.

R18. Al usarlo, pueden formarse mezclas aire-vapor explosi-
vas/inflamables

Sustancias y preparados no clasificados como inflamables pero que
contienen compuestos volatiles inflamables en el aire.

R19. Puede formar peréxidos explosivos

Sustancias y preparados que puedan formar peréxidos explosivos
durante su almacenamiento, por ejemplo el éter dietilico y el 1,4-
dioxano.

R30. Puede inflamarse fécilmente al usarlo

Preparados no clasificados como inflamables pero que pueden con-
vertirse en inflamables por pérdida de componentes volatiles no
inflamables.

R44. Riesgo de explosién al calentarlo en ambiente confinado
Se aplica a las sustancias y preparados que no se han clasificado
como explosivos segun el punto 2.1, pero que en la practica, pue-
den adquirir propiedades explosivas si se calientan en un recipiente
cerrado. Asi, por ejemplo, determinadas sustancias que se descom-
pondrian de una forma explosiva si se calentaran en un recipiente
de acero no reaccionarian de la misma forma que al calentarlas en
recipientes menos rigidos.

Consiltese la seccién 3.3 del anexo 2 para otras frases
indicadoras de riesgo.

Continvara...
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NORMA TECNICA OBLIGATORIA NICARAGUENSE
(Continuacién)

ANEXO2

CLASIFICACION SEGUN PROPIEDADES
TOXICOLOGICAS

1. Clasificacién en base a estudios experimentales.

1.1 Para clasificar los ingredientes activos y productos formulados,
seglin su toxicidad aguda, se establecen las categorias de Extrema-
damente téxicos, Altamente toxicos, Moderadamente téxicos y Li-

geramente toxicos (cuadro 1).

Cuadro N° 1

Clasificacién toxicolégica inicial, segiin su toxicidad aguda.
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N
TOXICOLOGICA] DL, orat DL, cutinea |CL,, inhalatoria
rata rata 0 concjo rata
me/kg mg/kg mg/l de airg inhalado/ah
Solidos Liquidos Solidos | Liquidos | Vapor Aesosoles
o ) ygases  |Solidos/
Liquidos
T $ 6 menas 200 106 400 menos | menos de
menos menos menos de 05 | 025
Extremadamente
toxicos
11 misde5 | misde20 | masde | masded0 | de0S5 | de02s
Altamente toxicos jhasta S0 hasta 200 10hasta | hasta 400 | hasta2 | hesia 1
100
11k masdeSO | misde200 | masde | misde | mayorde| mayorde
Modcradamente  |hasta hasta 100 400 Zhasta || hasta
toxicos 500 2000 hasta hasta =20 <50
1000 | 4000
1V mas de mas de masde | masde maynf  [mayorde S
Ligeramente 500 2000 1000 | 4000 de 20
tdxicos

(1) En caso de corresponder a liquidos emulsificables o emulsiones con-
centradas, debe ademas considerarse en los calculos de DL 506 CL 50 la
toxicidad del vehiculo del ingrediente activo (ia).

1.2. Laclasificacion en las categorias establecidas se realizara aten-
diendo a su toxicidad aguda, expresada en DL, por via oral o
dérmica para laratay en CL, por viarespiratoria para larata u otra
especie cuya sensibilidad sea mas cercana al ser humano.

1.2.1. DL, por via oral:

1.2.1.1, Los plaguicidas solidos, excepto los cebos y los presenta-
dos en forma de tabletas se clasifican como:

1.2.1.1.1. Extremadamente téxicos: DL, inferior o igual a 5 mg
por kilogramo de peso corporal.

1.2.1.1.2. Altamente toxicos: DL, superior a 5 e inferior o igual a
50 mg por kilogramo de peso corporal.

1.2.1.1.3. Moderadamente téxicos: DL, superior a 50 ¢ inferior o
igual a S00 mg por kilogramo de peso corporal

1.2.1.1.4. Ligeramente toxicos: DL superior a 500 mg por kilo-
gramo de peso corporal.

1.2.1.2. Los plaguicidas liquidos, asi como los cebos y los presen-
tados en forma de tabletas, se clasifican como:

1.2.1.2.1. Extrernadamente toxicos: DL inferior o igual a 25 mg
por kilogramo de peso corporal.

1.2.1.2.2. Altamente téxicos: DL, superior a 20 ¢ inferior o igual a
200 mg por kilogramo de peso corporal.

1.2.1.2.3. Moderadamente téxicos: DL, superior a 200 ¢ inferior o
igual a 2000 mg por kilogramo de peso corporal

1.2.1.2.4, Ligeramente toxicos: DL, superior a 2000 mg por kilo-
gramo de peso corporal.

1.2.2. En el caso de la CL, determinada por ensayo respiratorio en
rata de una duracién de cuatro horas, los plaguicidas gaseosos y los
que se comercializan en forma de gas licuado, asi como los
fumigantes aerosoles, se clasifican como:

1.2.2.1. Extremadamente t6xicos: CL, inferior o igual a 0.5 mg
por litro de aire.

1.2.2.2, Altamente téxicos: CL,, superior a 0.5 e inferior 0 igual a2

mg por litro de aire.

1.2.2.3. Moderadamente toxicos: CL,; superior a 2 e inferior o igual
a 20 mg por litro de aire.

1.2.2.4. Ligeramente toxicos: CL,, superior a 20 mg por litro de
aire.

1.2.3. Para los plaguicidas que puedan ser absorbidos por la piel
cuando el valor de la DL, por via dérmica sea tal que se incluyan
en una categoria toxicoldgica mads restrictiva de la que le corres-
ponderia al valor de la DL, por via oral o de la CL,; por ensayo
respiratorio, la clasificacion se realizaré de la siguiente forma, de-
terminando los valores por via dérmica para la rata y/o conejo.
1.2.3.1. Los plaguicidas sélidos excepto los cebos y los presenta-
dos en forma de tableta se clasificaran como:

1.2.3.1.1 Extremadamente téxicos: DL, inferior o igual 2 10 mg
por kilogramo de peso corporal.

1.2.3.1.2. Altamente toxicos: DL, superior a 10 e inferior o igual a
100 mg por kilogramo de peso corporal.

1.2.3.1.3. Moderadamente téxicos: DL, superiora 100 ¢ inferior o
igual a 1000 mg por kilogramo de peso corporal

1.2.3.1.4. Ligeramente téxicos: DL, superior a 1000 mg por kilo-
gramo de peso corporal.

1.2.3.2. Los plaguicidas liquidos asi como los cebos y los presenta-
dos en forma de tabletas, se clasifican como:

1.2.3.2.1 Extremadamente toxicos: DL, inferior o igual a 40 mg
por kilogramo de peso corporal.

1.2.3.2.2. Altamente téxicos: DL superior a 40 e inferior 0 igual a
400 mg por kilogramo de peso corporal.

1.2.3.2.3. Moderadamente toxicos: DL, superior a 400 e inferior o
igual a 4000 mg por kilogramo de peso corporal

1.2.3.2.4. Ligeramente toxicos: DL, superior a 4000 mg por kilo-
gramo de peso corporal.

1.3. Cuando para un mismo ingrediente activo, las dosis letales
mencionadas correspondan a diferentes categorias se clasificara
bajo la categoria que indique mayor toxicidad.

2. Clasificacion por célculo.
2.1 Los plaguicidas formulados que contengan una s.ustancia activa
se clasificaran por céiculo aplicando la formula siguiente:

Lx100/C=A

donde:

L =DL, o CL, de la sustancia activa.

C = Concentracién de la sustancia activa en porcentaje de peso.
A = Valor que determina la clasificacion del plaguicida segin su
toxicidad aguda.

2.2, Los plaguicidas que contengan varias sustancias activas se cla-
sificaran por calculo aplicando la férmula siguiente:

Ca, +Ct+ ... +Ct, = 100/T,,

donde:

C = concentracion en porcentaje peso/peso de los ingredientes A,
B;....Z.

t=valores de la DL, o CL  de los ingredientes A: B; ...Z

T, = valor de la DL, o CL,  de la mezcla.

3. Criterios de clasificacion, cleccion de los simbolos e indica-
ciones de peligro y eleccién de las frases de riesgo
3.1. Sustancias y preparados extremadamente toxicos
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3.1.1. Las sustancias y preparados clasificados como extremada-
mente toxicos se les asignaré el simbolo «T+» y la indicacién de
peligro, «muy téxico», siguiendo los criterios como se especificaa
continuacion.

R28. Muy téxico por ingestién

Toxicidad aguda:

DL,, por via oral en rata: 20 mg/kg.

R27. Muy téxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

DL, por penetracién cutinea en rata o en conejo: 40 mg/kg.

R26. Muy téxico por inhalacién

Toxicidad aguda:

CL,, por inhalacién en rata para aerosoles o particulas: 0.25 mg/V/
4h

CL, por inhalacion en rata para gases y vapores: 0,5-mg/l/4 h.

3.2 Sustancias y preparados altamente toxicos.

3.2.1. Las sustancias y preparados clasificados como altamente toxi-
cos se les asignard el simbolo «T» y la indicacion de peligro, «toxi-
co», siguiendo los criterios siguientes:

R2S. Téxico por ingestién

Toxicidad aguda:

DL, por via oral en rata: DL, > 20 y 200 mg/kg,

R24. Téxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

DL, por penetracitn cuténea en rata o en conejo: DL, >10y 400
mg/ke.

R23. Téxico por inhalacién

Toxicidad aguda:

DL, por inhalacién en ratas para aerosoles o particulas: CL,;>0,25
y 1mg/l4h

CL,, por inhalacién en rata para gases y vapores: CL, > 0,5y 2
mg/V4h.

R39. Peligro de efectos irreversibles muy graves

Pruebas convincentes que dafios irreversibles diferentes a los des-
critos ¢n el anexo 3 de la presente norma, pueden ser provocados
por una exposicion tinica y por una via de administracién adecua-
da.

Para indicar el riesgo de acuerdo a la via de administracién/exposi-
cién se asignard una de las siguientes combinaciones: R39/23, R39/
24, R39/25, R39/23/25, R39/23/24/25.

R48. Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposi-
cién prolongada

Puede producir lesiones graves (trastornos funcionales o cambios
morfolégicos con importancia toxicolégica) como consecuencia de
una exposicién repetida o prolongada, por una via de administra-
cioén adecuada. '

Para indicar el riesgo de acuerdo a la via de administracién/exposi-
cion se les asignara una de las siguientes combinaciones: R48/23,
R48/24, R48/25, R48/23/24, R48/23/25, R48/24/25, R48/23/24/
25.

3.3 Sustancias y preparados moderadamente téxicos

3.3.1. Las sustancias y preparados clasificados como moderada-
mente toxicos se les asignara el simbolo «Xn» y la indicacién de
peligro, «nocivon, siguiendo los criterios como se especifica a con-
tinuacion. Se asignarén las frases de riesgos segun los criterios si-
guientes:

R22. Nocivo por ingestién
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Toxicidad aguda:

DL, por via oral en rata: DL, 50 y <2000 mg/kg.

R21. Nocivo en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

DL, por penetraci6n cuténea en rata o conejo: DL, > 100y 4000
mg/kg.

R20. Nocivo por inhalacién

Toxicidad aguda:

CL,, por inhalacion en rata para aerosoles o particulas: CL >1y 5
mg/V/4h

CL,, por inhalacién en rata, para gases y vapores: CL, >2y 20
mg/l/4h.

R40. Posibilidad de efectos irreversibles

Pruebas convincentes de que estos dafios irreversibles, pueden ser
provocados por una Ginica exposicién por una via de administra-
cién adecuada, generalmente en la gama de dosis antes citada.
Para indicar el riesgo de acuerdo a la via de administracién/exposi-
cién se les asignaré una de las siguientes combinaciones: R40/20,
R40/21, R40/22, R40/20/21, R40/20/22, R40/21/22, R40/20/21/22.
R48. Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposi-
cién prolongada

Una exposicién repetida o prolongada por una via adecuada puede
producir lesiones graves (trastornos funcionales o cambios
morfologicos de importancia toxicol6gica).

Las sustancias y los preparados se clasificaran por lo menos como
«nocivas» cuando estos efectos se observen con dosis del orden de:
- via oral en rata: 50 mg/kg (peso corporal)/dia

- penetracién cutdnea en rata o conejo: 100 mg/kg (peso corporal)/
dia

- inhalacién en rata: 0,25 mg/l/6 h/dia

Estos valores se pueden aplicar directamente cuando se hayan com-
probado lesiones graves en el transcurso de un estudio de toxicidad
subcrénica (90 dias). Con los estudios de toxicidad aguda (28 dias),
las cifras deberdn aumentarse en un factor de 3 aproximadamente.
Si se puede disponer de un estudio de toxicidad crénica (dos afios),
los resultados se evaluaran caso por caso. Cuando se disponga de
estudios de mas de un periodo de tiempo, se tomarén en considera-
cion por lo general los resultados de los estudios de mayor dura-
cién.

Para indicar el riesgo de acuerdo a la via de administracion/exposi-
cion se les asignaré una de las siguientes combinaciones: R48/20,
R48/21, R48/22, R48/20/21,R48/20/22, R48/21/22, R48/20/21/22.

3.3.2. Observaciones con respecto a la R48

El uso de esta frase de riesgo se refiere a la gama especifica de
efectos biologicos que se describen a continuacion. Para aplicar la
R48 es necesario considerar que los efectos graves para la salud
incluyen: ‘

- la muerte,

- trastornos funcionales graves o cambios morfolégicos de impor-
tancia toxicolégica.

Es especialmente importante que los cambios sean irreversibles.
No sélo hay que tener en cuenta los cambios especificos profundos
que afecten a un solo érgano o sistema, sino también los cambios
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de menor importancia, pero generalizados, que afecten a diversos
érganos, o los cambios profundos en el estado general de salud.

3.3.2.1. A la hora de evaluar la existencia de estos efectos, deben
tenerse en cuenta las siguientes directrices:

Pruebas que indiquen que debe aplicarse la R48:

- Muerte provocada por la sustancia

- Cambios funcionales profundos en el sistema nervioso central o
periférico, incluidos vista, ofdo y olfato, que se evaluaran por me-
dio de examenes clinicos u otros métodos adecuados (por ejemplo,
electrofisiologfa).

- Cambios funcionales profundos en otros sistemas organicos (por
ejemplo, el pulmén).

- Cualquier cambio constante en los pardmetros de anélisis de ori-
na, hematologia o bioquimica clinica que indique una disfuncién
organica grave. Tienen especial importancia los trastornos
hematolégicos si de las pruebas se desprende que pueden reducir la
produccién medular de células sanguineas.

- Daftos orgénicos graves apreciados en el examen microscdpico
de la autopsia.

- Necrosis severa y generalizada, fibrosis o formacion de granulomas
en érganos vitales con capacidad regenerativa (por-¢jemplo, el hi-
gado)

- Cambios morfol6gicos severos potencialmente reversibles pero
que demuestren ciaramente la existencia de una disfuncién orgéni-
ca (por ejemplo, acumulacion grasa en el higado, nefrosis tubular
aguda del rifion, gastritis ulcerosa).

- Evidencias de muerte celular apreciable en organos vitales sin
capacidad regenerativa (por ejemplo, fibrosis del miocardio o de-
generacién retrégrada de un nervio) o en poblaciones de celular
primordiales (por ejemplo, aplasia o hipoplasia de la médula ésea).

Los datos anteriores se obtendran por lo general a partir de experi-
mentos con animales. Cuando se analicen datos procedentes de la
experiencia practica habrd de prestarse especial atencién a los ni-
veles de exposicién.

Pruebas que indiquen que no debe aplicarse la R48

La R48 estd restringida a «efectos graves para la salud en caso de
exposicion prolongada». No obstante, se pueden observar en seres
humanos y animales una serie de efectos asociados a las sustancias
que no justifican el uso de la R48, pero que tienen importancia
cuando se intenta determinar el nivel en que una sustancia quimica
no produce ningiin efecto. Entre los ejemplos de cambios demos-
trados que, por regla general, no justificarian la asignacion de la
R48 a una sustancia independientemente de su importancia esta-
distica se pueden mencionar:

- Apreciacién clinica de cambios en el aumento de peso corporal, o
en el consumo de alimentos o agua, que puedan tener importancia
toxicolégica sin dar lugar por ello a «efectos graves»,

- Ligeros cambios en los pardmetros de anélisis urinario, hematologia
o bioquimica clinica que sean dudosos o que presenten una impor-
tancia minima desde el punto de vista toxicolégico.

- Cambios en el peso de los drganos sin que haya pruebas de
disfuncion orgénica. '

- Respuestas adaptativas (por ejemplo, migracién de macréfagos a
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los pulmones, hipertrofia hepatica e induccion enzimatica, respues-
tas hiperplasicas a las sustancias irritantes). A una sustancia que
tenga efectos locales en la piel al ser aplicada repetidamente se le
atribuira preferiblemente Ja R38: «irrita la piel». ‘

- En los casos en que se haya demostrado que existe un mecanismo
toxico especifico de especie (por ejemplo, por vias metabdlicas
especificas).

4. Clasificaciéon de acuerdo a las propiedades corrosivas,
irritantes y sensibilizantes.

4.1 Sustancias y preparados corrosivos

4.1.1. Se considera que una sustancia o un preparado son corrosi-
vos si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal de
experimentacion, destruyen los tejidos en todo el cspesor de la piel
de por lo menos un animal, durante el ensayo de irritacion cutanea.
4.1.2. La clasificacion podré basarse en los resultados de ensayos
«invitro» validados.

4.1.3. Las sustancias o preparados se clasificardn como «corrosi-
vos» y se les asignara el simbolo «C» y la indicacion de peligro,
«corrosivon. Se les asignaran las frases de riesgo segin los criterios
siguientes:

R3S. Provoca quemaduras graves

Si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, producen
lesiones de los tejidos en todo el espesor de la piel después de un
tiempo de exposicion que no sobrepase los 3 minutos, o si dicho
resultado fuera previsible.

R34. Provoca quemaduras

Si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, producen
lesiones de los tejidos en todo el espesor de la piel después de un
tiempo de exposicidn que no sobrepase las 4 horas, o si dicho resul-
tado fuera previsible.

-en caso de hidroperoxidos organicos, excepto cuando se demues-
tre lo contrario. ,

4.2. Sustancias y preparados irritantes

4.2.1. Las sustancias y preparados se clasificaran como «irritantes»
y se les asignara el simbolo «Xi» y la indicacién de peligro, «irri-
tanten, segtn los criterios siguientes:

4.2.1.1. Inflamacién de la piel.

4.2.1.1.1. Se asignaran las siguientes frases de riesgo conforme a
los criterios:

R38. Irrita la piel

Sustancias y preparados que producen una inflamacién importante
de la piel, Ia cual persiste al menos 24 horas tras un periodo de
exposicién que no sobrepase las cuatro horas, cuando se realiza la
determinaci6n con el conejo segiin los métodos de ensayo de irrita-
¢ién cutdnea reconocidos por organismos internacionales (CEE,
OCDE, EPA).

4.2.1.1.2. La inflamacion de la piel se considerard importante si:

- el valor medio de los resultados de la formacién de eritemas y
escaras o bien de edema (valor calculado teniendo en cuenta todos
los animales de ensayo) es igual o superior a 2,

- 0 bien, en caso de que el ensayo se hubiera realizado en tres ani-
males, cuando se haya observado en dos o mas animales Ia forma-
cion de eritemas y escaras o de edemas equivalentes a un valor
medio igual o superior a 2, calculado por cada animal individual-
mente. '

- en ambos casos, al calcular los respectivos valores medios debe-
ran utilizarse todos los resuitados de cada uno de los periodos de
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lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

4.2.1.1.3. La inflamacion de la piel también se considerarg jmpor-
tante cuando:

-persiste en un minimo de dos animales, al final del periodo de
observacién. Ademads se tomaré en cuenta efectos especiales como,
por ejemplo, hiperplasia, descamacidn, decoloracién, formacién de
fisuras o costras o alopecia.

-se trate de sustancias y preparados que producen una inflamaci6n
importante de la piel, comprobada en observaciones practicas de
seres humanos.

-peréxidos organicos, excepto cuando se demuestre lo contrario.
4.2.2. Irritacion debida a {as propiedades desengrasantes de la sus-
tancia.

4.2.2.1. Cuando los resultados de las pruebas o la experiencia prac-
tica revelen irritacion segun los criterios anteriores, se utilizarin
frases R. Sin embargo, se utilizarén frases S cuando haya razones
para suponer que las propiedades desengrasantes de la sustancia
pueden causar irritacion al hombre incluso aunque no se cumplan
los criterios anteriores, o si se ha utilizado un ensayo inadecuado.
4.2.3. Lesiones oculares.

4.2.3.1. Se asignarén las siguientes frases de riesgo segiin los crite-

rios indicados:

R36. Irrita los ojos

- Sustancias y preparados que, al aplicarse al ojo del animal, produ-
cen importantes lesiones oculares que aparecen en el plazo de 72
horas tras la exposicién y que persisten durante al menos 24 horas.
- Una lesién ocular se considerara importante si los valores medios
de los resultados-del ensayo de irritacién ocular reconocidos por
organismos internacionales (CEE, OCDE, EPA), son alguno de los
siguientes:

-opacidad de la cdmea: igual o soperior a 2 pero inferior a 3;
-lesi6n del iris: igual o superior a 1 pexo no superior a 1,5;
-enrojecimiento de la conjuntiva; igual o ssperior a 2,5;

-edema de la conjuntiva (quemosis): igual o superior a 2;
-ensayos con tres animales, si las lesiones de dos o'm4s animales
son equivalentes a alguno de estos valores, salvo para la lesion del
iris, en cuyo caso el valor deberd ser igual o superior a 1 per infe-
rior a 2, y para el enrojecimiento de la conjuntiva, caso en que ¢l
valor debera ser igual o superior a 2,5.

En ambos casos, al calcular los respectivos valores medios, debe-
ran utilizarse todos los resultados de cada uno de los periodos de
lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

-Sustancias o preparados que puedan producir lesiones oculares
importantes, comprobadas normalmente en la experiencia préctica
con seres humanos.

-Peroxidos orgénicos, excepto cuando se demuestre lo contrario.
R41. Riesgo de lesiones oculares graves

Sustancias y preparados que, al apHcarse al ojo del animal, produ-
cen graves lesiones oculares que ocurren durante 72 horas después
de la aplicacién y el mal pegsiste por lo menos 24 horas de la apli-
cacion de la sustancia estudiada.

Las lesiones oculares se consideraran graves si la media de los re-
sultados de los ensayos de imritacion ocular establecidos y recono-
cidos por organismos internacionales (CEE, OCDE, EPA) tienen
alguno de los siguientes valores:

-opacidad de la cornea: igual o superior a 3;

-lesién del iris: superior a 1,5. :

También se consideraran graves las lesiones, si el ensayo se realiza
con tres animales, cuando dichas lesiones sean equivalentes, en dos
animales o mds, a alguno de los valores siguientes:

-opacidad de la cérnea: igual o superior a 3;

-lesion del iris: igual a 2.

En ambos casos, al calcular los respectivos valores medios, debe-
ran utilizarse todos los resultados de cada uno de los periodos de
lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

Las lesiones oculares también se considerarén graves si persisten al
final del periodo de observacién.

También se considerardn graves las lesiones oculares si 1a sustancia
o preparado produce coloracion irreversible de los ojos.
Sustancias y preparados que producen lesiones oculares graves,
comprobadas normalmente en la experiencia practica con seres
humanos.

Cuando una sustancia o preparado esté clasificado como corrosivo
y se le asigne la frase R34 o la R3S, se considerard implicito el
riesgo de lesién ocular grave y no se incluird R41 en la ctiquetay se
tratardn como si se les hubiera asignado R41.

4.2.4. Trritacién del sistema respiratorio.

4.2.4.1. Se asignara la siguiente frase de riesgo segun los criterios
indicados:

R37. Irrita las vias respiratorias

Sustancias y preparados que puedan producir una irritacién grave
del aparato respiratorio, baséndose principalmente en observacio-
nes en humanos.

4.3, Sustancias y preparados sensibilizantes

4.3.1. Sensibilizaci6n por inhalacion

4.3.1.1. Las sustancias y preparados se clasificaran como
«sensibilizantes» y recibiran el simbolo «Xn», la indicacion de pe-
ligro «nocivo» y la frase de riesgo R42, segun los criterios indica-
dos a continuacién:

R42. Posibilidad de sensibilizacién por inhalacién

-Cuando existan pruebas de que dichas sustancias y preparados
puedan provocar en el hombre una reaccion de sensibilizacion por
inhalacién con una frecuencia superior a }a que seria de esperar en
ka poblaci6n en general.

-Si la sustancia es un isocianato, salvo que se demuestre que la
sustancfs rio produce sensibilizacién por inhalacion.

4.3.2. Sensibilizacién por contacto cutineo

Las sustancias y preparados se clasificaran como sensibilizantes y
recibiran el simbolo ¢Xi», la indicacién de peligro «irritante» y la
frase de riesgo R43, segin los criterios indicados a continuaci6n:

R43. Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel

Si la experiencia demuestra que las sustancias y preparados
pueden provocar una reaccién de sensibilizacion al contacto con
la piel en un niimero significativo de personas, o si dan un
resultado positivo las experimentaciones realizadas en animales.
En el caso de ensayo para la sensibilizacion de 1a piel establecidos
y reconocidos por organismos internacionales (CEE, OCDE, EPA)
o en el caso de otros métodos de ensayo auxiliares, se considerard
positiva una respuesta que se produzca en al menos un 30% de los
animales. En ¢l caso de cualquier otro método de ensayo, se debers
considerar como positiva una respuesta como minimo en el 15% de~
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los animales.

Téngase en cuenta que, si se asignan el simbolo «Xn» y la indica-
ci6n de peligro «nocivon, el simbolo «Xi» y la indicacién de peli-
gro «irritante» serdn optativos.

4.4. Otras propiedades toxicoldgicas.

R29. En contacto con agua libera gases toxicos.

Sustancias y preparados que, en contacto con el agua o con el aire
humedo, liberan gases muy tdxicos, téxicos en cantidades poten-
cialmente peligrosas; por ejemplo, el fosfuro de aluminio, el
pentasulfuro de fosforo.

R31. En contacto con acidos libera gases toxicos.

Sustancias y preparados que reaccionan con 4cidos desprendiendo
gases téxicos en cantidades peligrosas, por ejemplo, el hipoclorito
de sodio o los polisulfuros de bario. En cuanto a las sustancias
utilizadas por los consumidores en general, serfa preferible utilizar
la frase S50 [no mezclar con ...(a especificar por el fabricante)}.
R32. En contacto con dcidos libera gases muy téxicos.
Sustancias y preparados que reaccionan con 4cidos desprendiendo
gases muy toxicos en cantidades peligrosas; por ejemplo, las sales
del 4cido cianhidrico o la azida sodica. En cuanto a las sustancias
utilizadas por los consumidores en general, serfa preferible utilizar
la frase S50 [no mezclar con ...(a especificar por el fabricante)).
R33. Peligro de efectos acumulativos.

Para las sustancias y preparados cuya acumulacién en el cuerpo
humano, alin siendo preocupante, no revista una importancia que
justifique el uso de la frase R48.

Ré64. Puede perjudicar a los nifios alimentados con leche ma-
terna.

Sustancias y preparados absorbidos por mujeres y que pueden in-
terferir con Ia lactancia o que pueden estar presentes (incluidos sus
metabolitos) en la leche materna en cantidades suficientes para afec-
tar a la salud del nifio lactante.

Nota N°1. Véase “Observaciones relativas a la clasificacion de las
sustancias toxicas para la reproduccién” (anexo 3). Continuara....
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NORMA TECNICA OBLIGATORIA NICARAGUENSE
(Continuacién)

ANEXO 3

CLASIFICACION SEGUN LOS EFECTOS ESPECIFICOS
SOBRE LA SALUD HUMANA

1. El presente anexo recoge el procedimiento de clasificacién de
las sustancias que puedan producir los efectos descritos a continua-
cion.

1.1. Si un fabricante o su representante dispone de informacion se-
gun la cual una sustancia debe clasificarse y etiquetarse como
carcinogénica, mutageénica o toxica para la reproduccion, etiqueta-
r4 provisionalmente dicha sustancia con tales criterios.

1.2. El fabricante o su representante remitira al Ministerio de Sa-
lud, en el plazo mas breve posible, un documento que resuma toda
la informacidn referida a la sustancia. Dicho resumen debe conte-
ner una bibliografia con todas las referencias pertinentes y puede
incluir, también cualquier informacion de interés, aunque no haya
sido publicada.

1.3. Ademds, si ¢l fabricante o su representante dispone de nucvos
datos pertinentes para la clasificacion o etiquetado de una sustancia
como carcinogénica, mutagénica o téxica para Ja reproduccion.,
los presentaré al Ministerio de Salud, en el plazo més breve posi-
ble.

2. Sustancias carcinogénicas

2.1. Primera categoria

Sustancias que se sabe, son carcinogénicas para el hombre. Se dis-
pone de elementos suficientes para establecer la cxistencia de una
relacion de causa/efecto entre la exposicion del hombre a tales sus-
tancias y la aparicién del cancer.

2.2 Segunda categoria

Sustancias que pueden considerarse como carcinogénicas para el
hombre. Se dispone de suficientes elementos para suponer que la
exposicién del hombre a tales sustancias puede producir cancer.
Dicha presuncién se fundamenta generalmente en:

- estudios apropiados a largo plazo en animales,
- otro tipo de informacién pertinente.

2.3. Tercera categoria

Sustancias cuyos posibles efectos carcinogénicos en el hombre son
preocupantes, pero de las que no se dispone de informacion sufi-
ciente para realizar una evaluacién satisfactoria. Hay algunas prue-
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bas procedentes de andlisis con animales, pero que resultan insufi-
cientes para incluirlas en la segunda categoria.

2.4. Se les asignaran las siguientes frases de riesgos especificos:
2.4.1. Primera y segunda categoria

T;R45 Puede causar cdncer

2.4.2 Sustancias que presenten riesgo de carcinogénesis sélo al ser
inhaladas, por ejemplo, en forma de polvo, vapor o humao (y otras
vias de exposicion, por ejemplo, ingestion o contacto con la piel no
plantean riesgo de carcinogénesis) se empleard el siguiente simbo-
lo y frase de riesgo especifico:

T;R49. Puede causar cdncer por inhalacién

2.4.3. Tercera categoria

Xn;R40. Posibilidad de efectos irreversibles

2.5. Observaciones con respecto a la clasificacién de las sustancias
carcinogénicas

2.5.1. Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoria a
partir de datos epidemioldgicos; la clasificacién dentro de la se-
gunda y tercera categoria se basa en experimentos con animales.
2.5.2. Para que la sustancia se clasifique en la segunda categoria,
como «carcinogénican, seré necesario obtener resultados positivos
en dos especies animales, o pruebas positivas contundentes en una
especie, junto con pruebas complementarias, tales como datos de
genotoxicidad, estudios metabdlicos o bioquimicos, induccion de
tumores benignos, relacidn estructural con otras sustancias
carcinogeénicas conocidas, o datos de estudios epidemiolégicos que
sugieran una relacion.

2.5.3. Latercera catégorfa comprende dos subcategorfas:

2.5.3.1. Sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que
no hay suficientes pruebas sobre la induccién de tumores para in-
cluirlas en la segunda categoria, y no es probable que con més ex-
perimentos se pueda obtener la informacién necesaria para su cla-
sificacién.

2.5.3.2. Sustancias sobre las que no se ha investigado suficiente.
Los datos disponibles son inadecuados, pero preocupantes en rela-
cion con el hombre. La clasificacion es provisional y se requieren
mds experimentos antes de adoptar una decision definitiva.

2.5.4. Para distinguir entre la segunda y tercera categoria, se apli-
carén los criterios enumerados a continuacién. Estos criterios, es-
pecialmente cuando estan combinados, en la mayoria de los casos
darian como resultado la clasificacion en la tercera categoria, aun
cuando se hayan inducido tumores en los animales:

2.5.4.1. Efectos carcinogénicos sélo con niveles de dosis muy ele-
vados que excedan la «dosis maxima tolerada». Esta ultima se ca-
racteriza por la aparicion de efectos téxicos que, si bien no reducen
el periodo de vida, van acompafiados de cambios fisicos como, por
ejemplo, un 10% de retraso en el aumento de peso.

2.5.4.2. Aparicién de tumores, especialmente en niveles altos de
dosis, Gnicamente cn drganos concretos de determinadas especies
que son proclives a Ia formacién esponténea de tumores.

2.5.4.3. Ausencia de genotoxicidad en pruebas a corto plazo invivo
e invitro.

2.5.4.4. Existencia de un mecanismo de actuacién secundario que,

por encima de un cierto nivel de dosis, implica un nuevo umbral
préctico (por ejemplo, efectos hormonales en 6rganos o en meca-
nismos de regulacion fisiolégica, estimulacién crénica de la proli-

feracién celular).

2.5.4.5. Existencia de mecanismos especificos de especie para la
formacioén de tumores (por ejemplo, a través de vias metabdlicas
especificas) que no afectan al hombre.

2.5.5. Para establecer la distinci6n entre la tercera categoria y los
criterios de no clasificacién, se tendran en cuenta aquellos que ex-
cluyan los posibles efectos en el hombre.

2.5.5.1. La sustancia no se clasificara en ninguna de las categorias
en caso de que el mecanismo de formacién experimental de tumo-
res esté claramente identificado y existan pruebas contundentes de
que el proceso no puede extrapolarse al hombre:

2.5.5.2. La sustancia podrd no clasificarse en ninguna de las cate-
gorias en caso de que los tnicos datos disponibles sean tumores
hepaticos en ciertas variedades sensibles de ratones, sin que haya
otro tipo de evidencia suplementaria.

2.5.5.3. Se prestaré especial atencién a los casos en que los tnicos
datos disponibles sean la aparicién de neoplasias en zonas o espe-
cies a las que se conoce por una gran incidencia de formaciones
espontéaneas.

3. Sustancias mutagénicas
3.1. Primera categoria.
Sustancias que, se sabe, son mutagénicas para ¢} hombre.

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacion de
causa/efecto entre la exposicion del hombre a tales sustancias v la
aparicion de aiteraciones genéticas hereditarias.

3.2. Segunda categoria.
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hom-

bre.

Se dispone de suficientes elementos de juicio para suponer que la

| exposicion del hombre a tales sustancias puede producir alteracio- -

nes genéticas hereditarias. Dicha presuncion se basa generalmente
en:

- estudios apropiados en animales,

- otro tipo de informacion pertinente.

3.3. Tercera categoria.

Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son
preocupantes. Los resultados obtenidos en estudios de mutagénesis
apropiados son insuficientes para clasificar dichas sustancias en la
segunda categoria.

3.4. Se les asignarén los siguientes simbolos y frases de riesgo:
3.4.1. Primera y segunda categoria:

T;R46. Puede causar alteraciones genéticas hereditarias

3.4.2. Tercera categoria:

Xn;R40 Posibilidad de efectos irreversibles

3.5. Observaciones con respecto a la clasificacion de las sustancias
mutagénicas.

Una mutacién es un cambio permanente en la cantidad o la estruc-
tura del material genético de un organismo que produce un cambio
de las caracteristicas del fenotipo de dicho organismo. Las altera-
ciones pueden afectar a un solo gen; a un conjunto de genes 0 a un
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cromosoma entero. En un solo gen, los efectos pueden producirse a

consecuencia de los efectos sobre las bases simples de ADN (mu-
taciones puntuales) o de grandes cambios en el gen (incluso pérdi-
das). Los efectos en cromosomas cnteros pueden implicar cambios
estructurales o numeéricos. Si la mutacion se produce en células
germinales de organismos con reproduccion sexual, puede
transmitirse a la descendencia. Un mutdgeno es un agente que pro-
voca un aumento de mutaciones.

Cabe sefialar que las sustancias se clasifican como mutigenas con
respecto a las malformaciones genéticas heredadas. No obstante,
se considera que, por regla general, los resultados que implican la
clasificacién de los productes quimicos en la tercera categorfa («in-
ducci6n de cambios con incidencia genética en células somdticas»)
constituycn una advertencia de la posible existencia de
carcinogéncsis.

En la actualidad se estén elaborando métodos para llevar a cabo
ensayos de mutagenicidad. En muchos de los nuevos ensayos se
cmplean protocolos y criterios de cvaluacién no normalizados. A
la hora de cvaluar los datos sobre mutagenicidad ha de tenerse cn
cuenta la calidad de los ensayos y el grado de validacion del méto-
do de ensayo.

3.5.1. Primera categoria.

Para clasificar la sustancia en la primera categoria se necesitan prue-
bas positivas a partir de los estudios epidemiolégicos de que se han
producido mutaciones en ¢l hombre. Hasta el momento no se cono-
cen ejemplos de tales sustancias. Es evidente lo extremadamente
dificil que resulta obtener datos fiables a partir de los estudios so-
bre la incidencia de las mutaciones en las poblaciones humanas, o
spbre un posible aumento de su frecuencia.

3.5.2. Segunda categoria

3.5.2.1. Para clasificar la sustancia en la segunda categoria, se re-
quieren resultados positivos que indiquen:

- efectos mutagénicos o;

- otro tipo de interaccién celular que afecte a la mutagenicidad,
obtenidos en células germinales de mamiferos «in vivoy, 0

- efectos mutagénicos en células somdticas de mamiferos in vivo,
junto con la demostracién fehaciente de que la sustancia, 0 un
metabolito relevante, alcanza las células germinales.

3.5.2.2 Con respecto a la clasificacién en la segunda categoria, los
métodos actuales mas adecuados son:

3.52.2.1. Estudios de mutagenicidad en células germinales invivo:

- ensayos de mutacién local especifica;

- ensayos de traslocacion hereditaria;

- ensayos de mutacién letal dominante.

Estudios que demuestran realmente si la descendencia ha resultado
afectada o si existen malformaciones en el embrién en desarrollo.
3.5.2.2.2. Estudios in vivo que demuestren la interaccién con los
componentes de las células germinales (por lo general, ADN):

- deteccién de anormalidades cromosémicas - por cjemplo, anlisis
citogenéticos -, incluida la aneuploidia, causada por la segregacién
deficiente de cromosomas;

- ensayos de intercambio de crométidas hermanas;

- ensayos de sintesis de ADN no programada;

- estudios de unién (covalente) del mutageno al ADN de las células
germinales;

- estudio de otras lesiones del ADN.

Estos estudios aportan prucbas de cardcter mas o menos indirecto.
Los resultados positivos de estos ensayvos por lo general se veran
confirmados por los resultados positivos de otros ensayos de
mutagenicidad en células somaticas in vivo, en mamiferos o en el
hombre (véase la terccra categoria, con preferencia los métodos
expuestos en 3.5.3.2.1)

3.5.2.2.3. Estudios in vivo que demuestren los efectos mutagénicos
en las células somaticas de los mamifcros (véase 3.5.3.2.1),en com-
binacién con métodos toxicocinéticos o de otro tipo que puedan
demostrar que el compuesto, o un metabolito, alcanza las células
germinales.

En los casos de 3.5.2.2.2 y 3.5.2.2.3 los resultados positivos de
ensayos en los que interviene el huésped o la demostracion de efec-
tos inequivocos en los ensayos in vitro pueden considerarse prue-
bas de apoyo.

3.5.3 Tercera categoria

3.5.3.1. Para clasificar la sustancia en la tercera categoria, se re-
quieren resultados positivos en las células sométicas de mamiferos
in vivo que indiquen la existencia de:

- cfectos mutagénicos o

- otro tipo de interaccion celular con incidencia en la mutagenicidad.

Especialmente, el altimo supuesto se vera confirmado por los re-
sultados positivos de los estudios de mutagenicidad in vitro.
3.5.3.2. Para estudiar los efectos en las células somdticas in vivo se
consideran apropiados los siguientes métodos:

3.5.3.2.1. Estudios de mutagenicidad en células sométicas in vivo:
- ensayos de microniicleos en médula 6sea o anélisis de las metafases;
- analisis de los linfocitos periféricos en la metafase;

- ensayo de la mancha del pelo en ratén.

3.5.3.2.2. Estudios de interaccién del ADN en las células somaticas
nvivo:

- ensayos de intercambio de cromatidas hermanas en células
somdticas;

- ensayos de sintesis de ADN no programada en células sométicas;
- estudios de unién (covalente) del mutdgeno al ADN de la célula
somatica;

- estudios de lesiones del ADN en células somaticas (por ejemplo,
por elucién alcalina).

Por norma general, las sustancias que den resultados positivos so-
lamente en uno o més estudios de mutagenicidad in vitro no se cla-
sificardn. No obstante, se recomienda seguir investigando los cfec-
tos por medio de estudios in vitro, pero si no se dispone de datos
correspondientes in vivo y muestra cierto parecido con carcinégenos
o mutdgenos conocidos se puede plantear su clasificacion en la ter-
cera categoria.

4. Sustancias t6xicas para la reproduccién
4.1. Primera categoria
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4.1.1. Sustancias de las que se sabe que perjudican la fertilidad de
los seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacién en-
tre la exposicidn de los seres humanos a la sustancia y los proble-
mas de fertilidad.

4.1.2. Sustancias de las que se sabe producen toxicidad para el de-
sarrollo de seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacién en-
tre la exposicién de los seres humanos a la sustancia y la aparicién
posterior de efectos toxicos para el desarrollo de la descendencia.
4.2. Categoria 2

4.2.1. Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para
la fertilidad de los seres humanos
-Se dispone de elementos suficientes para suponer que la exposi-
cién de los seres humanos a la sustancia puede producir problemas
para la fertilidad a partir de:

- pruebas claras de estudios con animales de problemas para la fer-
tilidad en ausencia de efectos toxicos o bien pruebas de problemas
para la fertilidad que se presenta aproximadamente a los mismos
niveles de dosis que otros efectos toxicos pero no pueden conside-
rarse como consecuencia inespecifica de los otros efectos toxicos;
- otros datos pertinentes. '
4.2.2. Sustancias que deben considerarse como t6xicos para el de-
sarrollo de los seres humanos.

4.2.2.1. Si se dispone de elementos suficientes para suponer que fa
exposicidn de seres humanos a la sustancia puede producir toxici-
dad para el desarrollo generalmente a partir de:

- resultados claros en estudios con animales adecuados en que se
hayan observado efectos en ausencia de signos de toxicidad marca-
da para la madre, 0 a los mismos niveles de dosis aproximadamen-
te que otros efectos toxicos, pero sin que se trate de una consecuen-
cia secundaria inespecifica de los otros efectos toxicos.

- otros datos pertinentes.

4.3, Categoria 3

4.3.1. Sustancias preocupantes para la fertilidad humana.

Esta preocupacion se basa generalmente en:

- resultados en estudios con animales adecuados que proporcionan
pruebas suficientes para suponer la presencia de problemas para la
fertilidad en ausencia de efectos toxicos, o bien pruebas de proble-
mas para la fertilidad presentes a, aproximadamente, los mismos
niveles de dosis que otros efectos toxicos, pero sin que se trate de
una consecuencia secundaria inespecifica de los otros efectos t6xi-
¢os, y sin que las pruebas sean suficientes para clasificar la sustan-
cia en la categoria 2.

- otros datos pertinentes.

4.3.2. Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus po-
sibles efectos toxicos para el desarrollo

Esta preocupacién se basa generalmente en:

- resultados de estudios con animales adecuados que proporcionan
pruebas suficientes para suponer la presencia de toxicidad para el
desarrollo en ausencia de signos de toxicidad marcada para la ma-
dre, o bien a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que
otros efectos tdxicos pero sin que trate de una consecuencia secun-
daria inespecifica de los otros efectos téxicos, y sin que las pruebas
sean suficientes para clasificar la sustancia en la categoria 2.

- otros datos pertinentes.

4.4, Se asignaran los siguientes simbolos y frases de riesgos espe-

- cificos:
4.4.1. Categoria 1: :
4.4.1.1. Sustancias que perjudican la fertilidad de los seres huma-
nos:
R60. Puede perjudicar la fertilidad
4.4.1.2. Sustancias que producen toxicidad para el desarrollo:
Ré61. Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el
feto
4.4.2. Categoria 2:
4.4.2.1, Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para
la fertilidad de los seres humanos:
R60. Puede perjudicar la fertilidad
4.4.2.1. Sustancias que deben considerarse como toxicos para el
desarrollo de los seres humanos:
R61. Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el
feto
4.4.3. Categoria 3:
4.4.3.1. Sustancias preocupantes para la fertilidad humana:
Xn;R62. Posible riesgo de perjudicar la fertilidad
4.4.3.1. Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus
posibles efectos téxicos para el desarrollo:
Xn;R63. Posible riesgo durante el embarazo de efectos adver-
sos para el feto
4.5, Observaciones relativas a la clasificacion de las sustancias toxi-
cas para la reproduccion.
4.5.1. La toxicidad para la reproduccion incluye el deterioro de la
funcién o capacidad reproductora masculina y femenina, as{ como
la induccién de efectos nocivos no hereditarios en la descendencia.
Asi pues, estos efectos puedén clasificarse en dos grandes grupos:
- Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina.
- Toxicidad en el desarrollo.
4.5.1.1 Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina, donde se
incluyen los efectos negativos sobre la libido, comportamiento
sexual, cualquier aspecto de la espermatogénesis u ovogénesis, 0
sobre la actividad hormonal o la respuesta fisioldgica que pueden
interferir con la capacidad de fertilizar, el propio proceso de fertili-
zacion o el desarrollo del huevo fecundado hasta la fase de implan-
taci6n, con inclusion de esta wltima.
4.5.1.2. Toxicidad del desarrolio, en su sentido mas amplio para
incluir cualquier efecto que interfiera con el desarrolio normal, tan-
to antes como después del nacimiento. Aqui se incluyen los efectos
inducidos o manifestados en €poca prenataf asi como los que se
manifiestan tras el nacimiento. Se incluyen efectos embriotéxicos/
fetotoxicos como disminucién del peso corporal, retraso del creci-
miento y del desarrollo, toxicidad para los drganos, muerte, aborto,
defectos estructurales (efectos teratogénicos), defectos funciona-
les, defectos peri postnatales, y problemas de desarrollo fisico o
mental tras el nacimiento hasta la fase de desarrollo de la pubertad
normal, con inclusién de ésta
4.5.2. Laclasificacion de los productos quimicos como toxicos para
la reproduccién debe aplicarse a los productos quimicos que ten-
gan la propiedad intrinseca o especifica de producir tales efectos
toxicos. Los productos quimicos no deberan clasificarse como toxi-
cos para la reproduccion cuando dichos efectos sean producidos
exclusivamente como consecuencia secundaria inespecifica de otros
efectos tdxicos. Los productos quimicos mas preocupantes en rela-
cién con los téxicos para la reproduccién son aquellos que a nive-
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les de exposicién no producen otros signos de toxicidad.

4.5.3. La inclusién de un compuesto en la Categoria 1 por sus cfec-
tos sobre la fertilidad y/o su toxicidad para el desarrollo se basa cn
datos epidemioldgicos. La asignaci6n a las Categorias 2 6 3 se basa
principalmente en datos obtenidos con animales. Los datos proce-
dentes de estudios in vitro o con huevos de aves se consideran como
«pruebas complementarias» y sélo cxcepcionalmente podrian lle-
var a una clasificacién en ausencia de datos in vivo.

4.5.4. De forma similar a 1a mayorifa de los demas tipos de efectos
toxicos, sc supone que las sustancias téxicas para la reproduccion
presentan un umbral por debajo del cual no se observan cfectos
negativos. Incluso aunque se hayan demostrado cfectos claros en
estudios con animales, la importancia para los seres humanos pue-
de ser dudosa en funcién de Jas dosis administradas: por ejemplo,
cuando se demuestran efectos sélo a dosis elevadas, o cuando exis-
ien marcadas diferencias toxicocinéticas, o cuando la via de admi-
nistracién es inadecuada. Por estas o parecidas razones, puede jus-
tificarse la clasificacion del producto en [a Categoria 3 o incluso su
no clasificacién.

4.5.5. En los métodos de ensayo accptados internacionalmente se
especifica un ensayo limite en el caso de sustancias de baja toxici-
dad. Si con una dosis de, al menos, 1000 mg/kg. por via oral no se
observan cfectos téxicos para la reproduccion, pucde considerarse
que no cs necesario hacer estudios a otras dosis. Si se dispone de
datos procedentes de estudios realizados con dosis superiores a la
citada dosis limite, estos datos deberén evaluarse junto con otros
datos pertinentes. En condiciones normales, se considera que los
efectos observados s6lo a dosis superiores a la dosis limite no im-
plican necesariamente la clasificacién del producto como téxico
para la reproduccién.

4.5.6. Efectos sobre la fertilidad.

4.5.6.1. Para la clasificaci6n de una sustancia en la Categoria 2 por
perjudicar a la fertilidad, debera disponerse cn principio de ele-
mentos claros en una especie animal, con datos complémentarios
sobre el mecanismo o el lugar de accién, o de la relacién quimica
con otros agentes conocidos antifertilizantes u otros datos proce-
dentes de seres humanos que lleven a la conclusién de que tales
cfectos aparccerfan probablemente cn los seres humanos. Cuando
s6lo sc disponga de estudios realizados en una especie sin més da-
tos complementarios pertinentes, podra ser adecuada la clasifica-
cién cn la Categoria 3.

4.5.6.2. Puesto que el perjuicio de la fertilidad puede producirse
como fendmeno secundario inespecifico por toxicidad generaliza-
da grave o en presencia de inanicién grave, la clasificacion en la
Categoria 2 s6lo debera hacerse si cxisten pruebas de algin grado
de especificidad de la toxicidad para cl sistema reproductor. Si se
ha demostrado que el deterioro de la fertilidad en estudios con ani-
males se debe a incapacidad para el acoplamiento, para clasificar
¢l producto en la Categoria 2 serd necesario en principio disponer
de datos sobre el mecanismo de accién para interpretar si seria pro-
bable que se presentara en seres humanos algin efecto negativo,
como una alteracién del tipo de liberacién hormonal.

4.5.7. Toxicidad en el Desarrollo.

4.5.7.1. Para la clasificacion en la Categorfa 2 deber4 disponerse
de pruebas claras que demuestren la presencia de efectos negativos
durante el embarazo o tras el nacimiento, pueden ser consecuencia
secundaria de la toxicidad materna, disminucién de la ingesta de
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comida o de agua, tensiones de la madre, falta de cuidados mater-
nos, deficiencias especificas de la dieta, deficientes condiciones de
vida de los animales, infecciones intercurrentes, etc., es importante
que los efectos observados aparezcan en estudios bien realizados y
a dosis que no estén asociadas con toxicidad marcada para la ma-
dre. La via de exposicion también es importante. En particular, la
inyeccion de producto irritante por via intraperitoneal puede pro-
ducir lesiones locales en el atero v su contenido; los resultados de
cstos estudios deberdn interpretarse con precaucion y, en principio,
no seran suficientes por si mismos para provocar la clasificacion
del producto.

4.5.7.2. Laclasificacién en la Categoria 3 se basa en criterios simi-
lares a los aplicables a la Categoria 2 pero puede utilizarse cuando
el disefio experimental presenta deficiencias que hacen que las con-
clusiones sean menos convincentes, o cuando no pueda excluirse la
posibilidad de que los efectos puedan deberse a fendmenos
inespecificos, como la toxicidad generalizada.

4.5.7.3. En general, la clasificacion en la Categoria 3 o la ausencia
de clasificacion se permitira en casos especificos cuando los tinicos
efectos registrados. scan pequefios cambios en la incidencia de de-
fectos espontaneos, pequeiios cambios en las proporciones de va-
riantes comunes como los que se observan en cxdmenes esqueléticos
o pequefias diferencias en las evaluaciones del desarrolio postnatal.
4.5.8. Efectos durante la lactancia.

4.5.8.1. Las sustancias clasificadas como tdxicas para la reproduc-
cién y que también son preocupantes por sus efectos sobre la lac-
tancia deberén etiquetarse ademads con R64 (véanse los criterios en
la seccién 3.4 del anexo 2).

4.5.8.2. En relacion con la clasificacion, los efectos toxicos sobre
la descendencia que procedan exclusivamente de la exposicién a
través de la leche materna, o los efectos téxicos derivados de la
cxposicién directa de los nifios no se considerarén «tdxicos para la
reproducciony, salvo que tales efectos produzcan un deterioro en el
desarrollo de la descendencia.

4.5.8.3. Las sustancias no clasificadas como toxicas para la repro-
duccién pero que sean preocupantes por su toxicidad cuando pasan
al nifio durante el periodo de lactancia deberdn etiquetarse con R64
(véanse los criterios en la seccién 3.4 del anexo 2). Esta frase R
también puede ser adecuada para sustancias que afecten a la canti-
dad o calidad de 1a leche.

R64. se asignara en principio teniendo en cuenta:

- estudios toxicocinéticos que indiquen la probabilidad de que la
sustancia esté presente en niveles potencialmente toxicos en la le-
che materna, y/o

- resultados de estudios con una o dos generaciones de animales
que indiquen la presencia de efectos negativos sobre la descenden-
cia debido al paso del producto a la leche, y/o

- datos obtenidos con seres humanos que indiquen un riesgo para
los nifios durante el periodo de lactancia.

4.5.8.4 Las sustancias que se acumulen en el organismo y que pue-
dan pasar posteriormente a la leche durante la lactancia podran eti-
quetarse con R33 y Ré4.

Continpuara...
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