PARTE 3

PELIGROS PARA LA SALUD Y
EL MEDIO AMBIENTE
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3.1.1 Definicion

CAPITULO 3.1

TOXICIDAD AGUDA

La toxicidad aguda de una sustancia quimica se refiere a los efectos adversos que se
manifiestan tras la administracion por via oral o cutanea de una sola dosis de dicha sustancia, de dosis
multiples administradas a lo largo de 24 horas, o como consecuencia de una exposicion por inhalacion de 4

horas.
3.1.2 Criterios de clasificacion de las sustancias
3.1.2.1 Los productos quimicos pueden ser clasificados en una de las cinco categorias de toxicidad

basadas en la toxicidad aguda por via oral, cutanea o por inhalacion, con arreglo a los criterios numéricos
expresados en valores aproximados de la DLs, (oral, cutanea) o CLs, (inhalacion), tal como se indica en la

tabla siguiente, a la que acompafian unas notas explicativas.

Tabla 3.1.1: Categorias de peligro de toxicidad aguda y valores (aproximados) de DLs,/CL5, que
definen las categorias respectivas

Via de exposicion Categoria 1 | Categoria 2 | Categoria3 | Categoria 4 Categoria 5
Oral (mg/kg de peso 5 50 300 2000 5000
corporal)

Cutanea (mg/kg de 50 200 1000 2000

peso corporal)

Gases 100 500 2500 5000

(ppm V) Véanse

véase nota a) criterios
detallados

Vapores (mg/l) 0,5 2,0 10,0 20,0 en nota e)

véanse notas a), b), y c)

Polvos y nieblas (mg/l) 0,05 0,5 1,0 5,0

véanse notas a) y b)

NOTA: La concentracion de los gases se expresa en partes por millon de volumen (ppmV).
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Notas a la tabla 3.1.1:

a)

b)

d)

Los valores de corte/limites de concentracion para la toxicidad por inhalacion que
figuran en la tabla se basan en una exposicion de 4 horas. Para convertir los datos
de modo que respondan a una exposicion de 1 hora, hay que dividirlos por 2 para
gases y vapores y por 4 para polvos y nieblas;

Algunas reglamentaciones utilizan la concentracion de vapor saturado como un
elemento adicional para protecciones especificas de salud y seguridad (por ejemplo,
las Recomendaciones de las Naciones Unidas relativas al transporte de mercancias
peligrosas, Reglamentacion Modelo),

En algunos productos quimicos, la atmosfera del ensayo no serd solo un vapor sino
que consistira en una mezcla de fases liquidas y gaseosas. En otros productos
quimicos, esa atmosfera podra consistir en un vapor proximo al estado gaseoso. En
estos ultimos casos, la clasificacion (en ppmV) serd la siguiente: Categoria 1
(100 ppmV), Categoria 2 (500 ppmV), Categoria 3 (2500 ppmV), Categoria 4
(5000 ppmV). En el ambito del Programa de la OCDE sobre las directrices de
ensayo deberian definirse mejor los terminos “polvos”, “nieblas” y “vapores” en
relacion con los ensayos de toxicidad por inhalacion;

Los valores para polvos y nieblas deberian revisarse para adaptarse a futuros
cambios de las directrices de la OCDE con respecto a las limitaciones técnicas en la
generacion, mantenimiento y medicion de las concentraciones de polvos y nieblas en
forma respirable;

Los criterios de la Categoria 5 se proponen identificar las sustancias que presenten
un peligro relativamente bajo de toxicidad aguda, pero que en determinadas
circunstancias puedan suponer un peligro para poblaciones vulnerables. La DLs, de
esas sustancias se sitia en el rango de 2000-5000 mg/kg de peso corporal y en dosis
equivalentes para la inhalacion. Los criterios especificos de la Categoria 5 son:

i)  La sustancia se clasifica en esta categoria si ya se dispone de informacion
fidedigna que indique que la DLsy (CLsg) corresponde al rango de valores de la
Categoria 5 o cuando otros estudios con animales o sobre los efectos toxicos
agudos en seres humanos constituyen un motivo de preocupacion para la salud
humana,

it) La sustancia se clasificara en esta categoria, mediante extrapolacion,
estimacion o medicion de datos, cuando no esté justificada su asignacion a una
categoria de mayor peligro; y:

- se disponga de informacion fidedigna sobre la existencia de efectos
toxicos significativos en los seres humanos; o

- se observe mortalidad en los ensayos sobre exposicion por via oral o
cutanea o por inhalacion, con valores hasta de la Categoria 4, o

- cuando la opinion de los expertos confirme la aparicion de sintomas
clinicos de toxicidad significativos (excepto diarrea, piloereccion o
aspecto descuidado) en ensayos realizados con valores hasta de la
Categoria 4, o

- cuando tal opinion confirme la existencia de informacion fidedigna sobre
efectos agudos potencialmente significativos procedentes de otros
estudios con animales.

Habida cuenta de la necesidad de proteger a los animales, se desaconsejan los
ensayos con éstos en la Categoria 5, que solo deberian contemplarse cuando sea muy
probable que los resultados de esos ensayos guarden relacion directa con la
proteccion de la salud humana.
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3.1.2.2 El sistema de clasificacion armonizado de toxicidad aguda se ha desarrollado de modo que
responda a las necesidades de los sistemas existentes. Un principio basico establecido por el Grupo de
Coordinaciéon del programa IOMC para la armonizacion de los sistemas de clasificacion de las sustancias
quimicas (GC/ASCQ) es que la armonizacion significa establecer una base comuin y coherente de
clasificacion y comunicacion de peligros quimicos de los que puedan seleccionarse los elementos apropiados
de interés para medios de transporte, consumidores, trabajadores y proteccion del medioambiente. Con tal
fin, en el esquema de la toxicidad aguda figuran cinco categorias.

3.1.2.3 La especie animal preferida para evaluar la toxicidad aguda por ingestion e inhalacion es la
rata, mientras que para la toxicidad aguda por via cutanea se recurre a la rata o el conejo. Los datos ya
obtenidos en ensayos destinados a clasificar los productos quimicos en los sistemas existentes deberian
aceptarse al reclasificar esos productos en el sistema armonizado. Cuando se disponga de datos
experimentales sobre toxicidad aguda en varias especies animales, deberia recurrirse a la opinion de los
cientificos para seleccionar el valor mas apropiado de DLs, entre los ensayos validos y correctamente
realizados.

3.1.2.4 La Categoria 1, la de mayor toxicidad, tiene valores de corte/limites de concentracion (véase
la tabla 3.1.1) usados actualmente, sobre todo en el sector del transporte, para clasificar los grupos de
embalaje/envase.

3.1.2.5 La Categoria 5 se refiere a los productos quimicos que presentan una toxicidad aguda
relativamente baja pero que, en ciertas circunstancias, pueden suponer un peligro para poblaciones
vulnerables. Los criterios para identificar las sustancias de esta categoria figuran en la nota e) de la tabla. Se
estima que tales sustancias tendran un valor de DLs, para la exposicidon por via oral o cutanea en el rango de
2000-5000 mg/kg de peso corporal y dosis equivalentes para la exposicion por inhalaciéon'. Habida cuenta de
las razones para proteger a los animales, se desaconsejan los ensayos con éstos en la Categoria 5 y solo
deberian contemplarse cuando sea muy probable que los resultados de esos ensayos guarden relacion directa
con la proteccion de la salud humana.

3.1.2.6 Consideraciones especificas para la toxicidad por inhalacion
3.1.2.6.1 Los valores sobre foxicidad por inhalacion se basan en ensayos de 4 horas con animales de

experimentacion. Cuando se utilicen valores experimentales con exposiciones de 1 hora, se podran convertir
en su equivalente de 4 horas dividiendo el valor de 1 hora por 2, para gases y vapores, y por 4 para polvos y
nieblas.

3.1.2.6.2 Las unidades de toxicidad por inhalacién dependeran del tipo de material inhalado. Los
valores para polvos y nieblas se expresan en mg/l. Los de los gases se expresan en ppmV. Dada la dificultad
de hacer ensayos con vapores, de los que algunos consisten en mezclas de fases liquidas y gaseosas, la
unidad utilizada es el mg/l. No obstante, para esos vapores cercanos a la fase gaseosa, la clasificacion deberia
basarse en ppmV. Cuando los métodos de ensayo se actualicen, el programa de la OCDE y otros que fijan
directrices para los ensayos tendran que definir con mayor claridad los vapores en relacion con las nieblas.

3.1.2.6.3 Los valores de toxicidad por inhalacion de vapores sirven para clasificar la toxicidad aguda
en todos los sectores. También se reconoce que la concentracion de vapor saturado de una sustancia quimica
se usa en el sector del transporte como un elemento adicional para clasificar esas sustancias en grupos de
embalaje/envasado.

Orientacion sobre los valores de inhalacion de la Categoria 5: El grupo de trabajo de la OCDE sobre
armonizacion de la clasificacion y etiquetado no fijo valores numeéricos en el cuadro 3.1.1 para la Categoria 5 de
toxicidad aguda por inhalacion, pero en su lugar especifico dosis “equivalentes” en el rango de 2000-5000
mg/kg de peso corporal para la exposicion por via oral y cutanea (ver nota e) de la tabla 3.1.1). En algunos
sistemas, la autoridad competente puede prescribir los valores.

-111 -



3.1.2.6.4 Para las categorias de alta toxicidad de nieblas y polvos, es especialmente importante el
empleo de valores bien definidos. Las particulas inhaladas entre 1 y 4 micrones de diametro aerodinamico
(MDAD) se depositan en todas las regiones del aparato respiratorio de las ratas. Este rango de tamafio de las
particulas corresponde a unas dosis maximas del orden de 2 mg/l. Con el fin de extrapolar los experimentos
con animales a la exposicion humana, los polvos y las nieblas tendrian tedricamente que someterse a ensayo
con esas concentraciones en ratas. Los valores de corte/limites de concentracion de la tabla 3.1.1 para polvos
y nieblas permiten distinguir claramente entre dos compuestos de distinta toxicidad, medida en condiciones
diversas de ensayo. Los valores para polvos y nieblas deberian revisarse para adaptarse a cualquier cambio
en las directrices de la OCDE u otras con respecto a las limitaciones técnicas para generar, mantener y medir
concentraciones de polvos y nieblas en forma respirable.

3.1.3 Criterios de clasificacion para las mezclas

3.1.3.1 Los criterios para clasificar las sustancias por su toxicidad aguda se basan en los datos sobre
dosis letales obtenidos a partir de ensayos o por derivacion. En las mezclas, es necesario obtener o interpretar
informacién que permita aplicar los criterios de clasificacion. El procedimiento de clasificacion de la
toxicidad aguda se hace por etapas y dependerd de la cantidad de informacion disponible para la propia
mezcla y para sus componentes. El diagrama de la figura 3.1.1 siguiente indica el proceso que hay que
seguir:

Figura 3.1.1: Procedimiento por etapas para clasificar las mezclas por su toxicidad aguda

Datos de los ensayos sobre la mezcla

v v

No Si

Datos suficientes disponibles Si Apliquense los principios
sobre mezclas similares para > extrapolacion de 3.1.3.5 ——» CLASIFICAR
estimar la clasificacion

lNo

Datos disponibles para todos los Si Apliquese la formula de

componentes » 3.1.3.6.1 —p CLASIFICAR
l No

Otros datos disponibles para Si Apliquese la formula de

estimar valores de conversion con > 3.1.3.6.1 — » CLASIFICAR

fines de clasificacion

[

Comuniquense los peligros e Apliquese la formula de 3.1.3.6.1
de los componentes conocidos (componentes desconocidos ——p CLASIFICAR
<10%) o

e Apliquese la formula de
3.1.3.6.2.3 (componentes
desconocidos > 10%)
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3.1.32 La clasificacion de las mezclas por su toxicidad aguda puede hacerse para cada via de
exposicion, pero solo se necesitara una de las vias siempre que sea la que se utilice (por estimacion o ensayo)
para todos los componentes. Si se determina la toxicidad aguda para mas de una via de exposicion se usara la
categoria de mayor peligro para la clasificacion. Para la comunicacion de peligros debera tenerse en cuenta
toda la informacion disponible e identificarse todas las vias de exposicion relevantes.

3.1.33 Con el fin de usar todos los datos disponibles para clasificar los peligros de las mezclas, se
han elaborado ciertas hipdtesis que se aplican, cuando proceda, en el procedimiento por etapas:

a) Los “componentes relevantes” de una mezcla son aquellos que estan presentes en
concentraciones de 1% (en p/p para solidos, liquidos, polvos, nieblas y vapores y en
v/v para gases) o superiores, a menos que haya motivos para sospechar que un
componente presente en una concentracion inferior a 1% es, sin embargo, relevante
para clasificar la mezcla por su toxicidad aguda. Este punto reviste particular
importancia al clasificar mezclas no ensayadas que contienen componentes
clasificados en las Categorias 1y 2;

b) La estimacion de toxicidad aguda para un componente de una mezcla se obtiene con:
- La DLs¢/CLs, cuando se disponga de ellas,

- El valor de conversion apropiado de la tabla 3.1.2 que se refiera a los resultados
de un ensayo que proporcione un rango de estimaciones para un componente, o

- El valor apropiado de conversion de la tabla 3.1.2 que se refiera a una categoria
de clasificacion del componente;

c) Cuando se use una mezcla clasificada como componente de otra mezcla, la
estimacion de la toxicidad aguda real o derivada (ETA) de esa mezcla podra usarse
para clasificar la nueva mezcla con las formulas de los parrafos 3.1.3.6.1
y 3.1.3.6.2.3.
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Tabla 3.1.2: Conversion de un rango de valores de toxicidad aguda obtenidos experimentalmente
(o categorias de peligro de toxicidad aguda) en estimaciones puntuales de
toxicidad aguda para las respectivas vias de exposicion

Vias de exposicion Rango de valores experimentales de Estimacion puntual obtenida
toxicidad aguda o categoria de clasificacion de toxicidad aguda
(véase Nota 1) (véase Nota 2)

Ingestion 0 < Categoria 1 < 5 0,5

5 < Categoria2 < 50 5
(mg/kg de peso 50 < Categoria3 < 300 100
corporal) 300 < Categoriad < 2000 500

2000 < Categoria 5 < 5000 2500
Cutinea 0  <Categorial < 50 5

50 < Categoria2 < 200 50
(mg/kg de peso 200 < Categoria3 < 1000 300
corporal) 1000 < Categoria 4 < 2000 1100

2000 < Categoria 5 < 5000 2500
Gases 0  <Categorial < 100 10

100 < Categoria2 < 500 100
(ppmV) 500 < Categoria 3 < 2500 700

2500 < Categoria 4 < 5000 3000

Categoria 5 - Véase la nota de pie de pagina

en3.1.2.5
Vapores 0  <Categorial< 0,5 0,05
0,5 <Categoria2< 2,0 0,5
(mg/l) 2,0 <Categoria3<10,0 3
10,0 < Categoria 4 < 20,0 11
Categoria 5 - Véase la nota de pie de pagina
en3.1.2.5
Polvo/niebla 0 < Categoria 1 < 0,05 0,005
0,05 <Categoria2 < 0,5 0,05
(mg/l) 0,5 <Categoria3 < 1,0 0,5
1,0 <Categoria4 < 5,0 1,5
Categoria 5 - Véase la nota de pie de pdgina
en3.1.2.5.
Nota: La concentracion de los gases se expresa en partes por millon en volumen (ppmV).
NOTA 1: La Categoria 5 corresponde a las mezclas que tienen una toxicidad aguda relativamente baja

pero que en ciertas circunstancias pueden suponer un peligro para poblaciones vulnerables. Esas mezclas
presentan un valor de DLs, de toxicidad por via oral o cutinea en el rango de 2000-5000 mg/kg de peso
corporal o en dosis equivalentes para otras vias de exposicion. Con el fin de proteger a los animales, se
desaconsejan los ensayos con éstos en la Categoria 5 y solo deberian contemplarse cuando sea muy
probable que los resultados de esos ensayos elementos de informacion importantes para la proteccion de la
salud humana.

NOTA 2: Estos valores sirven para calcular la ETA de una mezcla a partir de sus componentes y no

constituyen datos experimentales. Los valores se fijan convencionalmente en el escalon inferior de las
Categorias 1 y 2, en un punto que es aproximadamente 1/10° del escalon inferior de las Categorias 3 a 5.
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3.1.34 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos de toxicidad aguda sobre las mismas

Cuando se hayan realizado ensayos sobre la mezcla en su conjunto para determinar su
toxicidad aguda, se clasificara con arreglo a los criterios adoptados para las sustancias, presentados en la
tabla 3.1.1. Si no se dispone de datos de ensayos, deberan seguirse los procedimientos que se indican a
continuacion.

3.1.35 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos para la toxicidad aguda sobre las
mismas: Principios de extrapolacion

3.1.3.5.1 Cuando no se hayan realizado ensayos sobre la mezcla para determinar su toxicidad aguda,
pero se disponga de datos suficientes sobre sus componentes individuales y sobre mezclas similares
sometidas a ensayo para caracterizar adecuadamente los peligros de las mismas, se usaran esos datos de
conformidad con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la
utilizaciéon del mayor numero de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.

3.1.35.2 Dilucion

Si la mezcla se diluye con una sustancia clasificada en una categoria de toxicidad igual o
inferior y no se espera que influya sobre la toxicidad del resto de los componentes, la nueva mezcla se
considerara, a efectos de clasificacion, como equivalente a la mezcla original. Como alternativa, también se
puede aplicar la formula del parrafo 3.1.3.6.1.

Si una mezcla se diluye con agua u otro material no toxico, la toxicidad de la mezcla se
calculara con arreglo a los datos de los ensayos sobre la mezcla no diluida. Por ejemplo, si una mezcla con
una DLsg de 1000 mg/kg de peso corporal se diluyera en un volumen igual de agua, la DLs, de la mezcla
diluida seria 2000 mg/kg de peso corporal.

3.1.353 Variacion entre lotes

La toxicidad de un lote de una mezcla compleja se considerara equivalente a la de otro lote
del mismo producto comercial y obtenido por el mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya
motivos para creer que la composicion de la mezcla ha cambiado y que dichos cambios pueden provocar
modificaciones en los valores de la toxicidad del lote, en cuyo caso sera necesaria una nueva clasificacion.
3.1.354 Concentracion de mezclas muy toxicas

Si una mezcla se clasifica en la Categoria 1, y se aumenta la concentracion de los
componentes de la mezcla que se clasifican en esa misma categoria, la nueva mezcla se clasificara en la
Categoria 1 sin que sea necesario realizar ensayos adicionales.
3.1.3.5.5 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

En el caso de tres mezclas con idénticos componentes, donde las mezclas A y B figuran en la
misma categoria de clasificacion y la mezcla C tenga concentraciones intermedias de los componentes
toxicoldgicamente activos con respecto a las de las mezclas A y B, entonces la mezcla C figurard en la
misma categoria que A y B.

3.1.3.5.6 Mezclas esencialmente similares

Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas: 1) A+ B;
i) C+B;
b) La concentracion del componente B sea practicamente la misma en ambas mezclas;
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c) La concentracion del componente A en la mezcla i) sea igual a la del componente C
en la mezcla ii);

d) Se disponga de la clasificacion de A y C y esa clasificacion sea la misma, es decir,
ambas sustancias figuren en la misma categoria de peligro y no se espera que afecten
a la toxicidad de B;

Si la mezcla 1) estd ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
i) podra asignarse a la misma categoria de peligro.

3.1.3.5.7 Aerosoles

Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro de
toxicidad por via oral y cutdnea que la mezcla ensayada si el propelente afiadido no afecta a la toxicidad de la
mezcla en la vaporizacion. La clasificacion de la toxicidad por inhalacién de las mezclas en forma de
aerosoles deberia hacerse por separado.

3.1.3.6 Clasificacion de mezclas basdandose en sus componentes (formula de adicion)
3.1.3.6.1 Datos disponibles para todos los componentes

Con el fin de asegurar que la clasificacion de la mezcla es precisa y que el calculo solo
tendra que hacerse una vez para todos los sistemas, sectores y categorias, la estimacion de la toxicidad aguda

(ETA) de los componentes debera hacerse como sigue:

- Se incluyen los componentes con una toxicidad aguda conocida, que correspondan a
alguna de las categorias de toxicidad aguda del SGA;

- Se ignoran los componentes que se supone no presentan toxicidad aguda (por
ejemplo, agua, azlcar);

- Se ignoran los componentes si el ensayo de dosis limite por ingestion no presenta
toxicidad aguda a la dosis de 2000 mg/kg de peso corporal.

Se considerard que los componentes que satisfagan estos criterios tienen una estimacion de
toxicidad aguda (ETA) conocida.

La ETA de la mezcla se determinara calculando la de todos los componentes relevantes con
arreglo a la siguiente formula para la toxicidad por via oral, cutanea o por inhalacion:

100 C;
ETA, 00 z ETA,

mezcla

donde:
G = concentracion del componente i;
n = nimero de componentes, variando i de 1 a n;

ETA; = estimacion de toxicidad aguda del componente i;
3.1.3.6.2 No se dispone de datos para uno o mas componentes de la mezcla
3.1.3.6.2.1 Cuando no se disponga de la ETA para un componente individual de la mezcla, pero se

disponga de informacion como la que se indica a continuacién que permite tener un valor de conversion,
podré aplicarse la formula de 3.1.3.6.1.
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Esto puede requerir:

a) Una extrapolacion entre las estimaciones de la toxicidad aguda por via oral, cutanea y
por inhalacién®. Tal evaluacién puede necesitar datos farmacodindmicos y
farmacocinéticos apropiados;

b) Evidencia de exposicion humana que indique efectos tdxicos pero que no provee
datos de la dosis letal;

c) Evidencia de cualquier otro ensayo de toxicidad disponible que indique efectos
toxicos agudos de la sustancia pero que no provea necesariamente datos de dosis
letal; o

d) Datos de sustancias analogas mediante la relacion estructura/actividad.

Este modo de proceder requiere por lo general una sustancial informacion técnica
complementaria y un experto muy capacitado y experimentado para estimar con fiabilidad la toxicidad
aguda. Si no se dispone de esa informacion, procédase como se indica en 3.1.3.6.2.3.

3.1.3.6.2.2 En el caso de que no se disponga de informaciéon sobre un componente que se use en una
mezcla con una concentracion igual o superior a 1%, no se podra asignar a la mezcla una estimacion de
toxicidad aguda definitiva. En esta situacion, la mezcla deberia clasificarse basandose solo en los
componentes conocidos, con la mencion adicional de que x % de la mezcla consiste en uno o varios
componentes de toxicidad desconocida.

3.1.3.6.2.3 Si la concentracion total del componente o componentes de toxicidad aguda desconocida es
inferior o igual a 10%, deberia usarse entonces la formula de 3.1.3.6.1. Si la concentracion total del
componente o los componentes de toxicidad desconocida es = 10%, la féormula de 3.1.3.6.1 debera corregirse
para ajustarse al porcentaje total del componente o componentes desconocidos como sigue:

100 - (Z C desconocidosi > 10%) Ci
ETA

~ ETA,

mezcla
3.14 Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligro: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
ser utilizados con la aprobacion de la autoridad competente.

La tabla que figura a continuacion presenta los elementos especificos de las etiquetas para
sustancias y mezclas que se clasifican en las Categorias 1 a 5 de toxicidad aguda con arreglo a los criterios
indicados en este capitulo.

Para componentes con estimaciones de toxicidad aguda disponible para otras vias de exposicion distintas de las
mas apropiadas, podran extrapolarse valores de la via de exposicion mas relevante. Los datos de la via de
exposicion cutanea e inhalatoria no siempre se requieren para los componentes. No obstante, en el caso de
requerimientos de datos para componentes especificos que incluyan estimaciones de toxicidad aguda por via
cutanea o por inhalacion, los valores que hay que usar en la formula son los de la via de exposicion requerida.
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Tabla 3.1.3: Elementos de las etiquetas para toxicidad aguda

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4 Categoria 5
Simbolo Calavera y Calavera y Calavera y Signo de .
s . . g Sin simbolo
tibias cruzadas | tibias cruzadas | tibias cruzadas exclamacion
Palabra de . . . ., .,
. Peligro Peligro Peligro Atencion Atencion
advertencia
Indicacion de
peligro:
- Oral . ) Puede ser
Mortal en caso | Mortal en caso | Toéxico en caso | Nocivo en caso -u
. s, ) ., . ., . . Nnocivo en caso
de ingestion de ingestion de ingestion de ingestion . .
de ingestion
- A , . . P r
Cutinea Mortal en Mortal en Toéxico en Nocivo en uefl cse
nocivo en
contacto con la | contacto conla | contacto conla | contacto con la
jel piel piel piel contacto con
P la piel
- Por . . L. . ) . Puede ser
. 0 ., Mortal si se Mortal si se Téxico si se Nocivo si se . .
inhalacion . . . ) Nocivo si se
inhala inhala inhala inhala inhala
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3.1.5 Procedimiento de decision

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.

Procedimiento de decision 3.1.1 para la toxicidad aguda

Sustancia: ;Hay datos o informacién para evaluar la toxicidad
aguda?

Clasificacion
imposible

Mezcla: ;Para la mezcla en su conjunto o sus
componentes hay datos o informacion para evaluar
la toxicidad aguda?

Clasificacion
imposible

Véase el
procedimiento de
decision 3.1.2 para
calcular una ETA a
partir de los
componentes

L1

Mezcla: ;Para la mezcla en su conjunto hay datos
o informacion para evaluar la toxicidad aguda?

ETA con procedimiento de
decision 3.1.2

Con arreglo a los criterios de los parrafos 3.1.2 a 3.1.3.4: Categoria 1
e ;La DLs, por ingestion es < 5 mg/kg de peso corporal?, o %
e ;La DLsypor via cutinea es < 50 mg/kg de peso corporal?, o '
e ;La CLs por inhalacién (gas) es < 100 ppm?, o Peligro
e ;La CLs, por inhalacion (vapor) es < 0,5 mg/1?, o
e ;La CLs por inhalacion (polvo/niebla) es < 0,05 mg/1?

Continua en la pdagina siguiente
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Con arreglo a los criterios de los parrafos 3.1.2 a 3.1.3.4:
e ;La DLs, por ingestion es > 5 pero < 50 mg/kg de peso corporal?, o
e ;La DL, por via cutanea es > 50 pero < 200 mg/kg de peso
corporal?, o
e ;La CLs, por inhalacion (gas) es > 100 pero <500 ppm?, o
e ;La CLs, por inhalacion (vapor) es > 0,5 pero < 2,0 mg/1?, o
e ;LaCLs, por inhalacion (polvo/mezcla) es > 0,05 pero < 0,5 mg/1?

Con arreglo a los criterios de los parrafos 3.1.2 a 3.1.3.4:
e ;La DLs, por ingestion es > 50 pero < 300 mg/kg de peso corporal?, o
e ;La DLsypor via cutanea es > 200 pero < 1000 mg/kg de peso
corporal?, o
e ;La CLs por inhalacion (gas) es > 500 pero < 2500 ppm?, o
e ;La CLs por inhalacion (vapor) es > 2 pero < 10,0 mg/1?, o
o ;La CLs, por inhalacion (polvo/niebla) es > 0,5 pero < 1,0 mg/1?

Categoria 2

il

Peligro

Categoria 3

sl

Peligro

Con arreglo a los criterios de los parrafos 3.1.2 a 3.1.3.4:

e ;La DLs por ingestion es > 300 pero < 2000 mg/kg de peso
corporal?, o

e ;La DLs por via cutanea es > 1000 pero < 2000 mg/kg de peso
corporal?, o

e ;La CLs, por inhalacion (gas) es > 2500 pero < 5000 ppm?, o

e ;La CLs, por inhalacion (vapor) es > 10 pero < 20 mg/1?, o

e ;La CLs, por inhalacion (polvo/niebla) es > 1 pero < 5 mg/1?

3Ni

Con arreglo a los criterios de los parrafos 3.1.2 a 3.1.3.4:

e ;La DLs, por ingestion es > 2000 pero < 5000 mg/kg de peso
corporal?, o

e ;La DLs, por via cutanea es > 2000 pero < 5000 mg/kg de peso
corporal?, o

e ;La CLs, por inhalacion (gas, vapor y/o polvo/niebla) esta en la gama
equivalente de la DLs, por ingestion y administracion cutanea (es
decir, 2000-5000 mg/kg de peso corporal?
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Categoria 4

[ ]
Atencion

Categoria 5

Atencion

Continua en la pdgina siguiente



(Existe informacién fidedigna que indique efectos de
toxicidad apreciable en seres humanos?; o

(Se observo mortalidad en ensayos con valores hasta de
la Categoria 4 para las vias de exposicion oral, cutanea
o por inhalacién?; o

(Hay dictamenes de expertos que confirmen sintomas
clinicos apreciables de toxicidad (excepto diarrea,
piloereccion o un aspecto descuidado) en ensayos con
valores hasta de la Categoria 4?; o

(Hay dictdmenes de expertos que confirmen
informacién fidedigna obtenida con otras especies
animales que indique una toxicidad aguda
potencialmente apreciable?

No

Clasifiquese en la
Categoria 5
(Atenciodn) si no se
justifica la
asignacion a una
Categoria de mayor
peligro
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Procedimiento de decision 3.1.2 para toxicidad aguda

(Véanse los criterios en 3.1.3.5y 3.1.3.6)

(Pueden aplicarse los principios
de extrapolacion?

(Se dispone de datos

sobre toxicidad aguda para
todos los componentes de la
mezcla?

(Es posible obtener una
ETA de los componentes sin
datos? (Véase 3.1.3.6.2.1)

(Es la concentracion total de
los componentes con
toxicidad aguda desconocida
> 10%?

Si?

Si

Aplicar la estimacion de la toxicidad
aguda para determinar la ETA de la
mezcla

100 C,
ETA, .. 2 ETA,

mezcla n
donde:

¢ C; = concentracion del componente i

e n =n° de componentes, variando i
delan

eivadelan,

e ETA; = estimacion de la toxicidad
aguda del componente i

Calctlese la estimacion de toxicidad

aguda  (esto es, cuando Ia

concentracion total de los componentes

con toxicidad aguda desconocida es >

10%)

100-(X Cdesconocida
ETA

si >10%) C

" TETA,

i

mezcla

Clasificar en la
categoria
apropiada

Conla ETA
de la mezcla
pasese al
procedimiento
de decision
3.1.1

Con la ETA
de la mezcla
pasese al
procedimiento
de decision
3.1.1

Cuando en una mezcla se use un componente del que no se dispone de ninguna informacion util, con una

concentracion > 1%, la clasificacion se basard solo en los componentes con toxicidad aguda conocida, y una
declaracion adicional en la etiqueta deberia sefialar el hecho de que se desconoce la toxicidad aguda del x % de

la mezcla.
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CAPITULO 3.2
CORROSION/IRRITACION CUTANEAS

3.2.1 Definiciones y consideraciones generales

Por corrosion cutanea se entiende la formacion de una lesion irreversible de la piel, tal como
necrosis visible a través de la epidermis hasta la dermis, como consecuencia de la aplicacion de una sustancia
de ensayo durante un periodo de hasta 4 horas'. Las reacciones corrosivas se caracterizan por ulceras,
sangrado, escaras sangrantes y, tras un periodo de observacién de 14 dias, por decoloracion debida al
blanqueo de la piel, zonas completas de alopecia y cicatrices. Para evaluar las lesiones que se presten a
equivoco puede ser necesario un examen histopatologico.

Por irritacion cutdnea se entiende la formacidén de una lesion reversible de la piel como
consecuencia de la aplicacion de una sustancia de ensayo durante un periodo de hasta 4 horas'.

3.2.2 Criterios de clasificacion para las sustancias

3221 En el sistema armonizado figuran indicaciones sobre el uso de datos que se evaluaran antes
de realizar ensayos con animales sobre corrosion e irritacion cutaneas. También comprende categorias de
peligro de corrosion e irritacion.

3222 Para determinar el potencial corrosivo e irritante de los productos quimicos deberian
considerarse varios factores antes de proceder a la realizacion de los ensayos. La experiencia y los datos que
se tengan de seres humanos sometidos a exposiciones Unicas o repetidas y las observaciones y datos
obtenidos con animales deberian constituir la primera linea de analisis, ya que dan informacién que guarda
relacion directa con los efectos cutaneos. En algunos casos, la clasificacion podra estar basada en
informacién de compuestos estructuralmente afines. De igual modo, pH extremos como <2y > 11, 5 pueden
indicar efectos cutaneos, especialmente cuando se conoce la capacidad de tamponamiento, aunque la
correlacion no sea perfecta. Por lo general, se espera que esos agentes produzcan efectos cutaneos
apreciables. Es evidente que si un producto quimico es muy téxico por via cutanea, el estudio de la
irritacion/corrosion cutaneas puede no ser practicable, ya que la cantidad de sustancia que habria que aplicar
superaria la dosis toxica y, por consiguiente, entraiaria la muerte de los animales sometidos a ensayo.
Cuando se hagan observaciones de irritacion/corrosion cutaneas en estudios de toxicidad aguda que utilicen
la dosis limite, no seran necesarios ensayos adicionales, siempre que los diluyentes usados y los animales de
experimentacion sean equivalentes. Para la clasificacion también se pueden emplear métodos alternativos in
vitro que hayan sido validados y aceptados.

Toda la informacion previa que se tenga sobre un producto quimico deberia utilizarse para
determinar la necesidad de hacer ensayos sobre irritacion cutinea in vivo. Aunque pueda llegarse a una
conclusion tras la evaluacion de un solo pardmetro dentro de la estrategia de ensayos y evaluacion por etapas
(véase 3.2.2.3), por ejemplo con alcalis causticos con pH extremo que deberian considerarse corrosivos
cutaneos, es preferible considerar la totalidad de la informacion existente y sopesarla en su conjunto para
tomar una decision. Esto es especialmente cierto cuando se disponga de informacion sobre algunos
parametros pero no sobre todos. En general, deberia hacerse hincapié¢ en la experiencia y los datos que se
tengan sobre seres humanos, seguidos de la experiencia y datos de los ensayos con animales, y recurrir a
continuacion a otras fuentes de informacion, aunque sera necesario hacer la determinacion caso por caso.

3223 Cuando pueda aplicarse, habria que proceder en su caso a un procedimiento por etapas para
evaluar la informacion inicial (figura 3.2.1), sin perjuicio de reconocer que no todos los elementos pueden
ser relevantes en ciertos casos.

Es ésta una definicion de trabajo a los efectos del presente documento.
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Figura 3.2.1: Estrategia de ensayos y de evaluacion por etapas del potencial corrosivo
e irritante de una sustancia

Paso Parametro Resultado Conclusion

1a Existe experiencia en seres ——p Corrosiva — Clasificar como corrosiva®

humanos o animales®

No es corrosiva o no se tienen
datos

1b Existe experiencia en seres —p Irritante —» Clasificar como irritante”
humanos o animales?

No es irritante o no se tienen
datos

1c Existe expe*iencia en seres —p Noescorrosiva ——p No se hacen mas ensayos y
humanos o animales ni irritante no se clasifica

No se tienen datos

2a Relacion estructura-actividad ——3 Corrosiva — 3 Clasificar como corrosiva®

o estructura- propiedad®
No es corrosiva o no se tienen
datos +

2b Relacion estructura-actividad —— Irritante —» Clasificar como irritante”
o estructura-propiedad®

No es irritante o no se tienen

datos +

3 pH con tamponamiento® —» pH<20>11,5 — Clasificar como corrosiva”
El pH no es extremo o no hay
datos

4 Datos cutaneos de animales —p Si —p Posiblemente sin ensayos
indican que no se necesitan posteriores puede
mas ensayos con ellos” considerarse

+ corrosiva/irritante

Sin indicaciones ni datos

5 Ensayo de corrosion cutinea —— Respuesta —p Clasificar como corrosiva®

in vitro véalido y aceptado® positiva

Respuesta negativa o sin
datos

Continua en la pagina siguiente
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Figura 3.2.1 (Continuacion): Estrategia de ensayos y de evaluacion por etapas del potencial

corrosivo e irritante de una sustancia

Paso Parametro Resultado Conclusion
6 Ensayo de irritacion cutinea ~—— Respuesta — Clasificar como irritante *
in vitro vélido y aceptado” positiva
Respuesta negativa o sin
datos
7 Ensayo in vivo de corrosion ~ __y, Respuesta —p Clasificar como corrosiva )
cutanea de (1 animal) positiva
Respuesta neiativa
8 Ensayo in vivo de irritacion > Respuesta ) Clasificar como irritante®
cutanea en (3 animales en positiva
total)
Respuesta negativa —p» No mas ensayos p No mads ensayos, no se
clasifica
9 Cuando sea ético, ensayos —p Respuesta —p Clasificar como irritante”
con parches sobre seres positiva
humanos?
Nada como lo anterior » Respuesta p No mas ensayos, no se
negativa clasifica

a) Clasifiquese en la categoria armonizada apropiada, tal como se indica en la tabla 3.2.1;

b) Las relaciones estructura-actividad y estructura-propiedad se presentan por separado, pero deberian tratarse
conjuntamente;

c) La medicion del pH puede ser suficiente, pero es preferible evaluar la reserva dcida o alcalina; seran
necesarios métodos para evaluar la capacidad de tamponamiento;

d) Los datos que ya existan con animales deberian examinarse cuidadosamente para determinar si se necesitan
ensayos in vivo de corrosion/irritacion cutaneas. Por ejemplo, tales ensayos pueden no ser necesarios cuando
la sustancia ensayada no haya producido ninguna irritacion de la piel en un ensayo de toxicidad cutinea
aguda con dosis limite, ni efectos muy toxicos en un ensayo de toxicidad cutanea aguda. En este ultimo caso, la
sustancia deberia clasificarse como toxico agudo muy peligroso por via cutinea, el hecho de conocer si la
sustancia es irritante o corrosiva para la piel tiene una importancia discutible. Al evaluar la informacion sobre
toxicidad aguda deberia tenerse en cuenta que la informacion sobre lesiones cutaneas puede ser incompleta,
que los ensayos y observaciones pueden hacerse sobre especies distintas ademas del conejo, y que las especies
pueden tener respuestas de sensibilidad diferente;

e Las directrices 430 y 431 de la OCDE son ejemplos de métodos de ensayo in vitro de corrosion cutanea,
internacionalmente aceptados y validados;

Y, Actualmente no existen métodos de ensayo in vitro de irritacion cutanea validados e internacionalmente
aceptados;

2) Esta informacion puede obtenerse con exposiciones unicas o repetidas. No existen métodos de ensayo
internacionalmente aceptados de irritacion cutinea en humanos, pero se ha propuesto una directriz de la
OCDE;

h) Los ensayos suelen hacerse en tres animales, de los que uno procede de un ensayo de corrosion con resultado

negativo.
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3.2.24 Corrosion

3.2.2.4.1 La tabla 3.2.1 comprende una sola categoria de corrosion armonizada, basandose en los
resultados de ensayos con animales. La corrosion cutanea consiste en una destruccion de los tejidos de la
piel, esto es, una necrosis visible a través de la epidermis hasta la dermis, en al menos uno de cada tres
animales sometidos a una exposicion de hasta 4 horas. Las reacciones corrosivas se caracterizan por ulceras,
sangrado, escaras sangrantes y, tras un periodo de observacion de 14 dias, por decoloracion debida al
blanqueo de la piel, zonas completas de alopecia y cicatrices. Para evaluar las lesiones que se prestan a
equivoco puede ser necesario un examen histopatolégico.

32242 Para aquellas autoridades que utilicen mas de una categoria de efectos corrosivos se ofrecen
hasta tres subcategorias dentro de la Categoria 1 de la tabla 3.2.1: subcategoria 1A donde las respuestas
corresponden hasta 3 minutos de exposicion y hasta 1 hora de observacion; subcategoria 1B donde las
respuestas corresponden a una exposicion entre 3 minutos y 1 hora y hasta 14 dias de observacion; y
subcategoria 1C, donde las respuestas corresponden a exposiciones entre 1 y 4 horas y hasta 14 dias de
observacion.

Tabla 3.2.1: Categorias y subcategorias de corrosién cutinea’

Categoria 1 Subcategorias Efectos corrosivos en > 1 de 3 animales
Corrosiva para la piel corrosivas
(aplicable por las autoridades (aplicable Ginicamente Exposicion Observacion
que no utilicen subcategorias) | por algunas autoridades)
Efectos corrosivos 1A < 3 minutos <1 hora
1B > 3 minutos, <1 hora <14 dias
1C > 1 hora, <4 horas <14 dias

El uso de datos obtenidos a partir de ensayos en seres humanos se trata en 3.2.2.1 y en “Clasificacion de
sustancias y mezclas peligrosas” (parrafo 1.3.2.4.7.1).

3.2.25 Irritacion
3.2.2.5.1 La tabla 3.2.2 comprende una sola categoria para la irritacion que:
a)  representa una media de los valores utilizados en las clasificaciones existentes;

b) reconoce que ciertas sustancias sometidas a ensayo pueden producir efectos que
persistan durante todo el ensayo;

c) reconoce que las respuestas de los animales sometidos a ensayos pueden ser muy
variables. Para las autoridades que quieran tener mas de una categoria de irritacion
cutanea existe una categoria adicional de irritacion moderada.

32252 La reversibilidad de las lesiones cutaneas es otro elemento que hay que considerar para
evaluar las respuestas de irritacion. Una sustancia deberia considerarse irritante cuando persista una
inflamacidn al final del periodo de observacion en dos o mas animales y aparezcan alopecia (zona limitada),
hiperqueratosis, hiperplasia y escamacion.

32253 Las respuestas de los animales sometidos a ensayos de irritacion cutaneas y de corrosion
pueden ser muy variables. Un criterio especial para la irritacién permite tratar casos en los que se observa
una respuesta irritante significativa, pero menor que los valores medios de los ensayos positivos. Por
ejemplo, una sustancia podria considerarse irritante si en los ensayos, al menos uno de cada tres animales
muestra una respuesta media muy elevada a lo largo del estudio, incluidas lesiones que persistan al final de
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un periodo normal de observacién de 14 dias. Otras respuestas también podrian cumplir este criterio. No
obstante, deberia comprobarse que las respuestas obedecen a una exposicion a productos quimicos. La
inclusion de este criterio aumenta la sensibilidad del sistema de clasificacion.

32254 En la tabla se presenta una sola categoria de irritacion (Categoria 2) basada en los resultados
de ensayos con animales. Las autoridades (por ejemplo, en materia de plaguicidas) también disponen de una
categoria de irritacion moderada para irritaciones menos severas (Categoria 3). Los criterios que distinguen
ambas categorias estan indicados en la tabla 3.2.2. La diferencia estriba principalmente en la severidad de las
reacciones cutaneas. El criterio principal para establecer la categoria de irritacion es que al menos dos de los
animales presenten unos valores medios entre 2,3 y 4,0. En la categoria de irritacion moderada, los valores
de corte/limites de concentracion de la respuesta media son > 1,5 y < 2,3 para al menos dos de los animales.
Las sustancias de ensayo clasificadas en la Categoria 2 /irritante no podran ser clasificadas en la categoria de
irritacion moderada.

Tabla 3.2.2: Categorias de irritacién cutdnea *

Categorias Criterios

1) Valor medio de > 2,3 < 4,0 para eritemas/escaras o para edemas en al menos
dos de tres animales, a 24, 48 y 72 horas después del levantamiento del
parche o, si las reacciones se demoran, mediante observaciones hechas

Irritante para la piel durante tres dias consecutivos al comienzo de las reacciones cutaneas; o
(Categoria 2) 2) Inflamacion que persiste al final del periodo normal de observacion de 14
dias en al menos dos animales, habida cuenta en particular de la aparicion

(aplicable por todas las de alopecia (zona limitada), hiperqueratosis, hiperplasia y escamacion; o
autoridades) 3) En algunos casos cuando haya mucha variabilidad en la respuesta de los

animales, con efectos positivos muy definidos relacionados con la
exposicion a los productos quimicos en un solo animal, pero menores que
en los apartados anteriores.

mod r;arlta:;z 1a piel Valor medio > 1,5 y < 2,3 para eritemas/escaras o para edemas en al menos
ederaco pa pie dos de cada tres animales sometidos a ensayo a 24, 48 y 72 horas o, si las
(Categoria 3)

reacciones se demoran, con las observaciones hechas en los tres dias
consecutivos al comienzo de las reacciones cutaneas (cuando la sustancia

(aplicable solo por no se incluye en la categoria anterior de irritacion).

algunas autoridades)

a El uso de datos obtenidos a partir de ensayos en seres humanos se trata en el parrafo 3.2.2.1 de este capitulo y

en el parrafo 1.3.2.4.7 del capitulo 1.3 titulado “Clasificacion de sustancias y mezclas peligrosas”.

3.2.3 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.2.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas
323.1.1 La mezcla se clasificara con los criterios de las sustancias, habida cuenta de las estrategias de

ensayo y evaluacion para obtener datos sobre esas clases de peligro.

3.2.3.1.2 A diferencia de otras clases de peligros, para medir la corrosion cutanea de ciertos tipos de
productos quimicos, se dispone de ensayos alternativos, sencillos y de ejecucion relativamente poco costosa,
que pueden dar resultados precisos con fines de clasificacion. Al considerar ensayos con las mezclas, se
aconseja utilizar una estrategia por etapas como la seguida en los criterios para clasificar las sustancias por su
potencial de corrosion e irritacion cutdneas con el fin de asegurar una clasificacion precisa y de evitar
ensayos innecesarios con animales. Una mezcla se considerara corrosiva (Categoria 1) si tiene un pH inferior
o igual a 2 o superior o igual a 11,5. Si la reserva alcalina/acida es tal que sugiere que la sustancia o
preparado pueden no ser corrosivos a pesar del valor bajo o alto del pH, entonces tendran que hacerse mas
ensayos para confirmarlo, preferiblemente mediante un ensayo in vitro debidamente validado.
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3.2.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion

3.23.2.1 Cuando no se hayan realizado ensayos sobre la mezcla para determinar su potencial de
irritacion/corrosion cutaneas, pero se disponga de datos suficientes sobre sus componentes individuales y
sobre mezclas similares sometidas a ensayo para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos
de conformidad con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la
utilizacion del mayor nimero posible de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.

32322 Dilucion

Si la mezcla se diluye y el diluyente esta clasificado en una categoria de corrosion/irritacion
igual o inferior a la del componente original con menor corrosion/irritacion y del que no se espera que
influya sobre la corrosion/irritacion del resto de los componentes, dicha mezcla se considerara a efectos de
clasificacion, como equivalente a la mezcla original. Como alternativa, también se puede aplicar el método
explicado en la seccion 3.2.3.3.

3.2.3.2.3 Variacion entre lotes

La irritacion/corrosion potenciales de un lote de una mezcla compleja se considerara
equivalente a la de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el mismo fabricante o bajo su
control, a menos que haya motivos para creer que la composicion de la mezcla ha cambiado y que dichos
cambios pueden provocar modificaciones en los valores de toxicidad del lote. Cuando esto ocurra, sera
necesaria una nueva clasificacion.

32324 Concentracion de mezclas de la categoria de corrosion/irritacion mds alta

Si después de realizar ensayos, una mezcla concentrada se clasifica en la categoria de
corrosion mas alta y se aumenta la concentracion de los componentes de la misma, la nueva mezcla debera
clasificarse en esa misma categoria sin que sea necesario realizar mas ensayos. Si una mezcla se clasifica en
la categoria de irritacion cutdnea madas alta y no contiene componentes corrosivos, toda mezcla mas
concentrada debera clasificarse en la categoria de irritacion mas alta sin que sea necesario realizar ensayos.

3.2.3.2.5 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

En el caso de tres mezclas A, B y C con componentes idénticos, donde A y B figuren en la
misma categoria de toxicidad por irritacién/corrosion y C tenga concentraciones intermedias de los mismos
componentes toxicoldogicamente activos con respecto a las de las mezclas A y B, entonces la mezcla C
figurara en la misma categoria de irritacién/corrosion que A y B.
32326 Mezclas esencialmente similares

Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas i) A+B;
ii) C +B;

b)  La concentracion del componente B sea practicamente la misma en ambas mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) sea igual a la del componente C en
la mezcla ii);

d)  Se disponga de datos sobre irritacion/corrosion para A y C y sean esencialmente

equivalentes, es decir, ambas mezclas figuren en la misma categoria de peligro y no se
espera que afecten a la toxicidad del componente B.
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Si la mezcla i) esta ya clasificada con los datos de los ensayos, entonces la mezcla ii) podra
clasificarse en la misma categoria.

32327 Aerosoles

Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro que una
mezcla ensayada que no tenga forma de aerosol, siempre que el propelente afiadido no afecte a las
propiedades de irritacion o corrosion de la mezcla en la vaporizacion.

3.2.33 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o soélo
para algunos

3.2.3.3.1 Con el fin de aprovechar todos los datos disponibles para la clasificacion de peligros de una
mezcla en lo que se refiere a irritacion/corrosion cutanea, se han formulado las siguientes hipotesis que se
aplican, cuando proceda, en el procedimiento por etapas:

Los “componentes relevantes” de una mezcla son los que estan presentes en concentraciones
de 1% (p/p, para solidos, liquidos, polvos, nieblas y vapores y v/v para gases) o mayores, a menos que haya
motivos para suponer (por ejemplo, en el caso de componentes corrosivos) que un componente presente en
una concentracion inferior a 1 % es, sin embargo, relevante para clasificar la mezcla por su
irritacién/corrosion cutanea.

32332 Por lo general, el procedimiento para clasificar mezclas como irritantes o corrosivas para la
piel cuando se dispone de datos sobre los componentes, pero no sobre la mezcla en su conjunto, se basa en la
teoria de la adicion, de manera que cada componente corrosivo o irritante contribuye a las propiedades
totales de irritacion o corrosion de la mezcla en proporcion a su potencia y concentracion. Se usa un factor de
ponderacion de 10 para componentes corrosivos cuando estén presentes en una concentracion por debajo del
limite para su clasificacion en la Categoria 1, pero que contribuye a clasificar la mezcla como irritante. La
mezcla se clasificara como corrosiva o irritante cuando la suma de las concentraciones de sus componentes
exceda el valor de corte/limite de concentracion.

32333 La tabla 3.2.3 que figura mas adelante ofrece los valores de corte/limites de concentracion
que se usaran para determinar si la mezcla se considera irritante o corrosiva para la piel.

32334 Se prestara especial atencion al clasificar ciertos tipos de productos quimicos tales como
acidos y bases, sales inorganicas, aldehidos, fenoles y tensioactivos. El procedimiento descrito en 3.2.3.3.1
y 3.2.3.3.2 podria no servir, ya que tales sustancias son corrosivas o irritantes en concentraciones inferiores a
1%. Para mezclas que contengan acidos o bases fuertes, deberia usarse el pH como criterio de clasificacion
(véase 3.2.3.1.2), ya que serd un mejor indicador de la corrosiéon que los limites de concentracion de la
tabla 3.2.3. Una mezcla con componentes corrosivos o irritantes que no pueda clasificarse con el
procedimiento de adicion que se indica en la tabla 3.2.3, debido a sus caracteristicas quimicas, deberia
clasificarse en la Categoria 1 si contiene > 1% de un componente corrosivo y en la categoria 2/3 cuando
contenga > 3% de un componente irritante. La clasificacion de las mezclas con componentes a los que no se
aplica el procedimiento de la tabla 3.2.3 se resume en la tabla 3.2.4.

32335 A veces, datos fidedignos pueden mostrar que un componente presente en niveles superiores
a los valores de corte de concentracion genéricos indicados en las tablas 3.2.3 y 3.2.4, no produce
corrosion/irritacion cutidnea evidente. En tales casos, las mezclas podrian clasificarse con arreglo a esos datos
(véase también Clasificacion de sustancias y mezclas peligrosas — Uso de valores de corte/limites de
concentracion (1.3.3.2)). Otras veces, cuando se prevea que no sera evidente la corrosion/irritacion cutdnea
de un componente presente en niveles superiores a los valores de corte/limites de concentracion de
concentracion genérica mencionados en las tablas 3.2.3 y 3.2.4, podra considerarse la necesidad de someter
la mezcla a ensayo. En esos casos, deberia aplicarse el procedimiento de decision por etapas descrito en 3.2.3
e ilustrado en la figura 3.2.1.
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3.2.33.6 Si hay datos que indican que uno o varios componente pueden ser corrosivos o irritantes en
una concentracion inferior a 1% (corrosiva) o a 3% (irritante), la mezcla deberia clasificarse en consecuencia
(véase también Clasificacion de sustancias y mezclas de peligrosas — Uso de valores de corte/limites de
concentracion (1.3.3.2)).

Tabla 3.2.3: Concentracion de componentes de una mezcla clasificada en las Categorias 1, 2 o0 3 que
determinarian la clasificacion de la mezcla como peligrosa para la piel (Categorias 1,2 o 3)

Suma de componentes clasificados Concentracion que determina la clasificacion
como: de una mezcla como:
Corrosiva para la Irritante para la piel
piel
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
(véase la nota)
Categoria 1 >5% >1%pero<5%
Categoria 2 >10% > 1% pero <10 %
Categoria 3 >10%
(10 x Categoria 1) + Categoria 2 >10% >1 % pero <10 %
(10 x Categoria 1) + Categoria 2 + >10%
Categoria 3

NOTA: Solo algunas autoridades usaran las subcategorias de la Categoria 1 (corrosiva). En esos
casos, la suma de todos los componentes de una mezcla clasificada en las Categorias 14, 1B o IC
respectivamente, deberia ser > 5% para poder clasificar la mezcla en algunas de esas categorias. En el caso
de que la suma de los componentes de Categoria 14 sea inferior a 5% pero la suma de los componentes de
Categoria 1A + 1B sea > 5%, la mezcla deberia clasificarse en la Categoria 1B. Del mismo modo, en el caso
de que la suma de Categorias 14 + 1B sea inferior a 5% pero la suma de Categorias 14 + IB + 1C sea
igual o superior al 5%, la mezcla se clasificard en la Categoria 1C.

Tabla 3.2.4: Concentracion de componentes de una mezcla a la que no se aplica la regla de adicion,
que determinarian la clasificacion de la mezcla como peligrosa para la piel

Componente: Concentracion Mezcla clasificada como:
Acido con pH <2 >1% Categoria 1
Base con pH > 11,5 >1% Categoria 1
Otros componentes corrosivos >1% Categoria 1

(Categoria 1) a los que no se
aplica la regla de la adicion

Otros componentes irritantes >3% Categoria 2
(Categoria 2) incluidos acidos y
bases, a los que no se aplica la
regla de adicion
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3.24

Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones

generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden

utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente.

La tabla siguiente presenta los elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de

sustancias y mezclas clasificadas como irritantes o corrosivas para la piel con arreglo a los criterios
establecidos en este capitulo.

Tabla 3.2.5: Elementos que deben figurar en las etiquetas de corrosion/irritacion cutanea

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
1A 1B 1C
Simbolo Corrosion Corrosion Corrosion Signo de Sin simbolo
exclamacion
Palabra de Peligro Peligro Peligro Atencion Atencion
advertencia
Indicacion de | Provoca graves | Provoca graves | Provoca graves Provoca Provoca una
peligro quemaduras en | quemaduras en | quemaduras en irritacion leve irritacion
la piel y la piel y la piel y cutanea cutanea
lesiones lesiones lesiones
oculares oculares oculares
3.25 Procedimiento de decision

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion

armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.
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Procedimiento de decision 3.2.1 para corrosion/irritacion cutdnea

Sustancia: ;Hay datos/informacion para evaluar la

corrosion/irritacion cutdnea? Clasificacion

imposible

Mezcla: ;Hay, para la mezcla en su conjunto o
para sus componentes, datos/informacion para
evaluar la corrosion/irritacion cutanea?

Clasificacion
imposible

. . Véase el
Mezcla: ;Hay para la mezcla en su conjunto procedimiento de

fia‘Fos@r'lforme}cwn para evaluar la corrosion/ decisién 3.2.2
irritacion cutanea?

aplicable a los
componentes

(Es la sustancia o mezcla corrosiva (véanse parrafos 3.2.1,3.2.2.2
a3.2.2.4y3.2.3.1.2) habida cuenta de’:
e Que existe experiencia en seres humanos que muestra dafios

irreversibles para la piel,

* Que existen observaciones en animales que indican corrosion Categoria 1
cutanea después de una o varias exposiciones,

e Los datos in vitro, Fg\\f/

e Lainformacion disponible sobre productos estructuralmente -W. '
relacionados, Peligro

e pHextremosde <2 0>11,53,

e La destruccion de la piel en uno o mas animales de

experimentacion (véanse el parrafo 3.2.2.4.2 y la tabla 3.2.1
para criterios y subcategorias)?

Continua en la pdgina siguiente

En la figura 3.2.1 se dan detalles sobre ensayos y evaluacion.
Habida cuenta de la capacidad de reserva dcida/alcalina, si procede.
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(Es la sustancia o mezcla irritante (véanse los parrafos 3.2.1,

3.2.2.223.2.2.4y 3.2.2.5) habida cuenta de’.

e Que existe experiencia en seres humanos y datos sobre
exposicion unica o repetida,

e Que existen observaciones en animales con exposicion
Unica o repetida,

e L os datos in vitro,
La informacion disponible de productos estructuralmente
relacionados,

e Los datos de irritacion cutanea de estudios en animales
(véanse el parrafo 3.2.2.5.4 y la tabla 3.2.2 para los
criterios de clasificacion)?

(Es la sustancia o mezcla
moderadamente irritante habida
cuenta de los criterios de 3.2.2.54 y
de la tabla 3.2.2?

No se clasifica

2 En la figura 3.2.1 se dan detalles sobre ensayos y evaluacion.
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Procedimiento de decision 3.2.2 para corrosion/irritacion cutdanea: Clasificacion de mezclas basdndose en

informacion/datos de los componentes

(Pueden aplicarse los
principios de extrapolacion? Si

(Véase la subseccion

3.2.3.2)?

[

. Contiene la mezcla > 1% de un componente™”, que sea corrosivo
(véanse parrafos 3.2.1, 3.2.2.2 a 3.2.2.4) y al que no se aplica el
principio de adicion, tal como:

Acidos y bases con pH extremos <2 0 > 11,5)3 ,0

Sales inorganicas, o

Aldehidos, o

Fenoles, o

Tensioactivos, u

otros componentes?

1>

.Contiene la mezcla > 3%"’, de un componente que sea irritante
(véanse parrafos 3.2.2.2 y 3.2.2.3) y al que no se aplique el
principio de adicion, incluidos acidos y bases?

No

Incluida la capacidad de reserva dacida/alcalina, si procede.
O si se toman valores <1%, véase el parrafo 3.2.3.3.1.

Clasificar
en la categoria
apropiada

Categoria 1

S
=<

AV

Peligro

Categoria 2 °

([
Atencion

Continna en la pagina siguiente

Para valores de corte/limites de concentracion especificos, véase el parrafo 3.2.3.3.6 de este capitulo. Véase

tambien el parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3 para la utilizacion de valores de corte/limites de concentracion.

a la etapa siguiente.
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(Contiene la mezcla uno o mas componentes corrosivos a los que se
aplica la regla de adicion y donde la suma de concentraciones de

componentes clasificados como”:
e (Categoria cutanea 1 > 5%?

(Contiene la mezcla uno o mas componentes corrosivos o irritantes a
los que se aplica la regla de adicion y donde la suma de
concentraciones de componentes clasificados como™:

e (Categoria cutanea 1: > 1% pero < 5%, o

e (Categoria cutanea 2: > 10%, o

e (10 x Categoria cutanea 1) + Categoria cutanea 2 > 10%?

(Contiene la mezcla uno o mas componentes corrosivos o irritantes a
los que se aplica la regla de adicion y donde la suma de

. . 5
concentraciones de componentes clasificados como’:

e (Categoria cutdnea 2: > 1% pero < 10%, o
e (Categoria cutanea 3: >10%, o
e (10 x Categoria cutanea 1) + Categoria cutanea 2:
> 1% pero < 10%, o
e (10 x Categoria cutanea 1) + Categoria cutanea 2 + Categoria
cutdnea 3: > 10%?

Categoria 1’

Peligro

Categoria 2

([
Atencidon

Categoria 3

Atencion

No se clasifica

Para valores de corte/limites de concentracion especificos, véase el parrafo 3.2.3.3.6. de este capitulo. Véase

tambien el parrafo 1.3.3.2. del capitulo 1.3 para la utilizacion de valores de corte/limites de concentracion.
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CAPITULO 3.3
LESIONES OCULARES GRAVES/IRRITACION OCULAR

3.3.1 Definiciones

Por lesiones oculares graves se entiende lesiones de los tejidos oculares o degradacion
severa de la vista, como consecuencia de la aplicacion de una sustancia de ensayo en la superficie anterior
del 0jo, y que no son totalmente reversibles en los 21 dias siguientes a la aplicacion'.

Por irritacion ocular se entiende, la aparicion de lesiones oculares como consecuencia de la
aplicacion de una sustancia de ensayo en la superficie anterior del ojo, y que son totalmente reversibles en
los 21 dias siguientes a la aplicacion.

3.3.2 Criterios de clasificacion para las sustancias

3.3.2.1 Se presenta un esquema de evaluacion y ensayo por etapas, que combina informacion
existente sobre lesiones oculares graves (en el tejido del ojo) e irritacion ocular (incluidos datos obtenidos a
partir de la experiencia en seres humanos o animales), asi como consideraciones sobre las relaciones
estructura-actividad (SAR) o estructura-propiedad (SPR) y los resultados de ensayos in vitro validados a fin
de evitar ensayos innecesarios con animales.

3322 Las propuestas para clasificar la irritacion ocular y las lesiones oculares graves comprenden
elementos que estan armonizados y seran utilizados por todas las autoridades, asi como subcategorias
opcionales que sélo seran aplicados por algunas autoridades (por ejemplo, las que clasifican plaguicidas).

El sistema armonizado incluye una guia sobre los datos que hay que evaluar antes de
efectuar ensayos de lesiones oculares en animales. Comprende también categorias de peligro para lesiones
oculares locales.

3323 Antes de realizar un ensayo in vivo destinado a evaluar el potencial que tiene un producto
quimico para provocar lesiones oculares graves, o irritacion en los ojos, deberd examinarse toda la
informacién existente sobre la sustancia/producto sometido a ensayo. A menudo se puede tomar una decision
preliminar con los datos existentes acerca de si un agente provoca lesiones oculares graves (es decir,
irreversibles). Si esa sustancia/producto puede clasificarse, no se requerira realizar el ensayo. Un modo muy
recomendado de evaluar la informacion existente o de proceder con sustancias nuevas no investigadas es
utilizar una estrategia de ensayos de evaluacion por etapas para saber si se producen lesiones oculares graves
o irritacién ocular.

3324 Para determinar la posible existencia de esas lesiones o irritacion deberian considerarse
varios factores antes de realizar los ensayos. La experiencia acumulada en seres humanos y animales tendria
que ser la primera linea de analisis, ya que da informacion directa y relevante sobre los efectos en el ojo. En
algunos casos, se dispondra de informacion suficiente de compuestos estructuralmente relacionados para
tomar decisiones sobre el peligro. Del mismo modo, pH extremos < 2 y > 11,5 pueden producir lesiones
oculares graves, especialmente cuando van acompaifiados de una capacidad de tamponamiento apreciable. Se
espera que esos agentes produzcan efectos significativos en los ojos. La posible corrosion cutanea tendré que
evaluarse antes de estudiar si se producen lesiones oculares graves o irritacion, con el fin de evitar ensayos
sobre efectos locales en los ojos con sustancias corrosivas para la piel. A la hora de tomar una decision sobre
la clasificacion podran usarse alternativas in vitro que hayan sido validadas y aceptadas.

3325 Toda la informacion de que se disponga sobre un producto quimico debera usarse para
determinar la necesidad de hacer ensayos in vivo sobre irritacion ocular. Aunque podra obtenerse

Es ésta una definicion de trabajo a los efectos del presente documento.
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informacién con la evaluacion de un solo parametro dentro un esquema (por ejemplo, un alcali caustico con
pH extremo deberia considerarse como un corrosivo local), es mejor considerar la totalidad de la
informacion existente y hacer una apreciacion global. Esto resulta especialmente cierto cuando existe
informacion disponible sobre algunos de los parametros, pero no sobre todos. Por lo general, deberia hacerse
hincapié en primer lugar en la opinién de los expertos, habida cuenta de la experiencia en seres humanos
respecto de la sustancia, seguida de los resultados de los ensayos sobre irritacion cutdnea y de métodos
alternativos bien validados. Siempre que sea posible deberan evitarse los ensayos con sustancias corrosivas
en animales.

3.3.2.6 Cuando se pueda, convendra seguir un procedimiento por etapas para evaluar la informacion
inicial, ya que no todos los elementos seran siempre relevantes. El procedimiento que se explica en la figura
3.3.1 se desarrollo con las contribuciones de centros y comités nacionales e internacionales para los ensayos
y la validacion de alternativas a ensayos en animales durante un seminario celebrado en Solna, Suecia®.

3.3.2.7 Cuando no puedan reunirse los datos necesarios para seguir esa estrategia de ensayo, el
procedimiento por etapas constituye una buena guia para organizar la informacién disponible acerca del
producto sometido a ensayo y permite tomar una decision ponderada acerca de la evaluacion y la
clasificacion de peligros, idealmente sin efectuar nuevos ensayos en animales.

Figura 3.3.1: Estrategia de ensayos y de evaluacion de lesiones oculares graves y de irritacion ocular
(véase también: “Estrategia de ensayos y de evaluacion de corrosion e irritacion cutaneas”,
Figura 3.2.1)

Paso Parametro Resultados Conclusiones
1a Datos historicos sobre la Lesiones oculares —3p Categoria 1
experiencia en seres graves
humanos o animales Irritante ocular —» Categoria 2

No hay o no se conocen

1b Datos historicos sobre la Sin evaluacion de los
experiencia en seres humanos o~ Corrosiva para la piel —® efectos en los ojos;
animales clasificar como
+ Categoria 1

No hay o no si conocen

1c Datos historicos sobre la —® Irritante para la piel — Sin evaluacion de los
experiencia en seres humanos o efectos en los ojos;
animales clasificar como
+ Categoria 2

No hay o no si conocen

2a Relaciones estructura actividad o —® Lesiones oculares — Categoria 1
estructura proiiedad (SAR/SPR) graves

No hay o no se conocen

2 OCDE (1996) Final Report of the OECD Workshop on Harmonisation of Validation and Acceptance Criteria for
Alternative Toxicological Test Methods. Documento ENV/MC/TG(96)9.
(http://www.oecd.org/ehs/test/background.htm).
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Figura 3.3.1 (Continuacion): Estrategia de ensayos y de evaluacién de lesiones oculares graves y de
irritacion ocular (véase también: “Estrategia de ensayos y de evaluacion de corrosion e irritacion

cutaneas”, Figura 3.2.1)

Paso Parametro Resultados Conclusiones
2b Relaciones estructura actividad o P rritante para los ojos » Sin evaluacion de los
estructura propiedad (SAR/SPR) efectos en los ojos;
+ clasificar como
Categoria 2
No hay o no se conocen
2c Relaciones estructura-actividlad o — Corrosiva para la piel — Sin evaluacion de los
estructura-propiedad (SAR/SPR) efectos en los ojos;
clasificar como
Categoria 1
No hay o no se conocen
3a pH/reserva acida o alcalina > PH>11,50pH<2 > Categoria 1
(habida cuenta de la
+ reserva acida o alcalina)
3b 2 <pH < 11,5 (sin potencial de
tamponamiento)
Otra informacion que indica que —p Si — Sin evaluacion Qe los
4 el material es un corrosivo efec.tos en los ojos;
cuténeo clasificar como
+ Categoria 1
No
5 (Hay un ensayo in vitro valido —> No — Iralpaso6
para evaluar lesiones oculares
graves? +
5a Ensayo in vitro de irritacion —p Lesiones oculares —» Categoria 1
ocular grave graves
No es un irritante ocular grave
6 (Hay un ensayo in vitro valido de Pero el ensayo in vitro ——p
irritacion ocular? de irritacion ocular Ir al paso 8
+ grave era negativo
No

A falta de cualquier —p Iralpaso 7
ensayo in vitro

“«Z<

Continua en la pdagina siguiente
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Figura 3.3.1 (Continuacion): Estrategia de ensayos y de evaluacién de lesiones oculares graves y de
irritacion ocular (véase también: “Estrategia de ensayos y de evaluacion de corrosion e irritacion

cutaneas”, Figura 3.2.1)

Paso Parametro Resultados Conclusiones
6a Ensayo in vitro de irritacion —p Irritante ocular —p Categoria 2
ocular
No hay indicacion de propiedades
irritantes para el oio
7 Evaluar experimentalmente el —p Corrosiva para la piel ——p Sin evaluacion de
potencial de corrosion cutanea efectos en los ojos;
(Véase estrategia de ensayo de clasificar como
irritacién/corrosion cutanea) Categoria 1
No corrosiva
8 Ensayo sobre el ojo de un conejo —p Lesiones oculares —p Categoria 1
+ graves
No hay lesiones graves
9 Uno o dos conejos mas — Irritante ocular — Categoria 2
» No es irritante para los — No se clasifica
0jos
NOTAS a la figura 3.3.1:
Paso 1 a/b: Datos relativos a la experiencia historica en seres humanos o animales: la informacion

Paso 2a a 2c:

ya existente sobre irritacion ocular y corrosion cutanea se indicard por separado, ya que
habra que evaluar la corrosion cutinea si no hay informacion sobre los efectos locales
en los ojos. Un andlisis de la experiencia anterior con el producto quimico podrd
detectar la posibilidad de lesiones oculares graves, asi como de corrosion e irritacion
tanto cutaneas como oculares.

i) Paso 1a — una determinacion fiable de la irritacion ocular sobre la base de la
experiencia en seres humanos y animales dependerd de la opinion de los
expertos: casi siempre la experiencia con seres humanos se basarda en hechos
relacionados con accidentes y, asi, los efectos locales detectados después del
accidente tendran que compararse con los criterios de clasificacion creados para
evaluar los datos de ensayos en animales;

ii) Paso 1b — evaluacion de datos sobre corrosion cutanea — las sustancias
corrosivas para la piel no deberian instilarse en los ojos de animales, ya que
pueden provocar también lesiones oculares graves (Categoria 1).

Las SAR (Relaciones estructura-actividad) y las SPR (Relaciones estructura-propiedad)
para la irritacion ocular y la corrosion cutinea se indican por separado, pero en
realidad se evaluaran probablemente de forma paralela. Esta etapa deberia completarse
usando SAR/SPR validadas y aceptadas. El andlisis SAR/SPR puede detectar la
posibilidad de lesiones oculares graves y de corrosion e irritacion tanto en la piel como
en los ojos;

- 140 -




Paso 3:

Paso 4:

Paso 5:

Paso 6:

Paso 7:

Paso §:

Paso 9:

3.3.2.8

i) Paso 2a - determinacion fiable de irritacion ocular unicamente mediante
evaluaciones tedricas — en casi todos los casos solo sera apropiado para
sustancias que sean homologas de agentes con propiedades muy bien conocidas.

ii) Paso 2c — evaluacion teorica de la corrosividad cutanea — las sustancias
corrosivas para la piel no deberian instilarse en los ojos de los animales, ya que
pueden provocar también lesiones oculares graves (Categoria 1).

pH extremos < 2 y > 11,5 pueden indicar efectos locales fuertes, especialmente en
combinacion con una evaluacion de una reserva acida o alcalina. Deberia tenerse en
cuenta que las sustancias que presentan esas propiedades fisicoquimicas pueden
provocar lesiones oculares graves (Categoria 1).

Deberia usarse toda la informacion disponible, incluida la experiencia en seres
humanos. Sin embargo, esa informacion deberia restringirse a la que ya exista de
antemano (por ejemplo, los resultados de un ensayo de DLsy cutinea o datos historicos
sobre corrosion de la piel).

Se trata de emplear métodos alternativos para evaluar la irritacion ocular o lesiones
oculares graves (por ejemplo, opacidad irreversible de la cornea) que hayan sido
validados con arreglo a principios y criterios internacionalmente aceptados (véase el
parrafo 1.3.2 del capitulo 1.3).

Actualmente este paso no parece que pueda lograrse en un futuro proximo. Habrd que
desarrollar métodos alternativos validados para una evaluacion fidedigna de la
irritacion ocular (reversible).

A falta de cualquier otra informacion relevante, serd esencial obtener datos con un
ensayo sobre corrosion/irritacion internacionalmente reconocido antes de proceder a un
ensayo de irritacion ocular en el conejo. Esto debera hacerse por etapas. De ser posible,
habria que conseguirlo con un ensayo in vitro de corrosion cutdinea validado y aceptado.
Si no puede hacerse, entonces la evaluacion deberia completarse con ensayos en
animales (véase la estrategia sobre irritacion/corrosion cutanea en el parrafo 3.2.2).

Evaluacion gradual de la irritacion ocular in vivo. Si en un ensayo con concentracion
limite del producto sobre un conejo provoca lesiones oculares graves no serdn necesario
mds ensayos.

Solo se utilizaran dos animales en los ensayos sobre irritacion (incluido el utilizado para
evaluar posibles efectos graves) si ambos dan respuestas concordantes y claras de
irritacion o no-irritacion. En el caso de respuestas diferentes o ambiguas se necesitard
un tercer animal. Segun sea el resultado de este ultimo ensayo, podra realizarse o no una
clasificacion.

Efectos irreversibles en los ojos/lesiones oculares graves (Categoria 1)

Para sustancias que puedan provocar lesiones oculares graves se utiliza una sola categoria de

peligro armonizada. Tal categoria — Categoria 1 (efectos irreversibles en los ojos) — comprende los criterios
que se indican a continuacion. Esas observaciones se refieren a animales con lesiones de grado 4 en la cornea
y otras reacciones graves (por ejemplo, destruccion de la cornea) observadas en cualquier momento del
ensayo, asi como opacidad persistente de la cornea, su decoloracion por un colorante, adherencias, panus, e
interferencia con la funcion del iris u otros efectos que alteran la vision. En este contexto, se consideran
lesiones persistentes las que no sean totalmente reversibles dentro de un periodo de observacion normal de
21 dias. La clasificacion de peligro de la categoria 1 también contiene sustancias que satisfacen los criterios
de opacidad de la cérnea > 3 o inflamacion del iris (iritis) > 1,5 detectadas en un ensayo de Draize en
conejos, ya que lesiones graves como éstas no suelen revertir en el periodo de observacion de 21 dias.
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Tabla 3.3.1: Categorias de efectos irreversibles en los ojos

Un irritante ocular de Categoria 1 (efectos irreversibles en los 0jos) es una sustancia que produce:

— al menos en un animal, efectos en la cérnea, el iris o la conjuntiva que no se espera reviertan ni sean
totalmente reversibles en un periodo de observacion normal de 21 dias; y/o

— al menos en dos de tres animales, una respuesta positiva de opacidad de la cérnea > 3 y/o iritis > 1,5

— datos calculados como los resultados medios registrados 24, 48 y 72 horas después de la instilacion de
la sustancia de ensayo.

El uso de los datos en seres humanos se examina en el parrafo 1.1.2.5 c) del capitulo 1.1
(Propdsito, alcance y aplicacion del SGA) y en el parrafo 1.3.2.4.7 del capitulo 1.3 (Clasificacion de
sustancias y mezclas peligrosas).

3.3.29 Efectos reversibles en el ojo (Categoria 2)

Para las sustancias que pueden provocar irritacion ocular reversible se utiliza una sola
categoria. Esta categoria permite identificar dentro de ella una subcategoria para sustancias que provocan
efectos irritantes en un periodo de observacion de 7 dias.

Las autoridades que utilicen una sola categoria para clasificar la “irritaciéon ocular” pueden
usar la categoria 2 armonizada (sustancia irritante para los 0jos); otras pueden inclinarse por distinguir entre
una categoria 2A (sustancia irritante para los 0jos) y una categoria 2B (sustancia moderadamente irritante
para los 0jos).

Tabla 3.3.2: Categorias de efectos reversibles en los ojos

Un irritante ocular de la categoria 2A (irritante para los ojos) es una sustancia de ensayo que produce:
— al menos en dos de tres animales, una respuesta positiva de:

. opacidad de la cornea > 1 y/o

. irritacion del iris (iritis) > 1, y/o

. enrojecimiento de la conjuntiva > 2, y/o

. edema de la conjuntiva (quemosis) > 2

— datos calculados como los resultados medios 24, 48 y 72 horas después de la instilacion de la
sustancia de ensayo, y

— una respuesta totalmente reversible en un periodo de observacion normal de 21 dias

Dentro de esta categoria, un irritante ocular se considerara moderadamente irritante para los ojos
(Categoria 2B) cuando los efectos indicados anteriormente sean totalmente reversibles dentro de los 7
dias de observacion.

Para aquellos productos quimicos donde haya mucha variabilidad en las respuestas de los
animales, esta informacion se tendra en cuenta para determinar la clasificacion.
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333 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.3.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

La mezcla se clasificara con los criterios para sustancias y habida cuenta de las estrategias de
ensayo y evaluacion utilizadas para obtener datos respecto de esas clases de peligro.

A diferencia de otras clases de peligro, para medir la corrosion cutanea de ciertos tipos de
productos quimicos se dispone de ensayos alternativos, sencillos y de ejecucion relativamente poco costosa,
que pueden dar resultados precisos con fines de clasificacion. Al considerar ensayos con las mezclas, se
aconseja a los fabricantes que usen una estrategia ponderada por etapas como la empleada en los criterios
para clasificar sustancias respecto de su corrosion cutanea y lesiones oculares graves e irritacion ocular para
asegurar una clasificacion exacta, y evitar ensayos innecesarios en animales. Se considerara que una mezcla
provoca lesiones oculares graves (Categoria 1) si tiene un pH igual o inferior a 2 o igual o superior a 11,5. Si
los datos de reserva alcalina/acida sugieren que la sustancia o preparado puede no provocar lesiones oculares
graves a pesar de un valor bajo o alto del pH, entonces tendran que hacerse mas ensayos para confirmarlo,
preferiblemente mediante un ensayo in vitro debidamente validado.

3.3.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.3.3.2.1 Cuando no se hayan realizado ensayos con la mezcla para determinar su corrosién cutanea o

su potencial de provocar lesiones oculares graves o irritacion, pero se disponga de datos suficientes de
ensayos con sus componentes individuales y con mezclas similares para caracterizar debidamente sus
peligros, se usaran esos datos de conformidad con los principios de extrapolacién descritos a continuacion.
De esta manera se asegura la utilizacion del mayor ntimero de datos disponibles durante el proceso de
clasificacion con el fin de caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales
en animales.

33322 Dilucion

Si una mezcla se diluye y el diluyente esta clasificado en una categoria de lesiones/irritacion
igual o inferior a la del componente original con menor corrosion/irritacion y del que no se espera que
influya sobre la corrosion/irritacion del resto de los componentes, dicha mezcla se considerara a efectos de
clasificacion como equivalente a la mezcla original. También se puede aplicar como alternativa el método
explicado en 3.3.3.3.

33323 Variacion entre lotes

El potencial de irritacion/lesiones oculares graves de un lote de una mezcla compleja se
considerara equivalente al de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el mismo fabricante o
bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la composicion de la mezcla ha cambiado y que
dichos cambios pueden provocar modificaciones en los valores de toxicidad del lote, en cuyo caso sera
necesaria una nueva clasificacion.

33324 Concentracion de las mezclas clasificadas en las categorias mas altas de lesiones oculares
graves/irritacion

Si una mezcla se clasifica en las categorias mas altas de lesiones oculares graves y se
aumenta la concentracion de los componentes de la misma, la nueva mezcla se clasificara en la misma
categoria sin que sea necesario realizar mas ensayos. Si una mezcla se clasifica en la subcategoria mas alta
de irritacion cutanea/ocular y no contiene componentes que provoquen lesiones oculares graves, una mezcla
mas concentrada se clasificara en la categoria mas alta de irritacion sin que sea necesario realizar mas
ensayos.
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33325 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

En el caso de tres mezclas A, B y C, con los mismos componentes, donde A y B figuran en
la misma categoria de irritacion/lesiones oculares graves y la mezcla C tenga concentraciones intermedias de
los mismos componentes toxicoldogicamente activos con respecto a las de las mezclas A y B, entonces la
mezcla C figurara en la misma categoria de irritacion/lesiones oculares graves que A y B.

33.3.2.6 Mezclas esencialmente similares
Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas 1) A + B;
i) C+B;

b)  La concentracion del componente B sea la misma en ambas mezclas;

c) La concentracién del componente A en la mezcla 1) sea practicamente igual a la del
componente C en la mezcla ii);

d)  Se disponga de datos para A y C sobre irritacion/lesiones oculares graves y sean
esencialmente equivalentes, es decir, si la mezcla i) esta ya clasificada mediante
ensayos, la mezcla ii) podra clasificarse en la misma categoria.

33.3.2.7 Aerosoles

Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro que la
mezcla ensayada que no tenga forma de aerosol, siempre que el propelente afadido no afecte a las
propiedades de irritacién o corrosion de la mezcla en la vaporizacion’.

3.333 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o soélo
para algunos

3.3.3.3.1 Con el fin de aprovechar todos los datos disponibles para la clasificacion de los peligros que
presenta una mezcla en lo que se refiere a irritacion ocular/lesiones oculares graves, se han formulado las
siguientes hipotesis que se aplican, cuando proceda, en el procedimiento por etapas:

Los “componentes relevantes” de una mezcla son los que estdn presentes en concentraciones
de 1% (p/p para solidos, liquidos, polvos, nieblas y vapores y v/v para gases) o mayores, a menos que haya
motivos para suponer (por ejemplo, en el caso de componentes corrosivos) que un componente presente en
una concentracion inferior a 1% es, sin embargo, relevante para clasificar la mezcla en la categoria de
irritacion/lesiones oculares graves.

33332 Por lo general, el procedimiento para clasificar mezclas por su capacidad de provocar
irritacion/lesiones oculares graves, cuando se dispone de datos sobre los componentes pero no sobre la
mezcla en su conjunto, se basa en la teoria de la adicion, de forma que cada componente corrosivo o irritante
contribuye a las propiedades irritantes o corrosivas globales de la mezcla en proporcion a su potencia y
concentracion. Se usara un factor de ponderacion de 10 para componentes corrosivos que estén presentes con
una concentracion inferior al limite de concentracion de la Categoria 1, pero que contribuya a la clasificacion
de la mezcla como irritante. Se considerara que la mezcla causa lesiones oculares graves o irritacion ocular
cuando la suma de las concentraciones de esos componentes supere el valor de corte/limite de concentracion
y se clasificard en consonancia.

Los principios de extrapolacion se aplican a la clasificacion de riesgo intrinseco de los aerosoles; sin embargo,
hay que evaluar la posibilidad de lesiones oculares “mecdnicas” provocadas por la fuerza fisica de la
vaporizacion.
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3.3.3.33 La tabla 3.3.3 ofrece los valores de corte/limites de concentracién que habra que usar para
determinar si la mezcla ha de clasificarse como irritante o causante de lesiones oculares graves.

33334 Se prestara especial cuidado al clasificar ciertos tipos de productos quimicos tales como
acidos y bases, sales inorganicas, aldehidos, fenoles y tensioactivos. El procedimiento explicado en los
parrafos 3.3.3.3.1 y 3.3.3.3.2 podria no servir, ya que muchas de esas sustancias son corrosivas o irritantes en
concentraciones inferiores a 1%. Para mezclas que contengan acidos o bases fuertes deberia usarse el pH
como criterio de clasificacion (véase el parrafo 3.3.3.1), puesto que serd un mejor indicador de lesiones
oculares graves que los valores de corte/limites de concentracion de la tabla 3.3.3. Una mezcla que contenga
componentes corrosivos o irritantes que no pueden clasificarse con el procedimiento de adicion aplicado en
la tabla 3.3.3 a causa de sus caracteristicas quimicas, deberia clasificarse en la Categoria 1 si contiene > 1%
de un componente corrosivo y en la Categoria 2 cuando contenga > 3% de un componente irritante. La
clasificacion de las mezclas con componentes a los que no se aplica el procedimiento de la tabla 3.3.3 se
resume en la tabla 3.3.4.

3.3.3.3.5 A veces, datos fidedignos pueden indicar que unos efectos oculares reversibles/irreversibles
de un componente no se hardn patentes cuando estan presentes en un nivel superior a los valores de
corte/limites de concentracion genéricos mencionados en las tablas 3.3.3 y 3.3.4. En esos casos, la mezcla
podria clasificarse con arreglo a esos datos (véase también el parrafo 1.3.3.2 — “Uso de valores de
corte/limites de concentracion”). Otras veces, cuando se prevea que no es evidente que la
corrosion/irritacion cutanea o los efectos oculares reversibles/irreversibles de un componente presente en un
nivel superior a los valores limite de concentraciéon genéricos mencionados en las tablas 3.3.3 y 3.3.4, podra
considerarse la necesidad de someter la mezcla a ensayo. En tales casos, deberia aplicarse el procedimiento
de decision por etapas a que se hace referencia en el parrafo 3.3.3 y la figura 3.3.1 y que se explica en detalle
en el presente capitulo.

3.3.3.3.6 Si hay datos que indican que uno o varios componentes pueden ser corrosivos o irritantes en
una concentracion < 1% (corrosivo) o < 3% (irritante), la mezcla deberia clasificarse en consecuencia (véase
también el parrafo 1.3.3.2 “Utilizacion de valores de corte/limites de concentracion™).

Tabla 3.3.3: Concentracion de componentes de una mezcla, clasificados en la Categoria 1 cutanea
y en la Categoria 1 o 2 oculares que determinan la clasificacion de las mezclas como
peligrosas para los ojos (Categoria 1 o 2)

Suma de los componentes clasificados como: | Concentracion que determina la clasificacion de una
mezcla como
Efectos oculares Efectos oculares
irreversibles reversibles
Categoria 1 Categoria 2
Categoria 1 ocular o cutinea >3% > 1% pero <3%
Categoria 2/2A ocular >10%
(10 x Categoria 1 ocular) + Categoria 2/2A > 10%
ocular 2
Categoria 1 cutanea + Categoria 1 ocular >3% > 1% pero <3%
10 x (Categoria 1 cutanea + Categoria 1 > 10%
ocular) + Categoria 2A/2B ocular -

- 145 -



Tabla 3.3.4: Concentracién de componentes de una mezcla a la que no se aplica la regla de adicién,
que determina la clasificacion de la mezcla como peligrosa para los ojos
Componente Concentracion Mezcla clasificada en
Categoria ocular
Acido con pH <2 >1% Categoria 1
Base con pH > 11,5 >1% Categoria 1
e | > 1%
Otros componentes irritantes (Categoria 2)
a los que no se aplica la regla de adicion, >3% Categoria 2
incluidos acidos y bases

3.34

Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) se hacen consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
ser utilizados con la aprobacién de la autoridad competente. También se incluyen fuentes de referencia
adicionales con consejos sobre el uso de la informacion cautelar.

Tabla 3.3.5: Elementos que deben figurar en la etiqueta para lesiones oculares graves/irritacion ocular

Categoria 1

Categoria 2A

Categoria 2B

Simbolo Corrosion Signo de exclamacion Sin simbolo
Palabra de Peligro Atencion Atencion
advertencia

Indicacion de
peligro

Provoca lesiones
oculares graves

Provoca irritacion
ocular grave

Provoca irritacion
ocular
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3.3.5 Procedimiento de decision

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.

Procedimiento de decision 3.3.1 para lesiones oculares graves/irritacion ocular

Clasificacion
imposible

Sustancia: ;Hay datos/informacion que permita evaluar
lesiones oculares graves/irritacion ocular?

Mezcla: ;Para la mezcla en su conjunto o
para sus componentes hay datos/informacion
para evaluar lesiones oculares graves/irritacion
ocular?

Clasificacion
imposible

Mezcla: ;Para la mezcla en su conjunto hay
datos/informacion para evaluar lesiones
oculares graves/irritacion ocular?

Ver procedimiento de
decision 3.3.2 sobre los
componentes de la
mezcla

(Tiene la sustancia o mezcla el potencial de provocar
lesiones oculares irreversibles (lesiones oculares graves,
véanse parrafos 3.3.1y 3.3.2.2 a 3.3.2.5) considerando*:

e La experiencia en seres humanos, Categoria 1

e Las observaciones hechas en animales sometidos a una
exposicion Unica o repetida, _\;f @
Datos in vitro,

e La informacion disponible de compuestos Peligro
estructuralmente relacionados

e pH extremos <2 0>11,5

e Lesiones oculares irreversibles en uno o mas de los
animales de ensayo? (véanse el parrafo 3.3.2.5 y la tabla
3.3.1 para criterios y subcategorias?

Continiuia en la pdagina siguiente

La figura 3.3.1 contiene detalles sobre la estrategia de ensayo y evaluacion.

> Se tendrd también presente la capacidad de reserva dcida/alcalina, cuando proceda.
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(Es la sustancia o mezcla un irritante para los ojos (véanse los
parrafos 3.3.1,3.3.2.2 a 3.3.2.4 y 3.3.2.6) considerando*:

e Laexperiencia y los datos en seres humanos, con exposicion

o X Catgoria 2A
unica o repetida,

e Observaciones hechas en animales con exposicion unica o '
repetida,

e Los datos in vitro, ()

e La informacion disponible de compuestos estructuralmente .,

. Atencion

relacionados,

e Los datos de irritacién ocular de un estudio en animales (véanse

el parrafo 3.3.2.6 y la tabla 3.3.2 para los criterios de la
categoria 2A)?

l Categoria 2B

(Es la sustancia o mezcla un irritante moderado (véase 3.3.2.6), de
la categoria 2B, segun los criterios definidos en el parrafo 3.3.2.6 y
la tabla 3.3.2? Atencion

No se clasifica I

Continua en la pdgina siguiente

La figura 3.3.1 contiene detalles sobre la estrategia de ensayo y evaluacion.
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Procedimiento de decision 3.3.2 para lesiones oculares graves/irritacion ocular: Clasificacion de mezclas
sobre la base de informacion/datos de sus componentes **"*

(Pueden aplicarse los

principios de Si Clasificar en

la categoria

extrapolacion? (véase :
3.3.3.2)? apropiada

1]

. Contiene la mezcla > 1% de un componente® que provoca
lesiones oculares irreversibles (véanse 3.3.2.4y 3.3.2.6) y al
que no se aplica la regla de adicion, tal que:

Acidos y bases con pH extremos <2 o >1 1,5, 0

Sales inorganicas, 0
Aldehidos, o
Fenoles, o
Tensioactivos, u
Otros componentes?

Categoria 1

1>

Categoria 2 ®

¢Contiene la mezcla > 3% de un componente’ '
que sea irritante (véanse 3.3.2.4y 3.3.2.6) y al

que no se aplica la regla de adicion, incluidos
acidos y bases?

Attention

No

Continua en la pdgina siguiente

O cuando sea relevante < 1%, ver el parrafo 3.3.3.3.1.

Se tendrad también presente la capacidad de reserva acida/alcalina, cuando proceda.

Para los limites de concentracion especificos, véase el parrafo 3.3.3.3.4 del presente capitulo. Véase también el
parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3, «Uso de valores de corte/limites de concentraciony.

Si la mezcla contiene también otros componentes corrosivos o irritantes a los que se aplica la regla de adicion,
pasese a la etapa siguiente.
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(Contiene la mezcla uno o més componentes corrosivos o Categoria 1
irritantes a los que se aplica la regla de adicion, y donde la

suma de concentraciones de componentes clasificados como:’ =<
—_—— T

e (ategoria 1 ocular o cutanea > 3%, o

. . . 0.0 .
e Categoria 1 cutanea + Categoria 1 ocular > 3%? Peligro

(Contiene la mezcla uno 0 mas componentes corrosivos o irritantes a Categoria 2A
los que se aplica la regla de adicion, y donde la suma de
concentraciones de componentes clasificados como:”: '

e Categoria 1 ocular o cutanea > 1% pero < 3%, o °

e Categoria 2/2A ocular > 10%, o Atencién

e (10 x Categoria 1 ocular) + Categoria 2A/2B ocular > 10%, o

e Categoria 1 cutanea + Categoria 1 ocular > 1% pero < 3%, o

e 10 x (Categoria 1 cutanea + Categoria 1 ocular) + Categoria
2A/2B ocular > 10%?

No

No se clasifica I

Para los limites de concentracion especificos, véase el parrafo 3.3.3.3.4 del presente capitulo. Véase también el
parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3 “Uso de valores de corte/limites de concentracion”.
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CAPITULO 3.4
SENSIBILIZACION RESPIRATORIA O CUTANEA

3.4.1 Definiciones

Un sensibilizante respiratorio es una sustancia cuya inhalacion induce hipersensibilidad en
las vias respiratorias’.

Un sensibilizante cutdneo es una sustancia que induce una respuesta alérgica por contacto

con la piel'.

34.2 Criterios de clasificacion para las sustancias
3.4.2.1 Sensibilizantes respiratorios

34.2.1.1 Categoria de peligro

Las sustancias se clasificaran como sensibilizantes respiratorios (Categoria 1) con arreglo a
los criterios siguientes:

e  Si hay datos de que la sustancia puede inducir hipersensibilidad respiratoria especifica en seres
humanos y/o

o Si un ensayo apropiado en animales arroja resultados positivos.

342.1.2 Datos obtenidos a partir de estudios en humanos

342.1.2.1 La informacién de que una sustancia puede inducir una hipersensibilidad respiratoria
especifica se basard normalmente en la experiencia en seres humanos. En este contexto, la hipersensibilidad
se manifiesta comiinmente como asma, pero también hay otras reacciones de hipersensibilidad tales como
rinitis, conjuntivitis y alveolitis. El sintoma debera tener el caracter clinico de una reaccion alérgica. No
obstante, no sera necesario demostrar la implicacion de mecanismos inmunologicos.

342122 Al considerar los datos obtenidos a partir de estudios en humanos, para decidir sobre la
clasificacion habra que tener presente ademas de la informacion de los casos estudiados:

- El tamafio de la poblacion expuesta,

- La duracion de la exposicion.

342.1.23 Estos datos podrian consistir en:
. La historia y los datos clinicos de ensayos apropiados de funcionamiento de los
pulmones en una exposicion a la sustancia, confirmados por otros datos que pueden
comprender:

- un ensayo inmunologico in vivo (por ejemplo, un ensayo de inyeccion dérmica);

- un ensayo inmunolégico in vitro (por ejemplo, un analisis serologico);

Es ésta una definicion de trabajo a los efectos del presente documento.
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- estudios que puedan indicar otras reacciones de hipersensibilidad especifica
cuando no se han probado los mecanismos de accién inmunolodgica, por
ejemplo una irritacion ligera recurrente o reacciones inducidas por
medicamentos;

- una estructura quimica relacionada con sustancias de las que se sabe que
provocan hipersensibilidad respiratoria;

o Resultados positivos de ensayos de estimulacion bronquial efectuados de
conformidad con las pautas aceptadas para determinar una reaccion de
hipersensibilidad especifica.

342124 La historia clinica deberia comprender los antecedentes tanto médicos como laborales para
determinar la relacion entre la exposicion a una sustancia especifica y el desarrollo de hipersensibilidad
respiratoria. Entre la informacion pertinente figuran factores agravantes tanto en el hogar como en el lugar de
trabajo, la aparicion y la progresion de la enfermedad, los antecedentes familiares y el historial médico del
paciente. Esos antecedentes deberian también incluir una nota sobre otros posibles problemas alérgicos o
respiratorios desde la infancia, y el historial de tabaquismo del paciente.

342125 Se considera que los resultados positivos de un ensayo de estimulacion bronquial
proporcionan por si solos informacion suficiente para la clasificacion. Se reconoce, sin embargo, que en la
practica muchos de los exdmenes indicados se habran ya efectuado.

342.1.3 Datos obtenidos a partir de estudios en animales

Entre los datos de los estudios apropiados en animales® que pueden indicar el potencial de
una sustancia de provocar sensibilizacion por inhalacién en seres humanos® figuran:

- mediciones de la inmunoglobulina E (IgE) y otros parametros inmunolégicos
especificos, por ejemplo en el ratdn;

- reacciones pulmonares especificas en cobayas.
3.4.2.2 Sensibilizantes cutdneos
3422.1 Categoria de peligro

Las sustancias se clasificaran como sensibilizantes de contacto (Categoria 1) con arreglo a
los criterios siguientes:

. Si hay evidencia en humanos de que la sustancia puede inducir una sensibilizacion por contacto
cutaneo en un numero elevado de personas; o

. Si un ensayo apropiado con animales arroja resultados positivos.

Actualmente no se dispone de modelos reconocidos para ensayar la hipersensibilidad respiratoria en animales.
En ciertas circunstancias, se pueden hacer ensayos de esa indole, por ejemplo una modificacion del ensayo de
maximizacion con cobayas para determinar el poder alérgico relativo de las proteinas. No obstante, esos
ensayos necesitan una mayor validacion.

Los mecanismos por los que las sustancias inducen sintomas de asma no se conocen bien. Con cardcter
preventivo, esas sustancias se consideran sensibilizadores respiratorios. Sin embargo, si sobre la base de la
evidencia, puede demostrarse que esas sustancias inducen sintomas de asma por irritacion, solamente en
personas con hiperreactividad bronquial, no deberian considerarse sensibilizadores respiratorios.
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34222 Consideraciones especificas

342221 La clasificacion de una sustancia debe hacerse sobre el analisis de todos o parte de los datos
siguientes:

- Datos positivos de ensayos sobre la epidermis, obtenidos normalmente en una o varias
clinicas dermatoldgicas;

- Estudios epidemioldgicos que muestren dermatitis alérgica de contacto causada por la
sustancia. Las situaciones en las que una elevada proporcion de las personas expuestas
presentan sintomas caracteristicos se examinaran con especial atencidn, incluso si el
numero de casos es pequeflo;

- Datos positivos de estudios apropiados en animales;

- Datos positivos de estudios experimentales en seres humanos (Véase el parrafo
1.3.2.4.7 del capitulo 1.3);

- Episodios bien documentados de dermatitis alérgica por contacto, normalmente
observados en mas de una clinica dermatolégica.

342222 En general, los efectos positivos obtenidos tanto en seres humanos como en animales
justificaran la clasificacion. La informacion de estudios con animales suele ser mucho mas fidedigna que la
obtenida de la exposicion de seres humanos. No obstante, en casos en que se disponga de datos de ambas
fuentes, y los resultados sean contradictorios, habra que evaluar la calidad y fiabilidad de las dos
informaciones para resolver la cuestion de la clasificacion examinando caso por caso. Normalmente, los
datos humanos no proceden de experimentos controlados con voluntarios para fines de clasificacion de
peligro sino como parte de ensayos para confirmar la falta de efectos observada en los ensayos en animales.
Por consiguiente, los resultados positivos sobre sensibilizacion por contacto en humanos suelen proceder de
estudios de confirmacion escasos o de otros menos definidos. La evaluacion de esos datos ha de hacerse, por
tanto, con cautela, ya que su frecuencia reflejara, ademas de las propiedades intrinsecas de las sustancias,
factores tales como las circunstancias de la exposicion, la biodisponibilidad, la predisposicion individual y
las medidas preventivas adoptadas. Datos humanos negativos no deberian normalmente usarse para descartar
resultados positivos de estudios en animales.

342223 Si no se cumple ninguna de las condiciones indicadas, la sustancia no se clasificard como
sensibilizante de contacto. No obstante, una combinacion de dos o mas indicadores de sensibilizacion de
contacto, como los que se indican seguidamente, puede alterar la decision. Esta tendra que tomarse caso por
caso.

- Episodios aislados de dermatitis alérgica de contacto;

- Estudios epidemioldgicos de alcance limitado, por ejemplo cuando no cabe confiar
razonablemente en que se hayan descartado totalmente casualidades, sesgos o factores
de confusion;

- Datos de ensayos en animales, efectuados con arreglo a las pautas existentes, que no
cumplen los criterios sobre resultados positivos descritos en el parrafo 3.4.2.2.4.1 de
este capitulo, pero que son lo bastante cercanos al limite para que se consideren
significativos;

- Datos positivos de métodos no normalizados;

- Resultados positivos de productos analogos de estructura muy parecida.
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34223 Urticaria inmunologica de contacto

Las sustancias que cumplen los criterios de clasificacion como sensibilizantes respiratorios
pueden provocar, ademas, urticarias inmunoldgicas de contacto. Habra entonces que clasificarlas también
como sensibilizantes de contacto, al igual que aquéllas que provocan urticarias inmunoldgicas de contacto
sin cumplir los criterios de clasificacion como sensibilizantes respiratorios.

No existe un modelo animal reconocido para identificar sustancias que provocan urticarias
inmunoldgicas de contacto. Por tanto, la clasificacion normalmente se basara en datos en humanos similares
a los de sensibilizacion cutanea.

34224 Estudios con animales

342241 Cuando se use un método de ensayo con adyuvantes para la sensibilizaciéon cutanea, una
respuesta de al menos el 30% de los animales se considerard positiva. En un método sin adyuvante se
requerira una respuesta de al menos el 15%. Los métodos de ensayo de sensibilizacion cutanea se describen
en las Directrices 406 de la OCDE (Ensayo de maximizacion en cobaya y ensayo de Buehler también en
cobaya) y 429 (ensayo local en nodulos linfaticos). Podran usarse otros métodos siempre que estén bien
validados y justificados cientificamente. El ensayo de tumefaccion de la oreja del raton (MEST) parece ser
una prueba fidedigna de seleccion para detectar sensibilizantes entre moderados y fuertes, y puede usarse
como una primera etapa para evaluar el potencial de sensibilizacion de la piel. Si arroja resultados positivos,
puede ser innecesario hacer otro ensayo en cobaya.

342242 Al evaluar los datos en animales obtenidos de ensayos realizados siguiendo las directrices de
la OCDE u otras pautas equivalentes sobre sensibilizacion de la piel, puede tomarse en consideracion la
proporcidn de animales sensibilizados. Esa proporcion refleja la capacidad sensibilizante de una sustancia en
relacion con su dosis ligeramente irritante. Esta dosis puede variar entre las sustancias. Se podra hacer una
evaluacion mas apropiada de esa capacidad si se conoce para cada sustancia la relacion dosis-respuesta. Esta
area necesita un mayor desarrollo.

342243 Existen sustancias que son extremadamente sensibilizantes en dosis bajas mientas otras
requieren dosis elevadas y un periodo de exposicion largo. A los efectos de clasificacion del peligro, puede
ser preferible distinguir entre sensibilizantes fuertes y moderados. No obstante, actualmente no se han
validado ni aceptado ensayos en animales u otros ensayos para subcategorizar los sensibilizantes. Por lo
tanto, la subcategorizacidn no deberia todavia considerarse como parte del sistema de clasificacion
armonizado.

343 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.4.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

Cuando para la mezcla se disponga de informacion fiable y de buena calidad procedente de
la experiencia humana o de estudios apropiados en animales, tal como se describen en los criterios para las
sustancias, ésta podra clasificarse mediante esos datos. Al evaluar los datos de mezclas habra que tener
cuidado de que la dosis usada no conduzca a que los resultados sean poco concluyentes. (Para el etiquetado
especial requerido por algunas autoridades competentes, véanse las notas 1, 3 y 5 de la tabla 3.4.1 de este
capitulo).

3.4.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion

Cuando no se hayan realizado ensayos con la mezcla para determinar sus propiedades
sensibilizantes, pero se disponga de datos suficientes sobre sus componentes individuales y sobre ensayos de
mezclas similares para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos de conformidad con los
principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la utilizacion del mayor
numero de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de caracterizar los peligros de la
mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.
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34322 Dilucion
Si una mezcla se diluye y el diluyente no es un sensibilizante y no se espera que influya
sobre la sensibilizacion de otros componentes, dicha mezcla se clasificard como equivalente a la mezcla
original.
34323 Variacion entre lotes
Las propiedades sensibilizantes de un lote de una mezcla compleja se consideraran
esencialmente equivalente a la de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el
mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la composicion
de la mezcla ha cambiado y que dichos cambios pueden provocar modificaciones en la
sensibilizacion del lote, en cuyo caso sera necesaria una nueva clasificacion.
34324 Mezclas esencialmente similares

Cuando se tenga lo siguiente:

a)  Dos mezclas: 1) A +B;
i) C +B;

b)  La concentracion del componente B sea basicamente la misma en ambas mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) sea igual a la del componente C en
la mezcla ii);

d) El componente B sea un sensibilizante y los componentes A y C no lo sean;
e)  Noseespera que A y C afecten a las propiedades sensibilizantes de B.

Si la mezcla i) estd ya clasificada gracias a los ensayos, entonces la mezcla ii) podra
asignarse a la misma categoria de peligro.

34325 Aerosoles

Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro que la
mezcla ensayada y que no tenga la forma de aerosol, siempre que el propelente afiadido no afecte a las
propiedades sensibilizantes de la mezcla en la vaporizacion.

3.4.3.3 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o solo
para algunos

La mezcla debera clasificarse como sensibilizante respiratorio o cutaneo cuando al menos un
componente se haya clasificado como sensibilizante respiratorio o cutaneo y esté presente con una
concentracion igual o superior al valor de corte/limite de concentracion apropiado establecido para ese
efecto, tal como se indica en la tabla 3.4.1 para los sé6lidos/liquidos y el gas respectivamente.
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Tabla 3.4.1: Valores de corte/limites de concentracion de componentes de una mezcla, clasificados
como sensibilizantes cutaneos o respiratorios y que determinarian la clasificacion de

la mezcla

Componente Valores de corte/limites de concentracion que determinan la clasificacion
clasificado como: de la mezcla como

Sensibilizante cutianeo Sensibilizante respiratorio

Todos los estados fisicos Soélido/Liquido Gas
Sensibilizante cutianeo >0,1% (Nota 1) - -

>1,0% (Nota 2) - -
Sensibilizante - >0,1% (Nota 3) >0,1% (Nota 5)
respiratorio - > 1,0 % (Nota 4) > 0,2% (Nota 6)
NOTA 1: Si un sensibilizante cutdineo estd presente en la mezcla como un componente con una

concentracion entre 0,1% y 1,0% habra que solicitar tanto una FDS como una etiqueta. Ademds, algunas
autoridades competentes pueden requerir un etiquetado complementario en el caso de mezclas
que contengan un componente sensibilizante en concentraciones superiorves a 0,1%. Las indicaciones en
la etiqueta de sensibilizantes cutaneos entre 0,1% y 1,0% pueden diferir de las de sensibilizantes
cutaneos > 1,0%, a tenor de los requisitos de las autoridades competentes. Si bien los valores de corte
actuales reflejan los de los sistemas existentes, todo el mundo reconoce que casos especiales pueden
requerir informacion por debajo de esos niveles.

NOTA 2: Si un sensibilizante cutaneo estd presente en la mezcla como un componente con una
concentracion > 1,0%, generalmente se solicitara tanto una FDS como una etiqueta.

NOTA 3: Si un sensibilizante respiratorio solido o liquido esta presente en la mezcla como un
componente con una concentracion entre 0,1% y 1,0%, generalmente se solicitard tanto una FDS como una
etiqueta. Ademas, algunas autoridades competentes pueden requerir un etiquetado complementario para
mezclas que contengan un componente sensibilizante con concentraciones superiores a 0,1%. Las
indicaciones en la etiqueta de sensibilizantes respiratorios solidos o liquidos entre 0,1% y 1,0% pueden
diferir de las de los sensibilizantes respiratorios solidos o liquidos > 1,0%, a tenor de los requisitos de la
autoridad competente. Si bien los valores de corte/limites de concentracion actuales reflejan los de los
sistemas existentes, todo el mundo reconoce que casos especiales pueden requerir informacion por debajo
de esos niveles.

NOTA 4: Si un sensibilizante respiratorio solido o liquido esta presente en la mezcla como un
componente con una concentracion de > 1,0%, generalmente se solicitara tanto una FDS como una etiqueta.

NOTA §: Si un sensibilizante respiratorio gaseoso esta presente en la mezcla como un componente
con una concentracion entre 0,1% y 0,2%, generalmente se solicitara tanto una FDS como una etiqueta.
Ademdas, algunas autoridades competentes pueden requerir un etiquetado complementario para mezclas que
contengan un componente sensibilizante con concentraciones superiores a 0,1%. Las indicaciones de la
etiqueta de sensibilizantes respiratorios gaseosos entre 0,1% y 0,2% pueden diferir de las de los
sensibilizantes respiratorios gaseosos > 0,2%, a tenor de los requisitos de la autoridad competente. Si bien
los valores de corte/limites de concentracion actuales reflejan los de los sistemas existentes, todo el mundo
reconoce que casos especiales pueden requerir informacion por debajo de esos niveles.

NOTA 6: Si un sensibilizante respiratorio gaseoso esta presente en la mezcla como un componente
con una concentracion de > 0,2%, generalmente se requerird tanto una FDS como una etiqueta.
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344 Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
ser utilizados con la aprobacion de la autoridad competente.

La tabla 3.4.2 presenta elementos de etiquetas especificas para sustancias y mezclas que se
clasifican como sensibilizantes respiratorios y cutaneos segun los criterios de este capitulo.

Tabla 3.4.2: Elementos que deben figurar en las etiquetas para sensibilizantes respiratorios y cutaneos

Sensibilizacion respiratoria
Categoria 1

Sensibilizacion Cutanea
Categoria 1

Simbolo

Peligro para la salud

Signo de exclamacion

Palabra de advertencia

Peligro

Atencion

Indicacion de peligro

Puede provocar sintomas de
alergia o asma o dificultades

Puede provocar una reaccion
cutanea alérgica

respiratorias si se inhala

3.4.5 Procedimiento de decision

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.
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3.4.5.1 Procedimiento de decision 3.4.1 sobre sensibilizacion respiratoria

Sustancia: ;, Hay datos de sensibilizacion respiratoria para la
sustancia?

Mezcla: ;Hay, para la mezcla en su conjunto o para sus
componentes, datos de sensibilizacion respiratoria?

2

Clasificacion

Si

~F

(Hay datos de sensibilizacion
respiratoria para la mezcla? (véase
3.43.1)

No
e ;Hay informacion de que la sustancia/
mezcla puede inducir hipersensibilidad
respiratoria especifica en personas?, y/o
e ;Hay resultados positivos de ensayos
apropiados en animales? (véanse criterios
en3.4.2.1)
No se clasifica .
Si

imposible

;,Son aplicables los principios de
extrapolacion? (véase 3.4.3.2)

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
sensibilizantes respiratorios con®:

e > 1% p/p (s6lido/liquido), o

e >0,2% v/v (gas) (véase 3.4.3.3)?

No se clasifica I

Clasificacion

imposible

Categoria 1

Peligro

Clasificar en la
categoria
apropiada

Categoria 1

]

N4

Peligro

! Para limites de concentracion especificos, véase “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el

parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3.

- 158 -



3.4.5.2 Procedimiento de decision 3.4.2 sobre sensibilizacion cutinea

Sustancia: ; Hay datos de sensibilizacion cutanea para la sustancia?

Mezcla: ;Hay, para la mezcla en su conjunto o para sus
componentes, datos de sensibilizacion cutanea? Si

X

Clasificacion (, Hay para la mezcla en su conjunto
imposible datos de sensibilizacion cutanea?
(véase 3.4.3.1)

=

e ;Hay informacion de que la sustancia/mezcla
puede inducir sensibilizacion por contacto
cutaneo en un namero elevado de personas?, o

e ;Hay resultados positivos de ensayos
apropiados en animales? (véanse criterios en
3422.1y3.4.222)

No se clasifica '
(Son aplicables los principios de

extrapolacion? (véase 3.4.3.2) Si

;Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados

como sensibilizantes cutaneos con®:
o > 1% p/p (s6lido/liquido), o
o > 1% v/v(gas) (véase 3.4.3.3)?

Si

No se clasifica

— )

parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3.
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Clasificacion
imposible

Categoria 1

Atencion

Clasificar en la
categoria
apropiada

Categoria 1

([
Atencion

Para limites de concentracion especificos, véase “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el






CAPITULO 3.5
MUTAGENICIDAD EN CELULAS GERMINALES

3.5.1 Definiciones y consideraciones generales

Esta clase de peligro se refiere fundamentalmente a los productos quimicos capaces de
inducir mutaciones en las células germinales humanas transmisibles a los descendientes. No obstante, para
clasificar sustancias y mezclas en esta clase de peligro, también pueden considerarse los ensayos de
mutagenicidad/genotoxicidad in vitro y los realizados con las células somaticas de mamiferos in vivo.

En este documento, los términos mutagénico, mutageno, mutaciones y genotoxico se
entienden en el sentido de sus definiciones habituales. Una mutacion se define como un cambio permanente
en la cantidad o la estructura del material genético de una célula.

El término “mutacién” se aplica tanto a los cambios genéticos hereditarios que pueden
manifestarse a nivel fenotipico como a las modificaciones subyacentes del ADN cuando son conocidas
(incluidos, por ejemplo, cambios en un determinado par de bases y translocaciones cromosomicas). Los
términos mutagénico y mutdgeno se utilizaran para designar aquellos agentes que aumentan la frecuencia de
mutacion en los tejidos celulares o en los organismos o en ambos.

Los términos mas generales “genotoxico” y “genotoxicidad” se refieren a los agentes o
procesos que alteran la estructura, el contenido de la informacion o la segregacion del ADN, incluidos
aquéllos que originan dafios en el ADN, bien por interferir en los procesos normales de replicacion, o por
alterar ésta de forma no fisiologica (temporal). Los resultados de los ensayos de genotoxicidad se suelen
tomar como indicadores de efectos mutagénicos.

3.5.2 Criterios de clasificacion para las sustancias

35.2.1 El sistema de clasificacion establece, teniendo en cuenta el peso de todos los datos
disponibles, dos categorias diferentes de mutadgenos para las células germinales. Este sistema de dos
categorias se describe a continuacion.

3.5.22 La clasificacion se apoya en los resultados de ensayos destinados a determinar efectos
mutagénicos y/o genotoxicos en células germinales y/o somaticas de animales expuestos. También se pueden
considerar efectos mutagénicos y/o genotoxicos determinados en ensayos in vitro.

3523 Este sistema se basa en la nocion de peligro y clasifica los productos quimicos en funcién de
su capacidad intrinseca de inducir mutaciones en las células germinales. Por lo tanto, no sirve para evaluar
(cuantitativamente) el riesgo asociado a sustancias quimicas.

3524 La clasificacion de las sustancias para efectos hereditarios en células germinales humanas se
hace sobre la base de ensayos bien hechos y suficientemente validados, considerandose de preferencia los
que siguen las Directrices de la OCDE. La evaluacién de los resultados de los ensayos se confiard a un
experto y la clasificacion se hara teniendo en cuenta el peso de todos los datos disponibles.

3525 Ejemplos de ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células germinales:
Ensayo de mutacion letal dominante en roedores (OCDE 478);

Ensayo de traslocacion hereditaria en ratones (OCDE 485);
Ensayo de mutacion local especifica en ratones.
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3.5.2.6 Ejemplos de ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas:
Ensayo de aberraciones cromosomicas en médula 6sea de mamiferos (OCDE 475);
Ensayo de la mancha en ratones (OCDE 484);

Ensayo de microntucleos de eritrocitos en mamiferos (OCDE 474).

Figura 3.5.1: Categorias de peligro para los mutagenos de las células germinales

CATEGORIA 1:

Productos quimicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las células
germinales de seres humanos o que se consideran como si las indujeran

Categoria 1A: Productos quimicos de los que se sabe que inducen mutaciones hereditarias en las
células germinales de seres humanos

Criterios: Datos positivos procedentes de estudios epidemiologicos en humanos

Categoria 1B: Productos quimicos que se consideran como si indujeran mutaciones hereditarias
en las células germinales de los seres humanos

Criterios:

- Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones hereditarias en células
germinales de mamiferos; o

- Resultado(s) positivo(s) de ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas en
mamiferos, junto con algiin indicio que haga suponer que la sustancia puede
provocar mutaciones en células germinales. Esta informacion complementaria
puede, por ejemplo, proceder de ensayos in vivo que demuestran bien la capacidad
mutagena/genotoxica de la sustancia para las células germinales, o bien que la
sustancia o su(s) metabolito(s) son capaces de interaccionar con el material
genético de células germinales; o

- Resultados positivos de ensayos que muestran efectos mutagénicos en células
germinales de seres humanos, sin que esté demostrada la transmision a los
descendientes; por ejemplo, un incremento de la frecuencia de aneuploidia en los
espermatozoides de los varones expuestos.

Categoria 2:  Productos quimicos que son motivo de preocupacion por la posibilidad de que
puedan inducir mutaciones hereditarias en las células germinales de los seres
humanos

Criterios:

Resultados positivos de experimentos llevados a cabo con mamiferos y/o en algunos
casos de experimentos in vitro, obtenidos a partir de:

- Ensayos in vivo de mutaciones en células somaticas de mamiferos; o

- Otros ensayos in vivo para efectos genotdxicos en células somaticas de mamiferos
siempre que estén corroborados por resultados positivos de ensayos de
mutagenicidad in vitro.

NOTA: Los productos quimicos que resultan positivos en los ensayos in vitro de
mutagenicidad en mamiferos, y que también muestran una analogia en cuanto a la
relacion actividad-estructura con mutagenos conocidos de células germinales deberian
clasificarse como mutdagenos de la Categoria 2.
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3.5.2.7 Ejemplos de ensayos de mutagenicidad /genotoxicidad en células germinales son:

a) Ensayos de mutagenicidad:
Ensayo de aberraciones cromosomicas en espermatogonios de mamiferos
(OCDE 483)
Ensayo de micronticleos en espermatidas

b)  Ensayos de genotoxicidad:
Analisis de intercambio de cromatidas hermanas en espermatogonias
Ensayo de sintesis no programada de ADN en células testiculares

3528 Ejemplos de ensayos de genotoxicidad en células somaticas son:

Ensayo in vivo de sintesis no programada del ADN (UDS) en higados de mamifero
(OCDE 486)
Intercambio de cromatidas hermanas de médula 6sea de mamifero (SCE)

3.5.2.9 Ejemplos de ensayos in vitro de mutagenicidad:

Ensayo in vitro de aberraciones cromosomicas en mamifero (OCDE 473)
Ensayo in vitro de mutacion genética en células de mamifero (OCDE 476)
Ensayo de retromutacion en bacterias (OCDE 471)

3.5.2.10 La clasificacion de cada sustancia deberia basarse en el peso total de los datos disponibles,
utilizando para ello la opinion de los expertos. Si la clasificacion se basa en un tnico ensayo bien hecho, éste
deberia aportar resultados positivos claros e inequivocos. Si aparecen nuevos datos procedentes de ensayos
bien validados, éstos podran ser integrados dentro del conjunto de los ya existentes con el fin de sopesar toda
la informacion disponible. También deberia tenerse en cuenta la via de exposicion utilizada en el estudio del
producto quimico con respecto a la via de exposicion humana.

353 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.5.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de ensayos realizados con
cada uno de sus componentes, utilizdndose valores de corte/limites de concentracidén para los componentes
clasificados como mutagénicos para las células germinales. Siguiendo el criterio del “caso por caso”, esta
clasificacion podra modificarse si se dispone de datos experimentales para la mezcla en su conjunto. En estos
casos, los resultados de los ensayos de mutagenicidad llevados a cabo con la mezcla se consideraran
concluyentes siempre que se tenga en cuenta la dosis utilizada y otros factores tales como la duracion, las
observaciones y el analisis (por ejemplo, analisis estadisticos, sensibilidad del ensayo). Toda la
documentacion que justifique la clasificacion debera conservarse con el fin de poder facilitarla a aquellos que
la soliciten para hacer una revision.

3.5.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.5.3.2.1 Cuando no se hayan realizado ensayos sobre la mezcla como tal para determinar su potencial

mutagénico sobre las células germinales, pero existen datos suficientes sobre sus componentes individuales y
sobre ensayos realizados con mezclas similares para caracterizar adecuadamente sus peligros, esos datos
seran utilizados de acuerdo con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera, se
asegura que durante el proceso de clasificacion se utilicen el mayor numero de datos disponibles para
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.
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35322 Dilucion

Si una mezcla se diluye con un diluyente del que no se espera que afecte al potencial
mutagénico sobre las células germinales de otros componentes, entonces la nueva mezcla podra clasificarse
como la mezcla original.

35323 Variacion entre lotes

El potencial mutagénico de células germinales de un lote de producciéon de una mezcla
compleja de sustancias quimicas se considerara equivalente al de otro lote de produccion del mismo producto
comercial y obtenido por el mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la
composicion de la mezcla varie de tal forma que pueda modificar el potencial mutagénico del lote sobre las
células germinales, en cuyo caso sera necesaria una nueva clasificacion.

3.53.24 Mezclas esencialmente similares
Cuando se tenga lo siguiente:
a) Dos mezclas: 1) A +B;
i) C+B;
b)  La concentracion del componente mutagénico B es la misma en ambas mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es igual a la del componente C en
la mezcla ii);

d)  Existen datos sobre la toxicidad de A y C, que demuestran que son esencialmente
equivalentes, es decir, ambas sustancias pertenecen a la misma categoria de peligro y
no se espera que afecten al potencial mutagénico del componente B sobre las células
germinales.

Si la mezcla 1) estd ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
ii) podra clasificarse en la misma categoria.

3.5.33 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o sélo
para algunos

La mezcla se clasificard como mutagénica cuando al menos un componente haya sido
clasificado como mutageno de la Categoria 1 o de la Categoria 2 o esté presente en una concentracion igual o
superior a la del valor de corte/limite de concentracion indicado en la tabla 3.5.1 siguiente para las
Categorias 1 y 2, respectivamente.

Tabla 3.5.1:  Valores de corte/limites de concentracion de los componentes de una mezcla,
clasificados como mutagénicos para las células germinales que determinan la clasificacion de la mezcla

Componente clasificado como: Valores de corte/limites de concentracion que determinan la
clasificaciéon de una mezcla como:
Mutagénica de la Mutagénica de la
Categoria 1 Categoria 2
Mutagénico de la Categoria 1 >0,1% -
Mutagénico de la Categoria 2 - >1,0%
Nota: Los valores de corte/limites de concentracion de esta tabla se aplican tanto a solidos y

liquidos (p/p) como a gases (v/v).
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3.54

Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
ser utilizados con la aprobacion de la autoridad competente.

La tabla siguiente presenta elementos especificos de las etiquetas de sustancias y mezclas
clasificadas como mutagenos de células germinales con arreglo a los criterios de este capitulo.

Tabla 3.5.2:

Elementos que deben figurar en las etiquetas de mutigenos para células germinales

Categoria 1A Categoria 1B Categoria 2
Simbolo Peligro para la salud Peligro para la salud Peligro para la salud
Palabra de Peligro Peligro Atencion
advertencia

Indicacion de peligro

Puede provocar defectos
genéticos (indiquese la
via de exposicion si se ha
demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es
peligrosa)

Puede provocar defectos
genéticos (indiquese la
via de exposicion si se ha
demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es
peligrosa)

Susceptible de provocar
defectos genéticos
(indiquese la via de
exposicion si se ha

demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es
peligrosa)
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3.5.5 Procedimiento de decision e indicaciones complementarias

3.5.51 Procedimiento de decision para los agentes mutdigenos de células germinales

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacién adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este

procedimiento de decision.

Procedimiento de decision 3.5.1 para agentes mutdagenos de células germinales: sustancias

Sustancia: ;Hay datos sobre la mutagenicidad de
la sustancia?

Con arreglo a los criterios (véase 3.5.2), la sustancia:

¢ ;/Se sabe que induce mutaciones hereditarias en células
germinales de seres humanos?, o

¢ ;Deberia considerarse que induce mutaciones hereditarias en
células germinales de seres humanos?

La aplicacion de los criterios necesita la opinion de los expertos
para sopesar toda la informacion disponible.

1!

Con arreglo a los criterios (véase 3.5.2), ;es la sustancia
preocupante para los seres humanos por la posibilidad de que
induzca mutaciones hereditarias en células germinales de seres
humanos?

La aplicacion de los criterios necesita la opinion de los expertos
para sopesar toda la informacion disponible.

No
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]
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Atencion
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Continuia en la pdagina siguiente



Procedimiento de decision 3.5.2 para la mutagenicidad de células germinales: mezclas

Mezclas: La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de los ensayos con los
diferentes componentes de la mezcla, usando los valores de corte/limites de concentracion de esos
componentes. Esta clasificacion podra modificarse “caso por caso”, si se dispone de datos
experimentales para la mezcla en su conjunto o si se aplican los principios de extrapolacion. Véase
seguidamente la clasificacion modificada sobre la base del caso por caso. Para mas detalles, véanse los
criterios en 3.5.3.

Clasificacion basada en los diferentes componentes de la mezcla Categoria 1

Peligro

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
mutagenos de la Categoria 1 con una concentracion > 0,1%'?

[

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como Categoria 2
mutigenos de la Categoria 2 con una concentracién > 1,0%'? a

LS
4
No se clasifica I

Clasificacion modificada con un estudio caso por caso

Atencion

Clasificar
en la
categoria
apropiada

(,Son concluyentes los resultados de los

ensayos de mutagenicidad para las células
germinales sobre la mezcla teniendo en ,
cuenta la dosis utilizada y otros factores .’"‘
tales como la duracion, las observaciones

(Hay datos
experimentales
disponibles para la

mezcla completa? e . . Peligro
y los analisis (por ejemplo, analisis o
estadisticos, sensibilidad de los ensayos)? .
atencion
0

no se
ﬂ ﬂ Si | clasifica

¢Pueden aplicarse los principios de extrapolacion®?
Véanse los criterios en 3.5.3.2.

Véase arriba la clasificacion basada
en los componentes de la mezcla.

Para limites especificos de concentracion, véase “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el
parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3 y la tabla 3.5.1 de este capitulo.

Si se utilizan datos de otra mezcla en la aplicacion de los principios de extrapolacion, los datos de esa mezcla
deberan ser concluyentes con arreglo a lo que se indica en el parrafo 3.5.3.2.
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3.5.5.2 Indicaciones complementarias

Cada vez estd mas aceptado que el proceso de tumorigénesis inducido por productos
quimicos en el ser humano y en animales entrafia cambios genéticos en proto-oncogenes y/o en genes
supresores de tumores de células somaticas. Por lo tanto, la demostracion de las propiedades mutagénicas de
los productos quimicos en las células somaticas y/o germinales de mamiferos in vivo puede influir en su
clasificacion potencial como carcindgenos (véase también lo que se dice sobre carcinogenicidad en el
parrafo 3.6.2.5.3 del capitulo 3.6).
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CAPITULO 3.6
CARCINOGENICIDAD

3.6.1 Definiciones

El término carcinogeno se refiere a las sustancias quimicas o mezclas de sustancias que
inducen cancer o aumentan su incidencia. Las sustancias que han inducido tumores benignos y malignos en
animales de experimentacion, en estudios bien hechos, seran consideradas también supuestamente
carcinogenas o sospechosas de serlo, a menos que existan pruebas convincentes de que el mecanismo de
formacion de tumores no sea relevante para el hombre.

La clasificacion de una sustancia dentro de la categoria de peligro “carcindgena” se basa en
sus propiedades intrinsecas y, por lo tanto, no sirve para cuantificar el riesgo de cancer para el ser humano
asociado a su utilizacion.

3.6.2 Criterios de clasificacion para las sustancias
3.6.2.1 Los carcinogenos se clasifican en dos categorias, en funcion de la fuerza convincente de los
datos y de otras consideraciones (peso de los datos). En ciertos casos, podria estar justificada una

clasificacion en funcion de la via de exposicion.

Figura 3.6.1: Categorias de peligro para los carcinégenos

CATEGORIA 1: Carcinbgenos o supuestos carcinégenos para el hombre

La inclusion de una sustancia en la Categoria 1 se hace sobre la base de datos
epidemiologicos y/o de estudios en animales. La categoria 1 se divide en las dos
subcategorias siguientes:

Categoria 1A: Sustancias de las que se sabe que son carcinégenas para el hombre, en base a la
existencia de datos en humanos.

Categoria 1B: Sustancias de las que se supone que son carcinégenas para el hombre, en base a la
existencia de datos en estudios con animales.

La clasificacion se hace en funcidon de la fuerza convincente de los datos y de otras
consideraciones. La clasificacion puede basarse en datos procedentes de estudios en
humanos, que permiten establecer una relacion causal entre la exposicion a una
sustancia y la aparicion de un cancer (carcinogenos para el hombre). Alternativamente,
la clasificacion puede basarse en datos procedentes de estudios en animales,
suficientemente convincentes como para considerar que la sustancia es carcindgena para
los animales (supuestamente carcindgenos para el hombre). Ademas, los cientificos
podran decidir, caso por caso, si esta justificada la clasificacion de una sustancia como
supuestamente carcindgena para el hombre, en base a la existencia de datos limitados
para el hombre y los animales.

Clasificacion: Carcinogeno Categoria 1 (A y B)

CATEGORIA 2: Sustancias sospechosas de ser carcinégenas para el hombre

La inclusion de una sustancia en la Categoria 2 se basa en los datos procedentes de
estudios en humanos y/o animales, que no son considerados suficientemente
convincentes como para clasificar la sustancia en la Categoria 1.

La clasificacion se hace en funcion de la fuerza convincente de los datos y de otras
consideraciones. En este caso, la clasificacion se basa en la existencia de datos limitados
para el hombre o para los animales.

Clasificacion: Carcinogeno Categoria 2.
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3.6.2.2 La clasificacion de una sustancia como carcinogena se hace en base a los datos obtenidos por
métodos fiables y aceptados que demuestran la existencia de los efectos toxicos y se aplica a las sustancias
que tienen la propiedad intrinseca de producir dichos efectos. Las evaluaciones deberian apoyarse en todos
los datos existentes, los estudios publicados que hayan sido revisados por otros cientificos y los datos
adicionales aceptados por los organismos reguladores.

3.6.23 La clasificacion de un carcinégeno es un proceso que se efectua en una etapa y esta basado
en criterios que implican dos determinaciones relacionadas entre si: evaluar la fuerza convincente de los
datos y considerar el resto de la informacidén pertinente para clasificar las sustancias con propiedades
carcindgenas para el hombre, dentro de las diferentes categorias de peligro.

3.6.2.4 La evaluacion de la fuerza convincente de los datos implica contabilizar el numero de
tumores, observados en los estudios con seres humanos y animales y determinar su grado de significacioén
estadistica. Se consideran datos suficientes en humanos los que demuestran la existencia de una relacion
causal entre la exposicion del hombre a una sustancia y la aparicion de cancer, mientras que datos suficientes
en animales son los que muestran una relacion causal entre la sustancia y el aumento en la incidencia de
tumores. Los datos limitados en humanos permiten establecer una asociacion positiva entre exposicion
humana y cancer pero no una relacion causal. También se consideran indicativos los datos limitados
procedentes de estudios en animales cuando los resultados s6lo sugieren un efecto carcindgeno. Los términos
“suficiente” y “limitado” son utilizados aqui tal como han sido definidos por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre el Cancer (AIIC) y aparecen explicados en el parrafo 3.6.5.3.1.

3.6.2.5 Otras consideraciones (peso de los datos): Ademas de evaluar la fuerza convincente de los
datos, deberian considerarse otros factores que influyen en la probabilidad de que una sustancia posea un
riesgo carcinogeno para el hombre. La lista completa de los factores que influyen en esta probabilidad es
muy larga, pero aqui se sefialan algunos de los mas importantes.

3.6.2.5.1 Estos factores pueden aumentar o disminuir el grado de preocupacion que supone el riesgo
de cancer en el hombre. El peso relativo atribuido a cada factor dependera de la cantidad y la coherencia de
los datos que se tengan en cada caso. Generalmente, se requiere una informacion mas completa para
disminuir el grado de preocupacion que para aumentarlo. La informacion adicional concerniente a los
tumores y los otros factores deberia ser evaluada, siguiendo el criterio del caso por caso.

3.6.2.5.2 Algunos factores importantes que pueden tomarse en consideracion al evaluar el riesgo de
cancer, son:

El tipo de tumor y su incidencia de base;

Los efectos sobre multiples sitios;

La evolucion de las lesiones hacia un caracter maligno;
La reduccion de la latencia tumoral.

Entre otros factores que pueden aumentar o disminuir el grado de preocupacion se incluyen:

. Que las respuestas aparezcan en un solo sexo o en los dos;

. Que las respuestas afecten a una sola especie o a varias;

. Que la sustancia presente o no una estructura analoga a la de una o varias sustancia(s)
considerada(s) como carcinogena(s).

. Las vias de exposicion;

. La comparacion de la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion entre
los animales de experimentacion y el hombre;

J La posibilidad de que una toxicidad excesiva de las dosis utilizadas en los ensayos
pueda conducir a una interpretacion erronea de los resultados;

. El modo de accidn y su relevancia para el hombre (mutagenicidad, citotoxicidad con

estimulacion de la proliferacion, mitogénesis, inmunosupresion).
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3.6.2.5.3 Mutagenicidad: Se sabe que los fendmenos genéticos desempefian un papel central en el
proceso general de desarrollo del cancer. Por lo tanto, una sustancia con actividad mutagénica demostrada en
ensayos in vivo podria ser considerada potencialmente carcindgena.

3.6.2.5.4 Las siguientes consideraciones se aplican a la clasificacion de las sustancias en la Categoria
1 o en la Categoria 2. Aunque no se hayan realizado ensayos de carcinogenicidad con una determinada
sustancia, ésta podra clasificarse, en ciertos casos, como carcindgena Categoria 1 o Categoria 2, cuando
existen datos sobre tumores inducidos por otra sustancia de estructura andloga, apoyados por otras
consideraciones importantes tales como la formacion de metabolitos comunes en cantidades significativas,
por ejemplo el caso de los colorantes benzoicos.

3.6.2.5.5 La clasificacion deberia también tener en cuenta la via de absorcion de la sustancia, la
aparicion de tumores locales en el lugar de administracion y la ausencia de potencial carcinégeno para otras
vias de absorcion.

3.6.2.5.6 Es importante que los conocimientos sobre las propiedades fisicoquimicas, toxicocinéticas y
toxicodinamicas de las sustancias asi como la informacion pertinente sobre analogos quimicos (relacion
estructura-actividad) de que se disponga se tomen en consideracion al hacer la clasificacion.

3.6.2.6 Es bien sabido que algunas autoridades reguladoras podrian necesitar una mayor flexibilidad
que la permitida por el sistema de clasificacion de peligros. Asi, deberia contemplarse la posibilidad de
incluir en las fichas de datos de seguridad los resultados positivos y estadisticamente significativos de
cualquier estudio de carcinogenicidad realizado seglin los buenos principios cientificos.

3.6.2.7 La peligrosidad potencial relativa de una sustancia depende de su potencia intrinseca. La
potencia varia mucho de unas sustancias a otras y puede ser importante tener en cuenta estas diferencias. El
trabajo que queda por hacer es examinar los métodos de estimacion de la potencia. La potencia carcinogena
que se utiliza aqui no excluye una evaluacion del riesgo. El informe del grupo de trabajo WHO/IPCS sobre
Harmonization of Risk Assessment for Carcinogenicity and Mutagenicity (Germ cells)- A Scoping Meeting
(1995, Carshalton, UK) puso de manifiesto la existencia de una serie de cuestiones cientificas suscitadas a la
hora de clasificar una sustancia, por ejemplo como deben valorarse, entre otros, los tumores hepaticos en
ratones, la proliferacion de los peroxisomas, las reacciones mediadas por receptores o las sustancias que s6lo
son carcinogenas a dosis toxicas y no muestran actividad mutagénica. En consecuencia, es preciso establecer
los principios necesarios para resolver estas cuestiones cientificas que han dado lugar a clasificaciones
divergentes en el pasado. Una vez resueltas estas cuestiones, habremos conseguido una base solida que
permita llevar a cabo la clasificacion de los carcinégenos.

3.6.3 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.6.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de ensayos realizados con
cada uno de sus componentes, utilizandose valores de corte/limites de concentracidon para esos componentes.
Siguiendo el criterio del “caso por caso”, esta clasificacion podra modificarse si se dispone de datos
experimentales para la mezcla en su conjunto. En estos casos, los resultados de los ensayos de
carcinogenicidad llevados a cabo con la mezcla se consideraran concluyentes siempre que se tenga en cuenta
la dosis utilizada y otros factores tales como la duracion, las observaciones y el analisis (por ejemplo, analisis
estadisticos, sensibilidad del ensayo). Toda la documentacion que justifique la clasificacion debera
conservarse con el fin de poder facilitarla a aquellos que la soliciten para hacer una revision.

3.6.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.6.3.2.1 Cuando la mezcla como tal no haya sido ensayada para determinar su carcinogenicidad pero

existen datos suficientes sobre sus componentes y sobre ensayos realizados con mezclas similares para

caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos de acuerdo con los principios de extrapolacion

descritos a continuacion. De esta manera, se asegura la utilizacion del mayor ntimero posible de datos
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disponibles durante el proceso de clasificacion para caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de
efectuar ensayos adicionales en animales.

36322 Dilucion

Si una mezcla se diluye con un diluyente del que no se espera que afecte a la
carcinogenicidad de otros componentes, entonces la nueva mezcla podra clasificarse como la mezcla
original.

3.6.3.2.3 Variacion entre lotes

El potencial carcinogénico de un lote de produccion de una mezcla compleja de sustancias
quimicas puede considerarse semejante al de otro lote de produccion del mismo producto comercial obtenido
por el mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la composicion de la
mezcla varie de tal forma que pueda modificar el potencial carcinogénico del lote, en cuyo caso sera
necesaria una nueva clasificacion.

36324 Mezclas esencialmente similares
Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas: 1) A+B;
i) C+B;

b)  La concentracion del componente carcinogénico B es la misma en las dos mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es igual a la del componente C en
la mezcla ii);

d)  Se dispone de datos, esencialmente similares, sobre la toxicidad de los componentes A
y C, es decir, que ambas sustancias pertenecen a la misma categoria de peligro y no se
espera que afecten a la carcinogenicidad del componente B.

Si la mezcla 1) estd ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
ii) podra clasificarse en la misma categoria.

3.6.3.3 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o sélo
para algunos

La mezcla se clasificard como carcindgena cuando al menos un componente haya sido
clasificado como carcinégeno Categoria 1 o Categoria 2 y esté presente en una concentracion igual o
superior a la del valor de corte/limite de concentracion indicado en la Tabla 3.6.1 para las Categorias 1 y 2,
respectivamente.
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Tabla 3.6.1: Valores de corte/limites de concentracion de los componentes de una mezcla clasificados
como carcinégenos y que determinan la clasificacion de la mezcla'

Valores de corte/limites de concentracién que determinan la
clasificacion de la mezcla como:

Componente clasificado como:

Carcindégena Categoria 1 Carcinogena Categoria 2
>0,1% -
>0,1% (nota 1)

>1,0% (nota 2)

Carcinogeno Categoria 1

Carcindgeno Categoria 2 -

NOTA 1: Si en la mezcla esta presente un componente clasificado como carcinogeno Categoria 2 en una
concentracion comprendida entre 0,1% y 1%, todas las autoridades reguladoras deberan requerir que figure la
informacion en la ficha de datos de seguridad del producto. No obstante, sera facultativo incluir una advertencia
en la etiqueta. Algunas autoridades optaran por incluir dicha advertencia en la etiqueta mientras que otras no la
requerirdn.

NOTA 2: Si en la mezcla estd presente un componente clasificado como carcinégeno Categoria 2 en una
concentracion > 1%, generalmente se requerira tanto la ficha de datos de seguridad del producto como la
etiqueta.

3.64 Comunicacion de peligro

En el Capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. EI Anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El Anexo 3 presenta ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente. La tabla 3.6.2 presenta los elementos especificos que
deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas como carcindgenas con arreglo a los
criterios de este capitulo.

Tabla 3.6.2: Elementos que deben figuran en la etiqueta de sustancias carcinégenas

Categoria 1A

Categoria 1B

Categoria 2

Simbolo Peligro para la salud Peligro para la salud Peligro para la salud
Palabra de Peligro Peligro Atencion
advertencia

Indicacion de
peligro

Puede provocar cancer
(indiquese la via de
exposicion si se ha

demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es

Puede provocar cancer
(indiquese la via de
exposicion si se ha

demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es

Susceptible de provocar

cancer (indiquese la via de

exposicion si se ha
demostrado
concluyentemente que
ninguna otra via es

peligrosa) peligrosa) peligrosa)

Este sistema de clasificacion supone un compromiso entre las diferentes practicas de comunicacion de peligros
de los sistemas existentes. Se espera que el numero de mezclas afectadas sea pequerio; las diferencias se
limitaran a las advertencias en la etiqueta, y la situacion evolucionarda con el tiempo hacia un enfoque mds
armonizado.
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3.6.5 Procedimiento de decision e indicaciones complementarias en relacion con la
carcinogenicidad

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona que

se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.

3.6.5.1 Procedimiento de decision 3.6.1 para sustancias

Clasificacion

Sustancia: ;Hay datos sobre la carcinogenicidad de la sustancia? . .
imposible

Si

Categoria 1

Con arreglo a los criterios (véase 3.6.2), la sustancia:
e /Se sabe que es carcinogena para el hombre?, o x
e /Se supone que es carcindgena para el hombre ? .""

La aplicacion de los criterios necesita la opinion de expertos que
sopesen toda la informacion disponible (datos convincentes y de peso)

No
Categoria 2
Con arreglo a los criterios (véase 3.6.2), ;se sospecha que la sustancia 1
es carcinogena para el hombre? .f‘"
La aplicacion de los criterios necesita la opinion de expertos que
sopesen toda la informacion disponible (datos convincentes y de peso) Atencién

No

No se

clasifica

Continua en la pdgina siguiente
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3.6.5.2 Procedimiento de decision 3.6.2 para mezclas

Mezclas: La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de los ensayos para los
diferentes componentes de la mezcla, usando sus valores de corte/limites de concentracion. La
clasificacion podra modificarse caso por caso, si se dispone de datos experimentales para la mezcla en su
conjunto o si se aplican los principios de extrapolacion. Véase abajo una clasificacion modificada sobre
la base del caso por caso. Para mas detalles, véanse los criterios de clasificacion (parrafos 3.6.2.7, 3.6.3.1
y 3.6.3.2).

Clasificacion basada en los diferentes componentes de la mezcla -
Categoria 1

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como a
carcindgenos de la Categoria 1 con una concentracion: > 0,1%%? “

[

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como

Peligro

Categoria 2

carcindgenos de la Categoria 1 con una concentracion a
. >0,1%? L o
. >1,0%? 4
Atencion

No

No se clasifica .
Clasificacion modificada sobre la base del caso por caso

(Son concluyentes los resultados de Clasificar
:Se dispone de datos los ensayos de ({arcinogenicidad en la categoria
de ensayos para la sobre la mezcla teniendo en cuenta apropiada
mezcla la dosis utilizada y otros factores

Peligro
0
atencion
0
no se clasifica

en su conjunto? tales como  duracion, las
observaciones y el analisis (analisis
estadisticos, sensibilidad de los
ensayos)?

¢Pueden aplicarse los principios de extrapolaciéon®?
(Véanse los criterios de clasificacion en 3.6.3.2)

Véase arriba la clasificacion basada
en los diferentes componentes de la
mezcla.

Para limites especificos de concentracion, véase “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el
parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3 y en la tabla 3.6.1 de este capitulo.

Si se utilizan datos de otra mezcla en la aplicacion de los principios de extrapolacion, los datos de esa mezcla
deberan ser concluyentes con arreglo a lo que se indica en el parrafo 3.6.3.1.
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3.6.5.3 Indicaciones complementarias*

Los parrafos 3.6.5.3.1 y 3.6.5.3.2° siguientes son extractos de las monografias del Programa
de Monografias "Evaluation of the Strength of Evidence of Carcinogenic Risks to Humans" de la Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer (AILIC).

3.6.53.1 Carcinogenicidad en humanos

3.6.5.3.1.1 Los datos que demuestran la existencia de un efecto carcinogeno, obtenidos a partir de
estudios en humanos, pueden incluirse dentro de una de las categorias siguientes:

a) Datos suficientes: Segun el grupo de trabajo se consideran datos suficientes los que
permiten establecer una relacion causal entre la exposicion al agente (mezcla) o entre
las circunstancias de esa exposicion y el cancer humano. Dicho de otro modo, se ha
observado una relacion positiva entre la exposicion y el cancer, en estudios donde el
azar, los sesgos y los factores de confusion pueden descartarse con un grado de
confianza razonable;

b)  Datos limitados: El grupo de trabajo considera que los datos son limitados cuando se
ha observado una asociacion positiva entre la exposicion al agente o a la mezcla o
entre las circunstancias de esa exposicion y el cancer, que podria interpretarse como
causal pero donde el azar, los sesgos y los factores de confusion no pueden descartarse
con un grado de confianza razonable.

3.6.53.1.2 En algunos casos, las categorias mencionadas anteriormente pueden ser utilizadas para
clasificar los datos que demuestran la existencia de un efecto carcindgeno en determinados 6rganos o tejidos.

3.6.5.3.2 Carcinogenicidad en animales de experimentacion

Los datos que demuestran la existencia de un efecto carcindogeno, obtenidos a partir de
estudios en animales de experimentacion, pueden incluirse dentro de una de las categorias siguientes:

a)  Datos suficientes: Segun el grupo de trabajo se consideran datos suficientes los que
permiten establecer una relacion causal entre el agente (o mezcla) y el incremento en
la incidencia de neoplasmas malignos o de una combinacion apropiada de neoplasmas
benignos y malignos en (i) dos o mas especies de animales, o (ii) en dos o mas
estudios independientes llevados a cabo con una misma especie en diferentes
momentos, o en diferentes laboratorios o siguiendo protocolos distintos;

b)  Excepcionalmente, un tnico estudio con una especie podra ser considerado suficiente
para establecer el efecto carcindgeno cuando los neoplasmas malignos aparecen en un
grado inusual con respecto a su incidencia, lugar, tipo de tumor o momento de
aparicion;

c) Datos limitados: Los datos sugieren la existencia de un efecto carcindgeno, pero se
consideran limitados para hacer una evaluacion definitiva, porque i) la informacion se
reduce a un solo experimento; o ii) se plantean dudas sobre el disefio, la realizacion o
la interpretacion del estudio; o iii) el agente o la mezcla incrementan unicamente la
incidencia de neoplasmas benignos o de lesiones de potencial neopldsico dudoso, o de
determinados neoplasmas que pueden presentarse espontaneamente, con una
incidencia elevada, en ciertas cepas.

Los extractos de las monografias de la AIIC siguientes han sido sacadas del documento integrado de la OCDE
sobre la armonizacion de la clasificacion y el etiquetado. No forman parte del texto del sistema de clasificacion
armonizado adoptado por el grupo de trabajo OCDE-HCL, pero figuran aqui como orientacion adicional.

Ver parrafo 3.6.2.4 de este capitulo.
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CAPITULO 3.7

TOXICIDAD PARA LA REPRODUCCION

3.71 Definiciones y consideraciones generales
3.7.1.1 Toxicidad para la reproduccion

La toxicidad para la reproduccion incluye los efectos adversos sobre la funcion sexual y la
fertilidad de hombres y mujeres adultos, y los efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes. Las
definiciones aqui presentadas son adaptaciones de las acordadas por el grupo de trabajo IPCS/OCDE sobre la
armonizacion de la evaluacion de los riesgos de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo (Carshalton,
Reino Unido, 17-21 octubre, 1994)1. En lo concerniente a su clasificacion, los efectos con base genética
transmisibles a los descendientes son especificamente tratados en el capitulo 3.5 (Mutagenicidad en células
germinales), ya que en el sistema actual de clasificacion se considera mas apropiado incluir estos efectos en
una categoria de peligro aparte, la de mutagenicidad en células germinales.

Dentro de este sistema de clasificacion, la toxicidad para la reproduccion se subdivide en dos
categorias de efectos:

o Efectos adversos sobre la capacidad reproductora;
o Efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes.
3.7.1.2 Efectos adversos sobre la capacidad reproductora

Cualquier sustancia quimica que interfiera en la capacidad reproductora puede provocar
estos efectos. Dentro de esta categoria se incluyen, fundamentalmente, las alteraciones del aparato
reproductor masculino y femenino y los efectos adversos sobre el comienzo de la pubertad, la produccion y
el transporte de los gametos, el desarrollo normal del ciclo reproductor, el comportamiento sexual, la
fertilidad, el parto, la senescencia reproductora prematura o las modificaciones de otras funciones que
dependen de la integridad del aparato reproductor.

Los efectos adversos sobre o a través de la lactancia también pueden incluirse dentro de la
toxicidad para la reproduccion pero en lo concerniente a su clasificacion, son tratados separadamente (Véase
3.7.2.1) porque es conveniente disponer de una categoria distinta para clasificar las sustancias que provoquen
efectos adversos especificamente sobre la lactancia con el fin de advertir a las madres lactantes.

3.7.1.3 Efectos adversos sobre el desarrollo de los descendientes

En su sentido mas amplio, la toxicidad para el desarrollo incluye cualquier efecto que
interfiera en el desarrollo normal del organismo, antes o después del nacimiento, y sea una consecuencia de
la exposicion de los padres antes de la concepcion o de la exposicion de los descendientes durante su
desarrollo prenatal o postnatal hasta el momento de la madurez sexual. Sin embargo, la clasificacion dentro
de la categoria “toxicidad para el desarrollo” esta orientada, fundamentalmente, a llamar la atencioén de las
mujeres embarazadas y de los hombres y mujeres en edad reproductora. Por lo tanto, a efectos de
clasificacion, la toxicidad para el desarrollo se refiere, fundamentalmente, a aquellos efectos adversos,
inducidos durante el embarazo o que resultan de la exposicion de los padres, que pueden manifestarse en
cualquier momento de la vida del organismo. Las principales manifestaciones de la toxicidad para el
desarrollo incluyen: a) la muerte del organismo en desarrollo, b) las anomalias estructurales, c) las
alteraciones del crecimiento y d) las deficiencias funcionales.

OECD Monograph Series on Testing and Assessment N° 17, 1998.
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3.7.2

3.7.2.1

Criterios de clasificacion para las sustancias
Categorias de peligro

La clasificacion de la toxicidad para la reproduccion establece dos categorias, donde los

efectos sobre la capacidad reproductora y el desarrollo son tratados separadamente. Ademas, los efectos
sobre 0 a través de la lactancia son incluidos en una categoria de peligro diferente.

Figura 3.7.1 a): Categorias de peligro para las sustancias téxicas para la reproduccion

Categoria 1:

Categoria 1A:

Categoria 1B:

Categoria 2:

Sustancias de las que se sabe o se supone que son toxicas para la reproduccion o
el desarrollo humano

Esta categoria incluye sustancias que, se sabe, han producido efectos adversos sobre
la capacidad reproductora o el desarrollo de los seres humanos o para las que existen
datos de estudios en animales que, apoyados quizas por otra informacion
suplementaria, hacen suponer de manera firme que la sustancia es capaz de interferir
en la reproduccion humana. A efectos de regulacion, se establecen dos subcategorias
segun que los datos utilizados para la clasificacion procedan de estudios en humanos

(Categoria 1A) o en animales (Categoria 1B).

Sustancias de las que se sabe que han producido un efecto adverso sobre la
capacidad reproductora o el desarrollo de los seres humanos

La inclusion de una sustancia en esta categoria se basa fundamentalmente en la
existencia de pruebas convincentes procedentes de estudios en humanos.

Sustancias de las que se supone que producen un efecto adverso sobre la
capacidad reproductora o el desarrollo de los seres humanos

La inclusién de una sustancia en esta categoria se basa fundamentalmente en los
datos procedentes de estudios en animales, que deberian demostrar claramente que la
toxicidad es especifica de la reproduccion, en ausencia de otros efectos toxicos, o, si
no lo fuera, demostrar que el efecto adverso sobre la reproduccién no es una
consecuencia secundaria e inespecifica de los otros efectos toxicos. En cualquier
caso, si existe informacion sobre el mecanismo de los efectos que ponga en duda su
relevancia para el hombre, resultara mas apropiado clasificar la sustancia en la
Categoria 2.

Sustancias sospechosas de ser téxicas para la reproduccion o el desarrollo

La inclusion de una sustancia en esta Categoria se basa en los datos procedentes de
estudios en humanos o en animales, apoyados quizas por otra informacion
suplementaria, que no son suficientemente convincentes para clasificar la sustancia
en la Categoria 1 pero que ponen de manifiesto la existencia de un efecto adverso en
la capacidad de reproduccion, en ausencia de otros efectos toxicos, o, si la toxicidad
no fuera especifica de la reproduccion, permiten demostrar que el efecto adverso
sobre la reproducciéon no es una consecuencia secundaria e inespecifica de los otros
efectos. Por ejemplo, las deficiencias en un estudio pueden contribuir a considerar
menos convincentes los datos, en vista de lo cual, la Categoria 2 podria ser la
clasificacion mas apropiada.
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Figura 3.7.1 b): Categoria de peligro para los efectos sobre o a través de la lactancia

EFECTOS SOBRE O A TRAVES DE LA LACTANCIA

Los efectos sobre o a través de la lactancia se agrupan en una categoria Unica y diferente. No existe
informacion para muchas de las sustancias sobre los efectos adversos que, a través la lactancia, pueden
originar en los descendientes. No obstante, las sustancias absorbidas por las mujeres cuya interferencia en
la lactancia ha sido demostrada o aquellas que podrian estar presentes (incluidos sus metabolitos) en la
leche materna, en cantidades suficientes para amenazar la salud de los lactantes, deberian clasificarse en
una categoria que indicara el peligro que representa para los bebés alimentados con la leche materna. Esta
clasificacion puede hacerse sobre la base de:

a) estudios de absorcion, metabolismo, distribucién y excrecion que indiquen la
probabilidad de que la sustancia esté presente en la leche materna, en niveles
potencialmente toxicos; y/o

b) resultados de estudios en una o dos generaciones de animales que demuestren
inequivocamente la existencia de efectos adversos en los descendientes
transmitidos a través de la leche o de efectos adversos en la calidad de la misma;
y/o

c) datos humanos que indiquen que existe un peligro para los bebés durante el
periodo de lactancia.

3.7.2.2 Base de la clasificacion

3.7.2.2.1 La clasificacion se hace sobre la base de los criterios apropiados, descritos anteriormente, y
de una evaluacion del peso total de los datos disponibles. La clasificacion de una sustancia como toxica para
la reproduccion o el desarrollo se aplica a las sustancias que tienen la propiedad intrinseca y especifica de
producir efectos adversos sobre la reproduccion o el desarrollo. Las sustancias no deberian clasificarse en
esta categoria si tales efectos se producen aisladamente como una consecuencia secundaria e inespecifica de
otros efectos toxicos.

3.7.2.2.2 En la evaluacion de los efectos toxicos sobre el desarrollo de los descendientes es importante
considerar la posible influencia de la toxicidad materna.

3.72.23 Para que una sustancia se clasifique en la categoria 1A, en base a estudios en humanos, es
preciso disponer de datos fiables que muestren la existencia de un efecto adverso sobre la reproduccion
humana. Idealmente, la informaciéon utilizada para la clasificacion deberia proceder de estudios
epidemiologicos bien hechos, que incluyan controles apropiados y una evaluacion sopesada que haya
considerado todas las causas de sesgos y los factores de confusion. Cuando los datos procedentes de estudios
en humanos son menos rigurosos deberian estar apoyados por datos adecuados procedentes de estudios en
animales, en cuyo caso se consideraria mas apropiada la clasificacion en la Categoria 1B.

3.7.2.3 El peso de los datos

3.7.2.3.1 La clasificacion de una sustancia como toxica para la reproduccion se basa en la evaluacion
del peso total de los datos. Esto significa que toda la informacion disponible que contribuya a determinar la
toxicidad para la reproduccion habra de ser examinada conjuntamente. Esta informacion incluye datos
procedentes de estudios epidemiologicos y de informes de casos en humanos, y datos procedentes de
estudios especificos sobre reproduccion y de estudios subcronicos, cronicos o especiales en animales, que
suministran informacioén pertinente sobre la toxicidad para los érganos reproductores y el sistema endocrino
conexo. La evaluacién de las sustancias quimicamente analogas a la sustancia objeto de estudio podria
también ser tenida en cuenta para la clasificacion, sobre todo cuando la informacion sobre la sustancia objeto
de estudio sea escasa. El peso atribuido a los datos disponibles se vera influido por factores tales como la
calidad de los estudios, la consistencia de los resultados, la naturaleza y gravedad de los efectos, el grado de
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significacion estadistica de las diferencias entre grupos, el nimero de efectos observados, la relevancia de la
via de administracion para el hombre y la ausencia de sesgos. Los resultados tanto positivos como negativos
se consideraran en su conjunto para determinar el peso de los datos. No obstante, los resultados positivos,
estadistica o bioldgicamente significativos, procedentes de un unico estudio realizado segun los buenos
principios cientificos podrian justificar la clasificacion (véase también el parrafo 3.7.2.2.3).

37232 Tanto los estudios toxicocinéticos en animales y en humanos, como los resultados de
estudios sobre el lugar y el mecanismo o modo de accién podrian suministrar una informacion 1til para
disminuir o aumentar la preocupacion que supone este peligro para la salud humana. Si es posible demostrar
concluyentemente que el mecanismo o el modo de accidon claramente identificado no es relevante para el
hombre, o si las diferencias toxicocinéticas son tan pronunciadas que permiten asegurar que la propiedad
toxica no se manifestard a nivel humano, entonces una sustancia que produzca efectos adversos sobre la
reproduccion en animales no deberia clasificarse.

3.72.33 En algunos estudios de toxicidad para la reproduccion llevados a cabo en animales, los
unicos efectos observados podrian considerarse de bajo o minimo significado toxicologico y no conducir
necesariamente a una clasificacion. Estos incluyen, por ejemplo, pequefios cambios en los parametros
relativos al esperma o en la incidencia de defectos espontianeos en el feto, o en las proporciones de las
variantes fetales comunes que son observadas al examinar el esqueleto, o en el peso del feto, o pequefias
diferencias en las evaluaciones del desarrollo postnatal.

37234 Idealmente, los datos procedentes de estudios en animales deberian demostrar claramente
que la toxicidad es especifica de la reproduccion, en ausencia de otros efectos toxicos sistémicos. No
obstante, si la toxicidad para el desarrollo se da conjuntamente con otros efectos toéxicos sobre la madre, la
influencia potencial de los efectos adversos generalizados deberia ser valorada en la medida de lo posible. A
la hora de sopesar todos los datos, es aconsejable considerar primero los efectos adversos sobre el embrion o
el feto, y luego, evaluar la toxicidad materna junto con cualquier otro factor que pudiera haber influido sobre
estos efectos. Por lo general, no deberian descartarse automaticamente los efectos sobre el desarrollo
observados a dosis toxicas para la madre. Estos efectos s6lo podran descartarse, siguiendo el criterio del caso
por caso, cuando se haya establecido o excluido la existencia de una relacion causal.

3.7.2.3.5 Si se dispone de informacion apropiada es importante hacer todo lo posible para determinar
si la toxicidad para el desarrollo es debida a un mecanismo especifico transmitido por la madre o a un
mecanismo inespecifico y secundario, como un estrés maternal o una perturbacion de la homeostasis. Por lo
general, la toxicidad materna no deberia servir como pretexto para descartar los efectos observados en el
embrion o el feto, a menos que fuera posible demostrar claramente que estos efectos son secundarios e
inespecificos. Esto se aplicaria especialmente al caso en que los efectos sobre los descendientes son
importantes, por ejemplo la aparicion de efectos irreversibles tales como las malformaciones estructurales.
En algunas situaciones parece razonable asumir que la toxicidad para la reproduccion es una consecuencia
secundaria de la toxicidad materna y, por lo tanto, descartar los efectos sobre la reproduccion; por ejemplo si
la sustancia es tan toxica que las madres quedan muy debilitadas y sufren de inanicion grave, o son incapaces
de alimentar a sus crias, o se encuentran postradas o moribundas.

3.7.2.4 Toxicidad materna

3.7.2.4.1 El desarrollo de los descendientes a lo largo de la gestacion y durante las primeras etapas
postnatales puede verse influido por la toxicidad materna, bien a través de mecanismos inespecificos
relacionados con el estrés y la perturbacion de la homeostasis materna, o bien a través de mecanismos
especificos transmitidos por la madre. Asi, para interpretar los resultados con vistas a decidir una
clasificacion en la categoria de “efectos sobre el desarrollo” es importante considerar la posible influencia de
la toxicidad materna. Esta cuestion es compleja debido a las incertidumbres que rodean la relacion entre la
toxicidad materna y sus consecuencias sobre el desarrollo. Habra que recurrir a la opinién de un experto que
sopese todos los datos disponibles para determinar el grado de influencia atribuido a la toxicidad materna
cuando se interpreten los criterios de clasificacion relacionados con los efectos sobre el desarrollo. A la hora
de sopesar los datos con vistas a la clasificacion, deberan considerarse en primer lugar, los efectos adversos
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observados sobre el embridén o el feto, y luego, la toxicidad materna junto con cualquier otro factor que
pudiera haber influido sobre estos efectos.

3.7.24.2 En base a observaciones practicas se piensa que la toxicidad materna puede, segiin sea su
gravedad, influir en el desarrollo a través de mecanismos secundarios inespecificos y producir efectos tales
como una disminucioén del peso fetal, un retraso en la osificacion y eventualmente, en algunas cepas de
ciertas especies, reabsorciones y algunas malformaciones. Sin embargo el limitado nimero de estudios que
han investigado la relacion entre los efectos sobre el desarrollo y la toxicidad general para la madre no han
conseguido demostrar una relacion constante y reproducible a través de las diferentes especies. Los efectos
sobre el desarrollo, incluso si suceden en presencia de toxicidad materna, se consideran signos de toxicidad
para el desarrollo, a menos que pueda demostrarse inequivocamente, siguiendo el criterio del caso por caso,
que estos efectos son una consecuencia secundaria de la toxicidad materna. En cualquier caso, deberia
considerarse la clasificacion cuando se observan efectos toxicos graves en los descendientes tales como
malformaciones estructurales, letalidad del embrion o el feto, o importantes deficiencias funcionales
postnatales.

37243 No deberia descartarse automaticamente la clasificacion de aquellas sustancias que solo
presentan toxicidad para el desarrollo en asociacion con la toxicidad materna, aunque se haya demostrado la
existencia de un mecanismo especifico transmitido por la madre. En tal caso, podria ser considerada mas
apropiada la clasificacion en la Categoria 2 que en la Categoria 1. Sin embargo, cuando una sustancia es tan
toxica que produce la muerte de la madre o una inanicién grave, o que las madres queden postradas e
incapaces de alimentar a las crias, podria considerarse razonable asumir que la toxicidad para el desarrollo se
produce aisladamente como una consecuencia secundaria de la toxicidad materna, pudiéndose descartar
entonces los efectos sobre el desarrollo. La clasificacion podria no ser necesaria si s6lo se observan pequefios
cambios en el desarrollo, tales como una pequefia reduccion en el peso corporal de los fetos o de las crias, o
un retraso en la osificacion, asociados a una toxicidad materna.

3.7.24.4 Seguidamente se indican algunas de las observaciones utilizadas para evaluar la toxicidad
materna. Los datos relativos a estos efectos, cuando se disponga de ellos, deberan ser evaluados a la luz de la
significacion estadistica o bioldgica y de la relacion dosis/respuesta.

Mortalidad materna: un incremento de la mortalidad de las madres tratadas respecto a la de
las madres control deberia considerarse como un signo de toxicidad materna, siempre que el
incremento sea proporcional a la dosis y pueda atribuirse a la toxicidad sistémica de la
sustancia objeto de ensayo. Una mortalidad materna superior al 10% se considera excesiva y
los datos de toxicidad para el desarrollo, correspondientes a esos niveles de dosis, no
deberian, normalmente, ser evaluados.

Indice de apareamiento (n° de animales con tapon vaginal o trazas de esperma/n® de animales
apareados x 100)>.

Indice de fertilidad (n° de animales con implantaciones/n°® de apareamientos x 100)°.

Duracion de la gestacion (si las hembras tienen la posibilidad de parir).

Peso corporal y cambios en el peso corporal: los cambios en el peso corporal materno y/o el
ajuste (correccion) del peso corporal materno deberian ser tenidos en cuenta a la hora de
evaluar la toxicidad materna, siempre que se disponga de esos datos. El calculo del cambio
de peso corporal materno medio ajustado (corregido), que equivale a la diferencia entre el
peso corporal inicial y final, menos el peso del utero gravido (la suma de los pesos de los
fetos), podria indicar si el efecto es materno o intrauterino. En los conejos, el aumento de
peso corporal no se puede considerar un indicador util de la toxicidad materna debido a las
fluctuaciones de peso que presentan de forma natural a lo largo de la gestacion.

Se admite que este indice puede verse afectado también por el macho.
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Consumo de alimento vy agua (si procede): la observacion de una disminucidn significativa
en el consumo medio de alimento o de agua en las madres tratadas, con respecto de las
madres control, puede ser 1util para evaluar la toxicidad materna, en particular cuando la
sustancia se administra en la dieta o en el agua de bebida. Los cambios en el consumo de
alimento o de agua deberian evaluarse conjuntamente con los pesos corporales maternos para
determinar si los efectos observados reflejan una toxicidad materna o, simplemente, una
inapetencia por la sustancia presente en el alimento o en el agua.

Evaluaciones clinicas (signos clinicos, marcadores, hematologia y estudios de quimica
clinica): para evaluar la toxicidad materna, puede ser util observar si la incidencia de signos
clinicos de toxicidad importante en las madres tratadas se incrementa con respecto a la de las
madres control. Si esta observacion estd destinada a servir de base para evaluar la toxicidad
materna, deberian indicarse en el estudio los tipos, la incidencia, el grado y la duracion de los
signos clinicos. Entre los ejemplos de signos clinicos, inequivocos de toxicidad materna,
figuran: el coma, la postracion, la hiperactividad, la pérdida de los reflejos de recuperacion,
la ataxia, o la dificultad al respirar.

Datos post-mortem: Una mayor incidencia y/o gravedad de las observaciones post-mortem
podria ser indicativa de toxicidad materna. Las observaciones post-mortem incluyen los
resultados de examenes patoldgicos macroscopicos o microscopicos o datos sobre el peso de
los organos, tales como el peso absoluto o los pesos relativos al peso corporal o al peso del
cerebro. La existencia de un efecto histopatologico adverso en un érgano, revelada por los
examenes post-mortem, sirve de apoyo para considerar como toxicidad materna la
observacion de un cambio significativo en el peso medio de dicho 6rgano en las madres
tratadas con respecto a las madres control.

3.7.2.5 Datos procedentes de estudios en animales y de otros experimentos

3.7.25.1 Se dispone de varios métodos de ensayo internacionalmente aceptados. Entre ellos se
incluyen los que sirven para determinar la toxicidad para el desarrollo (por ejemplo, la Linea Directriz 414
de la OCDE y la Linea Directriz S5A de la ICH, 1993), la toxicidad peri y post-natal (por ejemplo, la Linea
Directriz S5B de la ICH - Conferencia internacional sobre la armonizacion de las normas técnicas aplicables
a la homologacion de los productos farmacéuticos destinados al hombre- 1995) y la toxicidad sobre una o
dos generaciones (por ejemplo, las Lineas Directrices 415 y 416 de la OCDE).

3.7.2.5.2 Los resultados de los ensayos de deteccion (por ejemplo, la Linea Directriz 421 de la OCDE
— Ensayo de deteccion de la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, y la Linea Directriz 422 de la
OCDE - Estudio combinado de toxicidad por dosis repetidas y de deteccion de la toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo) pueden también ser utilizados para justificar la clasificacion, aunque se admite
que esta informacion es menos fiable que la obtenida a través de estudios completos.

3.7.2.53 Los efectos o cambios adversos observados en los estudios de toxicidad con dosis repetidas a
corto o largo plazo, que se consideran perjudiciales para la capacidad reproductora y se producen en ausencia
de una toxicidad generalizada importante, pueden servir como base para la clasificacion, por ejemplo los
cambios histopatoldgicos que afectan a las gonadas.

37254 La informacion procedente de ensayos in vitro o de ensayos realizados en animales no
mamiferos, y los datos de sustancias analogas, sobre la base de la relacion estructura-actividad, deberian
tenerse en cuenta para la clasificacion. En todos los casos de esta naturaleza, debera recurrirse a la opinion de
un experto para valorar la relevancia de los datos. La clasificacion no puede, en ningin caso, basarse en
datos inadecuados.

3.7.2.5.5 Es preferible que los estudios en animales se lleven a cabo utilizando vias de administracion

apropiadas que guarden relacién con las posibles vias de exposicion humana. No obstante, aunque en la

practica, los estudios de toxicidad para la reproduccion suelen ser orales, normalmente se consideran

apropiados para evaluar las propiedades peligrosas de la sustancia relacionadas con la toxicidad para la

reproduccion. Sin embargo, si puede demostrarse concluyentemente que el mecanismo o modo de accion
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claramente identificado no es relevante para el hombre, o si las diferencias toxicocinéticas son tan
pronunciadas que permiten asegurar que la propiedad toxica no se manifestara a nivel humano, entonces una
sustancia que produzca un efecto adverso sobre la reproduccion en animales no deberia clasificarse.

3.7.2.5.6 Cuando en los estudios se utilizan vias de administracion tales como la inyeccion
intravenosa o intraperitoneal, podria ocurrir que los 6rganos reproductores estuvieran expuestos a niveles de
sustancia sensiblemente elevados, no ajustados a la realidad, o que se produjeran lesiones locales en esos
organos, por ejemplo por irritacion. Por ello, los resultados de estos estudios tienen que interpretarse con
suma cautela y por si mismos no deberian, normalmente, servir de base para la clasificacion.

3.7.2.5.7 Existe un acuerdo general sobre el concepto de dosis limite, por encima de la cual la
aparicion de un efecto adverso podria considerarse como que queda fuera de los criterios utilizados en la
clasificacion. Sin embargo, en el grupo de trabajo de la OCDE no hubo acuerdo respecto a la inclusion en los
criterios de clasificacion de una dosis limite especifica. Algunas lineas directrices establecen una dosis limite
especifica, otras mencionan que podrian ser necesarias dosis mas elevadas si se prevé una exposicion
humana tan alta que el margen de exposicion adecuado no pueda ser alcanzado. Por otro lado, debido a las
diferencias toxicocinéticas entre las especies, establecer una dosis limite especifica puede no ser adecuado en
situaciones en las que el hombre es mas sensible que el modelo animal.

3.7.2.5.8 En principio, los efectos adversos sobre la reproduccion, observados solamente a dosis muy
elevadas en estudios con animales (por ejemplo, las dosis que producen postracidon, inapetencia grave,
mortalidad excesiva), no conducirian normalmente a una clasificacion, a menos que se disponga de otra
informacion (por ejemplo, estudios toxicocinéticos que indiquen que las personas pueden ser mas sensibles
que los animales) que sugiera que la clasificacion es apropiada. Para méas orientacion, puede consultarse la
seccion sobre toxicidad materna.

3.7.2.5.9 No obstante, la especificacion de la “dosis limite” real dependera del método de ensayo que
se haya utilizado para obtener los resultados; por ejemplo, en la Linea Directriz de la OCDE para estudios de
toxicidad por dosis repetidas administradas por via oral, la dosis maxima de 1000 mg/kg ha sido
recomendada como la dosis limite, a menos que la respuesta humana esperada indique la necesidad de
utilizar una dosis mas elevada.

3.7.2.5.10 Sera necesario continuar con las discusiones acerca de la inclusién en los criterios de
clasificacion de una dosis especifica como dosis limite.

3.7.3 Criterios de clasificacion para las mezclas
3.7.3.1 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de ensayos realizados con
cada uno de sus componentes, utilizindose valores de corte/limites de concentracién para esos componentes.
Siguiendo el criterio del “caso por caso”, esta clasificacion podra modificarse si se dispone de datos
experimentales para la mezcla en su conjunto. En estos casos, los resultados de los ensayos sobre
reproduccion llevados a cabo con la mezcla se consideraran concluyentes siempre que se tenga en cuenta la
dosis utilizada y otros factores tales como la duracion, las observaciones y el andlisis (por ejemplo, analisis
estadisticos y sensibilidad del ensayo). Toda la documentacion que justifique la clasificacion debera
conservarse con el fin de poder facilitarla a aquellos que la soliciten para hacer una revision.

3.7.3.2 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.7.3.2.1 Cuando la mezcla como tal no haya sido ensayada para determinar su toxicidad para la

reproduccion pero existen datos suficientes sobre sus componentes y sobre ensayos realizados con mezclas
similares para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos de acuerdo con los principios de
extrapolacion descritos a continuacién. De esta manera, se asegura la utilizacion del mayor numero posible
de datos disponibles durante el proceso de clasificacidon con el fin de caracterizar los peligros de la mezcla
sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.
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3.7.3.2.2 Dilucion

Si una mezcla se diluye con un diluyente del que no se espera que afecte a la toxicidad para
la reproduccion de otros componentes, entonces la nueva mezcla podra clasificarse como la mezcla original.

3.7.3.2.3 Variacion entre lotes

La toxicidad potencial para la reproduccion de un lote de produccion de una mezcla compleja
de sustancias quimicas puede considerarse semejante a la de otro lote de produccion del mismo producto
comercial obtenido por el mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la
composicion de la mezcla varie de tal forma que pueda modificar la toxicidad potencial para la reproduccion
del lote, en cuyo caso sera necesaria una nueva clasificacion.

3.73.24 Mezclas esencialmente similares
Cuando se tenga lo siguiente:
a) Dos mezclas: 1) A+B;
i) C+B;
b)  La concentracion del componente B, toxico para la reproduccion, es la misma en las

dos mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es igual a la del componente C en
la mezcla ii);

d) Se dispone de datos sobre la toxicidad de los componentes A y C que demuestran que
son esencialmente similares, es decir, ambas sustancias pertenecen a la misma
categoria de peligro y no se espera que afecten a la toxicidad para la reproduccion del
componente B.

Si la mezcla 1) estd ya clasificada sobre la base de datos experimentales, la mezcla ii) podra
clasificarse en la misma categoria.

3.7.3.3 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o solo
para algunos

La mezcla se clasificara como toxica para la reproduccion cuando al menos un componente
haya sido clasificado como toxico para la reproduccion Categoria 1 o Categoria 2 y esté presente en una
concentracion igual o superior a la del valor de corte/limite de concentracidon indicado en la tabla 3.7.1 para
las Categorias 1 y 2, respectivamente.
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Tabla 3.7.1: Valores de corte/limites de concentracion de los componentes de una mezcla clasificados
como téxicos para la reproduccion y que determinan la clasificacion de la mezcla®

Componente clasificado como: Valores de corte/limites de concentracién que determinan
la clasificacion de la mezcla como:

Toéxico para la reproduccion Toéxica para la reproduccion Toéxica para la reproduccion
Categoria 1 Categoria 1 Categoria 2

>0,1% (nota 1)

>0,3% (nota 2)
Toéxico para la reproduccion >0,1% (nota 3)
Categoria 2 > 3,0% (nota 4)

NOTA 1: Si en la mezcla esta presente un componente clasificado como toxico para la reproduccion
Categoria 1 en una concentracion comprendida entre 0,1% y 0,3%, todas las autoridades reguladoras
deberan requerir que figure la informacion en la ficha de datos de seguridad del producto. No obstante, sera
facultativo incluir una advertencia en la etiqueta. Algunas autoridades optaran por incluir dicha
advertencia en la etiqueta mientras que otras no la requeriran.

NOTA 2: Si en la mezcla esta presente un componente clasificado como toxico para la reproduccion
Categoria 1 en una concentracion > 0,3%, generalmente se requerird tanto la ficha de datos de seguridad
del producto como la etiqueta.

NOTA 3: Si en la mezcla esta presente un componente clasificado como toxico para la reproduccion
Categoria 2 en una concentracion comprendida entre 0,1% y 3,0%, todas las autoridades reguladoras
deberan requerir que figure la informacion en la ficha de datos de seguridad del producto. No obstante, sera
facultativo incluir una advertencia en la etiqueta. Algunas autoridades optaran por incluir dicha
advertencia en la etiqueta mientras que otras no la requerirdn.

NOTA 4: Si en la mezcla esta presente un componente clasificado como toxico para la reproduccion
Categoria 2 en una concentracion > 3,0%, generalmente se requerira la ficha de datos de seguridad del
producto y también que aparezca una advertencia en la etiqueta.

3.7.34 Criterios para la clasificacion de mezclas que contienen sustancias con efectos nocivos
sobre o través de la lactancia *

Hasta ahora no se han desarrollado criterios armonizados para clasificar las mezclas que
contienen sustancias con efectos nocivos sobre la lactancia. La base de datos para esta categoria de peligro es
extremadamente limitada, y habra que aprender a utilizar esta categoria en el sistema armonizado antes de
poder abordar el tema de la clasificacion de las mezclas que contienen componentes susceptibles de
contaminar la leche materna. Este tema deberia ser considerado en el futuro.

3.7.4 Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El Anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El Anexo 3 presenta ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente.

Este sistema de clasificacion supone un compromiso entre las diferentes practicas de comunicacion de peligros
de los sistemas existentes. Se espera que el numero de mezclas afectadas sea pequerio,; las diferencias se
limitaran a las advertencias en la etiqueta, y la situacion evolucionara con el tiempo hacia un enfoque mas
armonizado.

Este texto figura aqui para llamar la atencion sobre ese tema, y no forma parte del texto adoptado sobre el
sistema de clasificacion armonizado desarrollado por el grupo de trabajo de la OCDE — ACE.
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Tabla 3.7.2: Elementos que deben figurar en la etiqueta de las sustancias toxicas para la reproduccion

Categoria 1 A

Categoria 1 B

Categoria 2

Categoria
adicional para
efectos sobre o a
través de la
lactancia

Simbolo

Peligro para la

Peligro para la

Peligro para la

Sin simbolo

salud salud salud
Palabra d.e Peligro Peligro Atencion Sin p alabra. de
advertencia advertencia
Puede perjudicar la | Puede perjudicar la Susceptible de

Indicacion de
peligro

fertilidad o dafiar al
feto (indicar el
efecto especifico si
se conoce o la via
de exposicion si se
ha demostrado
concluyentemente
que ninguna otra
via es peligrosa)

fertilidad o dafiar al
feto (indicar el
efecto especifico si
se conoce o la via
de exposicion si se
ha demostrado
concluyentemente
que ninguna otra
via es peligrosa)

perjudicar la
fertilidad o dafiar al
feto (indicar el
efecto especifico si
se conoce o la via
de exposicion si se
ha demostrado
concluyentemente
que ninguna otra
via es peligrosa)

Podria ser nocivo
para los lactantes
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3.7.5 Procedimiento de decision para la clasificacion de productos tdéxicos para la
reproduccion

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona que
se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.

3.7.5.1 Procedimiento de decision 3.7.1 para las sustancias

Sustancia: ;Hay datos de la sustancia sobre la toxicidad Clasificacion

para la reproduccion? imposible

Con arreglo a los criterios (véase 3.7.2), la sustancia: Categoria 1

e ;Se sabe que produce efectos adversos sobre la capacidad a
reproductora o el desarrollo de los seres humanos?, o S

e ;Se supone que produce efectos adversos sobre la capacidad "
reproductora o el desarrollo de los seres humanos? Peligro

La aplicacion de los criterios de clasificacion necesita la opinion de
expertos que sopesen toda la informacion disponible.

[k

Con arreglo a los criterios (véase 3.7.2), ;se sospecha que la sustancia Categoria 2
produce efectos adversos sobre la capacidad reproductora o el R
desarrollo de los seres humanos? )
La aplicacion de los criterios de clasificacion necesita la opinion de Atencion
expertos que sopesen toda la informacion disponible.

No

No se clasifica como
toxica para la

reproduccion

Continiia en la pagina siguiente
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3.7.5.2 Procedimiento de decision 3.7.2 para mezclas

Mezclas: La clasificacion de las mezclas se basara en los datos disponibles de los ensayos realizados con
sus componentes, utilizaindose valores de corte/limites de concentracion para esos componentes. Esta
clasificacion podra modificarse “caso por caso”, si se dispone de datos experimentales para la mezcla
en su conjunto o si se aplican los principios de extrapolacion. Véase a continuacion una clasificacion
modificada sobre la base del caso por caso. Para mas detalles, veanse los criterios (3.7.3.1, 3.7.3.2

y 3.7.3.3).
Cateioria 1

N
Peligro

Clasificacion basada en los diferentes componentes de la mezcla

(Contiene la mezcla uno o mas componentes
clasificados como toxicos para la reproduccion
Categoria 1 en una concentracion:

o >0,1%?

o >0,3%"

1)

- Categoria 2
(Contiene la mezcla uno o mas componentes
clasificados como toxicos para la reproduccion
Categoria 2 en una concentracion: .r"'.
0 5(7 7
e 20,1%77 Atencion
o >3,0%?

No

No se clasifica .
Clasificacion modificada sobre la base del caso por caso

Clasificar en
;Hay datos (Son concluyentes los resultados la categoria
disponibles de los ensayos de toxicidad para la apropiada
para la mezcla reproduccion sobre la mezcla, teniendo
en su conjunto? en cuenta la dosis utilizada y otros )
factores tales como la duracidon, las v
observaciones y el analisis (analisis Peligro
estadisticos, sensibilidad del ensayo)? 0

Atencién
0
No se
clasifica

Pueden aplicarse los principios de extrapolacion?
(Véanse los criterios en 3.7.3.2.1 2 3.7.3.2.4).

No

Véase arriba: Clasificacion basada
en los componentes de la mezcla.

Para limites especificos de concentracion, véase “Usos de valores de corte/limites de concentracion” en el
parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3, y en la Tabla 3.7.1 de este capitulo.

Si se utilizan datos de otra mezcla en la aplicacion de los principios de extrapolacion, los datos de esa mezcla
deberan ser concluyentes con arreglo a lo que se indica en el parrafo 3.7.3.2.
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3.7.6 Procedimiento de decision para clasificar los efectos sobre o a través de la lactancia

Procedimiento de decision 3.7.3

Categoria adicional para los
efectos sobre o0 a través de la
lactancia

(Supone la sustancia una amenaza para la
salud de los lactantes con arreglo a los
criterios de clasificacion (véase 3.7.2)?

No

No se clasifica en la
categoria adicional para
los efectos sobre o a través

de la lactancia
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CAPITULO 3.8
TOXICIDAD SISTEMICA PARA ORGANOS DIANA

(EXPOSICION UNICA)
3.8.1 Definiciones y consideraciones generales
3.8.1.1 El propoésito de este capitulo es ofrecer un sistema de clasificacion de sustancias que

producen toxicidad sistémica especifica y no letal en 6rganos diana, tras una tnica exposicion. Comprende
todos los efectos sobre la salud, tanto reversibles como irreversibles, inmediatos o retardados, que puedan
alterar el funcionamiento.

3.8.1.2 La clasificacion se aplica a sustancias quimicas que producen una toxicidad sistémica en los
organos diana y que, de hecho, pueden tener efectos adversos para la salud en las personas que se expongan a
ellas.

3.8.13 La clasificacion depende de la disponibilidad de informacion fiable que muestre que con una
Unica exposicion a la sustancia se han producido efectos toxicos consistentes e identificables en seres
humanos o en animales de experimentacion, cambios toxicologicamente significativos que afecten a la
funcion o la morfologia de un tejido u 6rgano o graves alteraciones en la bioquimica o la hematologia del
organismo, y esas alteraciones sean relevantes para la salud humana. Se admite que los datos en seres
humanos seran la fuente principal de evidencia para esa categoria de peligro.

3.8.14 En la evaluacion deberian tenerse en cuenta no sélo los cambios significativos en un soélo
organo o en el sistema biologico sino también los cambios generalizados de naturaleza menos grave en
varios érganos.

3.8.1.5 La toxicidad sistémica en un 6rgano podra producirse por cualquier via que sea relevante en
seres humanos, es decir, principalmente oral, cutdnea o inhalatoria.

3.8.1.6 La toxicidad sistémica para los 6érganos diana como consecuencia de una exposicion repetida
se clasificara en el SGA tal como se describe en el capitulo 3.9 (Toxicidad sistémica para organos diana —
Exposicion repetida) y, queda excluida, por tanto, del presente capitulo. Otros efectos toxicos especificos,
tales como toxicidad/letalidad aguda, lesiones oculares graves/irritacion ocular y corrosién/irritacion cutanea,
sensibilizacion cutanea y respiratoria, carcinogenicidad, mutagenicidad y toxicidad para la reproduccion se
evaltiian por separado en el SGA y, por consiguiente, no figuran aqui.

3.8.2 Criterios de clasificacion para las sustancias
3.8.2.1 Las sustancias son clasificadas por separado, seglin sean sus efectos inmediatos o retardados,

por un experto que analizara y sopesara todos los datos disponibles y que tendra en cuenta, ademas, los
valores indicativos recomendados (ver 3.8.2.9).
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Figura 3.8.1: Categorias de toxicidad sistémica para érganos diana
exposicion unica

CATEGORIA 1: Sustancias que producen toxicidad significativa en seres humanos o de las que, en
base a estudios en animales de experimentacion, se puede esperar que pueden
producir una toxicidad significativa en seres humanos tras una exposicion tinica

La clasificacion de una sustancia en la Categoria 1 se basara en:

- Datos fiables y de buena calidad obtenidos mediante el estudio de casos en
humanos o a partir de estudios epidemioldgicos; u

- Observaciones de estudios apropiados en animales de experimentacion en los que
se observaron efectos toxicos significativos y/o graves que pueden producirse en
seres humanos tras ser expuestos a concentraciones generalmente bajas. Mas
adelante (véase 3.8.2.9) se dan valores indicativos de dosis/concentracion que
ayudan a sopesar los datos.

CATEGORIA 2: Sustancias de las que, en base a estudios en animales de experimentacion, se
puede esperar que sean nocivas para la salud humana tras una exposicion unica

La clasificacion de una sustancia en la Categoria 2 se basara en las observaciones de
estudios apropiados en animales de experimentacion en los que se observaron efectos
toxicos significativos, que pueden producirse en seres humanos tras ser expuestos a
concentraciones generalmente moderadas. Mas adelante (véase 3.8.2.9) se dan valores
indicativos de dosis/concentracion que facilitan la clasificacion.

En casos excepcionales, también podra clasificarse una sustancia en la Categoria 2
sobre la base de datos en humanos (véase 3.8.2.9).

NOTA: Para estas dos categorias, o bien puede identificarse el 6rgano diana o el tejido especifico que se
haya visto principalmente afectado por la sustancia clasificada, o bien ésta podra identificarse como un
toxico sistémico general. Deberd procurarse determinar el principal organo (organo diana) afectado por
la toxicidad con el fin de clasificar las sustancias en hepatotoxicas, neurotoxicas, etc. Convendra evaluar
cuidadosamente los datos y, siempre que sea posible, no incluir efectos secundarios, ya que, por ejemplo,
un hepatotoxico puede producir efectos secundarios en los sistemas nervioso o gastrointestinal.

3.8.2.2 Debera identificarse la via de exposicion por la que la sustancia clasificada produce los
dafios.
3.8.2.3 La clasificacidon se determinara basandose en la opinion de los expertos, sopesando todos los

datos disponibles y teniendo en cuenta las indicaciones que figuran a continuacion.

3.8.24 La evaluacion de los efectos de toxicidad sistémica y de efectos en un organo diana dara
lugar a una clasificacion basada en los datos disponibles, debidamente sopesados, sobre incidentes en seres
humanos, estudios epidemiologicos y otros estudios efectuados en animales de experimentacion.

3.8.2.5 La informacion requerida para evaluar la toxicidad sistémica para un 6rgano diana procedera
bien de una tinica exposicion en seres humanos, por ejemplo una exposicion en el hogar, en el lugar de
trabajo o en el medio ambiente, o bien de estudios efectuados en animales de experimentacion. Los estudios
habituales con ratas o ratones que proporcionan esa informacién son estudios de toxicidad aguda que pueden
incluir observaciones clinicas y examenes macroscopicos y microscopicos detallados que permiten
identificar los efectos toxicos sobre los tejidos u organos diana. Los resultados de estudios de toxicidad
aguda efectuados en otras especies también pueden proporcionar informacion relevante.

3.8.2.6 En casos excepcionales y basandose en el dictamen de los expertos, convendra incluir en la
Categoria 2 ciertas sustancias de las que se tenga informacion sobre toxicidad sistémica para 6érganos diana
en seres humanos: a) cuando los datos en humanos no sean suficientemente convincentes como para
justificar una clasificacion en la Categoria 1, y/o b) basandose en la naturaleza y gravedad de los efectos. Los
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niveles de dosis/concentracion en seres humanos no deberian tenerse en cuenta para la clasificacion, y toda la
informacion disponible de estudios con animales tendria que ser coherente con la clasificacion en la
Categoria 2. En otras palabras, si también se dispone de datos de estudios con animales que lo justifique, la
sustancia deberia clasificarse en la Categoria 1.

3.8.2.7 Efectos que se deben tener en cuenta para la clasificacion

3.8.2.7.1 Los datos fiables que asocien una Unica exposicion a la sustancia con un efecto toxico
constante e identificable justificaran la clasificacion.

3.8.2.7.2 Se admite que la informacion acerca de experiencias o incidentes en seres humanos se limita
generalmente a la evaluacion de las consecuencias adversas para la salud, debido, a menudo, a la
incertidumbre sobre las condiciones de exposicion; Ademds esta informacion puede no proporcionar la
precision cientifica que puede obtenerse con estudios bien hechos en animales de experimentacion.

3.8.2.7.3 Los resultados de estudios apropiados en animales pueden proporcionar muchos mas
detalles, gracias a observaciones clinicas, y examenes patologicos, macroscopicos y microscopicos, que a
menudo muestran peligros que quiza no supongan una amenaza para la vida pero que indican alteraciones
funcionales. En consecuencia, debera tenerse en cuenta en el proceso de clasificacion toda la informacion
disponible y relevante para la salud humana. A continuacion, se dan ejemplos de efectos toxicos relevantes
para los seres humanos y/o los animales:

o Morbilidad resultante de una exposicion tnica;
o Cambios funcionales significativos en el sistema nervioso central o periférico o en
otros sistemas organicos, en particular signos de depresion del sistema nervioso

central y efectos en los sentidos (por ejemplo, en la vista, el oido y el olfato);

o Todo cambio adverso constante y significativo en la bioquimica clinica, la
hematologia o el analisis de orina;

o Lesiones organicas importantes observadas en la autopsia y/o detectadas o
confirmadas posteriormente con un examen microscopico;

. Necrosis multifocal o difusa, fibrosis o formacién de granulomas en o6rganos vitales
con capacidad regenerativa;

o Cambios morfoldgicos potencialmente reversibles, pero que indican claramente
disfunciones marcadas de los 6rganos;

o Signos que ponen de manifiesto una mortalidad celular apreciable (incluso
degeneracion celular y disminucion de su numero) en drganos vitales incapaces de
regenerarse.

3.8.2.8 Efectos que no se deben tener en cuenta para la clasificacion

Se reconoce que pueden observarse efectos que no justifican la clasificacion. A
continuacion, se seflalan algunos de esos efectos en seres humanos y/o animales:

. Observaciones clinicas o pequefias variaciones del peso corporal, el consumo de
alimentos o de agua, que pueden revestir importancia toxicologica pero que, por si
mismos, no indican una toxicidad “significativa”;

o Pequenias alteraciones en la bioquimica clinica, la hematologia o el analisis de orina
y/o efectos pasajeros, cuando tales cambios o efectos tengan una importancia
toxicologica dudosa o minima;
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o Cambios en el peso de los 6rganos, sin signos de disfunciones organicas;
o Respuestas de adaptacion que no se consideren toxicologicamente relevantes;

o Mecanismos de toxicidad inducidos por la sustancia pero especificos para una especie,
es decir, en los que se demuestre con una certeza razonable que no son relevantes para
la salud humana;

o Cuando haya solo efectos locales en la zona de administracion de las vias ensayadas, y
especialmente cuando unos ensayos adecuados respecto de otras vias principales
muestren ausencia de toxicidad sistémica para el 6rgano diana.

3.8.29 Valores indicativos para facilitar la clasificacion basados en resultados obtenidos a partir
de estudios en animales de experimentacion

3.8.2.9.1 Con el fin de facilitar que se llegue a una decision sobre si una sustancia deberia clasificarse
o no y en donde (en la Categoria 1 o 2), se dan ‘valores indicativos’ de la dosis/concentracion para
compararlos con valores en los que se haya demostrado que producen efectos significativos para la salud. El
argumento principal para proponer esos valores es que todos los productos quimicos son potencialmente
toxicos y tiene que haber una dosis/concentracion razonable por encima de la cual se observa un efecto
toxico.

3.8.2.9.2 Asi, cuando en estudios en animales se observen efectos toxicos significativos que aconsejen
una clasificacion, el examen de la dosis/concentracidon en que se observaron esos efectos en relacion con los
valores indicativos propuestos, puede proporcionar informacion util sobre la necesidad de clasificar la
sustancia (ya que los efectos toxicos son consecuencia de la propiedad o propiedades peligrosa(s) y también
de la dosis o concentracion).

3.8.2.9.3 Los intervalos de valores indicativos propuestos para una exposicion Unica que hayan
producido un efecto no letal significativo se aplican a los ensayos de toxicidad aguda, tal como se indica en

la tabla 3.8.1 siguiente.

Tabla 3.8.1: Intervalos de valores indicativos para exposiciones con dosis tinica

Intervalos de valores indicativos

Via de exposicion Unidades Categoria 1 Categoria 2
Oral (ratas) mg/kg de peso C<300 2000>C> 300

corporal
cutinea mg/kg de peso C <1000 2000 > C> 1000
(ratas o conejos) corporal
Inhalacién de un gas ppm C <2500 5000 > C > 2500
(ratas)
Inhalacion de vapor mg/l C<10 20>C>10
(ratas)
Inhalacion de mg/1/4h C<1,0 50>C>1,0
polvo/niebla /
humo (ratas)

Los valores e intervalos indicativos que figuran en la tabla 3.8.1 son so6lo orientativos y
deberan tenerse en cuenta a la hora de sopesar los datos para facilitar la clasificacion. No se proponen como
valores de demarcacion estrictos.
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3.8.2.9.4 Es posible que un perfil especifico de toxicidad se manifieste en una dosis/concentracion
inferior al valor indicativo, por ejemplo < 2000 mg/kg de peso corporal por via oral y, sin embargo, la
gravedad del efecto pueda llevar a la decision de no clasificar la sustancia. Por otra parte, cuando se cuente
con estudios en animales en los que se haya observado un perfil especifico de toxicidad con valores
superiores a los indicativos, por ejemplo iguales o superiores a 2000 mg/kg de peso corporal por via oral y,
ademas, exista informacion complementaria de otros estudios de dosis Uinica o de casos en humanos que
respalden la decision, lo mas prudente sera clasificar la sustancia en base al analisis ponderado de los datos.

3.8.2.10 Otras consideraciones

3.8.2.10.1 Cuando la caracterizacion de una sustancia quimica se base Uinicamente en datos obtenidos a
partir de estudios en animales (lo que es habitual en sustancias nuevas, aunque también ocurra en muchas
sustancias ya existentes), el proceso de clasificacion debera hacer referencia a los valores indicativos de
dosis/concentracion como uno de los elementos que contribuyen al analisis ponderado de los datos.

3.8.2.10.2 Cuando se disponga de datos, bien comprobados, en humanos, que muestren un efecto toxico
sistémico y especifico para un 6rgano diana y que puedan atribuirse con fundamento a una unica exposicion
a una sustancia quimica, ésta podra clasificarse. Los datos positivos en humanos, con independencia de la
dosis probable, prevalecen sobre los datos en animales. Asi, si una sustancia no se clasifica porque se haya
considerado que la toxicidad sistémica para un 6rgano diana no es relevante o significativa en los seres
humanos y con posterioridad aparecen datos que muestren un efecto toxico sistémico para 6rganos diana en
humanos, la sustancia debera clasificarse.

3.8.2.10.3 Una sustancia cuya toxicidad sistémica para un 6rgano diana no se haya probado podra, en
ciertos casos y cuando resulte apropiado, clasificarse a tenor de los datos de unas relaciones validadas
estructura-actividad y de una extrapolacion basada en la opinion de los expertos sobre un analogo estructural
ya clasificado, junto con un respaldo sustancial de otros factores importantes, tales como la formacion de
metabolitos comunes significativos.

3.8.2.10.4 Se entiende que algunos sistemas reguladores podran usar una concentracion de vapor
saturada como elemento adicional para proteger de manera especifica la salud y la seguridad.

3.8.3 Criterios de clasificacion para las mezclas

3.8.3.1 Las mezclas se clasifican con los mismos criterios que las sustancias o también tal como se
describe a continuacion. Al igual que las sustancias, las mezclas podran clasificarse por su toxicidad
sistémica para un organo diana tras una unica exposicion o tras exposiciones repetidas o ambas cosas a la
vez.

3.8.3.2 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

Cuando para una mezcla se disponga de informacion fiable y de buena calidad procedente de
experiencias en humanos o de estudios apropiados en animales, de conformidad con los criterios descritos
para las sustancias, la mezcla podra clasificarse mediante una evaluacién de todos los datos. Con todo,
debera tenerse cuidado al evaluar los datos de las mezclas para que la dosis, la duracion, la observacion o el
analisis no hagan que los resultados sean poco concluyentes.

3.8.33 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.8.3.3.1 Cuando la mezcla como tal no haya sido ensayada para determinar su toxicidad sistémica

para un organo diana, pero existan datos suficientes sobre sus componentes individuales y sobre ensayos
realizados con mezclas similares para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos de
conformidad con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la
utilizacion del mayor nimero posible de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.
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3.8.332 Dilucion

Si una mezcla se diluye y el diluyente esta clasificado en una categoria de toxicidad igual o
inferior a la del componente original menos toxico y del que no se espera que influya en la toxicidad de los
demas componentes, la mezcla nueva podra clasificarse como equivalente a la mezcla original.

3.8.333 Variacion entre lotes

La toxicidad de un lote de una mezcla compleja se considerara esencialmente equivalente a
la de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el mismo fabricante o bajo su control, a menos
que haya motivos para creer que la composicion de la mezcla ha cambiado y que dichos cambios pueden
provocar modificaciones en los valores de toxicidad del lote, en cuyo caso serd necesaria una nueva
clasificacion.

3.8.3.34 Concentracion de mezclas muy toxicas

En una mezcla de Categoria 1, si aumenta la concentracion de un componente toxico, la
mezcla concentrada se clasificara en la Categoria 1 sin que sea necesario realizar mas ensayos.

3.8.3.3.5 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

En el caso de tres mezclas A, B y C con componentes idénticos, donde A y B figuran en la
misma categoria de toxicidad y la mezcla C tenga concentraciones intermedias de los mismos componentes
toxicologicamente activos con respecto a las de las mezclas A y B, entonces la mezcla C figurard en la
misma categoria de toxicidad que A y B.

3.8.3.3.6 Mezclas esencialmente similares

Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas: 1) A+ B;
i) C+B;
b) La concentracion del componente B sea la misma en ambas mezclas;
c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es practicamente igual a la del

componente C en la mezcla ii);

d) Se dispone de datos, esencialmente equivalentes, sobre la toxicidad de A y C, es
decir, ambas sustancias pertenecen a la misma categoria de peligro y no se espera que
afecten a la toxicidad de B.

Si la mezcla i) esta ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
ii) podra asignarse a la misma categoria de peligro.

3.8.3.3.7 Aerosoles

3.8.3.3.7.1 Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro de
toxicidad por via oral y cutdnea que la mezcla ensayada y que no tenga forma de aerosol, siempre que el
propelente afiadido no afecte a las propiedades corrosivas o irritantes de la mezcla durante la vaporizacion.
La clasificacion de mezclas aerosolizadas en lo que atafie a la toxicidad por inhalacion deberia hacerse por
separado.
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3.8.34 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o sélo
para algunos

3.8.34.1 Cuando no se disponga de informacion fiable o de datos de ensayos sobre la mezcla y no
puedan usarse principios de extrapolacion a la hora de clasificar, entonces la clasificacion de la mezcla se
basaré en la de los componentes. En tal caso, la mezcla se clasificara como toxica sistémica para un 6érgano
diana (que debe especificarse), tras una unica exposicion, tras exposiciones repetidas o ambas cosas, cuando
al menos un componente se haya clasificado en la Categoria 1 o 2 y esté presente con un contenido igual o
superior al valor de corte/limite de concentracion apropiado que se indica en la tabla 3.8.2 para las
Categorias 1 y 2 respectivamente.

Tabla 3.8.2: Valores de corte/limites de concentracion de los componentes de una mezcla
clasificados como toxicos sistémicos para un organo diana que determinan la
clasificacién de la mezcla'

Componentes Valores de corte/limites de concentracion que determinan la
clasificado como: clasificacion de la mezcla como:

Categoria 1 Categoria 2
Categoria 1 >1,0% (nota 1)

Téxico sistémico para un
organo diana

, > 0,
Categoria 2 2 1,0% (nota 4)
Téxico sistémico para un
organo diana

< <109
> 10% (nota 2) 1,0 < componente <10% (nota 3)

> 10% (nota 5)

NOTA 1: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana estd presente en la mezcla
como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, las autoridades encargadas de la regulacion
requeriran informacion sobre la FDS del producto. No obstante, serad facultativo poner una advertencia en
la etiqueta. Algunas autoridades optaran por la etiqueta cuando el componente esté presente en la mezcla
entre 1,0% y 10%, mientras que otras no la exigiran.

NOTA 2: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana esta presente en la mezcla
como un componente con una concentracion de > 10%, por lo general se solicitara tanto una FDS como una
etiqueta.

NOTA 3: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana esta presente en la mezcla
como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, algunas autoridades optaran por la
clasificacion de la mezcla en la Categoria 2 como toxica sistémica para un organo diana.

NOTA 4: Si un toxico sistémico de la Categoria 2 para un organo diana esta presente en la mezcla
como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, las autoridades encargadas de la regulacion
solicitaran informacion sobre la FDS del producto. No obstante, serd facultativo poner una advertencia en
la etiqueta. Algunas autoridades optaran por solicitar la etiqueta cuando el componente esté presente en la
mezcla entre 1,0% y 10%, mientras que otras no la exigiran.

NOTA 5: Si un toxico sistémico de la Categoria 2 para un organo diana estd presente en la mezcla
como un componente con una concentracion > 10%, por lo general se solicitara tanto una FDS como una
etiqueta.

Este sistema de clasificacion supone un compromiso entre las diferentes prdcticas de comunicacion de peligros
de los sistemas existentes. Se espera que el numero de mezclas afectadas sea pequeiio; las diferencias se
limitaran a las advertencias en la etiqueta y la situacion evolucionara con el tiempo hacia un enfoque mas
armonizado.
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Estos valores de corte/limites de concentracion y las sucesivas clasificaciones deberan
aplicarse por igual y de manera apropiada a las sustancias toxicas para organos diana en dosis tanto Unicas
como repetidas.

3.8.34.3 Las mezclas deberian clasificarse por separado segun que su toxicidad se deba a la
administracion de dosis Unicas o de dosis repetidas.

3.8.344 En presencia de una combinacion de toxicos que afecten a mas de un sistema organico, habra
que prestar atencion a las interacciones sinérgicas, ya que ciertas sustancias pueden ser toxicas para un
organo diana con una concentracién < 1% en los casos en que es conocido que otros componentes de la
mezcla potencian ese efecto toxico.

3.84 Comunicacion de peligro

3.8.4.1 En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente.

Tabla 3.8.3: Elementos que deben figurar en las etiquetas para la toxicidad sistémica para érganos
diana tras una exposicion unica

Categoria 1

Categoria 2

Simbolo

Peligro para la salud

Peligro para la salud

Palabra de advertencia

Peligro

Atencion

Indicacién de peligro

Provoca dafios en 6rganos
(indiquense, si se conocen, todos los
organos afectados) tras una
exposicion unica (indiquese la via de
exposicion si se ha demostrado
concluyentemente que ninguna otra
via es peligrosa)

Puede causar dafios en 6rganos
(indiquense, si se conocen, todos los
organos afectados) tras una
exposicion unica (indiquese la via de
exposicion si se ha demostrado
concluyentemente que ninguna otra
via es peligrosa)

- 198 -




3.8.5 Procedimiento de decision para la clasificacion de la toxicidad sistémica para un

organo diana tras una dnica exposicion

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacién adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este

procedimiento de decision.

Procedimiento de decision 3.8.1

Sustancia: ;Hay datos y/o informacion para
evaluar su toxicidad sistémica en un 6rgano tras
una Unica exposicion?

Mezcla: ;Hay datos/informacién sobre la mezcla en su
conjunto o sobre sus componentes para evaluar su toxicidad
sistémica en un 6rgano diana tras una inica exposicion?

(Hay datos/informacioén sobre la mezcla en su conjunto
para evaluar su toxicidad sistémica para un o6rgano diana

tras una unica exposicion?

Tras una unica exposicion,

e ;pueden producir la sustancia o la mezcla una toxicidad
significativa en seres humanos? o

e ,cabe presumir que pueden producir una toxicidad significativa en
seres humanos basandose en estudios en animales?

Véase 3.8.2 para los criterios de clasificacion. La aplicacion de los
criterios de clasificacion necesita la opinion de los expertos para
sopesar los datos disponibles

1=

Tras una tinica exposicion,

e ;Cabe presumir que la sustancia o la mezcla pueden ser nocivas
para la salud humana basandose en estudios en animales?

Véase 3.8.2 para los criteriosde clasificacion. La aplicacion de los

criterios de clasificacion necesita la opinion de los expertos para

sopesar los datos disponibles

No

Clasificacion
imposible

Clasificacion
imposible

Véase el
procedimiento
de decision
3.8.2

Categoria 1

]

Peligro

Categoria 2

®

g

Atencion

No se clasifica

Continua en la pdgina siguiente
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Procedimiento de decision 3.8.2

(Pueden aplicarse los principios de extrapolacion

(véase 3.8.3.3)?

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistérnicog de la Categoria 1 para o6rganos diana con una
concentracion de “:

e >1,0%7
e >10%7?
Véase la tabla 3.8.2 para una explicacion de los valores de
corte/limites de concentracion’

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistémicos de la Categoria 1 para organos diana con una
concentracién de *:

o >1,0%y<10%

Véase la tabla 3.8.2 para una explicacion de los valores de
corte/limites de concentracion’

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistémicos de la Categoria 2 para organos diana con una
concentracién de’:

e >1,0%7

e >10%7
Véase la tabla 3.8.2 para una explicacion de los valores de
corte/limites de concentracion’.

No

del capitulo 1.3.
Véanse 3.8.3.4 y tabla 3.8.2 para explicaciones y orientacion.

w
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No se clasifica

Vease el parrafo 3.8.2 de este capitulo y “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el parrafo 1.3.3.2



CAPITULO 3.9

TOXICIDAD SISTEMICA PARA ORGANOS DIANA
(EXPOSICIONES REPETIDAS)

3.9.1 Definiciones y consideraciones generales

39.1.1 El propoésito de este documento es ofrecer un sistema de clasificacion de sustancias que
producen toxicidad sistémica especifica y no letal, en organos diana, tras una exposicion repetida.
Comprende todos los efectos para la salud, reversibles o irreversibles, inmediatos o retardados que puedan
alterar el funcionamiento.

39.1.2 La clasificacion se aplica a sustancias quimicas que producen una toxicidad sistémica en los
organos diana y que pueden tener efectos adversos para la salud de las personas que se expongan a ellas.

39.13 La clasificacion depende de la disponibilidad de informacion fiable que muestre que con una
exposicion repetida a la sustancia se han producido efectos toxicos consistentes e identificables en seres
humanos o en animales de experimentacion, cambios toxicoldogicamente significativos que afecten a la
funcién o a la morfologia de un tejido u 6rgano, o graves alteraciones en la bioquimica o la hematologia del
organismo, y esos cambios sean relevantes para la salud humana. Se admite que los datos en seres humanos
seran la principal fuente de informacion para esta categoria de peligro.

39.14 En la evaluacion deberian tenerse en cuenta no sélo los cambios significativos en un solo
organo o en el sistema biologico sino también los cambios generalizados de caracter menos grave en varios
organos.

39.1.5 La toxicidad sistémica para un 6rgano diana podra producirse por cualquier via que sea
relevante en los seres humanos, principalmente por via oral, cutanea e inhalatoria.

3.9.1.6 Los efectos toxicos no letales observados tras una unica exposicion se clasificaran en el SGA
tal como se describe en el capitulo 3.8 (Toxicidad sistéemica para organos diana — exposicion unica) y
quedan excluidos, por tanto, del presente capitulo. Otros efectos toxicos especificos tales como
toxicidad/letalidad aguda, lesiones oculares graves/irritacion ocular y corrosion/irritacion cutanea,
sensibilizacion cutanea y respiratoria, carcinogenicidad, mutagenicidad y toxicidad para la reproduccion se
evaluan por separado en el SGA y, por consiguiente, no figuran aqui.

3.9.2 Criterios de clasificacion para las sustancias

39.2.1 Las sustancias son clasificadas en funcién de su toxicidad sistémica para 6rganos diana por
un experto que analizard y sopesara todos los datos disponibles, sirviéndose ademas de los wvalores
indicativos recomendados que tengan en cuenta la duracion de la exposicion y la dosis/concentracion que
producen el efecto o los efectos (véase 3.9.2.9). Las sustancias se clasificaran en una de las dos categorias a
tenor de la naturaleza y gravedad del efecto o los efectos observados.
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Figura 3.9.1: Categorias de toxicidad sistémica para érganos diana exposiciones repetidas

CATEGORIA 1:  Sustancias que producen toxicidad significativa en seres humanos o de las que
en base a estudios en animales de experimentacién, se puede suponer que
pueden producir una toxicidad significativa en los seres humanos tras
exposiciones repetidas

La clasificacion de una sustancia en la Categoria 1 se basara en:

- Datos fiables y de buena calidad obtenidos mediante el estudio de casos en
humanos o a partir de estudios epidemiologicos; u

- Observaciones de estudios apropiados en animales de experimentacién en los
que se observaron efectos toxicos significativos y/o graves, que pueden
producirse en seres humanos, tras ser expuestos a concentraciones
generalmente bajas. Méas adelante (véase 3.9.2.9) se dan valores indicativos de
dosis/concentracion que ayudan a sopesar los datos.

CATEGORIA 2:  Sustancias de las que, en base a estudios en animales de experimentacién, se
puede suponer que pueden ser nocivas para la salud humana tras exposiciones
repetidas

La clasificacion de una sustancia en la Categoria 2 se basara en las observaciones de
estudios apropiados en animales de experimentacion en los que se observaron
efectos toxicos significativos, que pueden producirse en seres humanos tras ser
expuestos a concentraciones generalmente moderadas. Mas adelante (véase 3.9.2.9)
se dan valores indicativos de dosis/concentracion que facilitan la clasificacion.

En casos excepcionales, también podra clasificarse una sustancia en la Categoria 2
sobre la base de datos en humanos (véase 3.9.2.6).

NOTA: Para estas dos categorias, o bien puede identificarse el organo diana o el tejido especifico que se
haya visto principalmente afectado por la sustancia clasificada, o bien ésta podra identificarse como un
toxico sistémico general. Deberd procurarse determinar el principal organo (organo diana) afectado por
la toxicidad con el fin de clasificar las sustancias como hepatotoxicas, neurotoxicas, etc. Convendra
evaluar cuidadosamente los datos y, siempre que sea posible, no incluir efectos secundarios, ya que, por
ejemplo, un hepatotoxico puede producir efectos secundarios en los sistemas nervioso o gastrointestinal.

3922 Debera identificarse la via de exposicion por la que la sustancia clasificada produce los
dafios.
3.9.23 La clasificacion se determinard basandose en la opinion de los expertos, sopesando todos los

datos disponibles y teniendo en cuenta las indicaciones que figuran a continuacion.

39.24 La evaluacion de los efectos de toxicidad sistémica y de efectos en un 6rgano diana dara
lugar a una clasificacion basada en los datos disponibles, debidamente sopesados, sobre incidentes en seres
humanos, estudios epidemioldgicos y otros estudios efectuados en animales de experimentacion. Para ello, se
aprovecharan todos los datos recopilados a lo largo de los afios en toxicologia industrial. La evaluacion
deberia basarse en todos los datos existentes, incluidos los estudios publicados y revisados previamente por
otros cientificos y datos adicionales aceptados por los organismos reguladores.

39.25 La informacion requerida para evaluar la toxicidad sistémica para un 6rgano diana procedera
de exposiciones repetidas en seres humanos, por ejemplo, exposiciones en el hogar, en el lugar de trabajo o
en el medio ambiente, o bien de estudios efectuados en animales de experimentacion. Los estudios habituales
con ratas o ratones que proporcionan esa informacion son estudios de 28 dias, 90 dias o a lo largo de la vida
(hasta 2 afios) que comprenden andlisis hematologicos y clinico-quimicos y exdmenes macroscopicos y
microscopicos detallados que permiten identificar los efectos tdxicos sobre los tejidos u organos diana.
También se pueden usar datos de trabajos con dosis repetidas efectuados en otras especies. Estudios de
exposicion a largo plazo, por ejemplo estudios de carcinogenicidad, neurotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion, también pueden proporcionar informacion acerca de la toxicidad sistémica para el 6rgano
diana que podria usarse para la clasificacion.
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3.9.2.6 En casos excepcionales y basandose en el dictamen de los expertos, convendra incluir en la
Categoria 2 ciertas sustancias de las que se tenga informacion sobre toxicidad sistémica para oérganos diana
en seres humanos: a) cuando los datos en humanos no sean lo suficientemente convincentes como para
justificar una clasificacion en la Categoria 1, y/o b) basandose en la naturaleza y gravedad de los efectos. Los
niveles de dosis/concentracion en seres humanos no deberian tenerse en cuenta para la clasificacion, y toda la
informacion disponible de estudios en animales tendria que ser coherente con la clasificacion en la Categoria
2. En otras palabras, si también se dispone de datos de estudios en animales que lo justifique, la sustancia
debera clasificarse en la Categoria 1.

3.9.2.7 Efectos que se deben tener en cuenta para la clasificacion

3.9.2.7.1 Los datos fiables que asocien exposiciones repetidas a la sustancia con un efecto toxico
constante e identificable justificaran la clasificacion.

3.9.2.7.2 Se admite que la informacion acerca de experiencias o incidentes en seres humanos se limita
generalmente a la evaluacion de las consecuencias adversas para la salud, debido, a menudo, a la
incertidumbre sobre las condiciones de exposicion; Ademds esta informacion puede no proporcionar la
precision cientifica que puede obtenerse con estudios bien hechos en animales de experimentacion.

39.2.73 Los resultados de estudios apropiados en animales pueden proporcionar muchos mas
detalles, gracias a observaciones clinicas, hematologia, quimica clinica y examenes patologicos
macroscdpicos y microscopicos, que a menudo muestran peligros que quizd no supongan una amenaza para
la vida, pero que indican alteraciones funcionales. En consecuencia, debera tenerse en cuenta en el proceso
de clasificacion toda la informacion disponible y relevante para la salud humana. A continuacion, se dan
ejemplos de efectos toxicos relevantes para los seres humanos y/o los animales:

. Morbilidad o mortalidad después de exposiciones repetidas o a largo plazo.
Exposiciones repetidas, incluso en dosis/concentraciones relativamente bajas, pueden
producir morbilidad o mortalidad por bioacumulacion de la sustancia o de sus
metabolitos, o por superarse la capacidad de desintoxicacion a causa de exposiciones
repetidas;

o Cambios funcionales significativos en el sistema nervioso central o periférico o en
otros sistemas orgéanicos, en particular signos de depresion del sistema nervioso
central y efectos en los sentidos (por ejemplo, en la vista, el oido y el olfato);

o Todo cambio adverso constante y significativo en la bioquimica, la hematologia o el
analisis de orina;

. Lesiones orgéanicas importantes observadas en la autopsia y/o detectadas o
confirmadas posteriormente en un examen microscopico;

o Necrosis multifocal o difusa, fibrosis o formacion de granulomas en 6rganos vitales
con capacidad regenerativa;

o Cambios morfologicos potencialmente reversibles, pero que indican claramente
disfunciones marcadas de los drganos (por ejemplo, una grave alteracion de la
acumulacion de grasa en el higado);

o Signos que ponen de manifiesto una mortalidad celular apreciable (incluso
degeneracion celular y disminucion de su numero) en 6rganos vitales incapaces de
regenerarse.
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3.9.2.8 Efectos que no se deben tener en cuenta para la clasificacion

Se reconoce que pueden observarse efectos que no justifican la clasificacion. A
continuacion, se sefialan ejemplos de esos efectos en seres humanos y/o animales:

o Observaciones clinicas o pequefias variaciones del peso corporal, el consumo de
alimentos o de agua, que pueden revestir importancia toxicologica pero que, por si
mismos, no indican una toxicidad “significativa”;

o Pequeiias alteraciones en la bioquimica clinica, la hematologia o el analisis de orina
y/o efectos pasajeros, cuando tales cambios o efectos tengan una importancia
toxicologica dudosa o minima;

o Cambios en el peso de los 6rganos, sin signos de disfunciones organicas;
o Respuestas de adaptacion que no se consideren toxicologicamente relevantes;
o Mecanismos de toxicidad inducidos por la sustancia pero especificos de una especie,

es decir, en los que se demuestre con una certeza razonable que no son relevantes para
la salud humana.

3.9.29 Valores indicativos para facilitar la clasificacion basados en resultados obtenidos a partir
de estudios en animales de experimentacion

3.9.29.1 En estudios efectuados en animales de experimentacion, cuando se basan en la observacion
de los efectos Unicamente, sin referencia a la duracion de la exposicion experimental y a la
dosis/concentracion, se omite un concepto fundamental de toxicologia, a saber, que todas las sustancias son
potencialmente toxicas y que lo que determina la toxicidad es la dosis/concentracion y la duracion de la
exposicion. En la mayoria de los estudios hechos en animales, las directrices para los ensayos sefialan un
limite superior de la dosis.

39.29.2 Con el fin de facilitar que se llegue a una decision sobre si una sustancia deberia clasificarse
o no y en donde (en la Categoria 1 o 2), en la tabla 3.9.1 se dan valores indicativos de la dosis/concentracion
que deben compararse con los valores de dosis/concentracion para los que se haya demostrado que producen
efectos significativos para la salud. El argumento principal para proponer esos valores es que todos los
productos quimicos son potencialmente toxicos y tiene que haber una dosis/concentracion razonable por
encima de la cual se observa un efecto toxico. También, los estudios con dosis repetidas efectuados en
animales de experimentacion estan disefiados para producir toxicidad a las dosis mas alta utilizada con el fin
de optimizar el objetivo del ensayo, y asi la mayoria de los estudios mostraran algin efecto toxico al menos a
esas dosis maximas. Se trata, por tanto, de decidir no so6lo qué efectos se han producido, sino también con
qué dosis/concentracion se produjeron y si es relevante para los seres humanos.

3.9.29.3 Asi, cuando en estudios en animales, se observen efectos toxicos significativos que
aconsejen una clasificacion, el examen de la duracion de la exposicion experimental y de la
dosis/concentracion a la que se observan esos efectos en relacion con los valores indicativos propuestos,
puede proporcionar informacion util sobre la necesidad de clasificar la sustancia (ya que los efectos toxicos
son consecuencia de la propiedad o propiedades peligrosa(s) y también de la duracion de la exposicion y de
la dosis/concentracion).

39.294 La decision de clasificar una sustancia puede verse influida por los valores indicativos de la
dosis o concentracion a la cual o por debajo de la cual se haya observado un efecto toxicologico
significativo.

39.295 Los valores indicativos propuestos se refieren fundamentalmente a los efectos observados en
un estudio clasico de toxicidad de 90 dias con ratas. Pueden servir de base para la extrapolacion de valores
indicativos equivalentes en estudios de toxicidad de mayor o menor duracion, haciendo una extrapolacion de
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la dosis o de la duracidon de la exposicion siguiendo la regla de Haber para la inhalacion, seglin la cual la
dosis efectiva es directamente proporcional a la concentracion y la duracion de la exposicion. La evaluacion
deberia hacerse caso por caso; por ejemplo, en un estudio de 28 dias los valores indicativos por debajo de los
cuales se observa un efecto, deberian multiplicarse por tres.

3.9.2.9.6 Por tanto, se justificaria una clasificacion en la Categoria 1 si se observan efectos toxicos
significativos en un estudio de 90 dias con dosis repetidas efectuado en animales de experimentacion y con
unos valores iguales o inferiores a los valores indicativos (propuestos) en la tabla 3.9.1:

Tabla 3.9.1: Valores indicativos que facilitan la clasificacion en la Categoria 1

Via de exposicion Unidades Valores indicativos
(dosis/concentracion)
Oral (ratas) mg/kg pc/d 10
Cutanea (ratas o conejos) mg/kg pc/d 20
Inhalacién de un gas (ratas) ppm/6h/d 50
Inhalacion de vapor (ratas) mg/litro/6h/d 0,2
Inhalaciéon de polvo/niebla/humo (ratas) mg/litro/6h/d 0,02
Nota: En esta tabla, “pc” significa “peso corporal”, “h” significa “hora”y “d” significa “dia”.
3.9.2.9.7 La clasificacion en la Categoria 2 se justificaria si se observan efectos toxicos significativos

en un estudio de 90 dias con dosis repetidas efectuado en animales de experimentacion y con unos valores
iguales o inferiores a los valores indicativos (propuestos) en la tabla 3.9.2:

Tabla 3.9.2: Valores indicativos que facilitan la clasificacion en la Categoria 2

Via de exposicion Unidades Valores indicativos
(dosis/concentracion)

Oral (ratas) mg/kg pc/d 10 -100
Cutanea (ratas o conejos) mg/kg pc/d 20 - 200
Inhalacién de un gas (ratas) ppm/6h/d 50-250
Inhalacién de vapor (ratas) mg/litro/6h/d 0,2-1,0
Inhalacién de polvo/niebla/humo (ratas) mg/litro/6h/d 0,02 -0,2

Nota: En esta tabla, “pc” significa “peso corporal”, “h” significa “hora” y “d” significa “dia”.

3.9.29.8 Los valores e intervalos indicativos que figuran en los parrafos 3.2.9.9.6 y 3.2.9.9.7 son sélo

orientativos y deberan tenerse en cuenta a la hora de sopesar los datos para facilitar la clasificacion. No se
proponen como valores de demarcacion estrictos.

3.9.2.9.9 Es posible que un perfil especifico de toxicidad se manifieste en estudios en animales con
dosis repetidas pero con una dosis/concentracion inferior al valor indicativo, esto es < 100 mg/kg pc/dia por
via oral por ejemplo y, sin embargo, la gravedad del efecto, es decir, una nefrotoxicidad observada solo en
ratas machos de una cepa determinada que se sepa es sensible a ese efecto, puede llevar a la decision de no
clasificar la sustancia. Por otra parte, cuando se cuente con estudios en animales en los que se haya
observado un perfil especifico de toxicidad con valores superiores a los indicativos, por ejemplo iguales o
superiores a 100 mg/kg pc/dia por via oral y, ademas, exista informacion complementaria de otros estudios
de administracion a largo plazo, o experiencia con casos humanos que respalden la decision, lo més prudente
sera clasificar la sustancia en base al analisis ponderado de los datos.
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3.9.2.10 Otras consideraciones

3.9.2.10.1 Cuando la caracterizacion de una sustancia quimica se base Uinicamente en datos obtenidos a
partir de estudios en animales (lo que es habitual en sustancias nuevas, aunque también ocurra en muchas
sustancias ya existentes), el proceso de clasificacion debera hacer referencia a los valores indicativos de
dosis/concentracion como uno de los elementos que contribuyen al analisis ponderado de los datos.

3.9.2.10.2 Cuando se disponga de datos, bien comprobados, en humanos, que muestren un efecto toxico
sistémico y especifico para un 6rgano diana y que puedan atribuirse con fundamento a exposiciones repetidas
o prolongadas a una sustancia quimica, ésta podrd clasificarse. Los datos positivos en humanos, con
independencia de la dosis probable, prevalecen sobre los datos en animales. Asi, si una sustancia no se
clasifica porque no se ha observado toxicidad sistémica para el 6rgano diana en valores iguales o inferiores al
valor indicativo propuesto para la dosis/concentracion en ensayos en animales, y con posterioridad aparecen
datos que muestren un efecto toxico sistémico especifico para érganos diana en humanos, la sustancia debera
clasificarse.

3.9.2.10.3 Una sustancia cuya toxicidad sistémica para un 6rgano diana no se haya probado podra, en
ciertos casos y cuando sea apropiado, clasificarse a tenor de los datos de unas relaciones validadas
estructura-actividad y de una extrapolacion basada en la opinion de los expertos sobre un analogo estructural
ya clasificado, junto con un respaldo sustancial de otros factores importantes tales como la formacion de
metabolitos comunes significativos.

3.9.2.104 Se entiende que algunos sistemas reguladores podran usar una concentracion de vapor
saturada como elemento adicional para proteger de manera especifica la salud y la seguridad.

3.93 Criterios de clasificacion para las mezclas

3.9.3.1 Las mezclas se clasifican con los mismos criterios que las sustancias, o también tal como se
describe a continuacion. Al igual que en las sustancias, las mezclas podran clasificarse por su toxicidad
sistémica para un o6rgano diana tras una Unica exposicion o tras exposiciones repetidas o ambas cosas a la
vez.

3.9.3.2 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

Cuando para una mezcla se disponga de informacion fiable y de buena calidad procedente de
experiencias en humanos o de estudios apropiados en animales, de conformidad con los criterios descritos
para las sustancias, la mezcla podra clasificarse mediante una evaluaciéon de todos los datos. Con todo,
debera tenerse cuidado al evaluar los datos de mezclas para que la dosis, la duracion, la observacion o el
analisis no hagan que los resultados sean poco concluyentes.

3.9.3.3 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion
3.9.33.1 Cuando la mezcla como tal no haya sido ensayada para determinar su toxicidad sistémica

para un o6rgano diana, pero existan datos suficientes sobre sus componentes individuales y sobre ensayos
realizados con mezclas similares para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran esos datos de
conformidad con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la
utilizacién del mayor ntimero posible de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.

39332 Dilucion
Si una mezcla se diluye y el diluyente esta clasificado en una categoria de toxicidad igual o

inferior a la del componente original menos toxico y del que no se espera que influya en la toxicidad de los
demas componentes, la nueva mezcla podra clasificarse como equivalente a la mezcla original.

- 206 -



3.9.3.3.3 Variacion entre lotes

La toxicidad de un lote de una mezcla compleja se considerara esencialmente equivalente a
la de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el mismo fabricante o bajo su control, a menos
que haya motivos para creer que la composicion de la mezcla ha cambiado y que dichos cambios pueden
provocar modificaciones en los valores de toxicidad del lote, en cuyo caso serd necesaria una nueva
clasificacion.

39334 Concentracion de mezclas muy toxicas

En una mezcla de Categoria 1, si aumenta la concentraciéon de un componente toéxico, la
mezcla concentrada se clasificara en la Categoria 1 sin que sea necesario realizar mas ensayos.

3.9.33.5 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

En el caso de tres mezclas A, B y C con componentes idénticos, donde A y B figuran en la
misma categoria de toxicidad y la mezcla C tenga concentraciones intermedias de los mismos componentes
toxicologicamente activos con respecto a las de las mezclas A y B, entonces la mezcla C figurara en la
misma categoria que A y B.

39336 Mezclas esencialmente similares
Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas: 1) A + B;
i) C+B;

b)  La concentracion del componente B sea la misma en ambas mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es practicamente igual a la del
componente C en la mezcla ii);

d) Se dispone de datos, esencialmente equivalentes, sobre la toxicidad de A y C, es decir,
ambas sustancias pertenecen a la misma categoria de peligro y no se espera que
afecten a la toxicidad de B.

Si la mezcla i) esta ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
ii) podra clasificarse en la misma categoria de peligro.

39337 Aerosoles

Una mezcla en forma de aerosol podra clasificarse en la misma categoria de peligro de
toxicidad por via oral y cutdnea que la mezcla ensayada y que no tenga forma de aerosol, siempre que el
propelente afiadido no afecte a las propiedades corrosivas o irritantes de la mezcla durante la vaporizacion.
La clasificacion de mezclas aerosolizadas en lo que atafie a la toxicidad por inhalacion deberia hacerse por
separado.

3.9.34 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos para todos los componentes o solo
para algunos

3934.1 Cuando no se disponga de informacion fiable o de datos de ensayos sobre la mezcla, y no
puedan usarse principios de extrapolacion a la hora de clasificar, entonces la clasificacion de la mezcla se
basara en la de los componentes. En tal caso, la mezcla se clasificard como toxica sistémica para un 6rgano
diana (que debe especificarse), tras una inica exposicion, tras exposiciones repetidas o ambas cosas, cuando
al menos un componente se haya clasificado en la Categoria 1 o 2 y esté presente con un contenido igual o
superior al valor de corte/limite de concentracion apropiado que se indica en la tabla 3.9.3 para las
Categorias 1 y 2 respectivamente.
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Tabla 3.9.3: Valores de corte/limites de concentracion de componentes de una mezcla clasificados
como téxicos sistémicos para un érgano diana que determinan la clasificacion de la mezcla'

Valores de corte/limites de concentracion que determinan la

Componentes . . .

K clasificacion de una mezcla como:
Clasificado como: . — -

Categoria 1 Categoria 2
Categoria 1 >1,0 (nota 1) 1,0< componente <10% (nota 3)
?OXICO s1§tem1co paraun > 10% (nota 2) 1,0< componente <10% (nota 3)
organo diana
Categoria 2 >1,0% (nota 4)
Téxico sistémico para un
érgano diana > 10% (nota 5)
NOTA 1: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana estd presente en la mezcla

como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, las autoridades encargadas de la regulacion
solicitaran informacion sobre la FDS del producto. No obstante, serd facultativo poner una advertencia en
la etiqueta. Algunas autoridades optaran por la etiqueta cuando el componente esté presente en la mezcla
entre 1,0% y 10%, mientras que otras no la requerirdn.

NOTA 2: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana esta presente en la mezcla
como un componente con una concentracion de > 10%, por lo general se solicitara tanto una FDS como una
etiqueta.

NOTA 3: Si un toxico sistémico de la Categoria 1 para un organo diana esta presente en la mezcla
como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, algunas autoridades optaran por la
clasificacion de la mezcla en la Categoria 2 como toxica sistéemica para un organo diana.

NOTA 4: Si un toxico sistémico de la Categoria 2 para un organo diana estd presente en la mezcla
como un componente con una concentracion entre 1,0% y 10%, las autoridades encargadas de la regulacion
solicitaran informacion sobre la FDS del producto. No obstante, sera facultativo poner una advertencia en
la etiqueta. Algunas autoridades optaran por solicitar la etiqueta cuando el componente esté presente en la
mezcla entre 1,0% y 10%, mientras que otras no la solicitaran.

NOTA 5: Si un toxico sistémico de la Categoria 2 para un organo diana estd presente en la mezcla
como un componente con una concentracion > 10%, por lo general se solicitard tanto una FDS como una
etiqueta.

39342 Estos valores de corte/limites de concentracidon y las sucesivas clasificaciones se aplicaran
por igual y de manera apropiada a sustancias toxicas para organos diana con dosis tanto unicas como
repetidas.

39343 Las mezclas deberian clasificarse por separado segin que su toxicidad se deba a la
administracion de dosis tnicas o de dosis repetidas.

39344 En presencia de una combinacion de toxicos que afecten a mas de un sistema organico, habra
que prestar atencion a las interacciones sinérgicas, ya que ciertas sustancias pueden ser toxicas para un
organo diana con una concentraciéon < 1% en los casos en que es conocido que otros componentes de la
mezcla potencian ese efecto toxico.

Este sistema de clasificacion supone un compromiso entre las diferentes practicas de comunicacion de peligros
de los sistemas existentes. Se espera que el numero de mezclas afectadas sea pequeiio; las diferencias se
limitaran a las advertencias en la etiqueta y la situacion evolucionara con el tiempo hacia un enfoque mds
armonizado.
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3.94

Comunicacion de peligro

En el capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran las consideraciones

generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente.

Tabla 3.9.4: Elementos que deben figurar en las etiquetas para la toxicidad sistémica para érganos
diana tras exposiciones repetidas

Categoria 1

Categoria 2

Simbolo Peligro para la salud Peligro para la salud
Palabra de Peligro Atencion
advertencia

Indicacion de

Provoca dafios en 6rganos (indiquense
todos los drganos afectados si se
conocen) tras exposiciones prolongadas o

Puede causar dafios en 6rganos
(indiquense todos los 6rganos afectados
si se conocen) tras exposiciones

peligro repetidas (indiquese la via de exposicion | prolongadas o repetidas (indiquese la via
si se ha demostrado concluyentemente de exposicion si se ha demostrado
que ninguna otra via es peligrosa) concluyentemente que ninguna otra via
es peligrosa)
3.9.5 Procedimiento de decision para la clasificacion de la toxicidad sistémica para un

organo diana tras exposiciones repetidas

El procedimiento de decisiéon siguiente no forma parte del sistema de clasificacion

armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.
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Procedimiento de decision 3.9.1

Sustancia: ;Hay datos y/o informacion para
evaluar su toxicidad sistémica para un 6rgano diana

tras exposiciones repetidas a la sustancia?

Mezcla: ;Hay datos y/o informacion para evaluar su
toxicidad sistémica para un o6rgano diana tras
exposiciones repetidas a la mezcla en su conjunto o a sus
componentes?

) |

(Hay datos/informacion sobre la mezcla en su conjunto
para evaluar la toxicidad sistémica para un 6rgano diane

tras exposiciones repetidas?

Tras exposiciones repetidas,
e ;Pueden producir la sustancia o la mezcla una toxicidad
significativa en los seres humanos? o

e ;Se puede suponer que tienen el potencial de producir una toxicidad
significativa en los seres humanos basandose en estudios en
animales?

Véase 3.9.2 para los criterios de clasificacion y valores indicativos®.

La aplicacion de los criterios de clasificacion debe confiarse a un
experto que procedera a la clasificacion tras haber evaluado y sopesado
los datos disponibles.

1)

Tras exposiciones repetidas,

e ;Se puede suponer que la sustancia o la mezcla tienen el potencial de
producir toxicidad significativa en los seres humanos basandose en
estudios en animales?

Véase 3.9.2 para criterios de clasificacion y valores indicativos®. La
aplicacion de los criterios de clasificacion debe confiarse a un experto
que procederd a la clasificacion tras haber evaluado y sopesado los datos
disponibles.

No

g a4 oo

Clasificacion
imposible

Clasificacion
imposible

Véase el
procedimiento
de decision
3.9.2

Categoria

| ]

N4

Peligro

Categoria 2

| ]

N4

Atencion

No se clasifica

Continua en la pdgina siguiente

Veanse 3.9.2 y tablas 3.9.1 y 3.9.2 en este capitulo, y “Uso de valores de corte/limites de concentracion” en el

parrafo 1.3.3.2 del capitulo 1.3.
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Procedimiento de decision 3.9.2

(Pueden aplicarse los principios de extrapolacion? (véase 3.9.3.3)

J

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistémicos de la Categoria 1 para organos diana con una
concentracion de *:

e >1,0%7?

e >10%?
Véase la tabla 3.9.3 de este capitulo para una explicacion de los
valores de corte/limites de concentracion’

2

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistémicgs de la Categoria 1 para 6rganos diana con una
concentracion de”:

o >1,0%y<10%
Véase la tabla 3.9.3 de este capitulo para una explicacion de los
valores de corte/limites de concentracion’.

(Contiene la mezcla uno o mas componentes clasificados como
toxicos sistémicozs de la Categoria 2 para organos diana con una
concentracion de ~:

o >1,0%?

e >10%7?
Véase la tabla 3.9.3 de este capitulo para una explicacion de los
valores de corte/limites de concentracion’.

t g ¢ 0

Clasificar
en la
categoria
apropiada

Categoria 1

]

X

Peligro

Categoria 2

| ]

v

Atencion

Categoria 2

Atencion

parrafo. 1.3.3.2 del capitulo 1.3.
Véanse 3.9.3.4y 3.9.4 y la tabla 3.9.3 para explicaciones y orientacion.
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CAPITULO 3.10
PELIGROS PARA EL MEDIO AMBIENTE ACUATICO

3.10.1 Definiciones y consideraciones generales
3.10.1.1 Definiciones

Bioacumulacion es el resultado neto de la absorcion, transformacion y eliminacion de una
sustancia por un organismo a través de todas las vias de exposicion (es decir, aire, agua, sedimento/suelo y
alimentacion).

Bioconcentracion es el resultado neto de la absorcion, transformacion y eliminacion de una
sustancia por un organismo debida a la exposicion a través del agua.

Biodisponibilidad (o disponibilidad bioldgica) indica en qué medida una sustancia es
absorbida por un organismo y distribuida en una zona del mismo. Depende de las propiedades fisicoquimicas
de la sustancia, de la anatomia y la fisiologia del organismo, de la farmacocinética y de la via de exposicion.
La disponibilidad no es un requisito previo de la biodisponibilidad.

Degradacion es la descomposicion de moléculas organicas en moléculas mas pequenas y
finalmente en didxido de carbono, agua y sales.

Disponibilidad de una sustancia indica en qué medida esa sustancia se convierte en una
especie soluble o desagregada. Para los metales indica en qué medida la parte de iones metalicos de un
compuesto metalico (M°) puede separarse del resto del compuesto (molécula).

Sustancias complejas o sustancias ""multi-componentes' son mezclas que comprenden una
combinacién compleja de sustancias individuales con solubilidades y propiedades fisicoquimicas diferentes.
En casi todos los casos, pueden caracterizarse como una serie homologa de sustancias con un determinado
rango de longitud en la cadena carbonada /nimero de sustituyentes o grados de sustitucion.

Toxicidad acudtica aguda es la propiedad intrinseca de una sustancia de provocar efectos
nocivos en los organismos acuaticos tras una exposicion de corta duracion.

Toxicidad acudtica cronica es la propiedad tedrica o real que tiene una sustancia de
provocar efectos nocivos en los organismos acuaticos durante exposiciones determinadas en relacion con el
ciclo de vida del organismo.

3.10.1.2 Elementos bdsicos

3.10.1.2.1 Los elementos basicos para la clasificacion en el sistema armonizado son:

toxicidad acuatica aguda;

o capacidad de bioacumulacion o bioacumulacion real;
o degradacion (biotica o abidtica) de productos quimicos organicos; y
. toxicidad acuatica cronica.
3.10.1.2.2 Si bien son preferibles los datos obtenidos con métodos de ensayo internacionalmente

armonizados, en la practica se puede recurrir a resultados obtenidos con ensayos reconocidos en el plano
nacional, siempre que sean considerados equivalentes. Por lo general, existe consenso en que los datos de
toxicidad de especies marinas y de agua dulce pueden considerarse equivalentes y han de obtenerse
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preferentemente aplicando las Directrices de la OCDE para los ensayos sobre productos quimicos, u otras
equivalentes, conforme a los principios de las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL). Cuando no se
disponga de esos datos, la clasificacion se basara en los mejores datos disponibles.

3.10.1.3 Toxicidad acudtica aguda

La toxicidad acuatica aguda se determinara normalmente estudiando los resultados de la
CLs en peces tras una exposicion de 96 horas (Directriz 203 de la OCDE o equivalente), de la CEsy en
crustaceos tras una exposicion de 48 horas (Directriz 202 de la OCDE, o equivalente) y/o de la CE5, en algas
tras una exposicion de 72 o 96 horas (Directriz 201 de la OCDE o equivalente). Estas especies se consideran
representativas de todos los organismos acuaticos. También podran considerarse datos de otras especies tales
como Lemna sp. si la metodologia de los ensayos es adecuada.

3.10.1.4 Potencial de bioacumulacion

El potencial de bioacumulacion se determinara normalmente utilizando el coeficiente de
reparto octanol/agua expresado como log K, establecido con arreglo a las Directrices 107 o 117 de la
OCDE para los ensayos sobre productos quimicos. Aunque este parametro puede determinarse a partir del
citado coeficiente, su calculo mediante el factor de bioconcentracion (FBC) proporciona mejores resultados,
por lo que debera usarse preferentemente siempre que sea posible. El FBC se determinara de conformidad
con la Directriz 305 de la OCDE.

3.10.1.5 Degradabilidad rapida

3.10.1.5.1 La degradacion ambiental puede ser bidtica o abidtica (como, por ejemplo, la hidrolisis) y
los criterios utilizados reflejan ese hecho (véase 3.10.2.10.3). Los ensayos de biodegradabilidad de la OCDE
(Directriz 301 A a F) constituyen el método mas sencillo para determinar la rapidez de biodegradacién. Un
resultado positivo en dichos ensayos puede considerarse como indicador de la facilidad de las sustancias para
biodegradarse en casi todos los medios acuaticos. Tales ensayos se refieren a aguas dulces; también se
pueden tener en cuenta los resultados de la Directriz 306 de la OCDE, mas adecuada para el medio marino.
Cuando no se disponga de esos datos, el cociente DBO (Demanda Bioquimica de Oxigeno en 5 dias)/DQO
(Demanda Quimica de Oxigeno) > 0,5 se considerara como indicador de una degradacion rapida.

3.10.1.5.2 En la definicién de degradabilidad rapida, pueden tenerse en cuenta la degradacion abidtica
(por ejemplo, la hidrélisis), la degradacion primaria tanto bidtica como abidtica, la degradacion en medios no
acuaticos y la degradacion rapida demostrada en el medio ambiente. En el Anexo 8 (Documento Guia)
figuran indicaciones especiales acerca de la interpretacion de estos datos.

3.10.1.6 Toxicidad acudtica cronica

Se dispone de menos datos sobre toxicidad cronica que sobre toxicidad aguda y los
procedimientos de ensayo estan menos normalizados. Podran aceptarse los datos obtenidos de conformidad
con las Directrices de la OCDE 210 (Fases tempranas de la vida del pez), 211 (Reproduccion de la Dafnia) o
201 (Inhibicion del crecimiento de las algas) (Véase también el capitulo 3.3.2 del Anexo 8). También se
pueden emplear otros ensayos validados y aceptados internacionalmente. Deberan utilizarse Ilas
concentraciones sin efectos observados (NOEC) y otras C(E)L; (Concentracion (de Efecto) Letal)
equivalentes.
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3.10.1.7 Otras consideraciones

3.10.1.7.1 El sistema armonizado para clasificar las sustancias quimicas por los peligros que presentan
para el medio acuatico esta basado en los sistemas existentes que se indican en 3.10.1.7.4. El medio ambiente
acuatico puede considerarse, por una parte, en base a los organismos acuaticos que viven en el agua, y por
otra parte, en base al ecosistema acuatico del que forman parte. En este sentido, la propuesta no comprende
los contaminantes acuaticos en los que puede ser necesario considerar efectos mas alla del medio ambiente
acuatico, como los impactos sobre la salud humana. Por esta razon, la base de la identificacion del peligro es
la toxicidad acudtica de la sustancia, aunque esto puede modificarse con mas informacion sobre el potencial
de degradacion y bioacumulacion.

3.10.1.7.2 Si bien el sistema pretende aplicarse a todas las sustancias y mezclas, se reconoce que para
algunas de ellas, por ejemplo los metales, las sustancias poco solubles, etc., seran necesarias indicaciones
especiales. Por ejemplo, la aplicacion de los criterios a los metales y a los compuestos metalicos dependera
de un ejercicio de validacion apropiado, tal como se indica en el N° 29 de la serie de la OCDE sobre Ensayos
y Evaluacion.

3.10.1.7.3 Se han preparado dos documentos guia (véanse Anexos 8 y 9) para abarcar cuestiones tales
como la interpretacion de los datos y la aplicacion de los criterios que se definen mas abajo para esos grupos
de sustancias. Habida cuenta de la complejidad de este efecto toxico y del campo de aplicacion tan amplio
del sistema, esos documentos guia se consideran un elemento importante del funcionamiento del sistema
armonizado. (Como se ha indicado anteriormente, el Anexo 9 esta sujeto a validacion).

3.10.1.7.4 Se han examinado los sistemas de clasificacion actualmente vigentes, incluido el sistema de
suministro y uso de la UE, el procedimiento revisado de evaluacion de peligros de GESAMP, el Sistema de
la OMI sobre los contaminantes marinos, el Acuerdo Europeo sobre el Transporte de mercancias peligrosas
por Carretera y Ferrocarril (ADR/ RID), los sistemas de Canada y los Estados Unidos sobre plaguicidas, y el
sistema de éste ultimo pais sobre transporte terrestre. El sistema armonizado se considera adecuado para ser
aplicado a las mercancias embaladas/envasadas y también a su distribucidn, utilizacion y transporte
multimodal, y los elementos del mismo pueden usarse en el transporte a granel tanto terrestre como maritimo
conforme al Anexo II del Convenio MARPOL 73/78 en las disposiciones relativas a la toxicidad acuatica.

3.10.2 Criterios de clasificacion para las sustancias

3.10.2.1 El sistema de clasificacion armonizado de las sustancias consta de tres categorias de
toxicidad aguda y cuatro de toxicidad cronica (véase la figura 3.10.1). La clasificacion en las categorias de
toxicidad aguda y cronica se hace por separado. Los criterios para clasificar una sustancia en las categorias 1
a 3 de toxicidad aguda estan definidas s6lo en base a los datos que se refieren a esa toxicidad (CEsy 0 CLs),
mientras que los relativos a la toxicidad cronica combinan dos tipos de informacion, a saber, datos de
toxicidad aguda y datos del comportamiento/destino del producto en el medio ambiente (datos sobre
degradabilidad y bioacumulacion). La asignacidén de las categorias de toxicidad cronica a las mezclas se
deriva de los ensayos de degradacion y bioacumulacion de los componentes individuales.

3.10.2.2 Las sustancias clasificadas con los siguientes criterios se consideraran como peligrosas para

el medio ambiente acudtico. Estos criterios describen en detalle las categorias de clasificacion. Se resumen
en forma de diagrama en la figura 3.10.1.
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Figura 3.10.1: Categorias de peligro para sustancias peligrosas para el medio ambiente acuatico

Toxicidad aguda

Categoria: toxicidad aguda 1

CLs, 96h (para peces) <1 mg/lylo
CEs( 48 h (para crustaceos) <1 mg/lylo
CErso 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) <1 mg/l

La categoria de toxicidad aguda 1 puede dividirse en algunos sistemas regulatorios para incluir una franja
inferior con C(E)Ls < 0,1 mg/l

Categoria: toxicidad aguda 2

CLs 96h (para peces) >1 -<10 mg/l y/o

CEs( 48 h (para crustaceos) >1 - <10 mg/l y/o

CErsg 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) >1 - <10 mg/l
Categoria: toxicidad aguda 3

CLs 96h (para peces) >10 - <100 mg/l y/o

CEs( 48 h (para crustaceos) >10 - <100 mg/l y/o

CErsg 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) >10 - <100 mg/l

Algunos sistemas regulatorios pueden ampliar este rango mas alld de una C(E)Lsy, de 100 mg/l
introduciendo otra categoria.

Toxicidad cronica

Categoria: toxicidad croénica 1

CLso 96h (para peces) <1 mg/lylo
CEs 48 h (para crustaceos) <1 mg/lylo
CErsy 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) <1 mg/l.

y la sustancia no sea degradable rapidamente y/o el log K, > 4 (a menos que el factor de bioconcentracion
(FBC) determinado por via experimental < 500).

Categoria: toxicidad cronica 2 CLsy 96h (para peces)
>1 -<10 mg/l y/o
CEs 48 h (para crustaceos) >1 -<10 mg/l y/o
CErsp 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) >1-<10 mg/l

y la sustancia no sea degradable rapidamente y/o el log K., >4 (a menos que el factor de bioconcentracion
(FBC) determinado por via experimental < 500 y las NOEC de toxicidad cronica > 1 mg/1).

Categoria: toxicidad cronica 3

CLso 96h (para peces) >10 - <100 mg/l y/o
CEs( 48 h (para crustaceos) >10-<100 mg/l y/o
CErso 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) >10 - <100 mg/l

y la sustancia no sea degradable rapidamente y/o el log K, > 4 (a menos que el factor de bioconcentracion
(FBC) determinado por via experimental < 500 y las NOEC de toxicidad cronica > 1 mg/l).

Categoria: toxicidad crdnica 4

Las sustancias poco solubles para las que no se haya registrado toxicidad aguda en concentraciones
inferiores o iguales a su solubilidad en agua y que no sean degradables rapidamente y tengan un log
Kow>4, indicando un potencial de bioacumulacion, se clasificaran en esta categoria, a menos que la
informacion cientifica demuestre que la clasificacion no es necesaria. Esa informacion comprendera un
factor de bioconcentracion (FBC) determinado experimentalmente <500, o unas NOEC de toxicidad
cronica > 1 mg/l, o datos que indiquen una degradacion rapida en el medio ambiente.
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Tabla 3.10.1: Esquema de clasificacion de sustancias peligrosas para el medio ambiente acuatico

Elementos de los criterios de clasificacion Categorias de clasificacion
Toxicidad Degradabilidad | Bioacumulacién
(Nota 3) (Nota 4)
Aguda Cronica Toxicidad Toxicidad
aguda cronica
(Nota lay 1b) | (Nota 2ay 2b)
Recuadro 1: Recuadro 5: Recuadro 6: Categoria: Categoria:
Tox. Agudal |Tox. Cronical
Valor Recuadro 1 Recuadros 1+5+6
< 1,00 mg/l Recuadros 1+5
Ausencia de FBC > 500 o, Recuadros 1+6
Recuadro 2: degradabilidad |si falta, Categoria: Categoria:
rapida log K,w>4 Tox. Aguda 2 |Tox. Croénica 2
1,00<valor Recuadro 2 Recuadros 2+5+6
< 10,0 mg/l Recuadros 2+5

Recuadros 2+6
Salvo si recuadro 7

Recuadro 3: Categoria: Categoria:

Tox. Aguda3 |Tox. Cronica 3
10,0 < valor Recuadro 3 Recuadros 3+5+6
<100 mg/1 Recuadros 3+5

Recuadros 3+6
Salvo si recuadro 7

Recuadro 4: | Recuadro 7: Categoria:

Tox. Cronica 4
No hay valor Recuadros 4+5+6
toxicidad > 1,00 mg/1 Salvo si recuadro 7
aguda (Nota 5)

Notas a la tabla 3.10.1:

NOTA la: Rango de toxicidad aguda basado en los valores de C(E)Lsy en mg/l para peces, crustaceos
v/o algas u otras plantas acudticas (o estimacion de la relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR) a
falta de datos experimentales).

NOTA 1b: Cuando la toxicidad para las algas CErsy = CEsy [concentracion que produce un efecto
sobre la tasa de crecimiento de 50% de la poblacion] sea mas de 100 veces inferior a la de la especie de
sensibilidad mas proxima y se haga una clasificacion basada unicamente en ese efecto, convendrda verificar
si esa toxicidad es representativa de la toxicidad para plantas acudticas. Si se ha demostrado que esto no
ocurre, debera recabarse la opinion de los expertos para decidir si se clasifica o no la sustancia. La
clasificacion deberia basarse en la CErsy. Cuando las condiciones de determinacion de la CEsy) no se
especifiquen y no se haya registrado ninguna CErs., la clasificacion debera basarse en la CEsy mds baja
disponible.

NOTA 2a: Rango de toxicidad cronica basado en los valores de la NOEC en mg/l para peces y
crustdaceos u otras medidas reconocidas de toxicidad a largo plazo.

NOTA 2b: El proposito es que el sistema se desarrolle para incluir datos sobre toxicidad cronica.

NOTA 3: La falta de degradabilidad rapida se basa en que no se produzca una biodegradabilidad
facil u otra evidencia en la falta de degradacion rapida.
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NOTA 4: Potencial de bioacumulacion basado en un FBC > 500 obtenido experimentalmente o, en su
defecto, un log K,,, > 4 con la condicion de que este indicador sea un descriptor apropiado del potencial de
bioacumulacion de la sustancia. Los valores medidos de log K,,, prevalecen sobre los valores estimados, y
los valores medidos del FBC lo hacen sobre los valores de log K,,,.

NOTA 5: “No hay toxicidad aguda” significa que la C(E)Lsy es superior a la solubilidad en agua.
También sirve para sustancias poco solubles (solubilidad en agua < 1,00 mg/l), cuando se disponga de
informacion de que el ensayo de toxicidad aguda no proporciona una medida real de la toxicidad
intrinseca..

3.10.2.3 El sistema de clasificacion reconoce que el peligro intrinseco principal para organismos
acuaticos estd representado por la toxicidad tanto aguda como cronica de una sustancia, cuya importancia
relativa estara determinada por el sistema regulatorio especifico vigente. Se puede hacer una distincion entre
el peligro de toxicidad aguda y el de toxicidad cronica y, por tanto, definir categorias separadas de peligro
para ambas propiedades que representen una graduacion del nivel de peligro identificado. Normalmente se
usara el valor mas bajo de toxicidad disponible para definir la categoria o las categorias apropiadas de
peligro. Sin embargo, puede haber circunstancias en que se recurra a ponderar la evidencia disponible. Los
datos sobre toxicidad aguda son los mas faciles de obtener y los ensayos utilizados los mas normalizados.
Por ese motivo, tales datos constituyen el nucleo del sistema de clasificacion.

3.10.2.4 La toxicidad aguda constituye una propiedad esencial para definir el peligro cuando el
transporte de grandes cantidades de una sustancia puede suscitar peligros a corto plazo por causa de
accidentes o grandes vertidos. Asi, se definen categorias de peligro con valores de C(E)Lsy de hasta
100 mg/l, aunque en ciertas disposiciones reglamentarias se usan categorias de hasta 1000 mg/1. La Categoria
1 de toxicidad aguda puede subdividirse para incluir una categoria adicional de C(E)L < 0,1 mg/I en ciertos
sistemas regulatorios tales como los definidos en el Anexo II de MARPOL 73/78. Se prevé que su uso se
limitara a los sistemas que regulan el transporte a granel.

3.10.2.5 Para sustancias embaladas/envasadas se considera que el peligro principal viene definido por
la toxicidad cronica, aunque sustancias con una toxicidad aguda a niveles de C(E)Lsy < 1 mg/l también se
consideran peligrosas. Es posible encontrar sustancias con concentraciones de hasta 1 mg/l en el medio
ambiente acuatico como consecuencia de un uso y desechos normales. En niveles de toxicidad superiores a
este, se considera que la toxicidad a corto plazo no describe por si sola el peligro principal que resulta de
bajas concentraciones que provocan efectos a mas largo plazo. Por lo tanto, se definen diversas categorias de
peligro que se basan en niveles de toxicidad acudtica cronica. Sin embargo, para muchas sustancias no se
tienen datos sobre su toxicidad cronica, y sera necesario usar los datos disponibles sobre toxicidad aguda
para estimar esta propiedad. Las propiedades intrinsecas de ausencia de degradabilidad rapida y/o potencial
de bioconcentracion, en combinacion con la toxicidad aguda, pueden usarse para clasificar una sustancia en
una categoria de peligro cronico. Cuando los datos de toxicidad cronica muestren una NOEC > 1 mg/l, la
clasificacion en una categoria de peligro cronico no seria necesaria. Igualmente, para sustancias con una
C(E)Lso >100 mg/l, casi todos los sistemas regulatorios consideran esa toxicidad insuficiente para justificar
una clasificacion.

3.10.2.6 Si bien el sistema actual sigue basandose en los datos de toxicidad aguda en combinacion
con una ausencia de degradacion rapida y/o un potencial de bioacumulacion para clasificar una sustancia en
la categoria de peligro cronico, se reconoce que los datos reales de toxicidad crénica, cuando se conozcan,
permiten clasificar mejor. Por ello, se tiene el propdsito de que el sistema se desarrolle mas para integrar esos
datos. Se prevé que con ese mayor desarrollo, los datos disponibles de toxicidad crénica se usaran para
clasificar una sustancia en la categoria de peligro cronico, con preferencia a la informacion sobre su
toxicidad aguda en combinacion con una ausencia de degradacion rapida y/o un potencial de
bioacumulacion.

3.10.2.7 Se tienen presentes los objetivos de clasificacion que figuran en el Anexo II del Convenio
MARPOL 73/78, que se refieren al transporte de mercancias a granel en buques tanque, con el propdsito de
regular los vertidos en descargas operacionales y en la designacion de los tipos de buque adecuados. Esos
objetivos no se limitan Unicamente a proteger los ecosistemas acuaticos, aunque esto esté claramente
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incluido. De este modo, se pueden usar categorias adicionales de peligro que tengan en cuenta factores tales
como las propiedades fisicoquimicas y la toxicidad para los mamiferos.

3.10.2.8 Toxicidad acudtica

3.10.2.8.1 Los organismos que se someten a ensayos normalizados, a saber, peces, crustaceos y algas,
son especies representativas que abarcan toda una gama de niveles troficos y taxones. No obstante, también
pueden considerarse datos de otros organismos, siempre que representen a una especie y correspondan a
efectos experimentales equivalentes. El ensayo de inhibicion de crecimiento de las algas es un ensayo
cronico pero la CEs se considera un valor agudo para los propositos de la clasificacion. Esa CEs, deberia
normalmente basarse en la inhibicion de la tasa de crecimiento. Cuando la CEs, disponible se base solo en la
reduccion de la biomasa o no se indique a qué parametro se refiere, ese valor podra utilizarse igual.

3.10.2.8.2 Los ensayos de toxicidad acuatica entrafian, por su propia naturaleza, la disolucion de la
sustancia ensayada en el medio acuatico examinado y el mantenimiento de una concentracion de exposicion
biodisponible y estable durante todo el ensayo. Algunas sustancias son dificiles de someter a ensayo con
procedimientos normalizados, por lo que se desarrollaran indicaciones especiales sobre interpretacion de
datos para esas sustancias y sobre como se usaran los mismos al aplicar los criterios de clasificacion.

3.10.2.9 Bioacumulacion

La bioacumulacion de sustancias en organismos acuaticos puede entrafiar efectos toxicos a
largo plazo incluso cuando la concentracion de esas sustancias en el agua sea baja. El potencial de
bioacumulacion viene determinado por el reparto de la sustancia ensayada entre el n-octanol y el agua. La
relacion entre el coeficiente de reparto de una sustancia organica y su bioconcentracion tal como se mide por
el FBC en los peces ha quedado confirmada en muchas publicaciones cientificas. Para identificar solo
aquellas sustancias con un potencial real de bioconcentracion se usa un valor de corte de log K, > 4. Al
reconocerse que este indicador es unicamente un sustituto imperfecto del FBC, el valor cuantificado de éste
prevalecera siempre. Un FBC en peces < 500 se considera indicativo de un nivel bajo de bioconcentracion.

3.10.2.10 Degradabilidad rapida

3.10.2.10.1 Las sustancias que se degradan rapidamente se eliminan también con rapidez del medio
ambiente. Si bien pueden producir efectos, sobre todo en el caso de un derrame o de un accidente, estos
estaran localizados y duraran poco. La ausencia de una degradacion rapida en el medio ambiente puede
significar que una sustancia en el agua es susceptible de ejercer una accion toxica a gran escala en el tiempo
y el espacio. Un modo de demostrar una degradacion rapida consiste en utilizar ensayos de biodegradacion
para determinar si una sustancia es “facilmente biodegradable”. Asi, una sustancia que de un resultado
positivo en este tipo de ensayos es probable que se biodegrade rapidamente en el medio acuatico, con lo que
es improbable que tenga efectos persistentes. No obstante, un resultado negativo en los ensayos selectivos no
significa necesariamente que la sustancia no se degradara rapidamente en el medio ambiente. Por esto, se
anadid un criterio mas que permite usar datos para mostrar que una sustancia ha registrado realmente una
degradacion bidtica o abidtica en el medio acuatico superior al 70% en 28 dias. De este modo, si la
degradacion puede demostrarse en condiciones ambientales realistas, la sustancia respondera a la definicion
de “degradabilidad rapida”. Muchos datos de degradacion estan disponibles en forma de vidas medias de
degradacién, que también se pueden utilizar en la definicién de degradacion rapida. En el Documento Guia
que figura en el Anexo 8 se dan mas detalles sobre la interpretacion de esos datos. Algunos ensayos miden la
biodegradacion ultima de la sustancia, es decir, su mineralizacion completa. La biodegradacion primaria no
permitiria normalmente establecer una degradabilidad rapida a menos que pueda demostrarse que los
productos de la degradacion no cumplen los criterios de clasificacion de peligros para el medio ambiente
acuatico.

3.10.2.10.2 Hay que tener en cuenta que la degradacién ambiental puede ser bidtica o abidtica (como,

por ejemplo, la hidrolisis) y los criterios utilizados reflejan ese hecho. Igualmente, hay que tener presente que

el que no se cumplan los criterios de degradabilidad facil en los ensayos de la OCDE no significa que la

sustancia no se degradara rapidamente en el medio real. Asi, cuando pueda demostrarse esa degradacion

rapida, la sustancia debera considerarse degradable rapidamente. La hidrolisis podréa tomarse en cuenta si sus
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productos no cumplen los criterios de clasificacion de peligros para el medio ambiente acuatico. En el
parrafo siguiente se incluye una definicion especifica de degradabilidad rapida. También cabe considerar otra
evidencia de degradacion rapida en el medio, que podra revestir particular importancia si las sustancias
inhiben la actividad microbiana a los niveles de concentracion usados en los ensayos normalizados. En el
documento guia del Anexo 8 se encontrara un conjunto de datos disponibles y orientaciones sobre su
interpretacion.

3.10.2.10.3 Las sustancias se consideraran degradables rapidamente en el medio ambiente si cumplen los
siguientes criterios:

a) Si en estudios de biodegradacion facil de 28 dias, se obtienen los siguientes niveles de

degradacion:
o Ensayos basados en carbono orgéanico disuelto: 70%
o Ensayos basados en la desaparicion de oxigeno o en la generacion de dioxido de

carbono: 60% del maximo teodrico

Estos niveles de biodegradacion han de lograrse en los 10 dias siguientes al comienzo
de la degradacion, que se considera el momento en que el 10% de la sustancia se ha
degradado;

b)  Si, en los casos en que solo se dispone de datos de la DBO y la DQO, la razén
DBOs/DQO es > 0,5; 0

c) Si se dispone de otra informacion cientifica convincente que demuestra que la
sustancia puede degradarse (bidtica y/o abidticamente) en el medio acuatico en una
proporcion > 70% en un periodo de 28 dias.

3.10.2.11 Compuestos inorgdnicos y metales

3.10.2.11.1 Para los compuestos inorganicos y los metales, el concepto de degradabilidad tal como se
aplica a los compuestos organicos tiene poco o ningun significado. Mas bien, la sustancia puede
transformarse mediante procesos ambientales normales para aumentar o disminuir la biodisponibilidad de la
especie toxica. Igualmente, los datos sobre bioacumulacion deberian tratarse con cautela. Se proporcionara
orientacion especifica sobre como usar los datos relativos a tales sustancias para determinar los requisitos de
los criterios de clasificacion.

3.10.2.11.2 Los metales y los compuestos inorganicos poco solubles pueden ejercer una toxicidad aguda
o cronica sobre el medio ambiente acuatico dependiendo de la toxicidad intrinseca de la especie inorgéanica
biodisponible y de la cantidad de esta especie que puede entrar en solucion, asi como de la velocidad a la que
ello se produce. En el Anexo 9 figura un protocolo para los ensayos con esos materiales poco solubles,
protocolo que se estad sometiendo a validacion bajo los auspicios de la OCDE.

3.10.2.12 Categoria de toxicidad cronica 4

El sistema introduce también una clasificacion de “red de seguridad” (Categoria: Toxicidad
cronica 4) para que se use cuando los datos disponibles no permitan una clasificacion con los criterios
establecidos, pero susciten, sin embargo, alguna preocupacion. Los criterios concretos no estan definidos,
con una excepcion. Las sustancias organicas poco solubles en agua para las que no se haya demostrado
ninguna toxicidad podran clasificarse si no se degradan rapidamente y tienen un potencial de
bioacumulacién. Se considera que para esas sustancias poco solubles, la toxicidad puede no haberse
evaluado adecuadamente en un ensayo de corta duracion debido a unos niveles de exposicion bajos y de una
absorcion potencialmente lenta por el organismo. La necesidad de esa clasificacion puede refutarse si se
demuestra la ausencia de efectos en el tiempo, es decir, unas NOEC a largo plazo superiores a la solubilidad
en el agua o a 1 mg/l, o una degradacion rapida en el medio ambiente.
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3.10.2.13 Uso de las OSAR

Si bien son preferibles resultados experimentales de ensayos, cuando no se disponga de ellos,
podran usarse en el proceso de clasificacion las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR)
validadas para la toxicidad acuatica y el log K,y. Cabe usar esas QSAR validadas sin modificar los criterios
convenidos, si se limitan a sustancias quimicas cuyo modo de accién y aplicabilidad estan bien
caracterizados. Los valores calculados de toxicidad y de log K, deberan ser valorados en el contexto de la
red de seguridad. Las QSAR que permiten predecir la biodegradacion facil no son lo suficientemente
precisas para estimar la degradacion rapida.

3.10.3 Criterios de clasificacion para las mezclas

3.10.3.1 El sistema de clasificacion de mezclas comprende todas las categorias que se usan para
clasificar las sustancias que corresponden a la toxicidad aguda 1 a 3 y la toxicidad crénica 1 a 4. Con el fin
de aprovechar todos los datos disponibles a la hora de clasificar los peligros medioambientales de cada
mezcla, se efectua el supuesto siguiente que se aplicara cuando corresponda.

Los “componentes relevantes” de una mezcla son los que estin presentes en una
concentracion igual o superior a 1% (peso/peso), a menos que exista la presuncion (por ejemplo, en el caso
de componentes muy toéxicos) de que un componente presente en menos del 1% puede ser relevante para
clasificar la mezcla en razén de sus peligros para el medio ambiente acuatico.

3.10.3.2 La clasificacion de los peligros para el medio ambiente acudtico se hace mediante un
enfoque secuencial y depende del tipo de informacion disponible sobre la propia mezcla y sus componentes.
Comprende estos elementos: @) una clasificacion basada en las mezclas sometidas a ensayo; b) una
clasificacion basada en los principios de extrapolacion; ¢) el método de la “suma de los componentes
clasificados” y/o la aplicacion de una “formula de adicion”. En la figura 3.10.2 se presenta un esquema del
proceso que hay que seguir.
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Figura 3.10.2: Enfoque secuencial para clasificar mezclas por sus peligros para el medio ambiente

acuatico segun su toxicidad aguda y crénica
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3.10.3.3 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre las mismas

3.10.3.3.1 Cuando se hayan realizado ensayos de la mezcla como tal para determinar su toxicidad
acuatica, se clasificara con arreglo a los criterios adoptados para las sustancias, pero solo para la toxicidad
aguda. La clasificacion se basard en los datos para peces, crustaceos, algas/plantas. La clasificacion en la
categoria de toxicidad cronica de las mezclas a partir de los datos de CLsy 0 CEsq no es posible, ya que se
necesitan datos sobre la toxicidad y el destino/comportamiento en el medio ambiente de la mezcla, y no
existen datos de degradabilidad y bioacumulacion para las mezclas como tales. En este caso no es posible
aplicar los criterios de toxicidad cronica para la clasificacion porque no se pueden interpretar los datos
derivados de los ensayos de degradabilidad y bioacumulacion de una mezcla. Estos datos s6lo tienen sentido
para sustancias individuales.

3.10.3.3.2 Cuando se disponga de datos de los ensayos de toxicidad aguda (CL5, 0 CEsp) para la mezcla
en su conjunto, estos datos, asi como la informacion respecto de la clasificacion de los componentes segin su
toxicidad cronica, se usaran para completar la clasificacion de las mezclas sometidas a ensayo del modo que
se indica a continuacion. Se utilizaran, ademas, los datos sobre toxicidad croénica (a largo plazo) (NOEC),
cuando se disponga de ellos.

o C(E)Lso (CLsy 0 CEsp) de la mezcla sometida a ensayo < 100 mg/l y NOEC de dicha
mezcla < 1,0 mg/l, o desconocida:

— Clasificar la mezcla en las categorias de toxicidad aguda 1, 2 o 3;

—  Aplicar el método sumatorio de los componentes clasificados (véase 3.10.3.5.5)
para la clasificacion en la categoria de toxicidad cronica (Toxicidad cronica 1,
2,3 04, o para determinar que dicha clasificacion no es necesaria).

< 100 mg/l y NOEC de dicha mezcla

o C(E)Lso_de la mezcla sometida a ensayo
> 1,0 mg/l:

—  Clasificar la mezcla en las categorias de toxicidad aguda 1, 2 o 3;

—  Aplicar el método sumatorio de los componentes clasificados (véase 3.10.3.5.5)
para la clasificacion en la categoria de toxicidad cronica 1. Si la mezcla no se
clasifica en dicha categoria, la clasificacion en la categoria de toxicidad cronica
no sera necesaria.

o C(E)Lsy_de la mezcla sometida a ensayo > 100 mg/l, o superior a la solubilidad en
agua, y NOEC de dicha mezcla < 1,0 mg/l, o desconocida:

—  No hay necesidad de una clasificacion en la categoria de toxicidad aguda;

—  Aplicar el método sumatorio de los componentes clasificados (véase 3.10.3.5.5)
para la clasificacion de toxicidad cronica (categoria de toxicidad cronica 4 o no
es necesaria su clasificacion en ninguna de las categorias de toxicidad cronica).

o C(E)Lsy_de la mezcla sometida a ensayo > 100 mg/l, o superior a la solubilidad en
agua, y NOEC de dicha mezcla > 1,0 mg/l:

—  No es necesario clasificar la mezcla en las categorias de toxicidad aguda o
cronica.
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3.10.3.4 Clasificacion de mezclas cuando no se dispone de datos sobre las mismas: Principios de
extrapolacion

Cuando la mezcla no haya sido ensayada como tal para determinar el peligro que presenta
para el medio ambiente acuatico, pero se disponga de datos sobre sus componentes individuales y sobre
mezclas similares que sean suficientes para caracterizar debidamente sus peligros, se usaran estos datos de
conformidad con los principios de extrapolacion descritos a continuacion. De esta manera se asegura la
utilizacion del mayor nimero posible de datos disponibles durante el proceso de clasificacion con el fin de
caracterizar los peligros de la mezcla sin necesidad de efectuar ensayos adicionales en animales.

3.103.4.2 Dilucion

Si la mezcla resulta de la dilucion de otra mezcla clasificada o de una sustancia con un
diluyente clasificado en una categoria de peligro para el medio ambiente acuatico igual o inferior a la del
componente original menos toxico y del que no se espera que afecte a los peligros para el medio ambiente
acuatico de los demas componentes, dicha mezcla se considerara, a efectos de clasificacion, como
equivalente a la mezcla o sustancia originales.

Si una mezcla resulta de la dilucidon de otra mezcla clasificada o de una sustancia en agua u
otro material no toxico, la toxicidad de la mezcla se calculara con arreglo a la de la mezcla o sustancia
originales.

3.10.3.4.3 Variacion entre lotes

La clasificacion de peligro para el medio ambiente acudtico de una mezcla compleja se
considerara esencialmente equivalente a la de otro lote del mismo producto comercial y obtenido por el
mismo fabricante o bajo su control, a menos que haya motivos para creer que la composicion de la mezcla ha
cambiado y que dichos cambios pueden provocar modificaciones en la clasificacion de peligro del lote para
el medio ambiente acuatico, en cuyo caso sera necesaria una nueva clasificacion.

3.10.3.4.4 Concentracion de las mezclas clasificadas en las categorias mds toxicas (toxicidad cronica
1 y toxicidad aguda 1)

Si una mezcla se clasifica en las categorias de toxicidad cronica 1 y/o toxicidad aguda 1y se
aumenta la concentracion de los componentes de la mezcla que se clasifican en esas mismas categorias, la
mezcla concentrada se clasificard en la misma categoria que la mezcla original sin que sea necesario realizar
ensayos adicionales.
3.10.3.4.5 Interpolacion dentro de una misma categoria de toxicidad

Si las mezclas A y B figuran en la misma categoria de clasificacion y se hace una mezcla C
donde los componentes toxicoldgicamente activos tienen concentraciones intermedias con respecto a las de
las mezclas A y B, entonces la mezcla C figurard en la misma categoria que A y B. Notese que las tres
mezclas estan constituidas por los mismos componentes.
3.10.3.4.6 Mezclas esencialmente similares

Cuando se tenga lo siguiente:

a) Dos mezclas: 1) A + B;
i) C+B;

b)  La concentracion del componente B es la misma en ambas mezclas;

c) La concentracion del componente A en la mezcla i) es practicamente igual a la del
componente C en la mezcla ii);
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d) Se dispone de datos relativos a la clasificacion de A y C y esa clasificacion sea la
misma, es decir, ambas sustancias pertenecen a la misma categoria de peligro y no se
espera que afecten a la toxicidad acuatica de B;

Si la mezcla i) esta ya clasificada sobre la base de datos experimentales, entonces la mezcla
ii) podra clasificarse en la misma categoria de peligro sin necesidad de realizar nuevos ensayos para la
mezcla ii).

3.10.3.5 Clasificacion de mezclas cuando se dispone de datos sobre todos los componentes o sélo
sobre algunos

3.10.3.5.1 La clasificacion de una mezcla se basara en la suma de la clasificacion de sus componentes.
El porcentaje de los componentes clasificados como “tdxicos agudos” o “téxicos cronicos” se introducira
directamente en el método sumatorio. Los detalles de este método se describen en 3.10.3.5.5.

3.10.3.5.2 Las mezclas pueden estar constituidas por componentes ya clasificados (categorias de
toxicidad aguda 1, 2, 3 y/o toxicidad cronica 1, 2, 3, 4) o por componentes para los que se dispone de datos
adecuados obtenidos a partir de los ensayos. Cuando se disponga de datos adecuados sobre toxicidad para
mas de un componente de la mezcla, la toxicidad combinada de esos componentes se calculara usando la
formula de adicion que figura a continuacion, y la toxicidad asi calculada se utilizard para asignar a esa
fraccion de la mezcla un peligro de toxicidad aguda que se usara acto seguido para aplicar el método de
adicion:

Zci :Z C

C(E)LSOm n C(E)LSOi
donde:
G = concentracion del componente i (porcentaje en peso);
C(E)Lsy; = CLso 0 CE5q (en mg/1) del componente i;
n = numero de componentes, variando i de 1 a n;
C(E)Lsom = C(E)Ls¢ de la fraccion de la mezcla constituida por componentes para los
que se dispone de datos experimentales.
3.10.3.5.3 Si se aplica la formula de adicién a una fraccion de la mezcla, es preferible calcular la

toxicidad de esta fraccion de la mezcla introduciendo para cada componente los valores de toxicidad de cada
uno de ellos obtenidos con respecto a la misma especie (pez, dafnia o algas) y seleccionando a continuacion
la toxicidad mas elevada (valor mas bajo) obtenida utilizando la especie mas sensible de las tres. Sin
embargo, cuando no se disponga de datos de toxicidad para cada componente en las mismas especies, el
valor de la toxicidad de cada componente se seleccionara de la misma manera que se seleccionan los valores
de toxicidad para clasificar las sustancias, esto es, se usara la toxicidad mas alta (del organismo mas sensible
sometido a ensayo). La toxicidad aguda calculada se utilizara entonces para clasificar esa parte de la mezcla
en la categoria de toxicidad aguda 1, 2 o 3 usando los mismos criterios descritos para las sustancias.

3.103.5.4 Cuando una mezcla se haya clasificado de diferentes maneras, se tomard el método que
arroje el resultado mas conservador.

3.10.3.5.5 Meétodo sumatorio

3.10.3.5.5.1 Fundamento

3.10.3.5.5.1.1 En el caso de la clasificacion de sustancias en las categorias de toxicidad aguda 1/cronica 1 a
aguda 3/cronica 3, los criterios de toxicidad subyacentes difieren en un factor 10 entre una categoria y otra.

Las sustancias clasificadas en una categoria de peligro alta pueden, por lo tanto, contribuir a la clasificacion
de una mezcla en una categoria inferior. El calculo de estas categorias de clasificacion ha de tener en cuenta,
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por consiguiente, la contribucion de todas las sustancias juntas clasificadas en las categorias de toxicidad
aguda 1/cronica 1 a aguda 3/cronica 3.

3.10.3.5.5.1.2 Cuando una mezcla contenga componentes clasificados en la categoria de toxicidad aguda 1,
debera prestarse atencion al hecho de que tales componentes, cuando su toxicidad aguda sea claramente
inferior a 1 mg/l, contribuyen a la toxicidad de la mezcla incluso en bajas concentraciones. (Véase también el
capitulo 1.3, Clasificacion de sustancias y mezclas peligrosas, parrafo 1.3.3.2.1). Los componentes activos
de plaguicidas a menudo presentan esa toxicidad acuatica elevada, pero también lo hacen algunas otras
sustancias tales como los compuestos organometalicos. En esas circunstancias, la aplicacion de los valores
de corte/limites de concentracion normales pueden conducir a una “subclasificacion” de la mezcla. Por tanto,
para tener en cuenta los componentes muy toxicos habra que multiplicar por los factores que se indican en el
parrafo 3.10.3.5.5.5.

3.10.3.5.5.2 Procedimiento de clasificacion

Por lo general, una clasificacion mas severa de las mezclas se impone a una clasificacion
menos severa, por ejemplo una clasificacion en la categoria de toxicidad cronica 1 prevalece sobre una
clasificacion de toxicidad crénica 2. En consecuencia, el procedimiento de clasificacion se considerara ya
completado cuando el resultado de la clasificacion sea toxico cronico 1. Una clasificacion mas severa que
esta ultima no es posible y, por tanto, no sera necesario continuar con el procedimiento de clasificacion.

3.10.3.5.5.3 Clasificacion en las categorias de toxicidad aguda 1,2 y 3

3.10.3.5.5.3.1 Se consideraran en primer lugar todos los componentes clasificados en la categoria de
toxicidad aguda 1. Si la suma de esos componentes supera el 25%, toda la mezcla se clasificard como toxico
agudo 1. Si el resultado del célculo es una clasificacién de la mezcla como téxico agudo 1, el proceso de
clasificacion habra terminado.

3.10.3.5.5.3.2 En los casos en que la mezcla no se clasifique como téxico agudo 1, se considerara su
clasificacion en la categoria de toxicidad aguda 2. Si la suma de todos los componentes clasificados como
toxicos agudos 1 multiplicada por 10, mas la suma de todos los componentes clasificados como agudos 2,
supera el 25%, toda la mezcla se clasificara como toxico agudo 2. Si el resultado del célculo es una
clasificacion de la mezcla como toéxico agudo 2, el proceso de clasificacion habra terminado.

3.10.3.5.5.3.3 En los casos en que la mezcla no se clasifique como téxico agudo 1 o téxico agudo 2, se
considerara su clasificacion en la categoria de toxicidad aguda 3, si la suma de los componentes clasificados
como toxico agudo 1 multiplicada por 100, mas la suma de todos los componentes clasificados como toéxico
agudo 2 multiplicada por 10, més la suma de todos los componentes clasificados como téxico agudo 3,
supera el 25%, toda la mezcla se clasificara en la categoria de toxicidad aguda 3.

3.10.3.5.5.3.4 La clasificacion de las mezclas en funcion de su toxicidad aguda, mediante la suma de los
componentes clasificados, se resume en la tabla 3.10.2.

Tabla 3.10.2: Clasificacion de mezclas en funcién de su toxicidad aguda, mediante la suma de los
componentes clasificados

Suma de componentes clasificados en: La mezcla se clasifica como:
Aguda 1 x M* >25% Aguda 1
(Mx10xAguda 1) + Aguda 2 >25% Aguda 2
(Mx100xAguda 1) +(10xAguda 2)+ Aguda 3 >25% Aguda 3

? El factor M se explica en el parrafo 3.10.3.5.5.5

-226 -



3.10.3.5.5.4  Clasificacion en las categorias de toxicidad cronica 1,2,3y 4

3.10.3.5.5.4.1 En primer lugar, se consideraran todos los componentes clasificados como toxico cronico 1.
Si la suma de esos componentes supera el 25%, la mezcla se clasificara como toxico cronico 1. Si el
resultado del célculo es una clasificacion de la mezcla como téxico crénico 1, el proceso de clasificacion
habra terminado.

3.10.3.5.5.4.2 En los casos en que la mezcla no se clasifique en la categoria de toxicidad cronica 1, se
considerara la clasificacion de la mezcla en la categoria de toxicidad cronica 2. Una mezcla se clasificara
como toxico cronico 2 si la suma de todos los componentes clasificados como toxico cronico 1 multiplicada
por 10, mas la suma de todos los componentes clasificados como toxico cronico 2, supera el 25%. Si el
resultado del calculo es una clasificacion de la mezcla como toxico cronico 2, el proceso de clasificacion
habra terminado.

3.10.3.5.5.4.3 En los casos en que la mezcla no se clasifique como toxico cronico 1 o crénico 2, se
considerara la clasificacion de la mezcla en la categoria de toxicidad cronica 3. La mezcla se clasificard en
esta ultima categoria si la suma de todos los componentes clasificados como toxico cronico 1 multiplicada
por 100, mas la suma de todos los componentes clasificados como tdxico cronico 2 multiplicada por 10, mas
la suma de todos los componentes clasificados como toxico cronico 3, supera el 25%.

3.10.3.5.5.4.4 En los casos en que la mezcla no se clasifique en la categoria de toxicidad cronica 1, 2 o 3,
se considerara la clasificacion de la mezcla en la categoria de toxicidad cronica 4. La mezcla se clasificara en
esta ultima categoria si la suma de todos los porcentajes de los componentes clasificados en las categorias de
toxicidad crénica 1, 2, 3 y 4 supera el 25%.

3.10.3.5.54.5 En la tabla 3.10.3 se resume la clasificaciéon de las mezclas en funcion de su toxicidad
cronica, mediante la suma de los componentes clasificados.

Tabla 3.10.3: Clasificacion de mezclas en funcion de su toxicidad créonica, mediante la suma de los
componentes clasificados

Suma de componentes clasificados como: La mezcla se clasifica como:
Cronica 1 x M* >25% Cronica 1
(M*10xCronica 1) + Croénica 2 >25% Croénica 2
(Mx100%Cronica 1) +(10xCronica 2)+ Cronica 3 >25% Cronica 3
Cronica 1 +Cronica 2+Crénica 3+Cronica 4 >25% Cronica 4
“ El factor M se explica en el parrafo 3.10.3.5.5.5.

3.10.3.5.5.5  Mezclas con componentes altamente toxicos

Los componentes clasificados en la Categoria aguda 1 con efectos toxicos a concentraciones
muy inferiores a 1 mg/l pueden influir en la toxicidad de la mezcla y por esta razon se les asigna un mayor
peso en el método sumatorio de los componentes clasificados. Cuando una mezcla contenga componentes
clasificados en la categoria de toxicidad aguda o cronica 1, el enfoque secuencial descrito en 3.10.3.5.5.3
y 3.10.3.5.5.4 se aplicara usando una suma ponderada que se obtiene al multiplicar las concentraciones de
componentes de la categoria de toxicidad aguda 1por un factor de multiplicacion, en lugar de sumar sin mas
los porcentajes. Esto significa que la concentracion de toxico “Agudo 17 en la columna de la izquierda de la
tabla 3.10.2 y la concentracion de toxico “Cronico 1” en la columna de la izquierda de la tabla 3.10.3 se
multiplican por el factor apropiado. Los factores de multiplicacion se definen usando el valor de toxicidad,
tal como se resume en la tabla 3.10.4. Por tanto, con el fin de clasificar una mezcla por componentes de
toxicidad aguda 1 y/o crénica 1, quien clasifique necesitara estar informado del valor del factor M para
aplicar el método sumatorio. Como alternativa también se puede usar la féormula de adicion (3.10.3.5.2)
cuando se disponga de datos de la toxicidad para todos los componentes altamente toéxicos de la mezcla y
existan pruebas convincentes de que todos los demas componentes, incluidos aquéllos para los que no se
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dispone de datos de toxicidad aguda, son poco o nada toxicos y no contribuyen de modo apreciable al peligro
ambiental de la mezcla.

Tabla 3.10.4: Factores de multiplicacion para componentes altamente toxicos de las mezclas

Valor de C(E)Ls, Factor de multiplicaciéon (M)
0,1 <C(E)Lsp<1 1
0,01 <C(E)Ls, <0,1 10
0,001 < C(E)Ls0<0,01 100
0,0001 < C(E)Lso < 0,001 1000
0,00001 < C(E)Lso < 0,0001 10000
(contintia a intervalos del factor 10)

3.10.3.6 Clasificacion de mezclas con componentes sobre los que no se dispone de ninguna

informacion utilizable

Cuando no exista informacion util sobre el peligro acuatico agudo y/o crénico de uno o mas
componentes pertinentes, se concluira que la mezcla no puede asignarse a ninguna categoria de peligro
definitivo. En esa situacion, la mezcla se clasificarda basandose solo en los componentes conocidos, con la
mencion adicional de que: “x % de la mezcla estd constituida por uno o varios componentes de peligro
desconocido para el medio ambiente acuatico”.

3.104 Comunicacion de peligro

En el Capitulo 1.4 (Comunicacion de peligros: Etiquetado) figuran consideraciones
generales y especificas sobre los requisitos de etiquetado. El anexo 2 contiene tablas resumen sobre
clasificacion y etiquetado. El anexo 3 contiene ejemplos de consejos de prudencia y pictogramas que pueden
utilizarse con la aprobacion de la autoridad competente.

Tabla 3.10.5: Elementos que deben figurar en las etiquetas de peligro para sustancias peligrosas para
el medio ambiente acuatico

AGUDA

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

Simbolo Pez y arbol Sin simbolo Sin simbolo
Palabra de Atencion Sin palabra de Sin palabra de advertencia
advertencia advertencia

Indicacion de

Muy toxico para los

Toéxico para los

Nocivo para los organismos

Peligro organismos acuaticos organismos acuaticos acuaticos
CRONICA
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4
Simbolo Pez y arbol Pez y arbol Sin simbolo Sin simbolo
Palabra de Atencion Sin palabra de Sin palabra de Sin palabra de
advertencia advertencia advertencia advertencia

Indicacion de
peligro

Muy toxico para los
organismos
acuaticos, con
efectos nocivos
duraderos

Toéxico para los
organismos
acuaticos, con
efectos nocivos
duraderos

Nocivo para los
organismos
acuaticos, con
efectos nocivos
duraderos

Puede ser nocivo
para los organismos
acuaticos, con
efectos nocivos
duraderos
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3.10.5 Procedimiento de decision

El procedimiento de decision siguiente no forma parte del sistema de clasificacion
armonizado, pero figura aqui como orientacion adicional. Se recomienda encarecidamente que la persona
que se encargue de la clasificacion estudie los criterios de clasificacion antes y durante la aplicacion de este
procedimiento de decision.
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3.10.5

Sustancia: ;Hay informacion suficiente (sobre toxicidad,

degradacion, bioacumulacién) para la clasificacion'?

|

Toxicidad aguda: ;Existen datos sobre:

e (L5 96 h (para peces) <1 mg/l, y/o

CEs( 48 h (para crustaceos) <1 mg/l, y/o

CErso 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) <1 mg/1?

o |

€S

No

Toxicidad crénica
(La sustancia no
rapidamente? y/o

o capaz de degradarse

e ,Tiene potencial de bioacumulaciéon (FBC) > 500 o,

si no existe, log Ky, > 49

Toxicidad aguda: ;Existen datos sobre:

CLs5; 96 h (para peces) <10 mg/l, y/o

CEs( 48 h (para crustaceos) <10 mg/l, y/o

CErsg 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) <10 mg/1?

e |

No

Procedimiento de decision 3.10.1 sobre los peligros para el medio ambiente acuatico

Ver valor de
C(E)Lso de la
mezcla en el
procedimiento de
decision 3.10.2

15!

Categoria de
toxicidad aguda 1

1

Atencion

Categoria de
toxicidad
cronica 1

1

Atencion

Categoria de
toxicidad aguda
22

Categoria de
toxicidad cronica 2

Toxicidad cronica

e ;La sustancia no es
rapidamente? y/o
(Tiene potencial de e bioacumulacion (FBC) > 500

0, si no existe, log Koy > 42°

capaz de degradarse

1

a menos que las
NOEC de la
toxicidad crénica
sean > 1 mg/l

g g g b

Continua en la pdgina siguiente

La clasificacion puede basarse en datos medidos y/o calculados (véanse el parrafo 3.10.2.13 de este capitulo y el
anexo 8) y/o, en decisiones por analogia (véase el parrafo A8.6.4.5 del anexo 8).
Los requisitos de etiquetado difieren entre unos sistemas reguladores y otros y algunas categorias de

clasificacion solo se usan en algunos sistemas.
Véanse la nota 4 de la tabla 3.10.1 y el capitulo A8.5 del anexo 8.
-230 -



)

Toxicidad aguda: ;Existen datos sobre:
. CLs; 96 h (para peces) <100 mg/l, y/o

. CEs( 48 h (para crustaceos) <100 mg/l, y/o
. CErsg 72 0 96 h (para algas u otras plantas acuaticas) <100 mg/1?

No

|

Toxicidad cronica

(La sustancia no es capaz de degradarse
rapidamente? y/o

(Tiene potencial de bioacumulacion (FBC > 500 o,
si no existe, log Ky > 49

Toxicidad crénica’

e ,La sustancia es poco soluble y no presenta toxicidad aguda*? y

e ;Lasustancia no es capaz de degradarse rapidamente? y/o

e /Tiene potencial de bioacumulacion (FBC) > 500 o, si no existe,
log Koy > 47

Categoria de
toxicidad aguda

32

Categoria de
toxicidad
cronica 3

a menos que las
NOEC de la
toxicidad crénica

sean
> 1 mg/l

Categoria de
toxicidad
croénica 4°

A menos que las
NOEC de la
toxicidad sean
> 1 mg/1 cronica

No se clasifica I

Contintia en la pdgina siguiente

Los requisitos de etiquetado difieren entre unos sistemas reguladores y otros y algunas categorias de
clasificacion solo se usan en algunos sistemas.

Véanse la nota 4 de la tabla 3.10.1 y el capitulo A8.5 del anexo 8.

Véase la nota 5 de la tabla 3.10.1, desarrollada en mas profundidad en la subseccion A8.3.5.7 del Anexo 8.
Vease el parrafo 3.10.2.12.
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Mezcla: ;Hay datos sobre la toxicidad acuatica de la mezcla en su conjunto para

peces, crustaceos y algas/plantas acuaticas?

Valores del procedimiento de decision 3.10.2 sobre mezclas

No

Categoria de
Toxicidad aguda: toxicidad aguda 1
(Existen datos sobre CLsy 96 h (para peces), CEsy 48 h (para
crustaceos) o CErso 72 o 96 h (para algas u otras plantas %
acuaticas) Atencion
o <1 mg/l?

y

Toxicidad aguda: Categoria de
(Existen datos sobre CLs, 96 h (para peces), toxicidad
CEsy 48 h (para crustaceos) o CErso 72 0 96 h aguda 2°

(para algas u otras plantas acudticas)
e <10mg/?

y

Toxicidad aguda:
(Existen datos sobre CLsy 96 h (para
peces), CEsy 48 h (para crustaceos) o
CErsg 72 o 96 h (para algas u otras
plantas acuaticas)
e <100 mg/L?

Categoria de
toxicidad
aguda 3’

No

No se clasifica
en la categoria
de toxicidad

Toxicidad cronica

Véase el procedimiento de decision 3.10.3 para la clasificacion en las categorias de toxicidad
crénica

Continua en la pdgina siguiente

Los requisitos de etiquetado difieren entre unos sistemas reguladores y otros y algunas categorias de
clasificacion solo se usan en algunos sistemas.
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(Pueden aplicarse los principios de

Clasificar en la
Si categoria
apropiada

extrapolacion?

1l

Utilizar toda la informacion disponible sobre los componentes con el método sumatorio tal como sigue”:

e Para los componentes con valores de toxicidad conocidos, apliquese la formula de adicion
(procedimiento de decision 3.10.2), determinese la categoria de toxicidad de esa fraccion de la mezcla
y utilicese esta informacion en el método sumatorio siguiente;

e Introdizcanse los componentes clasificados directamente en el método sumatorio siguiente.

Categoria de
toxicidad aguda 1

(Es la suma de los componentes clasificados como: -
e Toxicos agudos 1 x M’ > 25%? Si %

:

(Es la suma de los componentes clasificados como:
e (Toxicos agudos 1x M’ x 10) + toxicos agudos 2 > 25%?

’ 1)
(Es la suma de los componentes clasificados como:

o ((Toxicos agudos 1 x M"x 100) +(toxicos agudo
2 x10) + toxicos agudos 3 > 25%?

Atencion

Categoria de
toxicidad
aguda 2

Categoria de
toxicidad

aguda 3’

No se clasifica en
las categorias de
toxicidad aguda

Toxicidad crénica
Véase el procedimiento de decision 3.10.3 para la clasificacion en las
categorias de toxicidad cronica

Continua en la pdgina siguiente

Los requisitos de etiquetado difieren entre unos sistemas reguladores y otros y algunas categorias de
clasificacion solo se usan en algunos sistemas.

Si no hay informacion sobre todos los componentes, mencionese en la etiqueta que “x % de la mezcla esta
constituido por uno o varios componentes de peligro desconocido para el medio ambiente acudtico”. Como
alternativa, en el caso de una mezcla con componentes muy toxicos, si se conocen los valores de toxicidad de
esos componentes y el resto de ellos no contribuyen de manera significativa al riesgo de la mezcla, entonces
podra aplicarse la formula de adicion. (Véase el parrafo 3.10.3.5.5.5). En este caso y en los demas en que se
disponga de los valores de toxicidad para todos los componentes, la clasificacion en la categoria de toxicidad
aguda podra hacerse basandose tan solo en la formula de adicion.

’ El factor M se explica en el parrafo 3.10.3.5.5.5.
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Procedimiento de decision 3.10.2 sobre mezclas (método sumatorio)

Apliquese el método de adicion:

2.

Ci
C(E)Lsy,, Z C(E)Lsy;

donde:

Ci= concentracion del componente i (porcentaje
en peso);

C(E)Lsp; = CLsg 0 CE5g (en mg/l) para el
componente i;

N = numero de componentes, variando i de 1 a n;

C(E)Lsom= C(E)Ls, de la fraccion de la mezcla
constituida por componentes de los que se
dispone de datos obtenidos de los ensayos

Introducir el valor en el
procedimiento de decision
3.10.1 sobre la mezcla

Procedimiento de decision 3.10.3 sobre mezclas (Clasificacion de la toxicidad cronica)

Categoria de

toxicidad

(Es la suma de los componentes clasificados como: cronica 1
e Toxicos cronicos 1 x M7 > 25 %? ééa

. Atencion

(Es la suma de los componentes clasificados como:
e (Toxicos cronicos 1 x M7 x 10) + Téxicos cronicos 2
>25 %?

Categoria de
toxicidad
cronica 2

>

(Es la suma de los componentes clasificados como: :

Categoria de
toxicidad
cronica 3

e (Toxicos cronicos 1 x M’ x 100) + (Téxicos cronicos 2
x10) + Toxicos cronicos 3 > 25 %?

i

(Es la suma de los componentes clasificados como:
e Toxicos cronicos 1 + Toxicos cronicos 2 + Toxicos
cronicos 3 + Toxicos cronicos 4 > 25 %?

Categoria de
toxicidad
cronica 4

N clasifica
No o se clasific
en las
categorias de

toxicidad
cronica

El factor M se explica en el parrafo 3.10.3.5.5.5.
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