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Resumen ejecutivo

Cloripirifos es un plaguicida organofosforado que tiene una amplia variedad de usos en
cultivos y también fuera de cultivos. Estudios de modelacion indican que clorpirifos cumple
con los criterios de la Convencion de Estocolmo para persistencia bajo condiciones del
Artico y se ha encontrado en el hielo del Artico en fechas tan lejanas como en el afio 1971.
Clorpirifos persiste en tratamientos contra termitas usando altas tasas de aplicacién y en
sedimentos de agua fresco bajo condiciones anaerébicas. Clorpirifos excede los criterios
para bioacumulacion de la Convencion de Estocolmo con la mayor parte de los valores
reportados de log Kow cumplidos, o bien sobrepasados en 5.0. Clorpirifos se mantiene en un
desplazamiento de larga distancia y se ha medido en forma consistente en el Artico, en
hielo, nieve, bruma, aire, agua de mar, sedimentos lacustres, peces y vegetacion.

Esta entre los contaminantes con las mayores concentraciones presentes en el Artico,
sobrepasando los clasicos plaguicidas COPs. Clorpirifos es altamente toxico para organismos
acuaticos y es una potente neurotoxina para el desarrollo en bajos niveles de exposicion,
que estan por debajo de aquellos que desencadenan inhibicidon de la colinesterasa fetal.
Clorpirifos es un alterador del sistema endocrino con propiedades anti- androgénicas y
estrogénicas y reduce los niveles de suero de cortisol y tiroides de la hormona T4. Las
exposiciones en el utero y a comienzos de la ninez pueden llevar a trastornos de
comportamiento en la adolescencia y edad adulta. Estudios epidemiologicos en humanos
han encontrado desarrollo cognitivo y psicomotor retrasado y Coeficiente Intelectual (1Q)
disminuido. Clorpirifos ha sido detectado en la leche materna, moco cervical, en semen,

cordén umbilical y el meconio de bebés recién nacidos.

Clorpirifos es liberado directamente al ambiente cuando se aplica como plaguicida. El uso de
esta sustancia ha aumentado mucho desde su introduccion en 1965. Hay alternativas
técnicas disponibles para la mayor parte de sus usos. Entre ellas hay alternativas culturales y
mecanicas, controles biologicos y otras sustancias quimicas. Como clorpirifos se puede
trasladar lejos de su fuente, los paises o regiones no pueden protegerse en forma individual
o tomar medidas para disminuir la contaminacion causada por esta sustancia. Debido a las
propiedades dafiinas como COP y los riesgos relacionados con su produccidn extendida y su

uso, se requiere accion internacional para controlar el clorpirifos.

Introduccion

Clorpirifos es un insecticida clorado organofosforado de amplio espectro utilizado
actualmente. Se usa en fruta, granos, nueces, hortalizas, ganado, plantas ornamentales,
campos de golf, edificios y para tratar madera. Se formula en forma liquida o en forma de
granos y en concentrados liquidos, en polvo humectado y polvos. En la agricultura clorpirifos
generalmente se usa como un spray para hojas o se aplica directamente en el suelo

incorporandolo antes de la siembra. Se incorpora en pinturas como forma de control de
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vectores. Clorpirifos es considerado uno de los insecticidas usado en forma mas extendida, y
el uso se da en la mayor parte de las regiones.

Existen alternativas técnicas para evitar el uso de clorpirifos disponibles para todos o la
mayor parte de sus usos. Entre ellas estan enfoques ecosistémicos para el manejo de plagas
de cultivos, tales como el uso de variedades resistentes, la reduccidn del estrés abidtico, la
preparacion de suelos saludables, la practica de diversidad de cultivos, la rotacion de
cultivos, la siembra de varios cultivos, la optimizacion del tiempo de siembra y el manejo de
malezas, la conservacion de los predadores y el manejo de los niveles de nutrientes del
cultivo para reducir la reproduccion de los insectos. Hay preparados biologicos tales como
azadirachtin, trampas, sefiuelos y controles biologicos que incluyen patdgenos, parasitos y
predadores. Estas son algunas de las abundantes técnicas utilizadas orientadas al control de
las plagas para las cuales se utiliza clorpirifos.

Este documento sélo se enfoca en la informacion requerida bajo los parrafos 1y 2 del Anexo
D de la Convencion de Estocolmo y se basa principalmente en la informacion de las
siguientes fuentes: la revision de clorpirifos realizada en 2005 por la Autoridad Sanitaria
Europea EFSA; documentos de revision realizados por EPA; la base de datos sobre
propiedades de los Plaguicidas de la Universidad de Hertfordshire; estudios publicados por la

Compania Dow y estudios con revision de pares publicados en revistas cientificas.

1. Identificacion de la sustancia quimica

1.1 Nombre y nimeros de registrc)1

Nombre comiin: Clorpirifos
Nombre IUPAC: 0,0-dietil 0-3,5,6-tricloro-piridil -2-il fosforotiato
Ndmero CAS: 2921-88-2
Algunos nombres comerciales Lorsban, Dursban, Suscon Green, Empire, Equity

1.2 Estructura

! 2005: 2012
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Estructura quimica: c
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Formula molecular: CoH1,CIsNO5PS
Peso molecular: 350.6
1.3 Impurezas toxicolégicamente relevantes
Impurezas Concentracion Referencia
Sulfotep 3 g/kg Especificacion OMS (maximo)
Acetone insolubles 5 g/kg Especificacion OMS (maximo)
1.4 Metabolitos toxicolégicamente relevantes
Metabolito Importancia Referencia
3,5,6-trichloro-2-pyridinol (TCP) primaria EFSA (2005)
secundaria EFSA (2005)

3,5,6-trichloro-2-methoxypyridine (TMP)

O-ethyl-0-(3,5,6-trichloro-2-pyridoyl)
phosphorothioic acid (phosphorothioate)

No informada EFSA (2005)

Clorpirifos oxon

menor US EPA (2009)

Se considera que TCP tiene una toxicidad similar al clorpirifos para pajaros, mamiferos y

agua corriente asi como para peces en estuarios y mares y para invertebrados. Oxon de

Clorpirifos puede ser mas toxico que clorpirifos para estos organismos (US EPA 2009).

1.5 Propiedades fisico-quimicas

Clorpirifos es un sélido cristalino de color blanco a tostado que se derrite entre los 41.5 -

45.5 grados centigrados. Es relativamente estable a hidrélisis en un pH natural y soluciones

acuosas acidas. Su estabilidad disminuye a medida que aumenta el pH. La estabilidad

hidrolitica, combinada con la fotolisis acuosa con una media de 30 dias, y la relativamente

baja volatilizacion y degradacion bajo condiciones aerdbicas, indican que clorpirifos puede

ser persistente en las aguas de algunos sistemas acuaticos con tiempos de residencia

hidroldgica relativamente largos (NMFS 2008).

28/02/2013 02:43 p.m.
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Revision de propiedades Valor Indicacién y referencia
fisico-quimicas seleccionadas
Propiedad
Presion a vapor 1.0x 10° Pa a Presion intermedia a vapor
25°C OMS (2009)
2.546 x10° Pa a
25°C
6.8x10°Paat | grsa (2005)

25°C

3.35-x 10° Pa a
252 C

1.43x10° Paa
202C (99.8%)

Volatil — PPDB (2012)

Solubilidad en agua

0.39 mg/L at
19°C

0.941 mg/l at
20°C

0.588 mg/L at
20°c

1.05 mg/l at
20°C

Baja solubilidad en agua
OMS (2009)

EFSA (2005)

Coeficiente de division
octanol/agua

(20°C)
(25°C)

Log K., =5.0 at
24.5°C

Log K, =4.7 at
20°C

Log P,.,=4.7 at
20°C

Log K,,, =4.96 -
5.11

Log Koy =5.2 -
5.267

OMS (2009)

EFSA (2005)

Gebremariam et al (2012)

Coeficiente de absorcion del
suelo, K.

652-30,381 L/kg

Alta absorcidn especialmente en
suelos de alto contenido organico

Gebremariam et al (2012)

Absorcién en sedimento
acuatico, K.

3,000-25,565
L/kg

Mean = 13,439
L/kg

Median =
15,500 L/kg

Afinidad relativamente mas alta para
sedimento acuatico que para suelo
Gebremariam et al (2012)

/02/2013 02:43 p.m.
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Ley Constante de Henry 0.478 Pax m>x | EFSA (2005)
(determina solubilidad de gas mol™
en liquido) Volétil — PPDB (2012)
2.8x10*%at
20°C

2. Persistencia
Los criterios para persistencia del Anexo D1(b) son:

(i) Pruebas de que la vida media de la sustancia quimica en agua es mayor a dos meses, o
que su vida media en suelo es mayor que los seis meses, o que su vida media en sedimentos

es mayor que seis meses; 0

(ii) Pruebas de qgue la sustancia quimica es de alguna otra forma suficientemente persistente
como para justificar que sea incluida dentro del dmbito de esta Convencidn.

Un examen inicial de |la estadistica mostrada en la tabla que figura mas adelante, parece
indicar que clorpirifos no cumple con los umbrales de criterio del Anexo D1(b) (i), con
excepcion de la estadistica entregada por EPA DE Estados Unidos al Comité de Revision de

Cops sobre vida media en suelos.
Sin embargo, estadisticas adicionales muestran lo siguiente:

(i) Varios estudios muestran que los umbrales de persistencia se cumplen tanto para suelo
como para agua (ver las secciones adicionales sobre suelo, sedimento, agua y otros mas

abajo).

(ii) Estudios de modelacion indican que los criterios de persistencia se cumplen bajo

condiciones del Artico.

Los criterios del Anexo D1(b)(ii) de la Convencion de Estocolmo aseguran que hay “evidencia
de que la sustancia quimica es de alguna manera suficientemente persistente para justificar
su consideracion dentro del ambito de esta convencion”. Las secciones siguientes describen
una serie de estudios que indican que clorpirifos cumple este aspecto de criterios de

persistencia de la convencion.

28/02/2013 02:43 p.m.
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Estadisticas de degradacién de EFSA (2005) y PPDB (2012), pero con alcance y condiciones
agregados en paréntesis cuadrados’

Clorpirifos TCP Chlorpyrifos  Referencia
oxon
CAS No. 2921-88-2 6515-38-4 5598-15-2
DTso suelo en lab. 74 [43-111] 10-67 No disponible EFSA
(dias) [20°C aerébico] (2005)
DTsp sedimento en 22-51 No data No disponible EFSA
agua/sistema total (2005)
(dias)
DTso suelo en campo Norteamérica: 1-77 France: 8 No disponible EFSA
(dias) En literatura: 1.3- Spain: 96 (2005)
120
Valor propuesto
por el Relator: 14
DTs suelo en lab. 76 38.5 No disponible PPDB
(dias)
DTso sedimento en 36.5 19.6 No disponible PPDB
agua/sistema total
(dias)
DTsgsueloen campo 21.0 52 No disponible PPDB
(dias)
DTso suelo (dias) 180° persistente en US EPA
ausencia de luz*

2.1 Persistencia en suelo

Hay un amplio rango de vidas medias reportado en la literatura para persistencia en el suelo,
gue va de unos pocos dias hasta 4 anos, en dependencia de la tasa de aplicacion, el tipo de
ecosistema y factores ambientales varios.

La vida media de disipacion es significativamente mas larga en suelos organicos que en
suelos minerales (Gebremariam et al 2012).

? Las estadisticas del Cuadro 6 fueron aportadas por el Documento de Antecedentes para el informe “Evaluacion
de altemativas a Endosulfan y DDT?, sometido al Secretariado de POPRC en mayo de 2012, y se basaban en
EFSA (2005) y el PPDB (2012).

* UNEP-POPS-POPRC7CO-SUBM-ENDOSU-DDT-US_2-120623.En.

4
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Racke et al (1994) de la Dow Chemical, fabricante de clorpirifos, encontro vidas medias de
175, 214, 230, 335, y 1.576 dias en cinco suelos de diferentes estados de Estados Unidos, en
estudios de laboratorio de disipacion bajo condiciones estandar de laboratorio (25°C,
oscuridad, capacidad de humedad de terreno). Estos eran tratamientos termiticidas, con
tasas de aplicacion de 738-897 pg/gm. Las tasas de aplicacion de termiticidas son mucho
mas altas que en el uso de cloripirifos en agricultura, y tasas mas altas de aplicacion dan
como resultado una disipacion mas lenta.

Baskaran et al (1999) encontraron una vida media de clorpirifos de 462 dias en suelo
australiano de tierra rojiza-café bajo condiciones de laboratorio de temperatura constante
de 25°C y humedad (60% de capacidad de retencién maxima de agua), y tasas de aplicacién
de termiticida de 1000 mg/kg. Este estudio también encontrd que la descomposicion
hidrolitica de clorpirifés es mas rapida en condiciones alcalinas.

En una evaluacion de insecticidas para tratamiento de termitas en suelo, en Arizona, 22% de
clorpirifos aplicados con 1% de ingrediente activo estaba aun presente en el suelo un ano
después de la aplicacion: la concentracion inicial fue de 1420 + 214 ppm, y la cantidad de
residuos después de un afo fue de 315 + 48 ppm. Donde el suelo estaba cubierto por una
losa de cimiento, el nivel medio de residuo de clorpirifos después de un afio fue un 51% de
la concentracion inicial (1601 + 36 ppm cayendo a 813 + 199 ppm), por ejemplo DT50 > 365
dias (Baker & Bellamy 2006).

Otro estudio sobre la eficiencia de insecticidas como termiticidas del suelo encontrd un DTy
de 8.2 meses para clorpirifos a 0-2.5 cm de profundidad. Clorpirifos fue agregado al suelo
bajo una losa de concreto. Esta fue una técnica comun en Estados Unidos, utilizada antes del

inicio de una construccion, hasta que se prohibié su uso en 2005 (Mulrooney et al 2006).

Zohng et al (2012) informan que la persistencia de clorpirifos es tan grande que cuando se

ha utilizado como termiticida de suelo, los niveles en verano dentro del aire no bajaron en
. ~ . T

un periodo de 7 anos desde |la aplicacion inicial.

En un experimento para determinar la persistencia de la toxicidad de clorpirifos en el anfibio
Hyella cruvispina y el pez Cnesterodon decemmaculatus, despues de su aplicacién en cultivos
experimentales de soya en Argentina, Mugni et al (2012) encontraron que la persistencia de
la toxicidad en el escurrimiento del suelo era de un 100% para H.curvispina por 42 dias,
luego disminuia lentamente a 30% después de 140 dias. En aplicaciones a fin de la estacion,
la mortalidad de clorpirifos en el suelo permanecia en un 100% hasta 84 dias después de la
fumigacion, permaneciendo aun en un 80% al fin del experimento (140 dias). Las
aplicaciones a comienzos y mediados de estacion tuvieron como resultado una disminucion
mas rapida de la toxicidad, mostrando que las condiciones ambientales prevalecientes
alteran la tasa de disminucion de la toxicidad de clorpirifos. Las temperaturas eran mas bajas

® Zhong et al (2012) citan la siguiente referencia que no ha podido ser ubicada: Yoshida S, Tachuch S, 2004.
Chlorpyirifos y 5-421 residuos en aire libre y arroz pulido alrededor de nueve afios después de la aplicacién para
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a fin de la estacion, sugiriendo una pérdida disminuida de clorpirifos del suelo a través de la
evaporacion y la foto degradacion. La persistencia de la toxicidad de clorpirifos en 80%
después de 140 dias indica la persistencia de la sustancia quimica en el suelo: no se ha
identificado la vida media pero es razonable suponer que excederia los 180 dias.

La disipacion de clorpirifos del suelo es mas rapida bajo condiciones tropicales; en un estudio
donde se aplicé a un cultivo de mostaza habia cantidades no considerables después de 70
dias; la vida media fue de 3.6 a 9.4 dias. En otros estudios donde se ha aplicado clorpirifos
bajo condiciones tropicales desnudas, la vida media varia entre 0.6 y 5,4 dias. La sombra
parece reducir la fotodegradacion (Chai et al 2008). Por ello es razonable asumir que la
persistencia sera significativamente mayor en el frio y en las condiciones a menudo oscuras
del Artico.

2.2 Sedimento y agua

La mayor parte de los valores informados son para suelo, pero eso tiene una afinidad mucho
mas alta para sedimentos acuaticos que para suelos (Gebremariam et al 2012). Una revision
de destino ambiental de la industria quimica Dow (Racke 1993) da un DTsg de 150 a 200 dias
en sedimentos anaerdbicos de arroyos. La revision del gobierno australiano (NRA 2000)
refiere a estudios de estanques que dan una vida media en sedimentos de 200 dias,
excediendo los criterios de persistencia de la Convencion de Estocolmo.

La exploracion de humedales construidos en busca de remocién de clorpirifos y piretroides
provenientes de escurrimientos de agua de riego agricola en California, demostrd que el
DTso medio para condiciones de humedal y condiciones anaerdbicas era de 106 + 54dias
(Budd et al, 2011).

La persistencia de clorpirifos bajo condiciones tropicales parece ser similar a la de
endosulfan en un estudio de microcosmos de agua/sedimentos. Laabs et al (2007) encontrd
que clorpirifos y endosulfan tenian DTs similares y podian ser considerados como
moderadamente persistentes (clorpirifos=36.9 dias: alfa endosulfan= 20.4 dias; beta
endosulfan = 63,6 dias).

La degradacion de clorpirifos es significativamente mas lenta en agua de mar que en agua
fresca. Un estudio en California encontré un DTs, de 49.4 dias a 10°C para agua de mar, de
manera que la temperatura tiene un efecto importante en la degradacion de agua de mar
(Bondarenko et al 2004). Si ese efecto es lineal, se esperaria que la degradacion de agua
marina en el Artico, a 5 °C esté por sobre los criterios del Anexo D de 60 dias para agua.

En un estudio realizado en California, se encontré que la persistencia de clorpirifos en
sedimento de un estanque de San Diego aumentaba significativamente bajo condiciones
anaerobicas: el DTso para condiciones aerodbicas era de 20.3 dias pero para condiciones
anaerodbicas era de 223 dias, aunque era de sélo 57.6 dias en sedimentos del Arroyo Bonita
(Bondarenko & Ghan 2004).

Se encontro clorpirifos, en una concentracion de 16.2 ng/L en el centro de una muestra de
hielo del mayor glaciar de Eurasia, Austfonna, Svalbard, Noruega, correspondiente al
periodo de inicio a mediados de los anos 80, indicando una considerable persistencia bajo
condiciones del Artico (Hermanson et al 2005).
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2.3 Metabolitos

Mientras EFSA (2005) da una vida media para suelo que va de 10 a 96 dias, la EPA de Estados
Unidos (2006) describe TCP como movil en suelos pero persistente cuando no esta expuesto
a luz, con permanencia de “cantidades importantes” a los 365 dias de su aplicacion.

La sustancia mas importante generada por la degradacion de clorpirifos en el ambiente, bajo
condiciones generalmente encontradas, es 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCP).

La base de datos de Propiedades de Plaguicidas (PPDB 2012) entrega una solubilidad al agua
de TCP de 80.9 mg/L, considerablemente mas alta que el compuesto original de 1.05 mg/L.

Sardar & Kole (2005) afirman que TCP estaba en un valor maximo al dia 30 posterior a la
aplicacion en suelos en India, y disminuia progresivamente hasta ser no detectable al dia
120. El metabolito secundario TMP no era detectable después del dia 120.

Los niveles de division en suelo/agua son mucho mas bajos en TCP que en clorpirifos. En
consecuencia, hay disponibles cantidades importantes de TCP en la escorrentia por periodos
mas prolongados que con clorpirifos NMFS 2008). Las concentraciones de TCP en sedimento
y agua son probablemente comparables, y la escorrentia se da fundamentalmente por
disolucion en agua de escorrentia y no tanto por adsorcion hacia el suelo en erosion, segin
EPA de Estados Unidos (2006).

Hay poca informacion disponible de otros metabolitos.

2.4 Degradacion

Tanto los procesos bidticos como los abidticos contribuyen a la degradacién de clorpirifos.
Un proceso clave es la hidrolisis enzimatica o en greda o metal, casos en los cuales la tasa
aumenta con pH y temperatura. También experimenta degradacion fotolitica bajo luz del sol
(Gebremariam et al 2012).

Sin embargo la principal ruta de degradacion parece ser via metabolismo aerdbico y
anaerobico. Clorpirifos se degrada lentamente en suelo bajo condiciones tanto aerdbicas
como anaerobicas. El principal metabolito, TCP, es persistente en suelos cuando no esta
expuesto a luz (EPA 2006). La degradacion bidtica es tratada en la Seccion 4 sobre
persistencia.

La degradacion hidrolitica llega a ser la ruta principal de degradacion en suelos alcalinos bajo
condiciones de humedad escasa, pero se inhibe en concentraciones altas de clorpirifos (1000
1g/g) (Racke et al 1996).

Fuentes diferentes entregan valores diferentes para la presidon de vapor y la Constante de
Henry, describiéndola de varias formas: no voléatil, de volatilidad intermedia, o volatil. Sin
embargo, la volatilizacion puede jugar un rol en la disipacion de clorpirifos bajo algunas
condiciones de uso, especialmente para uso al aire libre bajo condiciones tropicales, sobre la
base de una presién de vapor de 1.43 mPa (25°C) y de la Constante de Henry de 2.8x10*
indicando que es volatil (PPDB 2012).

2.4.1 Hidrolisis
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Los principales metabolitos productos de la degradacion por hidrolisis son TCP y O-ethyl-O-
(3,5,6-trichloro-2-pyridoyl) phosphorothioic acid (phosphorothioate) (EFSA 2005).

Degradacién por hidrolisis — Vidas medias segtin EFSA (2005)

pH Temperatura Dias
pH 4.7-5 25°C 63-75
pH 6.9-7 25°C 16-35
pH 8.1 25°C 25

2.4.2 Degradacion fotolitica

Agua:
EFSA (2005) da los siguientes valores de vida media, en funcién de latitud, para clorpirifos
en agua: DTsp =

e 15 dias (a mediados de verano 20°N)

e 30 dias (a mediados de verano 40°N)

e 29.200 dias (mediados de invierno 60°N).

Foto estabilidad en agua: Se reportd una vida media de disipacion (DTsg) = 39.9 dias para
agua natural de rio bajo luz natural solar, presumiblemente bajo condiciones europeas (EFSA
2005).

Aire:

EFSA (2005) da los siguientes valores para degradacion fotolitica en aire:
e Vida media en fotolisis directa en aire: DTsg = 1 - 2.6 dias
e Degradacion por oxidacion fotoquimica en aire = 1.4 horas.

La Base de Datos de Sustancias Peligrosas (HSDB 2012) entrega una vida media de fotolisis
en aire de 4.2 horas.

EFSA (2005) entrega los siguientes valores para volatilizacion:
e Volatilizacidon desde la superficie de plantas = 79-81% en24 horas.
e Volatilizacion desde el suelo = 22-26% en 24 horas (no se menciona la temperatura).

2.5 Factores que afectan la persistencia

La vida media de disipacion es significativamente mas larga en suelos organicos que en
suelos minerales. La hidrolisis es mas lenta en agua que contiene minerales de hierro
arcillosos, sedimentos humanos, materia organica disuelta y sedimentos en suspension
(Gebremariam et al 2012). Al agregar materia organica al suelo, en forma de carbon
bioldgico, la persistencia aumenté desde un DTsy de 21.3 dias a 55.5 dias, y a 158 + 10.1 dias
en suelo esterilizado (Yang et al 2010).

Las tasas de degradacion de clorpirifos son influidas por el pH del suelo, la humedad vy la
temperatura, y también por las tasas de formulacién y aplicacion. En un experimento, las
tasas de degradacion se doblaron cada vez que se aumento la temperatura en 10 °C (Racke
et al 1994).
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La descomposicion hidrolitica de clorpirifos es mas rapida en condiciones alcalinas (Baskaran
et al 1999). La sombra parece disminuir la fotodegradacion (Chai et al 2008).

Por tanto la persistencia de clorpirifos aumenta con el aumento de material organica en el
suelo, con la disminucion de temperatura y de pH, y con la disminucion de luz ultravioleta.
Muir et al (2007) concluyeron que las bajas temperaturas pueden preservar clorpirifos
especialmente en glaciares y lagos frios, oligotroficos. Por eso es razonable asumir que en las
condiciones frias y a menudo oscuras del Artico, la persistencia sera significativamente
mucho mas alta que lo que se indica para las vidas medias de acuerdo a lo medido en
regiones tropicales o templadas. Muir et al (2004) usaron BIOWIN y un procedimiento
descrito por Gouin (2003) para calcular las siguientes vidas medias relevantes:

e Agua DTso =218 dias
e Suelo DTsg=435dias
e Sedimento DTsg = 1,414 dias

2.6 Resumen de persistencia

Los estudios muestran que clorpirifos cumple con el umbral fijado por el Anexo D 1(b)(i) para
persistencia en suelo y sedimento bajo algunas condiciones:

e En diversos estudios basados en tratamientos termiticidas en los cuales se usaron
tasas altas de aplicacion, las vidas medias han excedido el umbral del Anexo D en 180
dias. La vida media mas alta reportada llega a 1.576 dias.

e .Una vida media de 223 dias se reportd para sedimento en agua fresca bajo
condiciones anaerobicas.

e Llaautoridad regulatoria de Australia entrega una vida media de 200 dias para la vida
media de sedimento en arroyos.

No se han reportado vidas medias para agua que excedan el umbral. La vida media en agua
es de 49.4 dias a 10°C, mas del doble de su vida media a 20 °C (15.2 dias), por lo cual es
totalmente posible que la vida media en agua marina bajo condiciones del Artico excederia
en mucho el umbral de 60 dias planteado en el Anexo D.

Todos los célculos de vidas medias bajo condiciones del Artico sobrepasan los umbrales.

Tal como endosulfan, clorpirifos es menos persistente bajo condiciones tropicales
caracterizadas por una degradacion microbiana mas rapida, fotodegradacion y volatilizacion
(Chai et al 2008), y es mas persistente bajo condiciones de temperatura. Su persistencia
aumenta cuando la temperatura disminuye, cuando disminuye el pH y la luz. Estas son las
condiciones del Artico, y por eso es razonable suponer que la persistencia serd mayor bajo
condiciones del Artico. En realidad, hay muestras que comprobaron su persistencia en
algunas condiciones del Artico: se ha encontrado en hielo en una fecha lejana en el tiempo,
el ano 1971(Ruggirello et al 2010).

Hay suficiente evidencia de que clorpirifos también cumple los criterios de evidencia de
persistencia de la sustancia quimica fijados por el Anexo D1(b)(ii) de la Convencion de
Estocolmo.
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3 Bioacumulacion

Los criterios fijados por el Anexo D 1 para bioacumulacion son:

(i) Pruebas de que el factor de bioconcentracion o bio-acumulacion en especies acudticas
para esta sustancia quimica es mayor a 5.000 o, si no existe esa cifra, que el log Kow
es mayor que 5.

(ii) Pruebas de que la sustancia quimica presenta otras razones que generan
preocupacion, tales como alta bioacumulacion en otras especies, alta toxicidad o
ecotoxicidad ; o

(iii)  Estadisticas de monitoreo en biota que indican que el potencial de bioacumulacion de
la sustancia quimica es suficiente para justificar que se considere dentro del ambito
de esta convencion.

3.1 Factores de bioconcentracion y bioacumulacion

No se requirieron estudios de bioacumulacion para su registro en Estados Unidos, aunque se
sabe que se ha detectado en el tejido de peces (US EPA 2006), y al parecer existe poca
informacion sobre bioacumulacion.

La Base de Datos de Sustancias Peligrosas del gobierno de USA (HSDB 2012) identifico los
siguientes estudios:

e Un valor medido de log BCF para clorpirifos de 2.67 a partir de un estudio de 35dias,
usando pez mosquito en aguas flotantes (Veith et al 1979). Log BCF relaciona el
factor de bioconcentracion con el coeficiente de division K.

e Se saco un valor experimental de log BCF de 2.50 por la empresa Dow a partir de un
estudio de un ecosistema estatico, usando pez mosquito (Kenaga 1979).

e En una revision del destino ambiental de clorpirifos hecha por Dow Chemical, se
reportaron valores BCF de 100-4.667 en una variedad de pez bajo condiciones de
campo. Valores BCF de 58 -1.000 se reportaron en una variedad de pez usando
acuarios flotantes (RAcke 1993). Segln un esquema de clasificacion, este BCF sugiere
que el potencial de bioconcentracion en organismos acuaticos es de moderado a
alto, siempre que el compuesto no esté metabolizado por el organismo (Francke et al
1994).

Ademas, la revision del afio 1993 de Dow reporta factores de bioconcentracion acuatica de
100-5.100 en peces (Racke 1993). Marshall & Roberts (1978), en su revision de la
ecotoxicologia de clorpirifos, reportaron BCFs de hasta 6000 en especies de peces; sin
embargo no esta claro sise alcanzé un equilibrio.

Hanson et al (1986) de EPA de USA informaron un factor de bioconcentracion de 5.100 en
pejesapo del golfo (Opsanus beta). Mulla et al (2973) midieron un rango de BCF de 1.200 -
4.677 en un pequeno lago de aguas calidas al sur de California.

Los valores log BCF reportados son 3.84 en pez zebra (EI-Amrani et al 2012), y los autores de
este estudio reportan otras investigaciones que encuentran log BCFs entre 1.69 y 3.45 en
peces.

Otros factores de bioconcentracion medidos son 1.400 en ostras (Woodburn et al 2003);
2.665 en Tilapia hibrida roja (Thomas & Mansingh 2002); 1,700 en olominas ((Poecilia
reticulata) (Welling & de Vries 1992); y 400 en mejillon del Mediterraneo  (Mytilus
galloprovincialis) (Serrano et al 1997).

15 de 46 28/02/2013 02:43 p.m.



Clorpirifos: Un posible COP a nivel global - Clorpirifos_Rev_.pdf http://www.rap-al.org/articulos_files/Clorpirifos_Rev_.pdf

Se midio un factor de bioconcentracion de 1.600 en el anfibio de agua fresca Gammarus
pulex. Los autores de este estudio, sobre |la base de esta medida, estimaron un BCF de 4.658
en hembras en su contenido graso maximo (el tejido graso varia segun la estacion). Ellos
también destacaron que la prediccion QSAR al usar un log K,,, de 4.7 queda por debajo de
la prediccion de BCFs, si se compara con el valor medido (Ashauer et al 2006). Esto confiere
peso a los valores mas altos para log K,,, reportados en la siguiente seccion.

Hay varios estudios que muestran bioacumulacion en plantas, incluyendo la lenteja de agua
Lemna minor Ly la lechuga acuética Pistia straiotes L (Prasertsup & Ariyakanon 2011), y el
alga azul-verdosa (Prasertsup & Ariyakanon 2011), reporta BCFs de 600-1900 para plantas
acudticas. Las medidas tomadas en Parques Nacionales del Qeste de Estados Unidos,
encontraron que habia bioacumulacion en las agujas de coniferas. La concentracion de
clorpirifos en agujas de dos afios era casi el doble que la que se encontraba en las agujas de
coniferas del primer afio (afio 1= 11.6 ng/g; ano 2 = 20.5 ng/g) (Landers et al 2008).

En un estudio de bivalvos de estuario con alimento en suspension, usando una baja
concentracion de clorpirifos, la absorcion media de tejidos de fracciones de particulas fue de
un 23-311%, con menor captacidén de formas disueltas/coloidales (7-17%). En general 27 +
6% de clorpirifos de absorcion especifica, y 7-17+ 5% de absorcion coloidal, estaban
acumulados en forma consistente en los tejidos, y el resto se eliminaba a través de la
excrecion y la materia fecal (Bejarano et al 2003).
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3.2 Potencial - Log Kow (coeficiente de division en agua-octanol) de bioacumulacién

Los valores de log K, para clorpirifos varian de 4.7 a 5.11, todos ellos ya sea cercanos o por
sobre los criterios de bioacumulacion fijados por la Convencion de Estocolmo.

Valores of log Kow

Sustancia quimica log Kow Referencia
Clorpirifos 4.7 EFSA 2005
Clorpirifos 5.0 PPDB 2012
Clorpirifos at20°C 4.96-5.11 Gebremariam et al 2012
Clorpirifos 4.7: 4.82; 4.96, Racke 1993

5.11; 5.2; 5.27

(experimental)

TCP 3.10 (estimado) Documento de Antecedentes del
3.21 informe “Evaluacion de Alternativas a
(experimental) endosulfan y DDT” sometido al

Secretariado en Mayo de 2012,y
basado en Epi-Suite.

Chlorpyrifos oxon 2.89 (estimado) Documento de Antecedentes del
informe “Evaluacion de Alternativas a
endosulfan y DDT” sometido al
Secretariado en Mayo de 2012,y
basado en Epi-Suite.

En conclusion, la mayor parte de los valores para el compuesto de la familia sobrepasan, o
estan muy cercanos al valor umbral de 5.0 del Anexo D (c). Incluso si se toma el valor mas
bajo (4.7), aln es méas alto que el del lindano (3.5)°, una sustancia ya agregada a la
Convencion de Estocolmo sobre Contaminantes Organicos Persistentes y por ello se
considerd que cumplia los criterios de bioacumulacion. Sin embargo, hay evidencia de otros
valores que exceden el umbral de criterios del Anexo D.

3.3 Resumen de bioacumulacian

Los procesos regulatorios por lo general no han requerido estudios de bioacumulacién para
clorpirifos, supuestamente porque se ha asumido que las sustancias quimicas clasificadas
como organofosforados no tienen probabilidad de ser bioacumulables, por lo cual hay pocos
estudios disponibles. Sin embargo, los estudios que existen muestran un grado importante
de bioacumulacién en varias especies, con una revision del fabricante, Dow Chemical
Company, informando un valor de 5.100 en peses, lo cual excede el valor umbral de 5.000.
Adicionalmente la mayor parte de los valores reportados de log K,,, cumplen o sobrepasan
el valor umbral de 5, y solamente hay un valor mas bajo (4.7), el cual de todas formas es mas
alto que el que tiene la sustancia COP lindano que ya esta incluida. Se ha medido clorpirifos
en peces del Artico, y esas mediciones indican un potencial de bioacumulacién.

&
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Hay suficiente evidencia de que clorpirifos cumple con los criterios de pruebas exigidos por
el Anexo D 1 (c) de la Convencién de Estocolmo acerca de que la sustancia quimica es
bioacumulativa.

3.4 El puntaje PB
En Holanda, el Instituto Nacional de Salud Publica, RIVM, ha desarrollado una herramienta
para identificar sustancias potencialmente COP y PBT (persistentes, bioacumulativas,
toxicas) asignando un puntaje para persistencia y bioacumulacion para muchas sustancias
(Rorije et al 2011).
Este puntaje puede considerarse como una guia basada en las propiedades tedricas
derivadas de wuna estructura quimica, sin insumos estadisticos provenientes de
experimentos. Utiliza la persistencia general, Pov, desde el Pov de OECD y la Herramienta de
Examen LRTP ’ y estima la bioacumulacién sobre la base de log Kow y otros calculos. El
puntaje general PB varia entre 0 y 2. Las sustancias que tienen un puntaje PB de 21.5
tendran puntajes individuales P o B de al menos 0.5 o mas altos, y por tanto es probable que
cumplan con los umbrales de los criterios tanto de persistencia como de bioacumulacién. Sin
embargo un puntaje PB entre 1 y 1.5 todavia puede ser indicativo de caracteristicas COP, y
se necesita también considerar otras estadisticas.
Aqui estan los puntajes PB de algunos COPS ya incluidos:

e Endosulfan =1.35

e Lindano=1.85

e DDT=1.92

El puntaje PB para clorpirifos es el siguiente:

e P=0.819
e B=0.609
e PB=1.428

El puntaje PB para clorpirifos es por tanto mas alto que el dado a endosulfan, pero mas bajo
que el del lindano.

4 Potencial de transporte a larga distancia

Los criterios del Anexo D 1(d) para potencial para transporte a larga distancia son:

(i) Niveles medidos de la sustancia quimica en ubicaciones distantes de las Fuentes de su
liberacion que constituyan objeto de preocupacion potencial.
(ii) Estadisticas de monitoreo que muestren que puede haber ocurrido un transporte

ambiental de larga distancia de la sustancia quimica, a traves del aire, el agua o las
especies migratorias, o

(iii) Propiedades de destino ambiental o resultados de modelaciones que demuestren que
la sustancia quimica tiene un potencial para transporte ambiental a larga distancia
via aire, agua o especies migratorias, con el potencial para transferir a un ambiente
receptor en ubicaciones distantes de las fuentes de su liberacion. Para una sustancia
quimica que migra en forma importante en forma aérea, su vida media en el aire
deberia ser mayor que los dos dias.

" htp:/www.oecd.org/LongAbstract/0,3425,en_2649 34379 40718985 119669 1 1 1,00.html.
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4.1 Vida media en la atmaosfera

Aunque segin HSDB y PUBCHEM?®, la vida media en la atmdsfera estimada de clorpirifos
indica que no se espera que realice un transporte a larga distancia, se ha encontrado en
forma extensa en el medio ambiente del Artico, lo cual indica que el transporte a larga
distancia existe y ha estado pasando por muchos afios. Ruggirello et al (2010) sugieren que
es probable que ello sea debido a una falta de radiacion ultravioleta durante la oscuridad
polar, que baja las concentraciones de radicales hidroxilos en el aire impidiendo la fotolisis
atmosférica. La falta de oxon clorpirifos en el centro del hielo de Austfonna sugiere niveles
bajos de oxidacidon de clorpirifos en la region Artica. Una falta de humedad atmosférica
puede reducir la solubilidad en agua, aumentando el coeficiente de division en aire/agua,
Kaws» aumentando el tiempo que clorpirifos permanece como gas y posteriormente
acompanando su transporte a larga distancia. (Hermanson et al 2005).

4,2 Estadistica de monitoreo del Artico y niveles medidos

El Programa de Monitoreo y Evaluacién del Artico (AMAP) informa que se ha encontrado
clorpirifos en peces, agua superficial, hielo y niebla de los mares de Bering y Chukchi, en el
aire del archipiélago oriental de Canada y en lagos subarticos y articos de Canada
(Hoferkampet al 2010). Otros estudios han encontrado clorpirifos sistematicamente en el
medio ambiente Artico, es decir el aire, la nieve, agua de mar, sedimentos lacustres y
vegetacion.

En 1993, el programa BERPAC desarrollé un muestreo en los sistemas ecomarinos de Bering
y Chukchi, identificando clorpirifos en agua de mar, hielo marino y niebla marina (1-5 ng/L).
Fue uno de los contaminantes encontrados mas frecuentemente en aguas marinas (en 6 de
9 muestras) y agua (1 muestra integrada). Las concentraciones fueron mas altas en el hielo
marino (170 ng/L) y agua de mar (19-67 ng/L) en ubicaciones mas cercanas al borde del
hielo o polynya. El ecosistema polynya es la zona mas productiva biologicamente del
ambiente marino del Artico (170 ng/L) y en aguas marinas (19-67 ng/L) con altas
concentraciones de mamiferos marinos del Artico y pajaros. Por todo ello esas son areas
importantes donde los pueblos indigenas del norte concentran sus actividades tradicionales
de pesca y caza. Durante los periodos de derretimiento clorpirifos probablemente se libera a
las aguas marinas adyacentes cuando la primavera biolégica esta comenzando. Los autores
de este estudio manifestaron su opinion de que los niveles medidos de clorpirifos podrian
tener efectos negativos en la biota, especialmente en los organismos acuaticos (Chernyak et
al 1996).

En el estudio citado anteriormente no se encontro clorpirifos en las muestras de aire, pero
se hallé en aire en otro estudio, en una muestra de intersticios de aire tomada en conjunto
con muestras de niebla en la misma area, en 1993. También se encontré en la niebla por
Rice et al (1997):

Clorpirifos en niebla y aire del Artico

Muestra de niebla —fraccion | Muestra de aire - fraccion de | Muestra de aire - particulas
de agua vapor

® http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/summary /summary.cgi?cid=2730#x321.
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0.08 ng/L 0.76 ng/L 0.08 ng/L

La niebla es comun en la mayor parte del area del Mar de Bering y Chukchi, se presenta en
un 80% del afio en las islas Aleute, de manera que los intercambios en la interfase entre
bruma y nieve, hielo y agua pueden ser un hecho que se presente habitualmente. Rice et al
(1997) propusieron que ya que clorpirifos y otros contaminantes estan en la atmésfera del
Artico, la niebla juega un rol importante recicldndolos dentro del ecosistema.

Jantunen et al (2007) también encontraron clorpirifos en muestras de aire del Artico
tomadas en el Mar de Labrador (Chernyak et al 1996).

En 2010 se encontrd de nuevo clorpirifos en muestras de aire del océano tomadas en el mar
de Japodn, el Mar oriental de China y los mares de Bering y Chukchi. La concentracion
disminuyd desde Asia al Artico (Zhong et al 2012). El intercambio de gas aire-mar varid
desde volatilizacién neta en Asia Oriental (<40°N) a deposicién neta en el Artico. Clorpirifos
(al igual que endosulfan y dicofol) fue uno de los plaguicidas encontrados en forma mas
abundante en el aire y el agua de mar. Los niveles de clorpirifos en el agua del Artico eran <1
pg/L, mas bajos que en estudios previos, quiza ello refleja que hay menos liberaciones luego
de ciertas restricciones al uso doméstico y al uso como termiticida en Estados Unidos. Sin
embargo este estudio encuentra gradientes en declinacién desde Asia al Artico que
muestran que Asia sigue siendo una fuente importante de transporte a larga distancia de
clorpirifos hacia el Artico .

Los 40 m superiores de un nucleo de hielo tomado de Svalbard, Noruega en 1998 fueron
analizados en busca de presencia de plaguicidas y metabolitos. No se detectaron nueve
compuestos, incluidos clorpirifos oxon. Veinte compuestos fueron encontrados en capas
discontinuas, incluyendo muchos de los plaguicidas COPs. Se encontraron ocho compuestos
con perfiles continuos, entre ellos clorpirifos, lo que indica una presencia historica.
Clorpirifos aparecié por primera vez en 1972, tuvo un punto maximo en 1980 con una
concentracion de 16.2 ng/L y comenzo a declinar en los anos 90. Clorpirifos no se encontro
en la muestra de 1992-1998. (Hermanson et al 2005).

Garbarino et al (2002) encontré altas concentraciones de clorpirifos (70-80 ng/L) en nieve
recolectada de hielo marino en tres sitios de los estuarios del noroeste de Alaska Artica, en
los mares Chukchi y Beuafort durante 1995-96. Estas concentraciones fueron mas altas que
las encontradas para cualquier COP u otro plaguicida actual estudiado, incluyendo
endosulfan, DDT, clordano, dieldrin, HCH y PCBs.

Segun un informe de AMAP 2005, segmentos de nucleos de hielo de Holtedahlfonna de
Svalbard, Noruega, comparado con segmentos tomados en Austfonna, también en Svalbard,
muestran segun calculos de trayectoria hacia alla que Eurasia es la fuente de clorpirifos, en
un 74% del tiempo para Austfonna y un 45% del tiempo para Holtedahlfonna. Ellos
encontraron que el flujo mas alto de clorpirifos fue 809 pg/cm?/afio y calcularon que la carga
contaminante para los afios 1952-2005, asciende a 776 ng, sobrepasando todo el resto de
los plaguicidas (la segunda carga mas alta correspondié a HCH gamma con 520 ng y HCH alfa
con 402). Ellos también calcularon que la carga de clorpirifos es mas alta en Austfonna por
un factor de alrededor de 13. Estas cifras indican que clorpirifos ha tenido el mayor impacto
historico de todos los plaguicidas en Svalbard y el insumo y la carga contintan creciendo. Se
detectd por primera vez en 1971-1980 con una cantidad comparativamente baja de 64.8
pg/cmz/aﬁo pero eso ha aumentado a 808 pg/cmz/aﬁo. Clorpirifos fue el Unico plaguicida
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usado actualmente (incluyendo endosulfan) detectado en forma continua en el nucleo del
hielo de Holtedahlfonna (Ruggirello et al 2010).

En un estudio de parques del oeste de Estados Unidos, se encontro clorpirifros en todos los
pargues muestreados, incluyendo dos en la Alaska artica, y en mas del 50% de las muestras
de peces (hasta 1.2 ng/gm de peso en agua) (Hageman et al 2006; Landers et al 2008). Se
encontro en nieve, sedimento, liquen, agujas de coniferas y peces. Los autores destacaron
que clorpirifos se acumulaba mejor en material de plantas que en peces. Las
concentraciones de clorpirifos en la vegetacion estaban en un rango hasta 31 ng/gm en
coniferas (mas alto que DDT, PCBy clordano). Los niveles en liquen estaban en los niveles de
deteccion o mas bajos. Clorpirifos y endosulfan fueron los plaguicidas actuales mas
comunmente detectados. Los niveles encontrados en nieve fueron hasta 2.8 ng/L (Hageman
et al 2006). El estudio reporta el flujo de 204 ng/m’/afio en nieve y niicleos de hielo en Lakes
burial, Matcharak y Kangilipack; y 0.5-32 ng/m’/afio en los lagosWonder, McLeod vy el
campamento base de Kahiltma. Los autores afirmaron que clorpirifos fue identificado como
una sustancia quimica de preocupacion potencial a raiz de la concentracion
comparativamente alta en la vegetacion, y a raiz de que las concentraciones en sedimento
estan aumentando en el tiempo, y de que este plaguicida se utiliza actualmente (Landers et
al 2008). Muir et al. (20027) detectaron clorpirifos en muestras de agua de dos lagos del
Artico canadiense hasta un maximo de 1.6 ng/L.

4.3 Resumen de potencial para transporte a larga distancia

La vida media en la atmodsfera, sobre la base de condiciones de temperatura, no cumple con
el umbral fijado por el anexo D 1(d). Sin embargo la falta de radiacion ultravioleta y de
humedad atmosférica puede ser la causa del transporte a larga distancia de clorpirifos a
pesar de que su vida media en la atmodsfera generalmente se considera como corta.
Clorpirifos ha sido medido sistematicamente en el Artico, en hielo, nieve, niebla, aire, agua
marina, sedimento lacustre, peces y vegetacion, en niveles tan importantes que algunos
cientificos han comentado que podria tener efectos daninos en la biota, especialmente los
organismos acuaticos. Esta entre los contaminantes presentes que tienen las mas altas
concentraciones, algunas veces mayores que las de endosulfan. Las muestras de nucleos de
hielo sitian la fecha de la aparicién de clorpirifos en el Artico en 1972, muy
tempranamente, y desde entonces esta en concentraciones que en Svalbard, Noruega,
corresponden al mayor impacto de todos los plaguicidas. La llegada y la carga de clorpirifos
en el medio ambiente del Artico contintan.

Hay suficientes pruebas de que clorpirifos cumple con los criterios de prueba del Anexo D1
(d) de la Convencion de Estocolmo respecto de tener el potencial para transporte ambiental
de larga distancia.

5 Efectos Adversos

Los criterios del Anexo D1(e) para efectos adversos potenciales son:

(i) de efectos adversos para la salud humana o el ambiente que justifique que se
considere la sustancia quimica en el rango de esta Convencion; o
(ii) Estadisticas de toxicidad o ecotoxicidad que indiquen el potencial para dano a la salud

humana o al ambiente.
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5.1 Toxicidad humana

EPA de Estados Unidos (2009a) sostuvo que se reportaron 126 incidentes agudos en los
cuales estuvo involucrado clorpirifos entre 2002 y 2009, con mas de 150 personas afectados
al menos 17 de los cuales eran nifos.

5.1.1 Toxicidad genética y mutagenicidad

Hay evidencia de toxicidad genética y mutagenicidad de muchos estudios, resumidos a
continuacion.

Toxicidad genética:

¢ Laexposicion aguda y crénica a clorpirifos causaron un destacado y significativo dafo
al ADN en tejido de ratas, tales como higado, cerebro, rifidn y bazo, cuando se midid
24 horas después del tratamiento. El dafo se reparo parcialmente a las 48 y 72 horas
siguientes al tratamiento (Ojiha et al 2011).

e Cloripirifos causo dano al ADN en la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) a
15.0 pg/L, y se estima gue eso fue como resultado de la generacion de especies
reactivas al oxigeno (Gupta et al 2010).

e Clorpirifos causo el aumento de la tasa de migracién de ADN, segln se evalud en la
prueba de cometa, en linfocitos humanos a 10 uM (Sandal & Yilmaz 2011).

e Cui et al (2011) encontraron ruptura de la cadena de ADN e hipometilacién de ADN
en linfocitos de raton.

e Rahman et al (2002) encontraron un aumento importante relacionado con la dosis en
el largo medio de la cola, que indica dafno de ADN, en leucocitos de ratones.

e Patnaik & Tripathy (1992) concluyeron que la formulacion Durmet de clorpirifos tenia
toxicidad genética sobre la base de induccion de pedazos de ala de mosaico y efectos
recesivos letales ligados al sexo en Drosophila.

¢ Woodruff et al (1983) encontraron que clorpirifos inducia una cantidad importante
de pérdida de cromosoma de anillo X en Drosophila.

Mutagenicidad:

e Amer & Aly (1992) concluyeron que la formulacion Dursban de cloripirifos era
mutagénica, ya que inducia un alto porcentaje de metafases con aberraciones
cromosomicas en cultivos de células de bazo de ratas, con intercambios hermanos de
cromatidas que aumentaban de acuerdo al aumento de la concentracion del
insecticida.

e Sobti et al (1982) encontraron un aumento importante del intercambio de
cromatidas hermanas en células linfoides humanas tratadas con Dursban.

e Yin et al (2009) encontraron aumento de la induccion de lesiones de micronucleos y
cromosoma en eritrocitos, y dano al ADN en células de higado y eritrocitos de Bufo
bufo gargarizans expuestos a concentraciones subletales de clorpirifos.

e Ali et al (2008) encontraron induccién del micronucleo y dano al ADN en el pez de
arroyo Channa punctatus (Bloch).
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e Tian & Yamauchi (2003) midieron induccion importante de micronucleos en
dependencia de la dosis en embriones de ratdon de 3 dias, luego de exposicion de la
madre durante el periodo temprano de pre-implantacion.

e Cui et al (2011) se refieren a 2 estudios, publicados en chino, que encontraron
micronucleos inducidos por clorpirifos en huesos de raton y en células pulmonares de
hamster (Li et al 1993; Song et al 1997).

Clorpirifos también muestra evidencia de toxicidad genética en células de plantas: Dimitrov
& Gadeva (1997) mostraron aumento estadisticamente significativo de la frecuencia de
micronucleos en células de raiz de meristema de (Crepis capillaris L.), debido a molestias
parciales que llevan a una anafase en la distribucion de cromosomas, como resultado de la
exposicion a la formulaciéon Dursban de clorpirifos. Los autores también se refieren a
estudios que muestran un aumento de la frecuencia de aberraciones de cromosoma luego
de la exposicion a Dursban en habas (Vicia faba) (Amer & Farah 1983) y cebada (Kaur &
Grover 1985).

Por el contrario, EPA de Estados Unidos (2009b) afirmé que clorpirifos no era mutagénico en
bacterias o células de mamiferos pero si causaba pequenas alternaciones genéticas en
levadura y danio de ADN en las bacterias. La agencia no encontré induccion de aberraciones
del cromosoma in vitro o actividad clastogénica (que causara roturas en cromosomas) en
pruebas de micronucleo de ratén, y no parecid inducir sintesis no programada de ADN en
hepatocitos de ratas.

Resumen: La estadistica es variada, pero varios estudios recientes indican que clorpirifos es
mutagénico o tiene toxicidad genética en seres humanos, ratas, ratones, hamster chino,
renacuajos, peces, mosca de la fruta y células de la mosca.

5.1.2 Carcinogenicidad

La estadistica sobre carcinogenicidad es equivoca. EPA de Estados Unidos (US EPA 2009b)
reportd cero evidencia de carcinogenicidad en estudios con animales, pero hay muchos
estudios epidemiolégicos que indican que clorpirifos puede ser carcinogénico en seres
humanos. La asociacion mas fuerte se hace con canceres al pulmon y al recto. También hay
estudios de laboratorio referido a eso en la seccion siguiente sobre alteraciones del sistema
endocrino en las cuales clorpirifos causaba la multiplicacion de células de cancer mamario.
Ventura et al (2012) describid clorpirifos como un riesgo de cancer de mama.

Estudios epidemiolégicos han encontrado alguna evidencia de asociacion entre exposicion a
clorpirifos y algunos canceres. Un estudio de hombres con caso control, con linfoma de
Hodgkin en Canada (316 casos, 1506 controles) encontré una asociacion importante con la
exposicion a clorpirifos (Tasa de probabilidad = 5.26), aunque la cantidad de casos (6) fue
pequefa (Karunanayake et al 2012).

Estudios de control de casos en tres estados de Estados Unidos fueron encuestados para
evaluar el riesgo de linfoma no Hodgkin por exposicion a organofosforados. Habia un
elevado riesgo de exposicion a clorpirifos (OR = 3.2) pero se encontré sélo una cantidad
pequena de casos (7) (Waddell et al 2001).

Varios analisis de exposicion a clorpirifos y aumento de riesgo de varios canceres se
desarrollaron en Estados Unidos como parte de un Estudio de Salud y Agricultura, que
involucrd mas de 50.000 aplicadores de plaguicidas:
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e Lee et al (2004), en un estudio de 54.383 aplicadores de plaguicidas varones, con un
total de 2.070 neoplasmas malignos, encontraron riesgo de aumento de cancer de
pulmon, rifdn y cerebro aunque solo el de pulmon fue estadisticamente significativo,
con un riesgo relativo (tasa de riesgo) de 2.18 por dias de exposicion, comparado con
individuos no expuestos. Las personas que estaban en las mas altas categorias de
dias de exposicion intensa pero no durante toda la vida, tenian aumentos
estadisticamente significativos en las tasas de canceres linfo-hematopoyético,
leucemia y cerebro, en comparacion con individuos no expuestos.

e Un estudio mas amplio de aplicadores varones de plaguicidas en Estados Unidos
(56.813) encontro un aumento de 2.7 veces del riesgo de céncer rectal en la
categoria de la mas alta exposicion (Lee et al 2007).

e Alavanja et al (2003) encontraron un aumento del riesgo (OR = 1.65) de cancer de
prostata entre los varones aplicadores expuestos a clorpirifos, pero solo en aquellos
con una historia familiar de cancer de prostata.

e Engel et al (2005) encontraron un riesgo levemente aumentado (OR = 1.4) de cancer
de mamas entre las esposas de los aplicadores de plaguicidas que habian usado
clorpirifos, y entre aquellas que no lo habian usado, pero sus esposos si lo habian
usado (OR = 1.3).

Resumen:

Los estudios de laboratorio no han indicado cancer, excepto aquellos que muestran la
multiplicacion de células cancerosas mamarias. Sin embargo, hay una cantidad importante
de estudios epidemiolégicos que indican una asociacidén entre exposicion a clorpirifos y
cancer, especialmente a pulmén y cancer rectal. Asociaciones mas débiles se han
encontrado con el linfoma no-Hodgkin, leucemia y cancer al cerebro y la prostata.

5.1.3 Toxicidad al sistema inmunolégico

Hay poca informacion sobre toxicidad al sistema inmunolégico por clorpirifos. No fue
solicitada para su registro en Estados Unidos. Sin embargo EPA de Estados Unidos (2009b)
afirma que ahora hay un nuevo requerimiento de estadisticas sobre inmunotoxicidad, sobre
la base de reportes en la literatura abierta de anormalidades del sistema inmunolodgico en
trabajadores ((Thrasher et al 1993; Gotoh et al 2001) y en ratas de laboratorio (Blakely et al
1999; Navarro et al 2001). EPA de Estados Unidos también llama la atencion a la revision
hecha por Galloway & Handy (2003) de la inmunotoxicidad de organofosforados en general.

Estudios de laboratorio:

Navarro et al (2001) encontraron que la exposicion de fetos de ratas a 1 mg/kg de
clorpiririfos al dia en los dias 1 a 4 después del nacimiento, no tuvo efectos inmediatos en las
respuestas mitogénicas de las células T, al desafio concanvalina A°. Sinem bargo, cuando los
animales llegaban a ser adultos, las respuestas de las células T estaban danadas de forma
importante. No habia déficit en las tasas de réplica de las células T basales, lo que quiere
decir que el efecto adverso de la exposicion a clorpirifos era especifico respecto de la
activacion mitogénica. El tratamiento durante un periodo neonatal mas prolongado (dias 11

] - . .
Se sabe que esta sustancia induce mitosis.
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a 14) entrego similares déficit para la edad adulta. Este estudio indica que la exposicion a
clorpirifos da como resultado déficit a largo plazo de la respuesta del sistema inmunoldgico.
En el estudio de Blakely et al (1999) una formulacion comercial de clorpirifos indujo
alteraciones al sistema inmunolégicos de ratas asociadas con subpoblacion de linfocitos, lo
gue se demostro por la presencia de respuestas de anticuerpos normales y fagocitosis,
asociadas con reduccion de la blastogénesis de linfocito T y fortalecimiento de la expresion
de antigenos de células especificas de superficie.

Un estudio de Rowsey & Gordon (1999) indico que la hipotermia y fiebre que siguieron a la
exposicion de ratas a clorpirifos estda mediada por un factor de necrosis tumoral generado
por una citokina producida en forma endégena.

Al investigar los mecanismos de inmunotoxicidad de clorpirifos, Prakash et al (2009)
encontraron que puede inducir apoptosis en timocitos murine, posiblemente mediados por
la generacion de especies reactivas a oxigeno.

Epidemiologia:

Un andlisis de examenes médicos peridodicos de 64 operadores de control de termitas que
usaban clorpirifos revelé gran disminucion de la actividad de la butil colinesterasa
disminucion de la acetilcolinesterasa eritrocito, sangre y nitrégeno anormales en la orina vy
globulos blancos (Gotoh et al 2001).

Un estudio de 12 personas expuestas a clorpirifos encontrd una alta tasa de atopia y
sensibilidad a antibioticos, células con CD26 alto (antigeno de activacion de células T, un
modulador clave de respuesta del sistema inmunologico) y una tasa mas alta de
autoinmunidad, en comparacion con dos grupos control. Autoanticuerpos se dirigieron hacia
musculos lisos, célula parietal, glandula tiroides, mielina y anticuerpos antinucleares
(Thrasher et al 1993). En un estudio mas extenso de 29 personas expuestas cronicamente a
clorpirifos, Thrasher et al 2002 nuevamente encontraron células con CD26 alto y aumento de
la frecuencia de autoanticuerpos, junto a fenotipo disminuido de CD5, y mitogénesis
disminuida en respuesta a fitohemaglutina y concanvalina.

Resumen
Hay evidencia de toxicidad del sistema inmunoldgico, incluyendo efectos en linfocitos,
timocitos, células T, factor de necrosis de tumor, y autoinmunidad.

5.1.4 Alteracion endocrina
Efectos androgénicos:

Clorpirifos es descrito por Hodgson & Rose (2008) en una mini revision como un “potente
inhibidor” del metabolismo de testosterona dependiente de P450 (CYP450) citocroma del
higado (Usmani et al 2003) y de oestradiol (Usmani et al 2006). Se piensa que eso es
consecuencia de la interaccion de sulfuro altamente reactivo liberado durante la reaccion
oxidante desulfuracion, con el hierro haeme de CYP450. La pre-incubacion de CYP2A4 con
clorpirifos ((2uM) seguida por testosterona (100uM) dio como resultado un 98% de
inhibicion del metabolismo de la testosterona (Usmani et al 2003).

En un estudio de 322 varones integrantes de parejas que se atendian en una clinica de
infertilidad de Massachusetts, USA, los niveles urinarios del metabolito TCP fueron asociados
con una disminucion del estradiol dependiente de la dosis, con un aumento del TCP del
rango entre cuartiles asociado a una disminucion de 1.36 pg/mL en la concentracidn de
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estradiol (Meeker et al 2007). Estradiol es importante para la salud reproductiva masculina,
especialmente en la sobrevida de los espermios. Los niveles de TCP encontrados en este
estudio eran comparables a los encontrados en el Segundo Informe Nacional sobre
Exposiciéon Humana a Sustancias Quimicas Ambientales, NHANES (por su sigla en inglés)
1999-2000, el cual informo de TCP en mas de 90% de muestras de orina de la poblacion
norteamericana. Los autores concluyeron que esta reduccion tiene importancia potencial
para la salud publica a nivel de poblacion a causa de una exposicion extendida.

Viswanath et al (2010) describio clorpirifos como uno de los mas potentes compuestos anti-
androgénicos (junto al endosulfan y piperofos), de entre los 9 probados. Clorpirifos
disminuyo en forma importante la biosintesis de testosterona en las células de ratas Leydig;
disminuy¢ la expresion de enzimas claves esteroidegénicas (citocroma P450scc, 2B-HSD, y
17B-HSD), disminuyo la expresion reguladora aguda esteroidegénica de la proteina (StAR), y
disminuyo el receptor de la hormona luteinizante que estimula la produccién cAMP
(adenosino monofosfato ciclico).

Efectos estrogénico

Ventura et al (2012) describieron clorpirifos como una sustancia que presenta riesgo de
cancer de mamas. Ellos encontraron que dosis bajas (0.05 puM) hacen que proliferen células
mamarias humanas cancerosas MCF-7 dependientes del estrogeno, mediadas por el
receptor de estrogeno ER-alfa; pero dosis altas (50 uM) inducen una disminucion en la
proliferacion. Sin embargo a 50 uM, clorpirifos indujo la detencion del ciclo celular; la
modificacion del avance del ciclo celular es el preAmbulo de células tumorales y es clave en
el avance del cancer en seres humanos. Ademas cloripirifos a 50 pM pero sin
concentraciones mas bajas, indujo aumentos en especies reactivas a oxigeno de 58% en
células MCF-7 y de 108% en células de cancer mamario MDA-MB-231 no dependientes de
hormonas. Las especies reactivas a oxigeno se describen como mutagenos potentes que
aumentan la inestabilidad del genoma. Por eso en este estudio clorpirifos contribuyé al
riesgo de cancer de mamas a través de dos mecanismos: el efecto estrogénico en dosis
bajas, y la alteracion del ciclo celular a través de la produccion de especies reactivas al
oxigeno (estrés oxidante) en dosis altas, en células de cancer mamario no dependientes de
hormonas. La concentracion mas baja utilizada, de 0.05 pM, se describid como similar a los
niveles encontrados en agua y suelo.

Clorpirifos fue estrogénico en dos de las pruebas in vitro: comparado a 17beta-estradiol,
clorpirifos (<50 pM) indujo una respuesta de 36% en la prueba de proliferacion de células y
una respuesta de 25% en la prueba de transactivacion de receptor de estrogeno, usando
células humanas de cancer mamario MCF-7 (Andersen et al 2002).

Kojima et al (2004) también encontraron que clorpirifos era estrogénico en una prueba de
receptor de estréogeno ER-alfa usando células de ovarios de hamster chino: a 10°M,
clorpirifos produjo un 27% de la actividad agonista de of E2 at 10Mm. Clorpirifos mostré
20% de la actividad agonista a una concentracién de 7.5x10°M en la prueba de
transactivacion ER-alfa (pero no en la ER-beta).

Grinefeld & Bonefeld-Jorgensen (2004) encontraron que clorpirifos aumento débilmente los
niveles de mRNA en el receptor ERR de estrogeno en células humanas de cancer mamario
MCF-7BUS.
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La alteracion de la hormona tiroides puede causar impactos negativos en el desarrollo fetal
del cerebro (Ghisari & Bonefeld-Jorgensen 2005).

Haviland et al (2010) encontraron aumento en los niveles de la hormona tiroides y
comportamiento alterado del aprendizaje en ratas hembras expuestas a 1 y 5 mg/kg de
clorpirifos en los dias 17-20 de gestacion. No se encontraron efectos similares en machos.

Clorpirifos administrado oralmente (12.5 mg/kg) redujo significativamente Ias
concentraciones de suero de cortisol y tiroxina (T4) en ovejas (Rawlings et al 1998).

El suero T4, a 6mg/kg dia por medio se redujo en ratas embarazadas y sus crias una vez que
llegaron a la edad adulta, a niveles de exposicion a clorpirifos que no indujeron inhibicion de
la acetilcolinesterasa cerebral u otros signos de toxicidad. También indujo alteraciones en la
glandula tiroides en ambas generaciones y en glandulas suprarrenales solo en las presas. Los
efectos se notaron mas en las ratas macho, y la reduccion en T3 fue mas notoria en ratas
hembras (De Angelis et al 2009).

Otro estudio demostro actividad alteradora de la tiroides por clorpirifos en células de ratas.
Estimuld la multiplicacion de células de rata GH3 pituitarias dependientes de la hormona
tiroides. El mayor efecto se produjo a una concentraciéon de 10°M. Sin embargo, en
presencia de la hormona tiroides T3, aumentd en forma ligera y no importante la
proliferacion a 10°M, pero la inhibié a 5 x 10”°M (Ghisari & Bonefeld-Jorgensen 2005).

Estos hallazgos de laboratorio sobre hormonas tiroidales estan respaldados por los
resultados de un analisis de niveles de orina de TCP y hormonas tiroides en las Encuestas de
Examen de Salud y Nutricion Nacional de Estados Unidos (NHANES) (Fortenberry et al
2012).Un aumento de la TCP de la orina en el rango entre cuartiles, fue asociado con
aumentos estadisticamente significativos en suero T4, de 3.8% en varones de 12-18 anos de
edad, y de un 3.5% en varones de 18-40 afios en relacién a los niveles medios de T4.
También se asocio con disminucion de la hormona de estimulacion de la tiroides que llegd a
un 10.7% entre los hombres de 18-40 afos de edad, y a un 20% entre los hombres > de 60
anos. Al mismo tiempo se vio aumentos de la misma hormona en mujeres > de 60 anos.

Otros efectos endocrinos:

Gore (2001) mostro que la apertura vaginal y el primer celo se produjeron ambos en forma
mas temprana en las crias tratadas con clorpirifos, en comparacion con el grupo control
(clorpirifos se administrd en una sola dosis de 1mg/kg en el dia gestacional 16). Clorpirifos
también causé aumentos importantes en los niveles GnRH de mRNA en las crias adultas de
ratas tratadas. Las ratas prenadas recibieron 1mg/kg de clorpirifos en el dia gestacional 16.

Clorpirifos, a 1 LM, tuvo efectos importantes en la transcripcion de gen de las neuronas de la
hormona liberadora de la gonadotrofina (GnRH), que regulan el ciclo reproductor, y en los
niveles de GnRH mRNA, en células GTi-7 del hipotadlamo. Estos efectos pueden estar
mediados por los receptores de estrogeno. El efecto fue bifasico: las dosis mas bajas
estimulaban los niveles de mRNA y las mas altas lo inhibian (Gore 2002).

Slotkin et al (2005) encontré aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos segun el
sexo, en ratas adultas expuestas a 1 mg/kg de clorpirifos en los dias post natales del 1-4. El
efecto se restringié a los machos, mostrando hiperinsulinemia post randial frente a niveles
de circulacion normal de la glucosa.
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También se ha observado que clorpirifos causa alteracion endocrina en peces. A 5-15ppb,
genero una baja de niveles de suero cortisol, estradiol y testosterona, sin que cambiaran los
indices gonado-somaticos, en tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus) (Oruc 2010). Los
estudios realizados en mejillones de mar Mytilus galloprovincialis mostraron una compleja
interaccion entre clorpirifos y estradiol 178 en el tracto digestivo (Canesi et al 2011).

Bernabo et al (2011) expusieron renacuajos de la rana Rana dalmatina a dosis alternativas ya
sea de 0.025 mg/L 0 0.05 mg/L de clorpirifos (ambas dosis son ecolégicamente relevantes). A
un mes de metamorfosis, 20-25% de los expuestos a clorpirifos fueron clasificados como
“intersexuales” debido a la presencia de ovocitos testiculares (en comparaciéon con la no
existencia de estos en el grupo control).

Resumen:

Clorpirifos en un alterador endocrino, inhibe el metabolismo de la testosterona y de
estradiol, y la sintesis de la testosterona. Es anti-androgénico y estrogénico, y hace crecer las
células de cancer mamario. Reduce los niveles de la hormona T4 de cortisol y tiroides, induce
alteraciones en las glandulas tiroides y suprarrenales, y afecta en forma diferencial niveles
de las hormonas que estimulan la tiroides en hombres y mujeres. Presenta un riesgo de
cancer de mamas a través de sus acciones endocrinas. También afecta la hormona
liberadora de gonadotrofina, causa efectos diferentes - segun el sexo - en los niveles de
colesterol, y causa alteracion endocrina en peces y ranas.

5.1.5 Toxicidad reproductiva

La EPA de California (Cal EPA 2008) informd que hay algunos estudios que muestran
toxicidad reproductiva, a niveles de exposicidon que no causan una toxicidad maternal
excesiva, incluyendo reabsorciones, disminuciones en el peso fetal y efectos a largo plazo en
el cerebro y el comportamiento. Habia anormalidades fisicas incluyendo extremidades
pequenas delanteras y traseras, falta de desarrollo de la columna entre las camadas tratadas
a 0.3 mg/kg/dia en los dias de gestacion 0-7 (Muto et al 1992). Ellos describen la informacion
sobre teratogenicidad como equivoca.

Farag et al (2003) encontraron que clorpirifos es toxico para el feto y teratogénico en ratas
en una dosis materna de 25/mg/kg diarias, una dosis que también produjo alguna toxicidad
a la madre (baja de peso corporal y actividad de acetilcolinesterasa). El peso del feto y su
viabilidad disminuyeron; la muerte del feto y su reabsorcion temprana aumentaron; también
aumentaron los cambios en visceras, columna y musculos externos. Farag et al (2010)
también encontraron un numero menor de fetos vivos y un numero creciente de fetos
muertos a 25/mg/kg al dia, junto con disminucion de la cantidad motilidad de los
espermatozoides cuando las ratas adultas fueron tratadas con 25/mg/kg diarios 4 semanas
antes de su acoplamiento con hembras no tratadas.

Un estudio de Tian et al (2005) indica que clorpirifos es teratogénico y toxico para el embrion
en ratas en dosis mas bajas que las que causan toxicidad materna. A las hembras prehadas
se les administro una sola inyeccion intraperitoneal (80 mg/kg) de clorpirifos en el dia 10 de
gestacion y los fetos fueron evaluados en el dia 17 de gestacion. No se observo toxicidad
materna. Habia una reduccion importante en la cantidad de fetos vivos, y un aumento en las
reabsorciones, en comparacion con las camadas de control. Se observaron malformaciones
de la columna y también externas. Las tasas de paladar hendido aumentaron en forma
importante (5.97%) respecto del grupo control (0.97%). En forma similar, aumentd la
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ausencia de vértebras en el torax y el numero de vértebras caudales se redujo
significativamente.

En un estudio de ovotoxicidad de bufalos, Nandi et al (2009) encontraron que clorpirifos a
0.02 pg/ml disminuia la maduracion del ntcleo de ovocitos, y observaron una disminucion
de la viabilidad y la competencia en desarrollo de ovocitos, en dependencia de la dosis
empleada.

Epidemiologia:

Sherman (1996) reporto 4 casos de malformaciones congénitas entre nifos que habian sido
expuestos in utero a la formulacion Dursban de clorpirifos, que incluian defectos del cerebro,
ojos, oidos, paladar, dientes, corazon, pies, pezones y genitales. Las malformaciones
cerebrales se presentaban en los ventriculos, cuerpo calloso, plexo coroidal y septum
pellucidum, y las malformaciones genitales incluian criptorquidea, microphallus, y labios de
la vagina (fusionados). Todos los ninos tenian retardo en el crecimiento y 3 tenian hipotonia
y profundo retardo mental.

La exposicion doméstica a clorpirifos in utero, medida por niveles en la sangre del cordén
umbilical fue asociada con disminucion de la sobrevida y del peso al nacer en un estudio en
Nueva York, y con un desarrollo mental y motor muy deficitario a los tres anos de edad
(Whyatt et al 2004). Esto confirmd hallazgos de un estudio anterior, de mujeres
afroamericanas, en el cual los altos niveles de exposicion prenatal a clorpirifos se
correlacionaban con la reduccidn de pesos y estatura en los nacimientos (Perera et al 2003).

EPA de California (2008) reporta estudios que muestran que la exposicion a clorpirifos ha
causado dano al ADN en espermatozoides, disminucion de la concentracion de
espermatozoides y de la motilidad de estos, y niveles mas bajos de testosterona y estradiol
en hombres.

Clorpirifos ha sido detectado en leche materna humana (0.436 ug/kg; 0.363mg/L), liquido
cervical (6.83 ug/kg), semen (0.50 ug/kg) (Cal EPA 2008), sangre del cordén umbilical
(Samarawickrema et al 2008), y meconio de ninos recién nacidos (Ostrea 2002).

Resumen:

Los efectos teratogénicos observados en ratas incluyen malformaciones de la columna
vertebral, de las extremidades delanteras y traseras, falta de desarrollo de la columna,
ausencia de vértebras toracicas y paladar hendido. En seres humanos, malformaciones del
cerebro, ojos, oidos, paladar, dientes, corazon, pies, pezones y 6rganos genitales se han
asociado con exposicion gestacional a clorpirifos.

Los efectos reproductivos en animales incluyen peso fetal disminuido y viabilidad; aumento
de la muerte fetal y de la reabsorcion temprana; reduccion de la motilidad y cantidad de los
espermatozoides, disminucion en la factibilidad de viabilidad y desarrollo de los ovocitos. En
seres humanos, la exposicion a clorpirifos se asocia con disminucion de peso y estatura al
nacer; dano al ADN en el espermatozoide y disminucion en la concentracion y motilidad del
espermatozoide.

5.1.6 Neurotoxicidad del desarrollo
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U.S. EPA (2009b) afirmo que hay un creciente numero de estudios en la literatura que
sugieren que la exposicion gestacional y post natal temprana de crias de ratas a clorpirifos
puede ocasionar alteraciones persistentes en animales cuando ellos llegan a la edad adulta.
EPA de California (2008) observo que habitualmente los estudios conducidos segun las
pautas para las agencias regulatorias se han centrado en las malformaciones evidentes y no
en los efectos en el comportamiento u otros efectos en el desarrollo. Ellos reconocen que
“estudios recientes sugieren que clorpirifos afecta eventos relativamente tardios del
desarrollo del cerebro que estan centrados alrededor de la multiplicacion, diferenciacion y
funcionamiento de las células gliales, y de las células que entregan apoyo metabdlico a las
neuronas y aquellas que guian los axones a sus objetivos adecuados dentro del sistema
nervioso central en desarrollo”.

Estudios de laboratorio:

Hay numerosos estudios que muestran los efectos adversos de clorpirifos en el cerebro y el
sistema nervioso en formacion. Solo unos pocos se revisan aqui. Una serie de estudios
iniciados a comienzos de los afios 90 mostraron que la exposicion fetal a niveles bajos de
clorpirifos (por ejemplo 1mg/kg), bajo el umbral para la inhibicion de la colinesterasa fetal
(2mg/kg) (Qiao et al 2002), interfiere con el desarrollo del cerebro y sistema nervioso de los
mamiferos. Estos estudios mostraron que clorpirifos se dirige a eventos directamente
especificos del desarrollo del cerebro, alterando el mecanismo celular de la mayor parte del
desarrollo del sistema nervioso, es decir la multiplicacion de las células neuronales, la
diferenciacion y maduracion, la formacion y la actividad de sinapsis, y la multiplicacion y
diferenciacion de glia (Whitney et al 1995; Slotkin et al 2006; Flaskos 2012).

Clorpirifos inhibe la funcidon de la membrana celular (Barber et al 2001), y es tdxico para las
neuronas inmaduras y glia (Monnet-Tschudi et al 2000). Sus efectos mas criticos incluyen la
interferencia con el funcionamiento de los factores de transcripcion nuclear que controlan el
destino celular, incluyendo su expresion, la fosforilacion y su capacidad para unirse a los
sitios de su promotor de ADN (Dam et al 1998; Crumpton et al 2000; Garcia et al 2001; Schuh
et al 2002; Slotkin 2004).

En forma inicial, clorpirifos ataca las neuronas que se forman en las etapas mas tempranas
del desarrollo del cerebro y del sistema nervioso, reduciendo la replicacion de las células y su
diferenciacion (danando la transcripcion de ADN), reduciendo la consecuencia neural
incluidas las proyecciones colinérgicas (Song et al 1998; Dam et al 1999; Das & Barone 1999;
Slotkin et al 2001; Qaio et al 2002, 2003; Howard et al 2005). Esto da como resultado una
disminucion de las conexiones de las neuronas y de la capacidad de sefializacion de las
células (Aldridge et al 2003; Slotkin 2004; Jameson et al 2006). Esta disminucion de la
capacidad de sefializacion lleva a un déficit subsiguiente en la actividad sinaptica colinérgica
y eventualmente, a anormalidades de comportamiento en la adolescencia y la vida adulta
(Slotkin 1999, 2004; Slotkin et al 2001; Dam et al 2000; Levin et al 2001; Aldridge et al 2005;
Slotkin et al 2006). Una breve dosis subtoxica (de 1 a 5 mg/kg peso corporal/dia) puede
causar alteraciones del comportamiento durante la adolescencia y la edad adulta (lcenogle
et al 2004).

Las células gliales, que se desarrollan después que las neuronas, son aun mas sensibles a
clorpirifos (Qiao 2002; Slotkin 2004). Clorpirifos apunta en forma preferente a las células
gliales (Qiao et al 2002; Garcia et al 2002). Las células gliales continian desarrollandose
durante la nifiez, de manera que las exposiciones en este periodo también pueden causar
neurotoxicidad del desarrollo (Slotkin 2004). En realidad, los efectos en la parte anterior del
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cerebro de la rata, que es rica en proyecciones colinérgicas y cuyo desarrollo llega a un
punto maximo en el Utero, no fueron tan graves como los efectos en el cerebelo que llega a
un punto maximo 2 semanas después del nacimiento y es no-colinérgico (Campbell et al
1997; Crumpton et al 2000). Esto quiere decir que el periodo de desarrollo post natal puede
ser aun mas vulnerable a los efectos de clorpirifos que el periodo prenatal (Qiao et al 2002).

Otros estudios han demostrado los variados efectos de clorpirifos en el cerebro en
desarrollo:

e Dosis de 1mg/kg, por debajo del umbral para inhibir la colinesterasa, causaron la
eliminacion del factor fgf20 de crecimiento de fibroblasto en el cerebro anterior y
fgf2 en el tallo cerebral, elevando al mismo tiempo fgf4 en el tallo cerebral en ratas
neonatales. El fgfs juega un rol vital en la diferenciacion de las células neuronales, en
el desarrollo de neuritas y en la recuperacion de dano neuronal en el cuerpo estriado
y el hipocampo (Slotkin et al 2007).

e En estudios de células, concentraciones de 0.005-0.1 mM, clorpirifos oxon se une a la
proteina del cerebro tubulina, alternando la polimerizacion de tubulina para formar
microtubulos que transportan componentes celulares como mitocondria hacia los
axones de los nervios. La alteracion de tubulina ha sido asociada a enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (Grigoryan & Lockridge 2009).

e Dosis subtoxicas de clorpirifos afectan la expresion de 277 genes en la parte
delantera del cerebro de las ratas. Dosis bajas (0.5-5mg/kg) afectaron la interaccion
del receptor ligand-neuroactivo, la transmision del impulso nervioso, la transmision
de la sinapsis, la regulacion del metabolismo de la proteina, y la transmision
dependiente del ADN Stapleton & Chan 2009).

A medida que los animales maduran, el dafo es visible en una amplia gama de regiones del
cerebro. La region mas vulnerable es el hipocampo, lo que ocasiona anormalidades de
comportamiento (Colborn 2006).

Niveles de efecto en relacion a las concentraciones de residuos en seres humanos:

Como se establecio anteriormente los efectos de clorpirifos en el cerebro en formacion, se
han observado a niveles de 1mg/kg, muy por debajo del umbral de los 2mg/kg para efectos
en acetilcolinesterasa. Flaskos (2012), al revisar los efectos de clorpirifos oxon en el cerebro
en formacion destaco que:

e En estudios de cultivos celulares, el oxon interfiere notablemente con Ia
diferenciacion de células gliales en el rango de concentracion de 1-10 uM, danando el
desarrollo de extensiones por un 47% después de 24 horas. También altera la red de
microtubulos.

e En cultivos de neuronas corticales de ratas recién nacidas, a a concentraciones de 20-
50um, el oxon aumentod la apoptosis (muerte celular).

e En seres humanos, concentraciones fetales de clorpirifos generalmente alcanzan a
8mg/kg (22.8 uM). La tasa fija de oxon/clorpirifos varia pero puede ser mas alta que
0.05 en adultos. Se espera que la tasa sea considerablemente mas alta en organismos
en desarrollo, de este modo niveles del oxon “en el rango bajo micromolar del
desarrollo humano puede ser alcanzable”.
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El oxon clorpirifos puede ser 1.000 veces mas potente que clorpirifos en su dano a las
neuronas, y 65% mas danino a las glias (Flaskos 2012).

Epidemiologia:

Se encontrd que nifos recién nacidos de Nueva York, expuestos in utero a clorpirifos de uso
doméstico, tenian desarrollo cognitivo y psicomotor retrasado. Los mas expuestos tenian
muchos mas problemas de atencion, y problemas de hiperactividad o déficit atencional, y
otras problemas generalizados de trastornos del desarrollo a los 3 afios de edad (Rauh et al
2006). Un segundo estudio encontrd que estos efectos eran independientes de los factores
socio-econdmicos (Lovasi et al 2011). En un estudio separado, con apenas 4.6 pg/gm de
clorpirifos en la sangre del corddn durante la gestacidon tuvo como resultado una caida de 1.4
por ciento en el IQ del nifo y un 2.8 % de su memoria de trabajo (Rauh et al 2011).

Un estudio reciente de Rauh et al (2012) demuestra que la exposicion prenatal a clorpirifos
esta alterando la estructura del cerebro de los nifos, y los efectos se pueden ver al menos 11
anos después del nacimiento. A niveles observados con usos no ocupacionales de rutina, y
por debajo del umbral de cualquier sintoma de exposicion aguda, ellos encontraron
malformaciones importantes en la superficie del cerebro, extensiones derivadas de
extensiones de la materia blanca (glia) de la parte de abajo. Estas malformaciones se
presentaron en regiones del cerebro asociadas con la atencion, el lenguaje receptivo, los
conocimientos sociales, la recompensa, el control de la emociéon y la inhibicion. Ellos
también vincularon las malformaciones con una disminucion de 1Q. Sus hallazgos apoyan los
de los estudios de laboratorio, y los estudios epidemioldgicos anteriores que asocian la
exposicion a clorpirifos con dafo cognitivo en nifios.

Esto fue continuado en una investigacion que demuestra la misma selectividad por sexo que
se observo en los estudios de laboratorio en roedores (Slotkin 2004; Haviland et al 2010): la
exposicion prenatal a clorpirifos (medida por residuos en su sangre del cordon umbilical)
tuvo como resultado mayor disminucion en la memoria de trabajo de hombres que en las
mujeres, a los 7 anos de edad (Horton et al 2012).

Resumen:

Clorpirifos es una potente neurotoxina del desarrollo a bajos niveles de exposicion, por
debajo de los niveles que gatillan la inhibicion de la colinesterasa fetal. Esto se demostré en
numerosos estudios de laboratorio y en algunos estudios epidemiologicos recientes. Las
exposiciones in utero y en la nifiez temprana pueden generar anormalidades de
comportamiento en la adolescencia y la edad adulta. Los estudios epidemiologicos
encontraron desarrollo cognitivo y psicomotor retardado, y disminucion del 1Q.

5.2 Ecotoxicidad

La re-evaluacion de EPA de Estados Unidos (2009a) identificd preocupaciones sobre riesgos
agudos y cronicos para pajaros, mamiferos, vertebrados terrestres, peces y vertebrados
acudticos. Afirmd que habia 278 incidentes ecoldgicos reportados entre 1974 y 2005
asociados al uso de clorpirifos. Clorpirifos era el agente “probable” o “altamente probable”
gue causo 108 de 121 incidentes acuaticos reportados (tales como muerte de peces) y de 70
de 107 incidentes terrestres, principalmente muertes de pajaros y abejas.
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5.2.1 Toxicidad acuatica

La toxicidad para organismos acuaticos es de la mayor relevancia para el Artico, dada su
posicion en la cadena alimentaria, y la extension de la contaminacion acuatica. Chernyak et
al (1996) afirmo que los niveles medidos de clorpirifos podrian tener efectos perjudiciales en
la biota, especialmente los organismos acuaticos. Usando el Sistema Global Armonizado de
Clasificacion y Etiquetado, Estados Unidos ha categorizado clorpirifos como de Toxicidad
Acuatica Aguda 1, con la frase de peligro “H400- muy tdxico para la vida acuatica”; y
Toxicidad Acuatica Cronica 1 con la frase de riesgo “H410-muy toxico para la vida acuatica
con efectos de larga duracion”.

La exposicion a concentraciones subletales de clorpirifos ha causado los siguientes efectos
en especies de la fauna de agua dulce y marina: ataxia, maduracion tardia, danos al
crecimiento y la reproduccion, malformaciones, y disminucion de las poblaciones (Marshall
& Roberts 1978; Jarvinen et al 1983; Odenkirchen & Eisler 1988; NMFS 2008).

Clorpirifos es genotoxico, cuasa induccion del micronucleo y dano al AND, en Channa
punctatus (Ali et al 2008), y causa estrés oxidante Channa punctatus (Ali et al 2008), Puede
afectar el sistema inmunoldgico en peces: causo una reduccion en linfocitos en Murray cod,
dependiendo de la dosis (Harford et al 2005), expresion alterada de citokinas en el Salmoén
de Chinook (Eder et al 2008), dano al bazo en la carpa comun (Wang et al 2011), y actividad
fagocitica en tilapia del Nilo (Girén-Pérez et al 2006).

Clorpirifos causa alteracion endocrina en peces: bajo los niveles de suero cortisol, estradiol y
testosterona, sin que hubiera cambio en los indices gonado somaticos, en Tilapia del Nilo
(Oruc 2010). Estudios en mejillones marinos Mytilus galloprovincialis mostraron
interacciones complejas entre clorpirfos y estradiol 17R- en la glandula digestiva (Canesi et al
2011). Es embriotoxico para el crustaceo Daphnia magna en concentraciones ambientales:
exposicion cronica a 0.1pg/L causa malformaciones en 20% de los embriones (Palma et al
2009). Es también neurotdxico para el desarrollo en peces: la exposicion durante los
primeros 5 dias posteriores a la fertilizacion generd como resultado dafio en el aprendizaje
en pez zebra y disminucion en los niveles de dopamina que permanecieron en la edad adulta
(Eddins et al 2010).

En 2004 un estudio encontrd que los niveles de clorpirifos eliminaron la funcion del olfato en
salmonidos, cuando examinaron la neurotoxicidad subletal registrando potencial de olores
recordados desde el epitelio sensor y la parte anterior del cerebro usando dos olores
naturales (acido taurocdlico o L-serina). Clorpirifos disminuyo la extension de las respuestas
epiteliales y bulbares a ambos olores, en dependencia de la concentracion de estos. Las
concentraciones de cota de referencia que mostraron un 20% de pérdida de la funcion del
sentido de olfato, fueron de 0.72 pg/L para clorpirifos.

Resumen:

Clorpirifos es muy toxico, de forma cronica y aguda, para organismos acuaticos. Genera
descoordinacién motora, retraso en la maduracidn, dafio en el crecimiento y la
reproduccion, malformaciones y disminucion de las poblaciones. Es genotodxico,
inmunotoxico y alterador endocrino, embriotdxico, teratogénico y es neurotoxico para el
desarrollo.
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5.3 Clasificacion y etiquetado

La tabla siguiente da la lista de frases de etiquetado para clorpirifos en la legislacion de la
Unién Europea, sobre la base del Sistema Global Armonizado (GHSN) de clasificaciéon y
etiquetado, seglin el Anexo VI de la Regulacién (EC) N2 1272/2008. °

Clasificacion y etiquetado GHS

Categoria Frase de Peligro

Tox. Agudo 3 H301 — toxico si se traga

Tox. Acuatico Agudo 1 H400 — muy toxico para la vida acuatica

Tox. Acuatico Cronico 1 H410 — muy toxico para la vida acuatica
con efectos de larga duracion

54 Resumen de efectos adversos

Genotoxicidad y mutagenicidad: La estadistica varia, pero muchos estudios recientes indican
gue clorpirifos es mutagénico o genotdxico en seres humanos, ratas, ratones, hamster chino,
renacuajos, peces, mosca de la fruta y células de plantas.

Cdncer: Los estudios de laboratorio no han mostrado cancer, salvo lo que se ha mostrado
sobre multiplicacion de células de cancer de mamas. Sin embargo, hay un numero
considerable de estudios epidemioldgicos que muestran una asociacion entre exposicion a
clorpirifos y cancer, particularmente de pulmén y del recto. Se han encontrado asociaciones
mas débiles con el linfoma no Hodgkin, leucemia, y canceres de cerebro, préstata y de
mamas.

Immunotoxicidad: Hay evidencia de inmuno toxicidad, incluyendo efectos en linfocitos,
timocitos, células T, factor de necrosis de tumor, y autoinmunidad.

Alteracion endocrina: clorpirifos es un alterador endocrino, inhibe el metabolismo de la
testosterona y el estradiol, y la sintesis de |la testosterona. Es anti-androgénico y estrogénico,
haciendo que crezcan las células de cancer de mamas. Disminuye los niveles de suero de la
hormona T4 cortisol y tiroides, induce alteraciones en tiroides y las suprarrenales y afecta de
forma diferencial los niveles de hormonas que estimulan la tiroides en hombres y mujeres.
Representa un riesgo de cancer mamario por su actividad endocrina. También afecta la
hormona que libera gonadotrofina, causa efectos dependientes del sexo en los niveles de
insulina y colesterol y causa alteracion endocrina en peces y ranas.

Toxicidad reproductiva: Los efectos teratogénicos observados en ratas incluyen
malformaciones en la columna vertebral, en las extremidades delanteras y traseras, falta de
desarrollo de la columna, ausencia de vértebras toracicas y paladar hendido; en seres
humanos, malformaciones del cerebro, ojos, oidos, paladar, dientes, corazén, pies, pezones
y organismos genitales se han asociado con exposicion gestacional a clorpirifos. Los efectos
reproductivos en animales incluyen disminucion del peso y la viabilidad del feto; aumento de
la muerte fetal y la reabsorcién temprana; disminucion de la concentracion y motilidad de

' hitp://esis.jre.ec.europa.ew/index.php?P GM=cla.
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los espermatozoiedes. Se ha encontrado clorpirifos en varios tejidos humanos reproductivos,
tales como el liguido cervical, liquido del espermatozoide, sangre del cordén umbilical,
meconio y leche materna.

Neurotoxicidad para el desarrollo. Clorpirifos es una potente neurotoxina para el desarrollo
a niveles bajos de exposicion, inferiores a aquellos niveles que gatillan la inhibicion de la
colinesterasa fetal. Esto se ha demostrado en numerosos estudios de laboratorio y varios
estudios epidemiologicos recientes. Las exposiciones in utero y en la nifiez temprana,
pueden llevar a anormalidades de comportamiento en la adolescencia y la edad adulta.
Estudios epidemiolégicos encontraron retraso del desarrollo cognitivo y psicomotor, y
disminucion del 1Q.

Ecotoxicidad:

La reevaluacion de clorpirifos hecha por EPA de Usa (2009A) identificd preocupaciones
sobre riesgos agudos y cronicos para pajaros, mamiferos, vertebrados terrestres, peces y
vertebrados acuaticos. Clorpirifos es cronica y agudamente toxico para organismos
acudticos. Causa ataxia, maduracion retrasada, dafio al crecimiento y la reproduccién,
malformaciones y disminucion de las poblaciones. Es genotdxico, inmunotoxico, y alterador
endocrino, embriotdxico, teratogénico y es un neurotdxico para el desarrollo.

Hay suficiente evidencia de que clorpirifos cumple con los criterios de efectos adversos
fijados por el Anexo D1(e) de la Convencion de Estocolmo.

6. Resumen de las propiedades del COP

Persistencia

Los estudios muestran que clorpirifos cumple con el umbral para persistencia en suelo y
sedimento bajo algunas condiciones fijados por el Anexo D1(b) (1).

e En varios estudios basados en tratamientos con termiticidas, en los cuales se usaron
tasas de aplicacidon (700-1,000 mg/kg), las vidas medias han excedido el umbral de
180 dias del Anexo D. Elinforme mas alto reportado llega a 1.576 dias.

e Se ha reportado una vida media de 223 dias para sedimento en aguas superficiales
bajo condiciones anaerdbicas.

Para agua no se han reportado vidas medias que sobrepasen el umbral. Sin embargo, con la
vida media en agua de mar de 49.4 dias a at 10°C, que es mas del doble de su vida media a
20°C (15.2 dias), es totalmente posible que la vida media en aguas marinas bajo condiciones
del Artico y la Antértica excederian el umbral de 60 dias del Anexo D.

Al igual que endosulfan, clorpirifos es menos persistente bajo condiciones tropicales
caracterizadas por degradacion microbiana mas rapida, fotodegradacion y volatilizacion, y es
mas persistente bajo condiciones templadas. Su persistencia aumenta con la disminucion de
la temperatura, del pHy de la luz. Estas son las condiciones del Artico, y por eso es razonable
asumir que la persistencia sera mayor bajo condiciones del Artico. En realidad el muestreo
ha demostrado su persistencia en algunas condiciones articas: se ha encontrado en hielo
desde el afio 1971. Todas las vidas medias calculadas para condiciones del Artico exceden
los umbrales del Anexo D.
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Hay suficiente evidencia de que clorpirifos también cumple los criterios de evidencia de que
la sustancia quimica es persistente fijados por el Anexo D 1(b)(ii) de la Convencion de
Estocolmo.

Bioacumulacién

Generalmente los procesos regulatorios no han requerido estudios de bioacumulacion para
clorpirifos, por tanto hay pocos estudios disponibles. Sin embargo los que estan disponibles
si muestran un grado importante de bioacumulacion en una variedad de especies, con una
revision del fabricante reportando un valor de 5.100 para el factor de bioacumulacion en
peces, excediendo de esta manera el valor del umbral de 5.000. Ademas, la mayor parte de
los valores reportados de log K,,, cumplen o exceden el umbral de 5, e incluso el valor mas
bajo (4.7) es mas alto que el que registra el POP lindano, ya registrado (3.5). Clorpirifos ha
sido medido en peces en el Artico.

Hay suficiente evidencia de que clorpirifos cumple con los criterios de evidencia fijados por
el Anexo D 1(c) de que la sustancia quimica es bioacumulativa.

Transporte de largo alcance

La vida media atmosférica, basada en condiciones templadas no cumple con el umbral fijado
por el anexo D1(d). Sin embargo la falta de radiacion ultravioleta y de humedad atmosférica
caracteristicos del Artico puede explicar el largo rango de transporte observado en
clorpirifos a pesar de su generalmente asumida corta vida media atmosférica.

Clorpirifos ha sido medido de forma sistemética en el Artico en hielo, nieve, bruma, aire,
agua de mar, sedimento lacustre, peces y vegetacion, en niveles tan significativos que
algunos cientificos han comentado que podria tener efectos dafinos en la biota,
especialmente los organismos acuaticos. Esta entre los contaminantes presentes que tienen
las mas altas concentraciones, algunas veces incluso mayores que las de endosulfan. La
muestra de nucleos de hielo fija la presencia de clorpirifos en el Artico en una fecha que es
tan temprana como 1972, vy ha estado alli desde entonces, en concentraciones que se pensoé
han tenido el mayor impacto entre todos los plaguicidas en Svalbard, Noruega. El insumoy la
carga de clorpirifos en el medio Artico siguen en desarrollo.

Hay suficiente evidencia de que clorpirifos cumple con los criterios del Anexo D (1d) de
evidencia de que la sustancia quimica tiene el potencial para transporte ambiental de largo
alcance.

Efectos adversos

Genotoxicidad y mutagenicidad: La estadistica es variada, pero diversos estudios recientes
indican que clorpirifos es mutagénico o genotoxico en seres humanos, ratas, ratones,
hamster chino, renacuajos, peces, mosca de la fruta y células de plantas.

Cdncer: Los estudios de laboratorio no han indicado cancer, salvo por aquellos que muestran
la multiplicacion de células humanas de cancer mamario. Sin embargo, hay un numero
considerable de estudios epidemiologicos que indican una asociacion entre exposicion a
clorpirifos y cancer, especialmente cancer de pulmon y recto.

Toxicidad del sistema inmunologico: Hay evidencia de toxicidad al sistema inmunnologico,
incluyendo efectos en linfocitos, timocitos, células T, factor de necrosis de tumor, y
autoinmunidad.
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Alteracion endocrina: Clorpirifos inhibe el metabolismo de la testosterona y el estradiol, y la
sintesis de la testosterona. Es anti-androgénico y estrogénico, induce crecimiento de las
células de cancer mamario, y representa un riesgo de cancer mamario via sus acciones
endocrinas. Clorpirifos disminuye los niveles de suero de cortisol y de la hormona tiroides
T4, induce alteraciones en la glandula tiroides y las suprarrenales y afecta en forma
diferencial en hombres y mujeres, los niveles hormonales de estimulacion de la tiroides.

Toxicidad reproductiva: Los efectos teratogénicos en estudios en animales incluyen
malformaciones de la columna vertebral, reduccion de las extremidades delanteras y
traseras, falta de desarrollo de la columna, ausencia de vértebras toracicas, y paladar
hendido; en seres humanos, las malformaciones de cerebro, ojos, oidos, paladar, dientes,
corazon, pies, pezones y organos genitales se han asociado a la exposicion genital a
clorpirifos. Otros efectos en animales incluyen disminucion del peso y viabilidad fetal,
aumento de la muerte del feto y de la reabsorcion temprana; disminucion de la motilidad y
cantidad de los espermatozoides, disminucion en la capacidad y viabilidad para el desarrollo
de ovocitos. En los seres humanos la exposicion a clorpirifos se asocia con disminucion del
peso y estatura al nacer; dafio al ADN del espermatozoide y disminucion de la concentracion
y motilidad del espermatozoide. Se ha encontrado clorpirifos en varios tejidos reproductivos
del ser humano, incluyendo fluido cervical y semen, cordén umbilical, meconio y leche
materna.

Toxicidad para el desarrollo: Clorpirifos es una neurotoxina para el desarrollo muy potente
en bajos niveles de exposicion, por debajo de los niveles que gatillan la inhibicion fetal de la
colinesterasa. Esto se ha demostrado en muchos estudios de laboratorio y en varios estudios
epidemiologicos recientes. Las exposiciones in utero y en la nifiez temprana pueden llevar a
anormalidades de comportamiento en la adolescencia y la vida adulta. Estudios
epidemiologicos encontraron retraso en el desarrollo cognitivo y psicomotor, y disminucion
del IQ.

Toxicidad acudtica: Clorpirifos es muy toxico, de forma cronica y aguda, para organismos
acuaticos. Causa descoordinacién motora, retraso en la maduracion, dano al crecimiento vy la
reproduccion, deformidades, y disminucion de las poblaciones. Es genotoxico, inmunotoxico,
y alterador endocrino, embriotdxico, teratogénico y neurotdxico para el desarrollo.

Hay suficiente evidencia de que clorpirifos cumple con los criterios de evidencia del Anexo D
1(e) de la Convencion de Estocolmo respecto de que la sustancia quimica causa efectos
adversos.
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