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ANEXO 1A

PROLOGO AL ANEXO 1

Introduccién

El anexo | constituye un indice de sustancias peligrosas para las que existe un sistema armonizado de clasificacién y eti-
quetado, acordado a nivel de la Comunidad de conformidad con e! procedimiento establecido en el apartado 3 del arti-
culo 5 del Reglamento de Sustancias (RS).

Numeracion de las sustancias

En el anexo 1, las sustancias estdn clasificadas por el niimero atGmico del elemento mds caracteristico de sus propieda-
des. En la tabla A figura una lista de elementos quimicos clasificados por su niimero atémico. Dada su variedad, las sus-
tancias orgdnicas se han clasificado de la forma habitual, como aparece en la tabla B.

El mimero de clasificacién de cada sustancia consiste en una secuencia de cifras del tipo ABC-RST-VW-Y, donde:

— ABC representa, bien el niimero atémico del elemento quimico mds caracteristico (precedido de uno o dos ceros,
para completar la secuendia), bien el niimero convencional de la dlasificacion de sustancias orgénicas,

— RST representa el niimero consecutivo de la sustancia en las series ABC,

— VW representa la forma en que la sustancia se produce o se comercializa,

— Y representa la cifra de control calculada de acuerdo con el método ISBN (International Standard Book Number).
Por ejemplo, el nlimero de clasificacién del cloruro sédico es 017-005-00-9.

Las sustancias peligrosas incluidas en el Catilogo europeo de sustancias quimicas comercializadas existentes (Einecs)
{DO C 146 A de 15.6.1990} llevan también su nimero Einecs. Se trata de un niimero de siete digitos del tipo XXX-
XXX-X que comienza por el 200-001-8.

En el caso de sustancias peligrosas notificadas conforme a lo dispuesto en la presente Directiva, se incluye el mimero de
la sustancia en la Lista europea de sustancias notificadas (Elincs). Este es un nimero de siete digitos del tipo XXX-XXX-X
que comienza por el 400-010-9.

En el caso de las sustancias peligrosas de la lista de «ex polimeros» (documento, Oficina de Publicaciones Oficiales de las
Comunidades Europeas, 1997, ISBN 92-827-8995-0), se incluye el nimero del sex polimeros. Este es un nimero de
siete digitos del tipo XXX-XXX-X que comienza por el 500-001-0.

Se incluye también el nimero CAS (Chemical Abstracts Service) para facilitar la identificacién de 1a sustancia. Nétese
que el nimero Einecs incluye la forma anhidra y la forma hidratada de una sustancia y que el niimero CAS de ambas
formas suele ser distinto. Se incluye solamente el mimero CAS de la forma anhidra, de modo que el nimero CAS que
aparece no describe la sustancia con la misma precisién que el nimero Einecs.

Por lo general, los mimeros Einecs, Elincs, «ex polimeros» y CAS no se incluyen en el caso de grupos que comprenden
mds de cuatro sustancias distintas.

Nomenclatura

Siempre que ello es posible, las sustancias peligrosas se designan por sus nombres Einecs, Elincs o «ex polimeros, Las
demds sustancias que no aparecen en las listas Einecs, Elincs o de «ex polimeross se designan empleando vna dcaomina-
cién quimica reconocida internacionalmente (por ejemplo, ISO o IUPAC). En algunos casos se inclsye ader:is w deno-
minacién comin.

Normalmente, no se mencionan las impurezas, los aditivos ni los componentes presentes en menor cuantia, salvo que
sean significativos para la clasificacién de la sustancia.

Algunas sustancias se describen como mezcla de A y B. Estas entradas se refieren a una mezcla especifica. En determi-
nados casos, cuando es necesario caracterizar la sustancia comercializada, se especifican las proporciones de las princi-
pales sustancias de la mezcla. s
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Algunas sustancias se describen con un porcentaje especificc de pureza. Las sustancias cuyo contenido de material
activo es mayor {por ejemplo, un peroxido orgdnico) no se incluyen en la entrada del anexo I, y pueden preseatar otras
propiedades peligrosas (por ejemplo, ser explosivas). Alli donde figuran limites especificos de la concentracién, éstos se
aplican a la sustancia o las sustancias que aparecen en la entrada. En particular, en el caso de entradas que son mezclas
de sustancias o bien sustancias descritas con un porcentaje especifico de pureza, los limites se aplican a la sustancia tal
y como se describe en el anexo I y no a la sustancia pura.

La letra a) del apartado 1 del articulo 1 9d el Reglamento de sustancias establece que, en el caso de las sustancias del
anexol, el nombre de la sus tancia que figure en la etiqueta debe corresponder a una de las denominaciones que
figuran en el anexo. En ¢l caso de algunas sustancias, se ha incluido informaci6n adicional entre corchetes para facilitar
la identificacion de las sustancias. No es obligatorio incluir esa informacién adicional en el etiquetado.

Algunas entradas contienen una referencia a impurezas. Un ejemplo es el niimero del indice 607-190-00-X: metil acrila-
midometoxiacetato {contiene 2 0,1 % acrilamida). En estos casos la referencia entre corchetes forma parte del nombre, y
debe incluirse en la etiqueta.

Algunas entradas hacen referencia a grupos de sustancias. Un ejemplo es el mimero del indice 006-007-00-5: «cianuro
de hidrégeno (sales de ...) con la excepcion de cianuros complejos tales como los ferrocianuros, ferricianuros y el oxi-
cianuro merciiricos. En estos casos, debe utilizarse la denominacién Einecs u otro nombre reconocido internacionalmen-
te.

Formato de las entradas

En relacién con cada una de las sustancias del anexo I, aparece la informacién siguiente:

a) Clasificacion

i) El procedimiento de clasificacién consiste en incluir una sustancia en una o varias categorias de peligro , segin
las definiciones del apartado 2 del anticulo 2 del Regalamento de sustancias y en asignarle la frase o frases de riesgo.
L a clasificacién tiene consecuencias no slo para el etiquetado, sino también par a otrasmedidas legislativas y
reglamentarias relacionadas con sustancias peligrosas.

ii) La clasificacién en cada categoria de peligro se expresa normalmente mediante una abreviatura de la categoria
de peligro y la frase o frases de riesgo apropiadas. Sin embargo, en algunos casos (cuando se trata de sustancias
clasificadas como inflamables o sensibilizantes, o en el caso de sustancias clasificadas como peligrosas para el
medio ambiente) solamente aparece la frase de riesgo.

i) Se indica a continuacién la abreviatura de cada una de las categorfas de peligro:
— explosivo: E
— comburente: O
— extremadamente inflamable: F+
— fécilmente inflamable: F
— inflamable: R10
— muy téxico: T+
— toxico: T
— nocivo: Xn
— corrosivo: C
— irritante: Xi
— sensibilizante: R42 yjo R43
— carcinogénico: Carc. Cat. ()
— mutagénico: Muta. Cat. ()
— tdxico para la reproduccién: Repr. Cat. {!)
— peligroso para el medio ambiente: N yjo R52, R53, R59.

i) Aunque no son parte oficial de la clasificacion, aparecen frases adicionales referentes al riesgo, asignadas para
describir otras propiedades (véanse los puntos 2.2.6 y 3.2.8 de la guia del etiquetado).

(‘) Se indica, segiin proceda, la categoria de carcinégeno, mutigeno o téxico para la reproduccién {es decir 1, 2 o 3).
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b} La etigueta, que incluye:

i) laletra asignada a la sustancia de conformidad con el anexo Ii {véase 1a letra c) del apartado 1 del articulo 1 9
del R ], 1 a cual sirve de abreviatura del simbolo y de la indicacién de peligro (si han sido asignados);

i) las frases de riesgo, denotadas por una serie de niimeros precedidos de la letra R, que indican la naturaleza de
los riesgos especiales, de conformidad con el anexo Il [véase la letra d) del apartado 1 del articulo 1 9
del R S]. Los mimeros se separan:

— bien mediante un gui6n (), que indica afirmaciones independientes referidas a riesgos especiales (R),

— o bien mediante una barra inclinada (), que indica una afirmacién combinada, en una tnica frase, de los
riesgos especiales, tal y como se expone en el anexo 1II;

ifi) las frases de prudencia, denotadas por una serie de nfimeros precedidos de la letra S, que indican las precaucio-
nes de seguridad recomendadas, conforme al anexo IV [véase la letra e} del apartado 1 del articulo 1 9 ]. Una
vez mds, los mimeros van separados, bien por un guién, bien por una barra inclinada; el significado de las pre-
cauciones de seguridad recomendadas se expone en el anexo IV. Las frases de prudencia que se indican sélo se
refieren a las sustancias; para los preparados, las frases se eligen de acuerdo con las normas habituales.

Nétese que, en el caso de determinadas sustancias y preparados peligrosos vendidos al piblico en general, hay
frases S obligatorias.

Las frases S1, S2 y 545 son obligatorias para todas las sustancias y preparados muy t6xicos, toxicos y corrosi-
vos vendidos al publico en general.

Las frases 52 y 546 son obligatorias para todas las demds sustancias y preparados peligrosos vendidos al
piblico en general o que se han clasificado tinicamente como peligrosas para el medio ambiente.

Las frases de prudencia S1 y S$2 figuran entre paréntesis en el anexo I y solamente pueden omitirse en la eti-
queta si la sustancia o el preparado se venden exclusivamente para uso industrial.

) Los limites de concentracidn y las clasificaciones toxicol6gicas asociadas necesarias para clasificar los preparados peli-
grosos que contienen la sustancia de conformidad con e | Reglamento de Preparados.

A menos que se¢ indique lo contrario, los limites de concentracién estin expresados como el porcentaje en peso de
la sustancia respecto al peso total del preparado.

Cuando no se den limites de concentracién, los limites de concentracién que deberin emplearse al aplicar el

método convencional para evaluar los riesgos para la salud son los que figuran en al anexo I de Re gl a -
mento de Preparados, mientras que al aplicar el método convencional para evaluar los rie sgos para el medio ambiente
deberin emplearse los limites que figuran en el anexo Il de ese mismo Reglamento de Preparados.

Katas explicaiivas generales

Grupos de sustancias

En el anexo I se incluyen una serie de entradas colectivas. En estos casos, los requisitos de clasificacién y etiquetado se
aplicardn a todas las sustancias comercializadas cubiertas por la descripcidn en la medida en que aparezcan en la lista
Einecs o Elincs. Cuando una sustancia incluida en una entrada colectiva constituya una impureza de otra sustancia, los
requisitos de clasificacidn y etiquetado descritos en la entrada colectiva se tendrédn en cuenta al etiquetar la sustancia.

En algunos casos, hay requisitos de clasificacién y etiquetado para sustancias especificas cubiertas por una entrada colec-
tiva. En tales casos, en el anexo | se inchuird una entrada especifica para la sustancia excepcional, y la entrada colectiva
llevaré la anotacién «salvo las excepciones indicadas en otro lugar de este anexon.

En algunos casos, sustancias individuales pueden estar cubiertas por mds de una entrada colectiva. Asi, por ejemplo, el
oxalato de plomo (nimero Eiiiecs 212-41 3-5) estd cubierto por la entrada de compuestos de plomo (niimero de! indice
082-001-00-6), asi como por la de sales de dcido oxilico (607-007-00-3). En esos casos, el etiquetado de la sustancia
refleja el etiquetado de las dos entradas colectivas. Si hay diferentes clasificaciones para un mismo riesgo, se utilizard en
la etiqueta de esa sustancia concreta {véase el apartado sobre la nota A que figura a continuacién) la clasificacién que
sea mds severa.

Las entradas del anexo I referentes a sales (bajo cualquier denominacién) cubren las formas anhidras y las hidratadas, a
menos que se diga expresamente lo contrario.
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Sustancias cor. mimero Elincs

En el anexo 1, las sustancias con nimero Elincs han sido notificadas de conformidad con las disposiciones de la presente
Directiva. El productor o importador que no haya notificado previamente estas sustancias debe referirse a las disposicio-
nes de la presente Directiva si tiene la intencidn de comerdializar dichas sustancias.

Explicacién de las notas relacionadas con la identificacién, clasificacitn y etiquetado de las sustancias

Nota A

E! nombre de la sustancia debe figurar en la etiqueta bajo una de las denominaciones que figuren en el anexo 1 {letra a)
del apartado 1 del articulo 1 9 del Reglamento de sustancias.

En el anexo | se emplea, a veces, una denominacién general del tipo: «compuestos de . . .» 0 «sales de . . .». En este caso,
el fabricante o cualquier otra persona que comercialice dicha sustancia estard obligado a precisar en la etiqueta el nom-
bre correcto, habida cuenta del capitulo «<Nomenclatura» del prélogo.

Ejemplo: para BeCl, (niimero Einecs 232-116-4): cloruro de berilio.

El Reglamento exige también que los simbolos, las indicaciones de peligro y las frases R y S que se usen para cada sustan-
cia sean los incluidos en el anexo 1 [letras ¢), d) y €) del apartado 1 del articulo 1 9 d e | Reglamento de sustancias].

En el caso de las sustancias pertenecientes a un grupo particular de sustancias incluidas en el anexo 1, los simbolos, las

indicaciones de peligro y las frases R y S que se usen para cada sustancia serén los incluidos en la entrada apropiada del
anexo L

En el caso de las sustancias pertenecientes a mds de un grupo de sustancias incluidas en el anexo I, los simbolos, las
indicaciones de peligro y las frases R y S que se usen para cada sustancia serén los incluidos en las entradas apropiadas
del anexo 1. En caso de que haya dos clasificaciones diferentes en las dos entradas para el mismo peligro, se usard la cla-
sificacién de peligro mds severa.

Ejemplo:
sustancia AB, sin entrada propia en el anexo I

entrada colectiva para compuestos de A que figura en el anexo I:
Repr. Cat. 1; R61 Repr. Cat. 3; R62 Xn; R20{22 R33 N; R50-53

entrada colectiva para compuestos de B que figura en el anexo L
Carc. Cat.1; R45 T; R23/25 N; R51-53

clasificacién de la sustancia AB:
Carc. Cat. I; R45 Repr. Cat. 1; R61 Repr. Cat. 3; R62 T; R23/25 R33 N; R50-53.

Nota B

Ciertas sustancias (icidos, bases, etc.) se comerdializan en soluciones acuosas de concentraciones diversas que necesitan
por ello un etiquetado diferente, pues los riesgos que presentan dependen de la concentracién.

En las entradas del anexo I a las que se refiere la nota B se emplea una denominacién general del tipo: «icido nitrico
e %o,

En tal caso, el fabricante o cualquier otra persona que comercialice la sustancia en solucién acuosa deberd indicar en la
etiqueta la concentracion de la solucién en tanto por ciento.

Ejemplo: dcido nitrico 45 %.

La expresidn en tanto por ciento se entenderd siempre como pesofpeso, excepto si explicitamente se especifica otra
cosa.

Se permitird la utilizacién de otros datos (por ejemplo, peso especifico o grado Baumé) o de frases descriptivas (por
ejemplo, fumante o glacial).
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Nota C:

Determinadas sustancias orgénicas pueden ser comercializadas ya sea en una forma isomérica bien definida o en forma de mezcla de
varios isdmeros.

En el anexo I se emplea a veces una denominacion general del tipo: "xilenol".

En tal caso, el fabricante o cualquier otra persona que comercialice 1a sustancia deber4 especificar en la etiqueta si se trata: a) de un
isomero bien definido, o b) de una mezcla de isomeros.

Ejemplo: (a) 2,4-dimetilfenol
(b) xilenol (mezcla de isémeros)

Nota D:

Ciertas sustancias susceptibles de experimentar una descomposicién o polimerizacidn espontanea se suelen comercializar en forma
estabilizada y asi figuran en el anexo I del presente Reglamento

No obstante, en algunas ocasiones dichas sustancias se comercializan en forma no estabilizada. En tal caso, el fabricante o cualquier

otra persona que comercialice la sustancia debera especificar en la etiqueta el nombre de la sustancia seguido de la expresién "no
estabilizado/a”.

Ejemplo: acido metacrilico (no estabilizado).

Nota E:

A las sustancias con efectos especificos sobre la salud humana (véase ¢l capitulo 4 del anexo VI) que se clasifican como
carcinogénicas, mutagénicas y/o toxicas para la reproduccion en las categorias 1 o 2 se les adscribe la nota E si est4n también
clasificadas como muy toxicas (T+), toxicas (T) o nocivas (Xn). En el caso de estas sustancias, las frases de riesgo R 20, R 21, R 22,
R23,R 24,R 25 R 26, R27, R 28 R 39, R 68 (nocivo), R 48 y R 65, asi como todas las combinaciones de estas frases de riesgo
irdn precedidas de la palabra "también".

Ejemplos: R 45-23 ""Puede causar cancer. También téxico por inhalacién."
R 46-27/28 "Puede causar dafios genéticos hereditarios. También muy téxico en contacto con la piel y por
ingestion."
Nota F:

Esta sustancia puede contener un estabilizante. Si el estabilizante cambia las propiedades peligrosas de la sustancia segun se indica
en la etiqueta del anexo I, la etiqueta deberd redactarse siguiendo las reglas de etiquetado de los preparados peligrosos.

Nota G:
Esta sustancia puede ser comercializada en forma de explosivo, en cuyo caso debe ser evaluada utilizando los métodos de ensayo

apropiados y suministrarse provista de una etiqueta que refleje sus propiedades explosivas.

Nota H:

La clasificacién y el etiquetado que figura para esta sustancia slo se aplica a la propiedad o propiedades peligrosas indicadas por la
frase de riesgo en combinacién con la categoria o categorias enumeradas. Los requisitos del articulo 5 del Reglamento para los
fabricantes, distribuidores € importadores de esta sustancia se aplican a todos los dem4s aspectos de la clasificacién y del etiquetado.
La etiqueta final se ajustara a los requisitos del apartado 7 del anexo VI de este Reglamento

La presente nota se aplica a determinadas sustancias derivadas del carbon y del petroleo y a determinadas entradas para grupos de
sustancias incluidas en el anexo 1.
Nota J:

No es necesario aplicar la clasificacion como carcindgeno, si puede demostrarse que 1a sustancia contiene menos del 0,1 % en peso
de benceno (niimero Einecs 200-753-7). Esta nota s6lo se aplica a determinadas sustancias complejas derivadas del carbon y del
petréleo incluidas en €l anexo 1.
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Nota K

No es necesario aplicar la clasificacion como carcindgeno, si puede demostrarse que la sustancia contiene menos del
0,1 % en peso de 1,3-butadieno (nimero Einecs 203-450-8). Si la sustancia no estd clasificada como carcinégeno, debe-
rin aplicarse como minimo las frases S (2-)9-16. Esta nota solo se aplica a determinadas sustancias complejas derivadas
del carbén y del petrélec incluidas en el anexo 1.

Nota L

No es necesario aplicar la clasificacién como carcindgeno si puede demostrarse que la sustancia contiene menos del 3 %
de extracto DMSO medido de acuerdo con IP 346. Esta nota sdlo se aplica a determinadas sustancias complejas deriva-
das del petréleo incluidas en el anexo L.

Nota M

No es necesario aplicar la dlasificacion como carcindgeno si puede demostrarse que la sustancia contiene menos del
0,005 % en peso de benzofa)-pireno (nimero Einecs 200-028-5). Esta nota s6lo se aplica a determinadas sustancias
complejas derivadas del carbén incluidas en el anexo 1

Nota N

No es necesario aplicar la clasificacién como carcinégeno si se conoce en su totalidad el proceso de refinado y puede
demostrarse que la sustancia a partir de la cual se ha producido no es un carcinégeno. Esta nota sélo se aplica a deter-
minadas sustancias complejas derivadas del petrdleo incluidas en el anexo L

Nota P

No es necesario aplicar la clasificaciébn como carcinégeno si puede demostrarse que la sustancia contiene menos del
0,1 % en peso de benceno {ntimero Einecs 200-753-7).

Cuando la sustancia esté clasificada como carcindgeno, se aplicard asimismo la nota E.
Cuando la sustancia no esté clasificada como carcindgeno, se aplicardn como minimo las frases S (2-)23-24-62.

Esta nota sélo se aplica a determinadas sustancias complejas derivadas del petr6leo incluidas en el anexo 1.

Nota Q

La clasificacién como carcinégenc no serd necesaria, si puede demostrarse que la sustancia cumple una de las condicio-
ncs siguientes:

— en un ensayo de biopersistencia a corto plazo, mediante inhalacién, se demuestra que las fibras cuya longitud es
superior 2 20 pm tienen una vida media ponderada inferior a diez dias, o bien

— en un ensayo de biopersistencia a corto plazo, mediante instilacién intratraqueal, se demuestra que las fibras cuya
longitud es superior a 20 pm tienen una vida media ponderada inferior a cuarenta dias, o bien

— en un ensayo intraperitoneal adecuado se demuestra que no hay pruebas de carcinogenicidad excesiva, o bien

— ausencia de efectos patdgenos relevantes o cambjos neoplisticos en un ensayo de inhalacién adecuado de larga
duracién.

Nota R

La clasificaci6n como carcindgeno no tiene por qué aplicarse a las fibras cuyo didmetro medio geométrico ponderado
por la longitud menos dos errores geométricos estindar sea superior a 6 pm.

Nota S

De conformidad con el articulo 19, puede no exigirse una etiqueta a esta sustancia (véase el punto 8 del anexo V1).
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Explicacién de las notas relacionadas con el etiquetado de los preparados

El significado de las notas que aparecen junto a los limites de concentracidn es el siguiente:

Nota 1

La concentracién sefialada o, en ausencia de esa concentracién, las concentraciones generales del Reglamen-
to de preparados son el porcentaje en peso del elemento metilico, calculado con respecto al peso total del preparado.

Nota 2

La concentracién de isocianato seitalada es el porcentaje en peso del mondmero libre, calculado con respecto al peso
total del preparado.

Nota 3

La concentracion sefialada es el porcentaje en peso de los iones de cromato disueltos en agua, calculado con respecto al
peso total del preparado.

Nota 4

Los preparados que contengan esas sustancias serdn clasificados como nocivos con R 65 si cumplen los criterios del
punto 3.2.3 del anexo VI,

Nota 5

Los limites de concentracién para los preparados gaseosos se expresardn como porcentaje de volumenjvolumen.

Nota 6

A los preparados que contengan esas sustancias se les asignard R 67 si cumplen los criterios del punto 3.2.8 del anexo
V1L

Esta nota no serd de aplicacién a partir de la fecha en la cual entren en vigor los criterios de utilizacién de la frase R67
de acuerdo con lo establecido en e | Reglamento de Preparados.
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TABLAA
z Simbolo Elemento Quimico
T ] Fidrigeno
2 Fe Hella
3 U Lito
7 Be Beriio
5 ) Boro
3 C Carbono
7 N Nirogeno
] 0 Oxigeno
9 F Fidor
10 Ne Nedn
1l Na Sodo
12 Mg Magnesio
K] A Aluminio
7] S Sikco
15 P Fosioro
18 S Azuke
7 ¥ Cloo
18 A Arghn
19 K Potasio
.1 Ca Calcio
A S Escandio
3 T Titanio
2] v Vanado
A G Cromo
5 " Manganeso
% Fe Hiero
1] Co Cobaio
3 N Niguel
% Cu Cabre
E) Zn Zinc
k] Gs Galio
k7] Ge Germenio
B As Arsénico
% Se Selenio
% Br Bromo
% Kr Krypion
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z Simbolo Elemento Quimico
3 Rb Rubidio
B S Esoncio
® Y o
[ o Circonio
7 Nb Niobio
7] Mo Moiibdeno
It Tc Tecnacio
a Ru Ruterio
[3 Rh Rodio
8 Pd Paado
i A Plaia
8 Cd Cadmio
in Indio
% Sn Estafio
51 S Antimonio
52 Te Telurio
) i Yodo
] Xe Yenon
& Cs Cesio
56 Ba Bao
5 la Lantano
T 55 Ce Cero
5 P Praseodimio
3 Nd Niodemio
&1 Pm Promeso
& sm Samario
63 Eu Europio
o4 Gd Gadolinio
& T Terbio
66 Dy Disprosia
3] Ho Holmio
T8 Er Erblo
69 Tm Tulio
70 Rerbio
iz Lutecio
T2 Halnio
73 Ta Tantao
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rd Simbolo Elemento Quinvico
74 W Volkamo
% Re Retio
i3 Os Osmio
i ¥ ridio
78 Pt Pladino
EE] A [
0 Hg Mercuro
8 i Tao
) Pb Pomo
7} Fo Polonio
& At Astaio
% ~ Ran
8 Fr Francio
% Ra Rado
ER A Actinio
0 Th Too
9 Pa Protactinio
7] u Uranio
Y N Neptunio
o Pu Phrionio
% Am Americio
% Cm Curio
9 Bk Berkeho
) €] Calomo
Es Einstanio
100 Fm Fermio
101 W Mendelevio
102 o Nobeiio
103 iw Laurencio
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601 Hidrocarburos

602 Hidrocarburos halogenados
603 Alcoholes y derivados

604 Fenoles y derivados

605 Aldehidos y derivados

606 Cetonas y derivados

607 Acidos organicos y derivados
608 Nitrilos

609 Derivados nitrados

610 Derivados cloronitrados

611 Derivados azoicos y azod

TABLA B

Clasificacién especial para las sustancias organicas

612 Derivados aminados

613 Bases heterociclicas y derivados

614 Gluctsidos y alcaloides

615 Cianatos e isoclanatos

616 Amidas y derivados

617 Pertxddos organicos

647 Enzimas

648 Sustancias complejas derivadas del carbon
649 Sustancias complejas derivadas del petroleo

650 Sustancias diversas



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

14

£6-054 ‘N
€€y
19-09-64 €S § zzfory ‘uy
£slos-cc-tzloz-zo-19 | oy tg 1) xday
! N'L 199 !1 18D 1dey 9-¥/-8085T 1-8LT-4¥2 | owojd ap olevfjisoonyjexaH | 1-00-+10-600
19-09 054 ‘N
-$¥-6£/2€/9€-9T-91(-Z/1) 'S £vd
0s-€7/8¥ 9¢y X
“$4-9¢-ST/pTfeT-11 N [eTf8y-sTivTfeTy 'L
NL4d 1M 7-98-479 £-0£0-20¥ PUILIE[XOIPIYNR-O | 1-00-5 10-£00
£5-05Y4 N
19-09-9¢-/£/95(-7) 'S £vd
89-£6/05-€+ 07 A 07y ‘uY
Ny | 89y '€ 1®) Bnp 8-50-¥95€7 L0V L-S¥T (Os1) mewr-oreuejo1y, | £-00-690-900
SYA L% E > 5 % 1000 8¢/sefocd X
0T-SYRILKOT>DS%E SY£5 S 144 B¢
8€//€]9E-0T-SPU L % ST >D 5 %07 8e/celot-cT-TT-5% A £74°L
8eleloe-€T-TT-SvH 'L % ST 2D L] spd'7 )0 L6/ 9-80z-10z| 3 offowreqed[IaWIp 3p 0o | 0-00-1¥0-900
19-09-t(-7) s B
gsfos-zzisy-1z o £5-054 ‘N -NUIW-1 -IXOIAW- T-([IUJ0I0[-)-¢
N oy TTisv-Ted oy Z-18-9%/1 §-671-£12 {OsI) upinurjouol | 1-00-2£0-900
19-¢1{-7) :s £$-164 N orpos ap
£5/16-8¢-7T o 8¢y X £ ojdordos1-O 9p oreuOqIEIONIC
N ‘uy 44 D¢ T-£6-0¥1 (R a4 {osI) owpos-uexoid | 8-00-+20-900
19-09-9%-££-€C-TT-€ 1(-T) S £5-054 ‘N €l
£5/os-TT/8v-0p-TT TTi8v-zd ‘wyY -n{Rawp-N'N-(fuajoI0pIp-#°¢ )< N
NUx | opd € 18D 21D 1-bS-0€€ ¥5€-907 {osD uomiq | 6-00-510-900
£5-154 'N
22|
19-6%-€6 S ge//elocy X OXaUue 2j52 US sopeaipul
£s/15-€2l8y £2/8v-s7d 'L apuowessadss sof odeaxe £ ‘oY
-£-8¢/2€/9€-9T-52-6v N 92¥ 4L -Baq £ ounun(e 3p sa|qop sojedIs
N1 | 6%diT 18D 2m) — —| TV | $0]01G35X3 ‘OfjUaq 3p SOIINAWOD | T-00-T00-¥00
sope: sepumsns
-edaid soj Se[ a1qos
21Q0s 5BA UQPENUIIU0I P SANUY] opernbug uPPEOYISYD SYD oN 3D oN A eaunnb uglIEURLOUS UpUL oN
-neoydxa -1resijdxa
STION SBION
I OXINV



15

Martes 24 septiembre 2002

19-09-9%-££/9¢4(-T) 'S

(o1-z-upru
-md([e-¢ ‘Z]ojozendnaw-¢-[1uoqies

tslos-zzfor A £5-06Y ‘N -1¥013-9)-0 [1RIp-0'Q 3p 01ejs0jolL,
N Uy zzlozy 'y 9-81-/S¥ET 1-969-9¢7 (0s1) soydozeidq | 1-00-££1-510
£5-054 'N
19-09-sp-2€9e(-2/1) 8 12l ofu
£5]os-cv-sTleT-1T 12y ‘ux -31p-5°s ap £ o[na ap orEjsojoNIC
N'L szlend iL 8-6-60141 I-8£1-1¥¢ (081} sojuanpg | +-00-1Z1-510
SP-£6 3§
SPY L% T10>D5 %100 9b-S¥ M | 9% T 18D "BInW
9%-SPU L% 102D L| s¥dig 12 01) 6-1£-089 8-£59-112 ©OLIQJSO] EpLUELI[aMIeXIY | Z-00-901-510
054 ‘N
19-64-/¢f9g-82(-2/1) S £vd
05-£¥-92-52/¥T szivey L 01EJS0] [HIWIP [TUIAOCIOPRIP-T°T
N'+L 97y +L £-€L-29 £-L¥5-00Z (OS1) soas0pIa | X-00-610-510
19-09-§ £5-054 ‘N
-L£]9e-0£-v1/6le(-2/1) 5 76y
£5/0s-z€-82-67/51 ¥ 87 +1
N L4 6z/sTd 4 L¥8-¥IET S¥¥T-51T suizin ap oysoiq | 6-00-900-510
19-sy-¢4-22{-T/1) 5§ 0S¥ ‘N
05-82-62/51 82Y +1
N L 6zls1d 8-¥/-1$071 £-€20-5€2 orsoudew ap oanysoy | £-00-500-5 10
054 ‘N
19-5%-2£/9¢-0¢-¥1/6/¢(-7/1) :5 (42}
05-7¢-82-62,$1 87U +1
N+l 67/s1¥ 8-€/-65807 0-880-v+C oluIwm[e 9p 0Irysod | §-00-+00-5 10
19-5#-£#-22(-2/1) 8 0S¥ ‘N
05-8Z-67/51 ¥ 824 +1
N +L 4 6zls1d 4 £-66-50¢1 0-T¥1-512 o13[ed 3p oanysof | Z-00-€00-510
£-8/(-7) S
§1-01 01y
] T E - £-TL0-1€T {opeziiqelsa) oajod ue ownwny | 1-00-200-€ 10
soper sepuesns
-edaid sof s¥] 2qos
21QOs seA UQDEIUIUOD 3P SANUT opeianbnig uopEsyISE]) SV oN N SEA eatunb ueeuruouaq aatpul oN
-neoydxa -reandxs
SEION SEION

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

16

19-09-££-+7(-T) S £5-05Y ‘N
£slos-¢v-7T A 122!
N ‘uy 08wy 9-96-£0¢ 1 9-¥$1-512 01[eqod 3p OpIX(Q) | -00-200-£20
19-L6-vT-TTlD) s
s-evfer o £sd
ux evlevd ¥-8-0r¥ L 0-8S1-1£2 011240 | 6-00-100-£20
19-09
-<v-2elos-cT-8/e(T) s £4-05¥ ‘N
£5/0s-ze-8T A 4%
N +L 87U ‘+L 8-10-765 0-0v£-60T obles 3p oxnuer) | $-00-200-0Z0
8E//¢/ocH X % 6 > D S % 5D sv-6€lse9e-9z-6(-2/) S
YEOZY D %0T>D5%¢S ¥e-€T H +EA D
4 PE-ETU L% 0T 2D L £2¥ L §-60-9t+/ z-561-1€C agnze ap oprxoid | 6-00-110-910
19-80(2) 8 064 ‘N
0s-8¢/sgfoc 1€ o 8¢)/€l9gy X
N X 1e¥ 9-18-p¥€ 1 7-60/-512 012[¥2 3p soxnyjusijod | 9-00-500-910
19-87(-7) :§ 0sY ‘N
0s-8¢/s€fog-1€ o scfielocy X
N I1X 1¢4 £-75-8¥S0T S-CL8CHT oD[ea ap ory[ng | 0-00-¥00-910
19-82(-7) S 0¥ ‘N
0s-8¢//6f9t-1€ 8¢/L€/oc¥ X
N 19X 1€¥ 0-£9-9805 £-918-957 oueq 3p SOINNSNOd | $-00-£00-910
19-87(-0) § 0S¥ ‘N
0s-1¢-72/0T o 1zfoty 'y
N ux 1¢d §-56-60112 At asd OURq Ip CITYINS | X-00-200-910
sy-6cfeloe-9z(-T/1) s
sezT sty D | fz) t-9e-86se1 | (2] £-990-L€C [¢] osol0js05 oply
) ey vy | (1] 1-9s-vezor | (1] 1-€99-€£2 [1} oo1ugyso) opidy {0-00-£51-610
[z] omaw ap orejudY
-aw[xo(fjonouysojrxolaunp)i-¢ -(z)
- 19-09-2€l9t(T) S £5-054 ‘N {z] (OsI) sojuoelaN
£sfos-e4-2T vd | (7] 6-2¢-01929 [z]- (1] oftiow op o1e]
N ‘uy e oy | (1] 6-8z-¥980¢ | (1] -99¢-052 -aejswfxo(ropouysozxolaunp)l-¢ | $-00-951-510
sopel sepuTsns
-edazd sof s8] 31q0S
31q0s seA UQIIBNUIIU0D 9P 5] opesnbng uopedYyIse]D SV oN 1D oN SeA mugnb ugeURUOUa] 21pul N
-1reoyidxs ~peaqydxa
SEYON SEION




17

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-09
-S¥6€/0€/9€-82-9T-2(1) 5§
£9-£5/05-€Z/8%
“Tv-0v-8€/L€-92-51 [+T

£5-05¥ ‘N
19-8¢//60 X
cTfsv-szfvey ‘L
97 '+1

£9Y ‘¢ 18] 1day

OUBIS3[U3JL) 9P OTBIDY

Nl | O%Y'g 18D 1) 8-56-006 0-¥86-712 (Os)) unu3y ap 018V 19-00-€ 00050
£5Y
TTloz/srd WX K 1> 35 % 10 19-s+-celoc-tedzf1) s Ty oy
zz/oz/ar-0rd Y K01 >D5 % 1 £5-sTlez/ep-0r (T ™ szfez/evy ‘L
1 STICT/8H-0r-¢TH 'L % 01 2D L| ovyig ) o) 9-€2-90¢£ 1 $-L¥1-61T onupes ap oInying | $-00-010-8+0
19-s+-82-12/0T(-Z/1) i§ £5d
fs-£e-sgfer o £y
L sZleTv L 1-6%-78£¢ ¥-£56-1€T o1ua(ag | Z-00-100-¥€0
£5-05¥ ‘N
19-09-9¢-22(-7) 'S £v4
t£s/os-ev-0v-tz/oz tzlozd 'y
Niuy | 0pY ‘g 1) 1) [-8%+50Z1 $-800-5€2 1anbju ap opreoeapind { X-00-800-820
19-54-¢5 S £6-16U N
£5/15-£v-6% o e
NiL| 6vd ‘1 1) 212D 7-ZL-SE0T1 9-628-€L [enbyuin ap canynsiq | #-00-£00-820
19-09-S¥-€6 'S £5-054 ‘N
£5/os-cv-6+ o £+
N'L| 6¥d:1 1) 218D (-¥5-T1891 T-1¥8-04C fenbsu ap oanging 1 6-00-900-820
19-5¥-€S 'S 112
£5-E-6% £y
L| 6¥d'1 ) uE) £-90-¥1€1 8-£12-¢12 fenbyutp sp oprxouy | £-00-600-820
19-$4-€6 °§ 234
£5-Ep-6v 12
L] 6vd!1 1) 01e) 8-9£-$£071 £-£T8-¥ET jenbyu 3p opxoid | 8-00-¥00-820
19-9-€6 3§ £5U
£5-€r-6¥ o 22,
L| 6wyl ) o1e) 1-66-€1¢1 {-S1T-$1T {anbru ap oprxouon | Z-00-£00-820
19-09-/¢£+42{-2) S
ssfos-tv o £5-054 ‘N
N 1X £ 9-Zv-L1€1 £-£LT-61T o1eqod ap oanyng | X-00-€00-£20
sopes sepuesns
-edaid sop s¥] 31qOs
31qOs 5eA UQDENUUOD 3P SAUY] opeianbng uopeyISE]D SVD oN 1) oN SBA e>ugnb uglyeuIOUa(] PUS N
-neoyydxa -treopda
SEION SEI0N




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

£6-154 N
194
79-19-€€-62-91-6(-7) :S 8¢y X
9 £9-59-£5/15-8¢-11 ™ $9Y uy {(9-£££-£0T) ourexay-u % ¢ > Iuan
4 N ‘uyx 118 — —| 2 -u02) soJawgs! Ip B[IZow ‘ouwxdH | /-00-£00-109
19-€€-91-6(-7) 'S
£5/15-T1 £5-154 ‘N ouzjmadoaN
N “+d 71y +d 1-18-£9% LEve-L0T ouedoadnawtp-z'7 | 9-00-$00-109
SY-£6:5 | 9pY 'z ) iy ((s-0s+-c02)
21-9v-Sy | SPM T 1) oD (2] <-82-s/ | [z] T-Zs8-00¢ ouslpeing ¥ 1°Q 2 Auan
L+ ras: B (1) 8-¢6-901 | [1] 8¥p-c0z| $2 -uod) [¢] oweinqost 3 [1] ouwing | 8-10-¥00-109
19-sv-12f0z(-Z/1) 8 £6A
£5-££-82/97 £EY
+L 82/97Y +1 1-19-0v¥/ 9-0£1-1£2 onrexn | 8-00-100-260
19-5-8Z-£1(-2/1) 'S €5y
£5-£¢-82/9z £ed
+1 82/97d +1 0-82-0t¥! 1-8£1-1€¢ olel, [ £-00-100-180
sv-6clieloc-oz-Tele/1) s £vfivd oxaue
erltr-19-57 Y 144 11X 3153 U3 sopedIpul AJusUIErdsd
1L sTY 'L —_ — A% soj 0)daaxa ‘soreuneidolopey | -00-500-8.0
sp-6¢//€/9e-9T-T1lT) S tvizvd OX9UE 253
cvlTv-1v-5T ¥4 X u2 sopesaidxe ajuawesgpadse sof|
1 $TH 'L —_ — \% -anbe 01daoxa ‘soreunejdoropenay | 0-00-100-8 40
19(-7) :§ oxaue 2153 U3 sopesdachea
£s-8c/i8l9¢ €5y ausureoypadsa sofjanbe o1daoxe
1 BE/refosM X % 1 2D 1) 8e/se/oed X - — v ‘ogeisajna0Ln Ip soisandwo) [ 0-00-€ 10-050
£5-054 ‘N
19-09-5¥ 18¢/L6¥ IX
-6¢fielot-82-9T(T/1) s | €T/8v-szlvTaiL
£9-gs/os-cz/er 97Y +1
19-0b-8¢/£€-97-6T/vT M |  £9¥ !¢ 1eD 3doy oge)sIURYL 3p OPIOIPIH
N:+L| 0¥y ‘g 18] 21E) 6-48-9/ 9-066°007 {Os)) unway ap opIPH | 1-00-+00-050
mcv«u mﬂ_unﬁn:n
-edard sof s%] 2108
qos SeA UQIENUIIVOD 3P SINTUI] opesanbpg UQEIYISED SV oN 30 oN SBA edrunnb ugerUOUS] AIpul N
-weandxs -peofjdya
SEION STION

18



19

Martes 24 septiembre 2002

9¥-L£[9€(-T) 1S
8¢/9g-zzf1z/07 W

8€/9¢4 ‘X

[ooy8jung
[oon3us|na [ap odpInqouow 13

uy zz/1z/ozy ‘ux 7-9£-111 0-506-£07 JouraxoIg-g | 0-00-¥10-£09
19-65 S
65-£5/75 65U ‘N
N £5-754 9-00-L141 1-080-¥0% oueje0I0oN|-[-0I0PIP-1'1 | X-00+80-209
£5-0SY4 N
0Pd UX %E>D5%10 8¢/selo0y X
000 ‘UX %07 >D 5 %€ 19-09-s#-2£/9¢(-Z/1) 'S 7oy uy
0r-8¢/Lel9g-0Td WX % ST>D 5% 07 | £5/0S-0¥-85/e/9¢-2-TT o €U L
Ov-8¢/Lc9€-€T-TTd 'L % ST 2D N'L 0¥y ‘g 3D Iy £-08-1€4T 6-L6E-612 0u-1-1nqoIoPM-4'¢ ‘7 [ 9-00-9£0-209
SPY L% 1'0>D 5 %100
0Z-SPM L% 1>D5% 1D
ET-SYHILHE>D5 %1
£2-TZNNT-HY L %S> DS %€
gelseloe-cT-tz/1T-svy
L%L>D5%S £5-054 ‘N
8¢€/L€/9€-92-72/12-5%Y yEU D
+L%0I>D5%/ 19-09-S+-€6 S sTlvry il
¥E-9Z-22/1T-SP +L % ST > D 5 % 01 £5/0s+€-92-SZ/vT-st o 97 +1
¥E-9T-ST Y T-S+Y 1% 6T 2D NHL| §hd T D) 2 0-1449¢ -8-1Z1-¢1z| 4 oud-7-InqoIoIp-4'1 | X-00-€ L0-T09
Ir-8/c6d X
§4-£6 1S 7els-ted 'y
Telsy-14-8€/L6-€T-2T-5¥ o £7¥ L O[IoU3q 2p 0JLI0[)
L] s¥y'g e om £-¥¥-001 9-¢58-z0z| 13 0uaN{0}0I0[-D | ¢-00-££0-T09
£5°T8Y
8¢/9Ey X
19-$4-£5 'S £9%
£9-€5/75-8€/9E-5¥ M | 89U ' 18D "MW
9 1| svdig ) om) 9-10-6£ ¥-£91-10T OUS[NA0IOPUL | 6-00-LT0-T09
19-09-$%-£6 S
£5/05-5% Y £5-05Y 'N
SPU L% 10020 NIL| sp¥iz 1) aue) £-0¢-€§ 8-181-007 ouasenue(y'vlozuaqiq | z-00-1¥0-109
SP-€5 S | 9vy '7 18D BNy
TI-9%-S¢ | spY il e e)
1+ 71¥ '+ 0-66-901 8-0s+-€0Z| a oudpEINg-£'1 {X-00-€ 10-109
sapes sepuesns
-edad so ¥ 3uqos
a1qos seA UQIDEIIUIIUOD 3P SN opesnbng uopedIISe) SV oN 1D N SeA wouunb uorruRUOUI] 21put ,N
-neayjdxa -peaydxa
SEION SEION

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

20

8¢/sejosy X

$r€S S zzfit/ozy 'wx
8e/cg/9c-TT/12/0T-21-9%-5% |  9¥Y ‘T TED BN OUBIXO[IIW
| Sy ‘T 1D IE) ouedosdmoda-z°1
L+ T1Y '+ 6-95-5/ 7-6/8-007| 1 ouapidoxd ap opxQ |4-00-$50-€09
19-9¢-0) S
£s/1¢-ze £6-16¥ N [oueld([I1usjolod-#)sig-1°1
N ‘ux 77y oy 8-90-08 £-9%2-107 {0$) [o3auapo]) | 1-00-6+0-£09
P IL:% 10> 35 % 1000
0U-SPIL%1I>D5%10 70y uy
TSVl %E>D 5% yT¥ L
(-1T-SYd'L%L>D5 %€ S¥ES S 974 +1
9T-1T-SYd +L % ST > I 5% L 9Z-vT-TT-01-h M | SHAIL e DIe) OAPIBWI0IOPSI] Targ
9T-vT-TT-SPY 41 1% ST 2D +L o1y 1-88-T¥S 8-7¢8-907| 4 021[1aWoI0PIP 1937 | $-00-9%0-€ 09
£5-06Y ‘N
19-09-££/9¢{-T) 'S 132 foue
£slos-cv-8e-7z/1z ™ 8£Y "IX -13([1u9J010{3-$)s1q-1'1-0I0[PLN-Z'T°T
N fuy zzi1ed oy T-Te-$11 0-280+02 {0s]) 103001 | #-00-¥¥0-£09
£5-75Y
122
L£4 X
19-£€/9¢-5TivT(-D) S zz/ozy ux
89-€5/76-€p-0-£€-7Z/0T-01 | 89 ‘g €D ‘BION
b | ovY ¢ ) ue) ofipioy8 ap £ opung-u ap g
ux o4 9-80-9THT ¥9L6-61L o1 idoadrxoda-¢Z (ng { £-00-6£0-£09
£5-zsd
142
I+-8€/264 X
zzlozd Uy
19-6¢/28/95-9T-5Tivelr) S| Tod ¢ 1) 1doy
89- S-Emm 894 ‘g 18D “HNN
€ 14-0v-8€f/6-2zfozT-01 M | OvY iE 1D WD oipo1[8 3p £ ofye ap 113
uy o1y £-76-901 rTr-e0 1-ppdosdmxoda-¢ ‘2-mry | 1-00-8€0-€09
994
9t-/€[9€-91-6 A v £ LE]9£d 1X
99-0t-/£/98-61-11 ¥ | O¥¥ ' 13 MED
uy 4 61-114 4 1-16-¢21 8-199-40Z{ 4 OUBXOID-4°T | 6-00-¥C0-£09
sopered sepueisns
-a1d sof 5¢] 3OS
31QOS SeA UBOPEIIUADUOD P sHIu] opeisnbpy ugpEyISE) SV oN 1D oN SEA wyumnb ugeuRNOUsg 2Mpur oN
-treoqyda feopdre
SEION SeIoN




21

Martes 24 septiembre 2002

054 ‘N
Yey D
19-$4-6€/££/9€-8T-92-€T 'S szhvau
0s-ve-97-sZvT-11 ¥ 974 ‘+1 BUR[ODY
N+ 119 8-70-£01 0d1}130® OPJUPPIV | £-00-800-509
AR ZANAES 122!
fy-8efoc-7T o gefocy x| [2) 6-cz-12e1 | [zl 9-91¢-1¢C [z] [ouajor0])
uy Ty uy [1) 0-+0-88 | [1] 8-€6¢-10¢ (1] jouajmawap-¢‘¢-010p+ | +-00-8£0-+¥09
19-92-zz(-2) :S 054 ‘N
0S-14-8¢//¢-T o 1+-8€/264 X
N 'uy 7Ty ‘ux ¥-£T-TE1 o[1-Z-{1u3jiq 9p £ 01pos 3p OpXQ | 1-00-120-¥09
£S-164 N
19-s¥-6£/2£l9-92(-2/1) § ¥ed D
£5/15-vE-v2-2T 77y ‘uy
N'L ¥ZH L 7-£8-071 [0U3JOIOPIP-¥'T | £-00-110-409
6£-97(-7) s
-t 174 X jo-g-uerday[1-z-z]oge
ux 144: D ¢ 1-68-T/1.8 X0~/ <{[II[HAW- T )--[1RW- T~ 0X2 | 0-00~1 60~ 09
19-6¢/¢-92(-7) S 054 ‘N
0s-1#-8¢ise-Tz/iT ™ I¥-8¢//6d 1X [o1p-¢* ] -ouedordonu-z-owoig-z
N ‘uy zefizy wy 16§ {IDa) [odouog | 8-00-$80-£09
£5-754
tvi
8E/L€8 IX
19-$+-€6 S 07Y¥ ‘oY
£6/TS-c4-8E/LE-02-Sv N | 89 '€ 1D BN ojiu3j 3p £ oprproy3 ap oprxQ
L1 s¥d 'z 1e) o) 1-09-271 ouedoidmxoud)-¢-oda-z*1 | X-00-£90-£09
£5-754
£rd
19-2£19¢-c2(-2) 'S $e/9£d 41X
89-£5/15-v-0v-8¢/9t-22/1T tefiey tux .
X S9Y mm 18D "eINW —oc_u._Quo._ _ov ov_u:u_ﬂ ._uum
ux | oed g e ) 9-06-101 ouduaq(ixodosdxoda-¢ ‘7)siq-¢'1 | 6-00-590-€09
sopesed
-a1d sof
31Gos s2A opeanbng UOEYISE]D SV oN 1D oN Eoiugnb UgIDRLRIOUSJ I3IPUI oN
-peoydxa
SEION

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

22

19-9%-62-62(-7) S

£s/1s-zT o £5-16U N 0OUNING{IXOUJOIOPIP-+T)-¥ OPRY
N ‘uY 104 oY 9-78-¥6 6-99¢-207 {osD) 9@-+'Z }8-00-£80-209
BE/ZEloca X %S >D5%1 054 N
PEU D %OI>D5%S 19-5v-6£/£5/9¢-92(-Z[1) 'S SEd D
SEAD % ST>D5 %01 0s-s¢-zzf1zloz-01 o zzhizlozy vy
s€-72/12/0Td D% ST 2D N9D oLy £-01-64 6-L1-107] @ o31[LIE OPRY | 8-00-190-£09
19-92(-2) s £5-754 03102
£¢/T6- 192 Ivd X -U3q-XOIW-Z-0I0IP-9'E OPRY
uy oy uy 6-00-8161 9-6£9-£12 (0S) equexa |X-00-€ +0-£09
19-9¢ £6-16Y !N
-6€/L€/9¢-9z-52/vT(T) S £rd
£5/15-£4-19-2T Y I¥d X .
N ‘ux 72y uy — — v a-#'c 2p s9es | £-00-040-£09
19-9% £5-75Y
-6€/£€[9€-9T-STIv LT} 'S 22!
£6/28-Ev-14-£8-TT 264 X 0O2JBMXOUOIOPIP-H TOPPY
uy T Uy £-§L¥6 1-19¢-202 (OSD a-+'7 |8-00-6£0-£09
9-LE-4TT) 1S £vd
£r-8¢//e-11 8¢//8¥ X
X 11y 9-79-0% 67102} d OOl 9p OIB[UIERI | 9-00-S£0-£09
19-09-9%{-7) '8
mm\Om:Nm A mm-cm.ﬁ uZ O.ﬂ_uOm 0_..- ouﬁuuuo.-c_u.uh
N X 64 ' 1-15-0§9 647112 {OS]) o1pos-yDL | Z-00~$00-£09
BEJLEfOEN X %S >D 5% 1| 19-09-+-6€/25/9€-92{-2/1) :§
YEX D %01 >D5%S £5/0s-5¢ o £5-05% ‘N
SEY D01 2D ND SEd D 6-£0-9/ 7-(16-00Z 0o12¥0I0P M OPRY | £-00-¥00-L09
0S¥ 'N
1v-8¢//€¥ X
zZ/8¥y ‘ux
19-st-6¢/2£/9g-82-9T(-2/1) S 24144 B [¢] opiyapieucion-(3)
89-05-7Z/8% 97y +L [z] eusang-z-(3)
-19-8€/£€-92-ST/pT-1T M | 89Y '¢ 18D BINN (z] 6-e2-cz1 | (2] 1-¢99-¥0C (1] reuaing-z
N 4L iryd| {1l e-oe-021% | 11} 0020422 [1] opiyapeuo1o1) | 6-00-600-509
sopesed sepumsns
.e& nO— wﬂ— U.Z—Qa
3105 SBA UQEBIIUIDUOD 3P ST opeianbpg uQpEdIse) SV oN 3D N SEA owumnb ugideURUOU] AP N
-neaydxe -neoydva .
SBION STION




23

6el/ef9g-91(T) 5

szovr'ee'it=r

810 /191°C1=2 [1 0 01'6'8=4
¥ 0 ¢'T'1=v 3puop olposy

3p (morexdno[(-)oreozuaqounue)
-wogins-ZEN'TEN'OEN 6 ENY A
-[Fp-uuEIo[EYOIE

Martes 24 septiembre 2002

(v 1341 -UOj[ns-p I-[IOWIR)[NS-q)-G -(OUTWIE]I-4
X 194 ‘X — -uprutidosonyip-9°z-01013-§)-z] | 9-00-00€-£ 09
auameandadsar z Ay oy L ¢
uos ‘a1usuresupInuls uadarede f £
sopuopLgzopzogroOzLSOpP
8§10/10970¢6Is@2‘[10Q] 0
6082 qy0g0ZO [ P apuop
‘oposenay ap N1 orepanbru((-glore
-UoJNsLI-p'q‘p-unre o el (lowr
~BJIns|Iuajo1euo)ms-¢-(0Zeipud-¢
19-2£(95-92-72(T) § 13541 -~0X0-9-|N3W-{-IXOIPI-Z-OIPIIP-9°]
£5/z5-£4-9¢ o 1521 ~(idoad{ounue(maw)-Lurpnu
X 9¢Y X S/-TELBYL -tdouer>-¢-010[91p-9-2)-¢)-1)-£)-9) | Z-00-88Z-£09
OXauE 3i53 U SOpeld Ajuaweradss
82-92(-7) 5 s0] 01d9oxa OdfHSEIAW
gel/ielog Opioe ap SA13sy [uejinbjrouocur
8€/LEf9d X %01 2D X 8e/selond X — v o [eouow o [nbjrouol | ¥-00-¥¢ 1-£09
OX3tre 2359 U2 SOped
19-82-92(-7) s auswerdadss so] 01dadxa odpIde
ssf1c-8efsc/og o £5-164 ‘N OpIoF ap S Esssscoe
N X BEfZefoey — \ 0 [IEOTOU O [Inb[EOUON | 6-00-€£1-L09
BE/LEMOCA N %S >D5%1
PEU D %OL>D5% sv-6¢/Lel9-92(2/1) 5
SEH D HEC>D5 w.. 0 se-gefie SEU D O3f[oEIsWw OpY
SE-7T/1TU D % ST h) zzf1w ux 1964 a odouadoadnaw-z opidy ($-00-880-£09
19-9v-6¢ nom 970} s S-Sx_.z
€5718-19-2C ivd -
N ‘uy 44} Ex - \/ ga—+‘T Ip sIeS | £-00-¥80-L09
sopesed SEPUEISNS
-31d so| $¥] 2GS
21GOS SEA UQIIBIIUIUOD 3P ST opewnbig ugpedyISe]) SV oN D §BA BHUb GoIsTUTLONa] 331PUY oN
-nreandxa -pesydxa
SEI0N SBION

Suplemento del BOE niim. 229




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

24

19-09-S¥-£6 S £6-06¥ ‘N O[[UJONIUIP- p-{1iNG-235-7
tslos-zz/1z-19 Y zz/12y 'wx 3p OIBUOIOIDNIUI-¢
N!L| 199z 1) uday - 1£-68% 6-T19-c0z| 1 (OS]} juoedeurq | 1-00-+20-609
19-09-st-8Z-€1(-/1) 1§ £5-06¥ N
£s]os-ee-82/czl9tT £cd
N i+L 8z//z/9Td +L $-¥9-0867 0-££0-122 DONQ [3p oluoue 3p [es | 0-00-220-609
19-09-s4-€1(-2/1) :§ £5-05Y ‘N
£slos-ce-szlve/eT ced | [zl 7-96-¢8£8 [z} - [z] JONG pp oiseiod ap [eg
N'L szlvzfezd L | (1) z-9cTige | (1] £-£00-612 {1] JONG [3p orpos 3p [es | 5-00-120-609
19-09-sv-£€-82(-2/1) :§ £5-0SY ‘N
eslos-ce-szlvrleT o ecd | {7l 8-vs-62912 | (2] 6-TeL-s42 [¢] rouajonuip-(9°z o) ¥'z
N:L szlvefeed L | (1] £-8s-0sssz | [1] z-960-L¥7 (1] rousjonmmia | 8-00-910-609
19-09-££/9¢(-T) s £5-064 ‘N O[/U2JOPOLIP-9‘Z-OURII4
£9-¢s/0s-zT A Ty uy 3p oleouEI>Q
NOX [ €94 ‘g ) uday 0-(¥-198¢ LA TiR 144 (Os1) ojupor 3p o1eoURO | 9-00-810-809
19-09-2£/9¢(-T) s £5-05Y ‘N O{IUJOURII--OWOIqIP-9'Z
£9-¢sfos-zzf1z tzf1zd wx 3p oleOUEDQ
NUX | £9¥ ‘¢ 18D uday 7-66-6891 £-688-91 (Os1) ojurxowoiq ap oreourIdO | 0-00-£ 10-809
19-2¢/9¢(¢-T) 1§
gs/1s-1z £5-16Y ‘N O[LIII0ZUIGOIOIP-9 ‘T
N Ty 179 uy 9-69-p§11 §-/8/41T (0s1) 1'weqoPIa | X-00-$10-809
19-09-££/9£(-2) S
£5/0s-0v M £5-06Y ‘N O[IUO[BYOSIOI0[OENAL
NUX [  0pd ‘g 18D 21) 9-GH-£681 1-886-/11 {0s1) [uoreloIo) | v-00-+ 10-809
£5-08Y ‘N )
19-09-s¥-£L5/9e(-2/1) S 174 vy
£9-65/0s-<¢-17 o ST 'L O[UIUOZUIGOPOTIP-S “ ¢ ~-IXOIPI -4
N'L|  £9¥ ¢ 18D adey +-£8-6891 1-188-912 {oSD jurxof | 9-00-£00-809
Leloe-91(tf1) s 9€¥ X
9e-ze/izloc-11 o tt/itlovy wwx Ofiiew Ip oInwE)
uyx o 1194 8-60-5/ 7-6€8-007 O[LNIu0IOY | £-00-100-809
sopesed SEPUEIS
-a1d soy e[ Aqos
31Q0s SeA UQDEIUIZUGS 3P S| opeanbjig uQpESYISeD SVD oN 4D oN SEA estunnb ugrenRuoUa] 21puy oN
-peafjdra -nesqidxs
SEION SeI0N




25

Martes 24 septiembre 2002

9-uoIzouig
oW
ap £ opuRJ([u20-4)-7-0MUIp-9'p
19-09(-2) § 9p OlpUOQIED ‘OIIAW
gslos-zz £6-064 ‘N ap £ ojuay(us0-g)-z-omuIp-9'y
N ‘uyx e vy 6-9£-6908 3p oeuO0qIe) 3p BPZIW | 9-00-5¥0-609
19-09-££-6T+¥1(-7) S . BuIpl|
€slos-cv o £6-05Y N -R-p'¢-onmuIp-9z-{fidordna-1)-N
N X 1121 1-Tr-L8¥0F (0S1) Funesawtpuad | X-00-2¢0-609
19-09-s+-£1{-Z/1) :§
gsfos-selv/er o £5-054 N
NL stive/std L — wesoutp ap sa3d1s9 £ saqes | 9-00-7£0-609
19-09-#-£1(Z/1) 5§
eslos-szlveler £5-05Y 'N [ou3jonuIp-9*y-(IInqaw-1)-
N'L sehveleTy 'L £-9€-£60F wesoulq (0-00-££G-609
19-09-7{-7) :S BUINXO-([TUJOLIUIP-4Z )-O-OPIY3p
£slos-zz £6-054 N -[EZU3qIXOIPIY-~-OWIOIGIP-5'E
N ‘uy 7y uy v-L1-181¢1 (oS wixouajowoig | $-00-27£0-609
19-09-s+€1(Z/1) :§
ssfos-sthvzfer o £5-064 ‘N
N'L sthvefstu 'L - xouip ap saxsy £ safes | 6-00-670-609
19-09-s+€1(-2/1) :§
£sfos-sTivifer ¥ £5-05Y N [ouajonuIp-9y-|XaYOPD-
N'L stfvtlezu 5-68-1¢1 xaul( | £-00-820-609
OIIaNN0-9-01UID-»'7
ap £ opmaui 9p
0JBUOGIED ‘O[IU3J[1120-p-ONIUIP-9°Z
19-09(-7) S P £ ojnaw ap o1EUOGIED
£5/0§-72 o £6-064 ‘N :UQIIIBAI AP SOIANWQS] SO| 3 BPZIN
N ‘ux T uy 9-97-616¢9 ugidoui(q | 8-00-/20-609
£5-0S¥ N
95y X
(14374' 1
19-09-s4-66 5 | 294 ' 1B uday ) oXauE 259 U9
£5/0S-t¥-9¢-$2/9T-29-19 N 19y 'z 1e) 1day sopesaidxa ajuawedyiadse sofjenbe
N ‘L vou —_ 01dasx? ‘gqasoutp ap sa191sp £ s3jes | T-00-970-609
nom.s:& sepuasns
-ad soj 58] 2qOS
31505 S°A UOPRNUIUCS 3P SANUNT opesnbyg ugpEdyISEy SV3 oN I3 oN sBA einb ugteupuoua 2P N
-neoydxa -neoydxs
SEION STION

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

26

19-sv-2595-8z(-z/1) s
esl1s-ce-stlve/er u

£5-ISY N
eed

OXJUe 9359 U2 SOpEId ouﬂUE_d_uummo

N'L szlvrlezd L — — 2 $0] 9p 01d20x eUIPYTX | 0-00-£Z0-T19
19-st-/£/9¢-82(-2/1) :S 054 ‘N
05-£€-STHZicT M £ey
NL sthvtlezd 1-+¥-801 1-£85-€0T BUIPIN[OI-W | 4-00-¥20-T 19
054 ‘N
112
RE[9CY X
19-+-€6 S stivelezisy | [¥) 9-vs-£c0zs | [+] T-Te9-Lst {¥) (z:1) eupeIpytua; ap oejing
0s-szfvelzisy -szlveleed 'L | [e] s-80-0v1st | l€] o-65¢-8%C [¢] eupespryjweg op ondopoIpiH
“£¥-8€/9€-STIvT/ET-sv | 89Y ‘¢ 1D EMN [z] 1-88-65 | [z} L4¥v-00 [¢] eursespuyuey op oanzop)
N‘L S¥Y ‘7 18D IB) (1] 0-£9-001 | [1] s-¢/8-70C | (1] euespiypuayg | 6-00-€20-219
19-sv-£eloc(-z/1) s £6-754 o1pos 3p o318
fsles-sz-1T o 17y ‘ux -UOJ|NSOZBIPOUIZUIGOULIIOWIIP-
L sTH L [-95-0¥1 614507 {(OsD Jinsovnweusy | /-00-£00-119
€4y
szlery 'L
SH-£6 S| SpY T WD) oIed
£p-szleT-8-€-sv N ‘0
AR | £y — 6-0s8-+1¥| 1 OUBAWIONTU-13-BUIZEIPIH | X-00-€ 50-609
19-09-/¢-+2(-T) :§ £6-05¥ ‘N
£5/05-€¥-9¢ o 12| {vadN wdd
N X 96 X §-60-T851 8-8TH-91¢C $'0 > OpIURIU0Y) {(OSH) BUIEINGHL | 1-00-9v0-609
sopezed sepuEsns
-a1d soy se| 21q0s
3iqos sea UQPENUIDUOD 3P ST} opewnbig ugpeRYISE) SVD N DN s ESIAb UQIFUROUS(] 394pu oN
-nesydya -nesyydxs
SEION SBION




27

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

SYH 1% 1°0>D 5 % 100
ZTNT/oT-srE L %I >D5% 10
STIHTET-SPU L %S>D5%1

€5-16Y N
1§2: 1)

9E-STIVTIET-SHU 'L % L>D5 %S 19-6% £6 'S sziczlond +1
9¢-87//2/9T-SPM +1 %01 >D 5% L | €6/1S-19-82/4T/9T-T1-s¢ W | ¥H T D 21D
14-82/4T/9T-5¥ +1 % 01 2D N +Ld 88 8-66-6/ £-848-007| 13 BUIPLIZE[RAW-Z | 9-00-€£0-€ 19
ojjua-g-1uad
~0[20X0-p-|UA-Z~([1Ud-Z -INQ)-¢
ap o1eIX0q
19-09(-7) s -1ezouedosdopr(jius- -doadoxo-¢
£5/os-TT o £5-06Y ‘N -[1OW-Z-IX013W-£ }-§ -[WANP-T ‘T
N ‘uy 44 0-0z-121 T $r¥07 I eauaur) [8-00-970-£19
ojtua-Z-1uad
~O[21D0X0-H-[IIRU-Z - (JIUs-7 -Ing)-§
19-09¢-7) 'S 3p oeogaesourdoadopd
£5J0s-TT o £6-06¥ ‘N -13{rua-1 -dosd[nat-g)-¢ -[nawp-z ‘7
N oy 7oy uy 9-90-20¥5T 0-8+6-9% | ruLDUL) | 2-00-520-¢19
19-$4-€€ 'S £6-16U N
SYY L% ST >D 5 % 1000 £5/15-2z-s% M Ty uy
TSP +1 % ST 2D N:L| sv¥ iz 1®D) 2D L¥9-179 0-869-01Z| 1 sunweidosdiposonN | 8-00-860-Z 19
19-09-9%-L£/9¢(-7) S
£s/os-0v o £5-054 ‘N
- N WY | 0vd g ) 1) 6-¥E-7C1 T-5€£5-402 {OS]) eurzewts | £-00-880-T19
£5-164 N
SYU L% 0T >D 5 %100 19-64-€6 i§ ge/9cd 1X
BE/OE-CHY 41 % ST > 5 %0 £5/15-8¢/9¢-0Z-5¥ 07 ‘ux
8€/9€-07-5¥Y +L % ST 2D NIL|[ §¥¥iT 1) 218D £-6T-0L 1-0££-007| 1 eutpruenSosoniu-1-onu-¢ {naw- | | 9-00-£80-7 19
SYIL % 10> 5 %1000
0T-$+d L% 1>D5%10
TRy ET-SPE L %E>D5 %1
T8 CT-TT-SPU 'L %L >D5 %€ £5-154 N
TTRY-9T-TT-SvH +L %01 > 25 % { 19-69-€6 S STBP-STH 'L
$TI8Y-92-TT-S¥H 41 1% ST > D 5 % 01 £5/16-52/8%-92-57-5% ¥ 974 +1
STIBP-9T-ST-S¥YM +1.:% ST R D N+L|  s¥d iz e e 6619 f-6¥s-002| 3 sueosOIUAWL | €-00-££0-219
sopesed seRuesnS
-a1d so) e A1q08
aIqos SeA UQIIBNIUIIUOD Ip SANWT] opeanbng uomsesiise]) SV oN 1) oN SEA eonugnb ugeuTOUag 2Nput N
-neatydxs -treoydya
SEION SEI0N




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

‘ £5-05Y ‘N
19-09-¥-8€-£€-92-vZ(-Z/1) S 141
£5/05-02/8¥-€¥-8¢ /L€ [9€-€T 8¢/iefocd 1x epiw
| 0Z/8¥d ‘uy -vuagnsoursau(jtjor-d)-N-ozonjj{[ru
N:L £y L 1-4T-1€4 -oj[ns{ounue[naunp)|-N-o10pIqd | -00-911-£19
19-09
-st-6¢/seloe-8z-zel-z) S £5-054 'N
£s/os ge/loed X
-stfsv-8elceloc-ot-szlvr | selsv-sThrail | (2] zosvior | (2] €-961-81T (¢] senoered ap opuaunp sp osgjng
N+L ovd L | (1) s-ev-ot61 | [1] £-619-212 (1] senovaed ap oamuopia | £-00-060-€19
19-9%-££/9¢(-T) S £5-75Y
£9-¢5/rs-T o 7Y vy
ux | £9¥ ‘¢ 12D adoy T-61-771L ramonuspdoid | 8-00-0£0-€19
19-09-££/9¢(-7) § £5-05¥ ‘N
£slos-zzlsy-cv o £9Y
N uy 2z/svd 'uy 6-¥T-T161 {oS1) eurzeny | /-00-890-€19
05y ‘N
vy
19-9%-££]9¢(-7) S 9¢d X
0S-£¥-0v-9€-07 0Ty ‘ux PPIUIIEY{ON[RAWOIOPIY-N
N wx 0¥ 'g 18D DIE) £-£0-€€1 {os)) 12dod | 1-00-5+0-€19
0sY ‘N
112!
19-6¥-6€/£/9€-6T-92(-7,1) 'S 194 X
05-¢4-14-0t-€2 £24L
NiL| ovd'c 3] 298 7-90-¢€1 (oS ueide) |9-00-¥+0-£19
19-09-6£-92(-T) :§ £5-05Y ‘N
¢slos-1-z2foT 17 X joZepruu-H1-{j1(ju
N ‘ux zelozy uy 0-rFS§§SE -ajo10p1p-4'7)-7-(1xoe)-z]-1 | $-00-2¥0-£19
sopered SEUEISNS
-a1d soj SE| AUQ0S
21q0s seA UODENUIZUOD 3P o] opennbng UQEIYISED SVD oN 1D s8A Bunb UPIIEURIFOu] 831pUY oN
-neogdxs -eoyjdxa
SEION STION

28



29

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

Sy-€5 S
19U L %ST>I 5 %S 1z/0T-19 o 17/02d *»x
1Z/0Z-19¥ L % 6T 2D L| 19u'z ey 1dey $-61-/11 v-978-v0T} 4 epree[Rwp-N'N | ¥-00-110-919
19-22l-2) s
0$-72 0S¥ N epyreuoidoadoiopip-p' ¢
N fux [£4. B¢ 8-86760. 9167112 (osi) pwedod | €-00-600-919
£6-06¥ ‘N
19-09-L£-¥ (-2} S 321 epl
£5/0S-£¥-9¢-2T A 9€Y 'IX -e1978010 - 7 -[1ua)-N-[idoadosi-N
N oy 77y Wy £-91-8161 T-8£9-/12 (os1) o1opsedoiq | 8-00-800-919
1912 s
£sfzs-zz o £5-754 EPIWIEIE[UAWIP-N'N-[IUJIp-7 T
uy 72y ‘uy £-16-166 -78p-€17 (Os1) eprreudyiq [ 2-00-£00-919
19-6¢/2€/9¢-82-92(-0) 'S £5-164 N
£s/1¢-8¢f9g-zel1z g 8€/9¢Y X epILIEIAROIOP|EIP-N ‘N
N 'y AADTA: L ¢ 0-14€6 £0LT-T0T (os1) o30pd0PIY | 9-00-700-919
£+
8¢/ocy X
12/0TY ‘ux
S¥-£6 1§ | szlprfezigr-sTy 'L
z9-szlvziczlar-cv | 79d ‘¢ ED adoy
-R€/9£-6T-12/0T-9%-5¥ M | 9vY ‘T TED ®MNN 1
L| svyized2m) 1-90-6/ €L1-107| @ EPIUBLLY [ 0-00-€00-919
[¢]
ouBRPWIIUIIP 3P OILUBIOSIP-p°7
[7]
Ocﬁos__cu.t_u uv Oumﬁmmucm__v._N.N
{1]
OQSQE—E&_@ o—v OJBURIDOS!T -.#..v
H.v_ Ouuﬂdmug__ﬂozcom_vdu__uui
[¢] onuay(ouaqorewrersos;-d)-o
ap OeueldOS]
PYUX % 1> S %10 [#) s-ov-cpw97 | (9] 0-¥14-¢¥2 (2]
EP/IPH UX %6 >D 5% ] sv-cefog-sel-z/i) s gpfzed | ] 1-vs-es8¢ | (€] 6-v€5-222 OJluajIpus|NaW-7 ‘¢ ap OleUEIIOSII(]
CPlT-8¢/Efo6H UX % CT>D 5% £vlTv-8¢/2e/9€-0T o sefsefosy x| 1d so9esz | {T] ve6s-612 {11
z €+Ty-8¢/L6/91-0Td X % 5T 2 D uy 07y ux (1] 8-89-101 | [1] 0-996-20T ) O[IUJIPUS[IIAW-, 'y 3P OIEUBDOSH | 6-00-500-$ 19
sopesed sepuesns
-aid sof s%] 3108
31q0S SeA UQIENUNUOD 3P ST opesanbng uppEdNISE D SV oN 1D oN SPA espunnb worIRUNIIOU] 20pul oN
-preatyda -tiesdyea
SEION SBION




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

30

$-67-10071 -
$-£9-9¢5 (L —
9-89-9£5// —
¥-99-9£5 /L —
1R TE S-€L-TLITL —
£2i8t-5% fzlavd il | 0-Te-L0TTET —
L| spu'1 ) e ¥-82-10071 —| 17 oemIy | 9-00-€ 10-059
L£19€-92(-T) 'S £vd
79-£4-9¢ 9£¥ X
ux | 79 ‘¢ 1e) day §-8/-8010¢ L-0v8-T0¥ BPRUEUIEA | 0-00-520-919
19-09(-2) S ean([1-z-[ozZeIpen-4's ‘|
tsfos-zz o £5-054 'N “|newolonyI-g)-] -[naurtp-¢ ' | :
N ‘uy o Y 8-€7-99€62 ¥-106-942 (0s1) woanyzetl | 6-00-120-919
19-09-£¢(-7) 'S rAN[RAUIP-¢ ‘]
£5/os-zT £5-054 ‘N ~([-T-|ozZEIpEN-p € 1-[ING-2AF-G)-
N ‘uy [£4. 1 ¢ 1-81-¥1OVE L€6/-15T (os1) vomnngal | £-00-070-919
19(-0) s £5-T5d
£6/25-8¢/9¢-2T Y 8cocy IX
uy 77y oy €-79-v€1 [-6¥1-502 epiurenjol-tu-21p-N'N [ 2-00-810-919
19-09-££/9¢(-7) S
£slos-zz/iz ™ £5-05¥ ‘N
N ‘ux zzf1zy ‘uy 1-T5-£9781 7-60€-6€7 dewes ap oreapiyIo) | £-00-£10-919
£6-06¥ !N
19-09-6¢/¢/9¢¢-7) :5 2 EpLIUEIdE(|
£5/05-€#-0+-77 N zey uy -aUxolW)-N-|n21p-,9*,Z-010]>-7
NUX [ 0p¥ € ) 2m) 8-09-2/651 8-011-0¥C (081} c10[38Y | 9-00-$10-919
12
6¢/L€]9E-9T-£T-€1T) S 199 X
£v-19-0-17 ¥ 104 D¢
ux | Ovd i 3D ) £-62-96 9-96¥-207 ewRXo-euOURING-7 | 0-00-+10-919
sopered sepuesns
-a1d sof se| qos
A1qos seA UQIENUIIUC) 3P SAIUF] opennbyg ugpEDyISe]) SV oN BN seA exnumnb ogtoruntousq adpuy oN
-nesydxa -1yeaydra
SEION SEION




31

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

£5-154 ‘N
19-64-€6 S 7T ‘uy [ozem-4°z" 1-H 1-([uaw[jiisnawi(jiuajo
£</15-0v-zz-19 M | 19W ‘T ) udey -ony+)-51q)]-1 ‘[ozem-'Z 1-H-[Inew ()
N'L| o0vY ‘g 1€ 1) - T-057-€0% 1 ss[nawi(jrrgozony-y)-siqll-¥ 2p €PZIW | L-00-610-¥10
19-16-9%-££/9¢(-7) S
29-£5 ™ £
ay | 79w ‘g ) idey T-£9-95¢ L9£1-601 OUBXO[FENAIOPLIPWLY | 1-00-310-710
£5-15Y ‘N
19-¢$-€S S 44 ) 4 ouefis({now(i-
£5/15-0+-2Z-19 ¥ | 19¥ ‘g 18D 3day -[ozem~4*7 [-H 1 ){jnaur){|iuajoson])-¢)sig
N'L| ovy'e ) o1 6-61-60558 — a (OSD) [ozepsnyg 9-00-£10-¥10
19-09-54-€F £5-054 ‘N
-am:%m.\ﬁé-ﬁic ) yE4 D
£5[0svE-L1-¥1 ¥ AL R
ND4 at'] 0-¥1-$85/ 0-061-80% OIUIUIN|B|R30-U-Ip Ip OINPO] (¥-00-800-€ 10
19-09 £5-054 'N
-mv-om\\:\%-ﬁi.w\: E) £ : dosd
gslos-cr-ve-zzlic $EUD ouexay[oprasn(jidoad(oun
N zelied Y — 2-061-0T¥ -fuapinuadinsw-1))siq-¢ ‘€ Js1q-9'1 | £-00-£T0-£00
6E/L€-0£-9T¥T-TT-84D)
£h-1¥ 122 EpIZRIpIyoIRdE[uOqIEd{OuTLe (i
X 102 5 K BV 1111441 $-05T-¢ 1+ -uipuadidinawenai-9'9‘z'z)]-ox0 | 1-00-920-£00
£6-08¥ ‘N
~o.oo-m\in:%\m-ﬁ.u:v 'S | €44 -
£5/05-89-5T/8v-£¥4-57 A 141 e 14 D OJEIpIYIO[ ‘EpIL
N'L| 89¥'¢ 1) Bnp 8-96-08818 1-060-90% -BUOJ[NSUTIR]NIW-N-{[1UdjouIZRIPIY-) |9-00-520-£00
12
SH-€5 '8 8¢fleloey X
£Z/8y geisy-sTd L
-£¥-8¢/L£/9¢-9T-5T-6v 97y +L
+1| 6v¥iTIE) M) 6-95-¥0€ 1 1-££1-612 3 ol[1aq ap OpIXQ | 8-00-£00-+00
sopesedard usu“ﬁ-ﬁ
50| 3iqos UQIEIIUAOUOD 3P SIUWYT opewnbng ugpESyTSe]) SVJoN DN 31908 exnumb uppEUTIOUq 3PYY N
seaneondys seAneddxa
SEI0N w_acz

JI OXANY



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

32

19§
£5/15 (opruayyinbreosi-016)-(
N £5-164 ‘N - 1-0¥6-90% 0)Z)sH-0'Q'0 9p oreonolosod [ /-00-1/1-510
OfUOWIB[HAWLN-N'N'N-0ULI20-[3p 012
sv-6¢//¢/9€-92(-2(1) S =S0J[I120 !OTUOWE[HIWILI-N'N'N-OUBI0-|
ve-zzfiz o YYD ap olejsoj[ndo-ip ! (omwoure(awn-N'N'N
b) telhied ux — 6-06-/0% -OUE120-1)-1p 3p 018J$0J1130 3P BPZIW | 1-00-0£1-S10
19-05% £5-054 ‘N
-sv-6¢]s€l9c-8z-92(-2/1) i3 122
£5/0s-Tzi8t-cv-be-TT A e D ojuoj
N zZ/8y-2Ty ‘WY — 1-0Z5-¢ 1 -SOJ[19apen1allinquy ap oledoqolonjyenal | 9-00-691-$10
£5-05¥ ‘N
122!
19-09-6£-9Z-5T-sv-€5(-Z/1) 14 I¥Y IX 01BOR0U0}SOy[I1-{ -UIP
£6J0S-cv-1-6€-52/€2-17 ¥ 124 ‘Ux ~1]0ZEBN-€ [-0X0-Z-]A113-0-[NNQ-%5-5-(SY)
N:L 6€-5T/eTd 'L £-¥+-98886 - {O31) orezensof | 0-00-891-$10
19-6¢/2ef9g-97(-T) S £6-78Y
esfes-1z/ev-19-8¢-7z o 186 X eurpuadid-[jnauren
uy 1Z/8¥-T2d WX |  8-££-680Z01 £-00%-11% -91-99'Z ‘7-(xodoud-ppsimawrxorawp)-¢ 1+ [x-00-sz0-v10
193§
£s/15 0UIDIUSGIXOIa-y- U]l
N £S-ISH N |  T-4(-9279121 02971t -ounp(pdord{puajorony-y-otop-¢)-¢)}-1 [#-00-¥20-¥10
19§
£s/15 o (ouex
N £S-I6U N | 8-S#-£19SZ1 £-091-80% -S|~ ] -G -Xay)fjodixoIpiyip-m'0 | 6-00-€Z0-¥10
{oue|is-xojpurnuaw £
sv-celoc-6z-91(-2/1) § tehcjory 'wx ao1[ts 3p SIsSIQIPIY 9p ornpoid) uod (ourey
sthvtlszles-teizlor-11 o | selvz/eriocy L -1s1x01910 £ zuouajozuaq(nrousdosd-¢)+
L4 114 4 —_ 6-0£5-10% -IX0IPIY-Z) 9P UQLIILAI I 01onpoid | €-00-2Z0-+ 10
19-09 S
£5/0s o
N £5-054 N S-81-10£TS 8-0¥E-11¥ oue(ts puaj(reojrradordostsul [ 8-00-120-+10
@ s
0T Y
uy 07y ‘ux £-66-£98¢5 £-096-¥1¥ ouepsnawip(ixojiuidoid-z -frawip-1'1)sig | 2-00-0Z0+10
soperedaad sepunns
mm_ oEMm UODEIUISUOD 3P SIUW]] ope®nbig UOIEIYISE]) SV oN DN wM.MS wiumb ugpERwousg 351U} oN
se m_“q_w.b X3 seapeordxa
SN




33

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

9-6£-97(-2) S 1€}
1+-1£-22 A 1Y 1Y
uy 774 WY ¥-£5-189/ 0-££9-1¢2 021pos o1ynsiqeId | Z-00-£90-910
£5-05Y ‘N
£vd EpE[1ISOp EpEU
19-09-s¥-6£/2£/9€-92(-2f1) 13 yEd D -a80apiy eurureqinbre-oqes 31917 £ eain
£6/05-89-2T/8b-¢v-¥€-TT U Tisy-Ted ox ‘ouojsofjowxoIpiy-simbenal ap oani
ND| 89d'¢ 1) wnW| 1-€5-77991 8-07L-TT¢ -0 13p EDAN UQIEsU3puod 3p 03onpoid [0-00-6L1-510
19-£¢/9¢-TTlT) S
£5/15-29 o £5-15¥ ‘N OJRIPIYOUOW OIUOUIE[IIS[IU3}-D-(})
NUX | 794 ‘¢ 18D adey £-£0-€8£5T 8-0/5-81% ap ojeuojsoy(fidosdrxode-z1)-(sz “A1)-() | $-00-8£1-510
6tlcelot-9t-tele) s £y
zeier-cv-1p 194 X
uy 7Zlsvd oy #-19-€79¢8 YR TARAL 031130B([LI0JSOJXOIPI(|ING[IUaJ-¥)) OPY |X-00-LL1-€10
19-09 S
£5/os eOYsOJIp-£']
N £S-06H N | €-96-€91011 T-0Ep-£ 1 -ouedosd(jrmagixojew-o)-syenal-d'd'd'd | ¥-00-9£1-S 10
£6-16¥ ‘N
122"
19-¢¢-6£/2¢/95-92(-¢f1) 8 9£Y X
£s/16-zTi8r-cv-9¢-5T o zelerd oy {ouap
N:L ST 'L $-8€-000S € L-088-TT¥ -IUBIOJSOJ[IUAJLY) [ING-212] P OIERIY | 6-00-5 L1610
19-s¢-14-6€/28-92(-2/1) § £5-154 N
£6/16-14-62 %Y 'IX BUILIRIOJSOH(N
N'L ST 'L 6-89-25878 1-0LE-11F -WIue))- T-IUagp-1' T-[HRIP-N'N-040[>-1 | £-00-%/1-$ 10
19-09-9¢-£2(-7) S
£sfos-zz £6-06¥ ‘N o[naw1 ap ojeonoUOJsOJ|HA[[I-4
N ‘uy IYX | €-€L4-16TL11 £-080-¥1¥ -uiptuuidrxorRw-9-(onauwip-1'1)-z) | 8-00-€L1-510
OJUOWIR[IIIPLIIOS] Ip 038}
19-S¢ -s0j {rdoadosijruonoiojsojon{mop-z-juad
-6¢/2e/9e-87-9z-€2(-2/1) *§ £6-154 ‘N -{1atm-4)-1p)siq :(OIUCLUE[I133pIN0sI)siq 3p
£6/16-¥€-01 yed o1ejsoj(jidosdosy [iuonoiojsojon{rxof-z
ND o1y — 9-0¥7-90% -wadipaw-y)-plonow p Bz | Z-00-TL1-$10
soperedard ) n«_uwu«__ﬂ_m
mum__uwﬁmmu UQDENUIIUOD I S| opelanbng ugEdYISE]D SV oN 1D oN =>”_M.”_mmﬁ eunnb ugpemmousq AP 6N
SEION n«uo.z




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

34

19-09 S BAIN([[UOJ|NSIXOUD)
£5/0s o -no1a-7)-¢ -({1-z -mipruLidreolawip-9°y)-1
N £S-0SU N |  6-85-1089C1 — uQamynsony | 9-00-280-910
£6-164 N
£y
19-2¢/9¢-92(-2) :§ 9£Y X otuoure
£5/16-89-¢¥-9¢-27 7Ty fux -(H1)-1-[oard[s]euadopospiyexey ap
NTY | 89¥:'¢ 1) BON - 1-0S€-81¢ epiueze(juoynsjyjo1-d)-N-juoqiedxos-N | 0-00-180-910
19-6£-92(7) S
£s/te-1v o £5-75Y OIpos 3ap oleuojnsouaduaqoulue({jiow
Iy 1v¥ 'IX 9-66-19¢1¢ 1-02¢-T1¥ -2J{ns[IU3}-N)-p-0m)u-)-¢-ouljiue-Z | <-00-080-910
19-£642(2) 'S
tS-ev Y 121 EPIWEUOJ[NsOUIN]
X £vd 0-7T-56991 -0Z6-C1Y -03-d-(jna(xopiuojnsouaniol-d)-z)s1q-N'N | X-00-6£0-910
19§ EpIUIBUO)NSOUIIUG(a{ourure(jiu
€6y £y £-¥0-/819¢ §-00¢-C 1% -ojns(juaginew-y))}-7)siq-N'N-[sW-4 | #-00-8£0-910
19-st-6¢/el9€-9z-€z-2/1) 'S £5-764
£5f2s-ev-ve A £¥4
) 112 5] 9-C0-€ 1LY 1-068-Z1% o1no[ojnsouan|o}-d-010[2-z | 6-00-££0-910
19-09-9¢-52/47-62(0) 5 |
£5/0s-zz/8r-zz | £4-05% N
N uy efsv-Teu o | 9-00-8£S1¢€1 L06T-11% jonouedoxd-1-(on(jna-o1deossw-))siq-¢ 'z | £-00-9£0910
]
|
19-L6+42(T) S !
£5/15-€% A £5-164 ‘N
N X 22 £-99-18%1¥ 6-0£5-11¥ [ouapIpIuOJ[ns- ¥ -I1EIP-Z°T | 8-00-5£0-910
19-6€/2€/9¢-92(-T) § £6-16¥ ‘N
£5/15-€4-14-8¢ o £vY ouap
N X I+-8€YH X — L01F-50¥ -Ul{[PUsqen| LU -p)-¢ -[Ho-2-01004-9 | Z-00-¥£0-910
19§ (eprut
€57 | £5u T-58-16501 0-01£-¥0 -eofioqIed) prrosadon(matnjiuag)siyenal | £-00-€/0-910
19-6¢/£€-92-42(-2) S £5-164 ‘N
es/1s-Eo-19 M 12 EPIUIEUOJ[NSOUID
N 1 IPY X [ plT-s61T11 9-075-11¥ ~U3Q-(|11AX01W-Z)-N-TXOIPIY-$-Ounwe-¢ | -00-Z/0-910
sopesedard ma_u”nuﬂ_uu:u
wwm__ﬁu““M“u UOIENUIIUOD 3P SAINMUL] opepnbng ugpEdyIse[) SVI oN 1D N n?wuﬂ_”—m&xo epmb upprETIoua alpul N
SE10N n_zoz




3b

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

193§ eprwrenojins{jdosd(ounuenarp)-¢1-N
£5/zs £5-75Y 0-S6-1L6£6 6-059-€ ¥ -ourueIdo[ey 3p 210> 3p ofopdwo) | /-00-600-620
19-97(-7) :§
£5/7s-TT €£6-76Y (1oazeny 9p Ao__cu_vﬂuumoﬁ_u'E.AonuE
uy Tdux | 0€1-6v5/11 6-088-20% -n3-li) ap oreuojjns-oweldworonpuy, | 1-00-200-920
19-6£-92-27(-2) % £5-764
£5/25-14-22 ¥ 194 X {1}owany ap {opuasprinadoora-L)
Uy Zed x| 8-/¢-110001 0-0¥8-L0% -{ouswn>-l) ap orewoWNUEOIONFEXH | 9-00-100-970
19 S orespryjouows (AJ) osaueSuew
£5/15 -Ip-OXOMI-{OUBIOUODIYeZRMI- /'] -[HoW
N £6-184 N $-£9-££9911 1-09£-11¥ -1-, N\ N'N)siq ap (o1ejsojosonpexauid | X-00-+00-$20
£6-05¥ ‘N
£vd
1#-8¢//€d X
12y ‘ux
9p-6bU LK% S0D>D5%10 19-09-$#-€€ S 1A
£9-9%-6b4 L% L > D 5 %50 £5fos-¢+ 974 +1
Ev-1b-8¢//€-92-ST-1T-9%-6¥Y | -1v-8E/L€-9C-ST-1T-9v-6v W | 9¥Y ‘T 18D BN
£ L% 2D N+L| 6p¥'T 7D 2m) 116444 $-688-1€T 1 021pos 0Jewoa) | £-00-810-¥20
£5-15¥ N
19-L€/9E-€€-TT-L(-T) 'S zz/8vy lux
£5/16-79-T2/8%-11 M | oW !¢ 1) adoy orweyn(jruay- (-1 -jorxd]-¢
N Uy 4 M|  €ze-1s08z1 1-000-Z1¢ -oJonpIp-9°7)siq-(ruatpeinadoor- Lisig | 9-00-£00-2Z0
19-09 S paIn([Iuoj[nspHId-z-jnawos
£s/0s o -onpui-¢)-¢~(ji-z -urprnidrxoiamnp-9p)-1
N £$-0SM N | 0-8Z-0v0¥01 - ugany[nsezel] | Z-00-$80-910
raIn[iu
19-09(-2) 'S -opmsyuay(jidosdosonpn-¢ ‘g ‘¢)-2]-¢
tsfos-zz ™o £5-04 ‘N ~{J1-Z-urzen-¢ 'g ‘T -AW-g-IX0I3W-p)-
N ‘oy 7Ty ‘uy S-¥E-STIH6 -— ugInynsold | £-00-+80-910
19-09-65-9%-L€-ST/¥THT) S £6-054 ‘N 19159 [Wour-§
£5/os-ev-8¢€//€/9€ o £vd oolonoqIed-/ -[ozeIpen|¢ ‘7' 1]ozusq opry
N X BelLelos X | THs-8515E] 0-050-0Z¥ [ROW--TE[0ZIRGIY | 1-00-£80-910
sopesedasd w-_u”n_an:m
e en_mm UOREIUSINGD 3p SANUIT opelanbig UPPEsYISE|) SVD oN TN 21q0s eunb ugpEURDONA] 1pul (N
SPAEIYXD seaneoydya
SEION uduoz




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

36

£5-054 ‘N
19-09-§t-61 132
{1¢f9€-c€-61-92-91¢-T(1) *§ €Y D euolp-pz-oweruad £ joudy
£60s-€4€-02-11 Y 07Y ‘ux -jluout '[o-z-uedoid[naw-z uo> OfUIEyjoA
NDY 1Y o — 9-052-80% 3p OINIOPIEXIY AP UQLIIEN 9P SONPOI] | §-00-C00-¥L0
S-S\.S.Nﬁ.u s £5-264
£5[T5-19-17 144 X odp
uy 7Ty oy L9111 6-0L{T1¥ -QSEX3Y O3EWEL[0ALIIPOP-0uBQIPIYI | X-00-100-¥L0
6elLe-9z-sTlvzi-T) s
£-1% Y £vd
X 1% 'IX 6-TT- 11472 (41 7418 Ofujey ap OpxoIng-U-enay | ¥-00-100-ZL0
S-ﬁ-EﬁJﬁ-NE H £54
£5-67/8¥-8¢ A6 X
L sz/sva L D-65-698 rOLEE1v ourPLURISAIOLL | 6-00-0Z0-050
19-/£-62/vT S £5-164 'N {€:1-5:1)
£5/15-£4-8¢ H (341 epe[rxoalp eunmemnbe-yz)-z 10 £ oo
N X 8Ly 1Y - €-08/-T1¥ -puIe O1EpqIOW Ip UYL 3p 01NPoid | S-00-#00-Z+0
0S¥ ‘N
19-09-S+ R4
-6¢lieloc-9T+1-2/el-z/0) s SEY D
05-¢¥-5€-72-8 Y 0y
ND'‘0 8Y'0 - 9-0¥¥-L 0¥ OIUOWE[NAIXCIPIY-T IP 0INWIOIQIA] | [-00-¥00-S£0
Sh-cv-L€/9g-8T-607]1) 5§
9z-L1 Y 974 +L
+L4 ae: | S E¥-19TY 9-0TE-STY BUISIB[ING-2423 | T-00-/00-££0
Olpos 9p O1Euoj B
-[os-Jruojms{oture(jrdosd{omure(juanoip
sr-6c/leloe-9z-zel-z/) s W-T-N-Isw-N)-E)-[ZEN ﬁAMJSNZ&z
410 | -{-7)-oleumuen
) YEED | P01-2ZS0ST 0-0£2-T1% -o[eY-H1¢'H6Z] u0od a1qo> ap ofsjdwo) | 6-00-110-620
(i=aqox(oieu
28-9T0-7) S -wenopey(onjor-dsinbesapexay)
v Y e {[))a1qod(oreuruerdofeiyonyior-dsinb
1, tvd | #0¢-80Y101 6-00(-L0¥ -e33pop) ap sorsandwiod ap eIz | £-00-010-670
soperedard sepursns
2 nﬁ
I UQPENUdL0D 3p ST opennbiyy uppegIse]) V) oN DN 2105 b ugpemIousq apuy N
mu>:3__a5 seaneayden
SEION go.z




37

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-££-€2(-2) =S

£6/16-9¢ £6-16% ‘N
N X ged X | 1-€£-9791T1 9-0£9-90+ 0U3UIQOION-4-010{3-¢-[ife-1 | T-00-060-T09
$.¢o.:\§-§.~v S £5-05¥ 'N
£5/0s-8¢-7z o 8EH IX
N ‘ux oy ux $-12-11809 7-085-50t 0U3IUIGOION}JOION-T-0WOoIq-4 | /-00-680-C09
£5-754
TT/oTy ‘ux
19-6p-€6 S YL
z9-t8fes-vrrelor-s¥ | 79 ¢ e aday
L| syd:iz e 2m) 6-£1-96 6-08%-702 1 lo-1-uedoudowoaqip-£'T | 1-00-880-209
S-S.:\:M-E.c S £5-054 ‘N
£5/05-8¢-727 A g6y X
N ‘ux T uy 1-28-071 0-8TY-¥0T 0UadLRGOIO-H'Z'T | 9-00-£80-209
LEN9ECD) S
89 ¥ [RaWOION]jLI 3P 0INpO
uy | 894 ‘s 1) mnpW 8-L6-¥1€C S-#10-61¢ ourawopoloIonjiiL, | 0-00-980-209
994
SH€5-91 7§ 0Z/8¥y 'ux
99-07{8¢-11-09 M | 09 !1 &) 2day
L4 9% | £-97-5( 1-658-002 | ouedoidoworq-z | 5-00-$80-209
19-9¢{-2) ¢ sousfeyjeu(jisapenal-7)-n
£5-9¢ o £S5y ‘souaeeu([[>apenal-z)-s1q ‘soudjeyeu((n
134 QLU X | 9-14-€86TZFT 0-061-01% -3pelI3}-7)-0uo ‘3P SOIAMIQST 3P B[OZIW [ 6-00-$50-109
19-09 '§ OUIUAG(MAWM)[IoUGIp ‘ouuRG(|n
£5/0s o -awrp)Iduaqp ‘ousouag(jna){rousqgip
N £5-054 N — 8-0£5-50% 'oudduq[PURQIp ;ap soramgst I ¥PZIW | £-00+50-109
19-09-59-6¢/2€/98-92(-7/1) *¢ £5-05¥ ‘N
£5/05-vE-TT o ved D | [2] e-s1-zssws | [zl s-sze-v8e [z] opeoyiure: Joudyruou-4
N9 ey oy | [1] €-zs-vs1sz | 1] 0-229-9%2 (1] {ouagqiuoN [8-00-£50-109
G.oo.n\on.u £
£¢fog-zz £5-054 ‘N
N ‘UX oy oy £-07-16 $-6¥0-202 ouareleN | -00-750-109
sopesedard 36”_“&5
sonnmondes UQIEnU5U00 3p SIS opesanbiig ugpEOysE) SVD oN DN | e wommb ugpeTmOAg a1puy oN
SEION mzo._"_




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

6tligjog-92T) s

0z/sy-1¥-8¢-7z/1T A 1984 X ourday[1°z'¢]op
ux | ozfsy-zz/icdux | £-0T-0€7911 1-09¢-L0 -Iq-eTe-7-{|N3-{X01XOIPI-Z)-2)-T | L-00-Z¥1-£09
ouedapeiday](rxouesd-naw
._uo._v_.._.ﬁ..__om._uo_- 1-|nau- {-IX0apOp
19 :§ uoﬁu%uﬁ&:.Roaﬂ?:ﬁ&?o%i-ﬁ
£slzs £5-25Y - 9-08/-€ 1+ -1j0d-Fx0}-1 -aw- [-Ix0[D3pop 3P B[IZIW | 1-00-1t1-£09
9¥(T) 1S |
44|
uy 0¥ oY 9-94-111 T-248-£07 joueIpXo-z‘z | 9-00-0%1-£09
19-094
SP-€S S 'z 1) aday
61-01-19-09 614
1 01y 9-96-111 ¥-v26-£0T Jan([uarxoretu-z)sig | 0-00-65 1-£09
£5-76H
8€Y X
zz/sy-rjozd wy
19-6-€$ 'S | 89% ‘€ 1D ‘BN
gslis-tz 112 4 AR 1%
[s¥-8€-2TI0Z-61-T1-5+ 61Y
L+ 714 ‘44 6-00-011 £-(TL-E0T 1 oueing [ 5-00-501-£09
Ioct2) £6-1SY ‘N
19-2£/9¢-T) S 94 pz
¥9-¢9-79-€5/1¢ ¥ £9-794 -uaq(]1-g-wpruuid)-v-oIop1p- b7 [OYOO[E
N iy ' 12D 1doy 6-88-89109 [-§60-79% (os1) (owurenaj [X-00-¥01-£09
£5-1SH N
G-a\\:sm-ﬁ-mﬁé e I#-8€Y TX
£5/1S-10-0-8€-01 2 | O¥Y ‘g 18D IE)
N ‘uy OTd | 6-69-97¢8¢I 6-084-81+ 0UIIVIOIONJLI-¢ ¥ E-0WOIq-] | £-00-T60-209
| \J.Ee:.c S £5-15Y N
gsl1s-zefozfsy-8¢-1T o R4 1Y
Nux | zzloz/sv-z2y ux 6-8¥-S (¥l 1-091-90% 0U3IUIGOIONY-4-010]21P-€‘] | 8-00-160-209
sopesedasd &_uwau_is
m”w__uw“mmm UQDEIIUIIU0D ap ST opewnbig uopedgIse ) SVYD oN 1D oN 21q0s eaumb ugpeIRIORa( Ut BN
neafdxa seayesidxs
SEION wSO.Z

38



39

Martes 24 septiembre 2002

19-6€/££/9¢-972) 'S
£5)16-29-17/8%-1¥ ¥

£5-164 ‘N
I+d X
11/8p¥ ‘Y

NuX | z9¥ ‘g 18] adoy 0-98-90% $-020-01¥ joue(luasung-2at-4)-z | 1-00-751-£09
19§ 1o-1-uedoad(j1-1 oz
£sfzs o £5-7SY - ¥-0L5E1Y -4 g 1-H 1 €-([1ujoI0pIp-'T)-T-(-/+) |9-00-151-€09
19-09-£€-5T/+Z{-T) 3
£5/05-8¢ £5-054 ‘N 10-2-U9-y-uad-{{i- -u3-¢ -Juadop
N X SEU'N | ¥5868/01 £-085-T1¢ -P-[new-€ ‘2 7)- - [awnp-¢ ¢ -suon (-/+) | 0-00-051-€09
19-£¢-92(-7) =S
£s/15-8¢/9¢ £5-16¥ 'N OUEXYOPD{[IaHAW-[)-H-(NamxoIp
N X 8£/9¢Y 'TX 7-98-09/€9 £-0¥9-L0¥ -IY-1)-1 9P SOIIUIQSIOINSEIP 3P E[IZIW | $-00-6¥1-£09
19-L£-v2(T) S
£5/16-€ £5-16U N
N ‘X 112 9-6£-15€/1 L-0LE-E1Y ousxdyopR{ma(xou)]sig-#1 |X-00-8¥1-€09
19-6€/L€-92-vz-tTlT) § £5-16Y N
€s/1s-14-zz o 1Y X eupuadidinaw-N
N ‘uy TdUX | §-18-T18501 ¥-0£0-90% -MAWNOIPIY-¢ -([IU3JOION Y- p)-4-Sub-(-} | $-00-L+1-€09
19-sv-6¢/celoc-9z-c2l-zl) s £5-76Y4
gsls-ve-t PEA D Joueis[ouur
2 774 'y 0-0£-910¢8 £-080-90% -emaw((nafrxor(ourureiuaunp)-z]-)}-z | 6-00-9¥1-£09
19-2£/9¢(-T) S
£5[1¢-8¢ £5-16Y N ouedoxd
N IX gEY X | 1-11-8Z2611 $-0/6-90¥ -IxoRup-¢ ‘1-(Inqnam-1)-z-pdosdost-z | £-00-$+1-€09
1918 |0-1-USIPEIPOPOIII-6°S
£5/1s A -OUI[NIUN-Z -[AWIP-69 ‘[O-[-Ua1EI
N £6-ISUN|  1-00-0S811T 9-0£5-€1¥ -9pOPOJI-6' ‘T -11PMIN-6G'T 9P BPTIW | 8-00-¥1-£09
YEY YD
zz/1y uy
£7¥ 'L
093 7 123 202y
SP-£5:S | 89Y 't B TN
YE-ET-TTNTT-09-5F 0 | S¥Y¥ T 1) )
14 (2 k! -5THv0LS ¥-099-40¥ 3 to-1-uedoidproda-¢‘z | 7-00-E¥1-£09
sopesedaud Euau_
50] 31q08 UQDENEIILOD 3P SAMNUT] openbuy ugioesysel ) SYD oN DN aiqos wmmb ugpEmmouaq Pk oN
SEATIEDI[AXD & e * AR > @ >=uw__m5
SEION 382

Suplemento del BOE nim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

40

6¢-92(7} 5
¥
X %Y ‘X 7-56-0451 T-018-11¥ jotpouedoid-¢‘1-|1uay-g | 1-00-£91-€09
19-sv-6£/2gl9t-82-92{-Tf1) 38 £5-154 N {(npourie-g*1 -mowr)oxo]ijed(xou
€5/16-chvE £4Y -ajjuou)-A-[rdoxd[ourure[n
N PEA D | 8-67-9ELpP1 8-0Tr-E1v -oe[outwrenau(jyarxospiy-z)]ll-z]o | 9-00-291-£09
¥7-6(2) S
01y o1y +£8-65b¢ 9-0v1-€1¥ ouedoidmoitp-¢‘1 | 0-00-191-£09
£E-+2-91-6(-2) 5
61-11 Y 614
| I E §-£5-17Z01 1-081-C1¥ ousdoidxosIp-z‘1 | 5-00-091-£09
19-09 :§
gslos 4
N €5-0SH N | 5-£.-295811 8-0I¥-11¥ [o-1-uedoxdpapopo-Z (X-00-651-£09
19-2€620) 'S oudIp-9'¢
£5/15-8¢ ¥ £$-TSH N -£29p[¢ v Joardsexo- 1-(namat- 1)-0 T-Haw
N X 8€Y X - £-09%-T1¥ -1p-/7 9P SORWQSIOIIASEIP $ 3p BIZIW | $-00-8ST-£09
19§ jom-5'z‘ 1-oueu
€SN £SU | T-TLLbLEr 9-05¢-11+ -OUTXOIp-/ p-{|NIWTXO[IIIPEXINSIG-6'9 | 6-00-£S1-£09
19-09-/¢-¥2(7) % £5-06¥ N
£5/05-¢¥-BE Tt £7Y
N i 8¢y X 6-8v-¥r568 0-01Z-11+ ouesrxo(jiusdosd-z)-g -(jujoroprp-+'z)-z | £-00-951-£09
ouexnxo(jow(xoyinbye L1211y
19-09 3% u3 oo FTO15)) weo jouoIpig-¢ (-2
£5/0s -UlZepl-¢ ¢ ‘T-([IURy[HIWIP-b°7)s1q-9 p)-Z
N £6-06Y N — 1-095-01% ap UQIIEAl 3p $01INPoId | 8-00-5$1-€09
19 S
£5/15 ¥
N £S-ISHIN|  0-89-+0$6¢1 7-00€-T1¥ JourIng-z-[xopeyopnng-u-2)}-1 | -00-vS1-€09
19-72¢-2) '8
£slzs-zz ¥ €875 lotp-z'1-ouedod{ourure(rua(n
uy 1y vy 8-00-£EE¥01 0-010-01¥ -swosonyyu)-y-omu-2)]-¢ | £-00-£$1-£09
soperedaid sepuesns
0] 2Jqos O rmEIIAATI G AT CAHETT raaanhiay T, ot R .:um_!. [ S, PO
wﬂ\:unu.—mxu BYRITHUGAMUYS JY NIHUT | VpE g UUIEIYIsE] ) SV oN 43 oN Siqan UL uyiovuiluVue(] sIpu g
w“a_o,z seApedtdxa
SEYON




41

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

90¢=
U "|oUdj-[I79pOPIp-9' -[RW-H-([I-Z -[0ZeM]
-0ZU3q-H)-¢ 3p SOIIWIQS] {OURJ[IS0R]

19§ -31-{)-[13W~p-({1-7-{0ZBLNOZUIG-HT)-T 9P
£5/16 SOIAWIQS] ![OU[IIIPOP-(U)-Inatu-4-{[I-Z-[0Z
N £5-154 N - $-089-10% -eHoZUaq-Hz)-7 3p soIWgs! 2p BIZIW | 8-00-£S0-¥09
Lelos-se-zelT) s 4481’
T9-TT-1T W | 799 ¢ 1) aday
uy i 11y 4 L-1£-01966 6-025-T1Y [oue(ouy[urOIUIp-§ ‘¢ -IXOIPIY-7)-Z | 2-00-950-+09
8E[LE9Ed % e >D5%1
8¢lLelos-otu
WX %S >ISKRE
YE-0TAD HOL>D 5% 19-5¥-6¢//£/9¢-9T(-2/1) =S 0S¥ ‘N
SE-0TU D % ST >DI 5 %01 0s-5¢-57 A (12 K] JOudJ[aW-Z-0I0-p
SEETA DL HST 2D NDU L $+9-0£$1 £-18¢-91C [0s13-0-010>-¥ | Z-00-T10-+09
132
yEd D
SF-£5 S sefveleny L
Erve-STIHT/ET-01-Sy W | Y ‘T 1) ue)
L 014 6-55-¥6516 1-08Z-v1t ouedoadrxoda-¢ ‘7-010-1-(3) | 8-00-991-£09
touayfjtdoadxoda-¢ z)-z-[nd
-oadrxoipiy-z -[xousj(idosdmods-¢ ‘7)-z
-[e-p-[[idoadmxoapiy-z -(ouay(jd
-oxdpeoda-¢ ‘2)s19-9°z-{e-)-€ ]-91-¢)-9
ey ‘jouajpdoidrxoda-¢z)-z-(jidoad
-poup1y-z-(rxoudj(jidoadrxoda-¢ ‘Z)s19-9°¢
-+ Yousy(ndordixoda-¢z)-z-[id
-oadixoapry-z-(reoway(idoad
-xods-¢ ‘z)-z-[e-v-[idordncospry-z-[rxou
-3)(jidoadmeods-¢ 7}~z -Nire--{jrdoxd
Leloeln) s -Ixoupry-z -{rxouaj(idoadrxoda-¢ '7)s1q-9°
89-€v A evy -1e-b)-€]-9]-¢}-9]-€]-9-rev jouay(nd
ux | 89 g e) ey — 1-0Lv-L 1% -01drxoda-¢ ‘7)519-9 T-1e-+ :3p ¥PZW | T-00-591-€09
jozepiu-H1 -{[naw-p-fuajiq-,1 ‘1-(1-G-j0Z
19§ “BIR-HZ "¢ ‘T T-[ouIudjn-z)- 7]~ 1[0
£6 €U | 9-66-606€€1 S-0TPTl¥ -AWXOIPIY-§ -OIPIYIP-§ ‘Y-0I0P--{ANG-T | L-00-¥91-€09
soperedaid mqﬁw«a_u s
m””wu”“—n——““u UQREnUIU0Y 3p S Oﬁﬂﬁﬁ@—uﬂ uoneIYISE[ ) SV oN I3 oN ndZ”u«nun—wﬂmKo ud—ﬂqu_v ugEURLOU(] a1pur oN
se10N sEI0N




Suplemento del BOE nim. 229

Martes 24 septiembre 2002

42

L8yl s
£ Y
1y €9y £-16-€£5¢€¢€ 1-01$-11¢ opjyape1ade-(luajxolaw-d)-1 [pp BWXQ | £-00-0£0-509
19-£5v2(-2) S
£5/16-€v o £5-16¥ N
N X Y 0-Z2-6011 0-0L2-Z1¥ [euedoadpxayo|a-z | 8-00-620-509
19§
£5/15 %
N £S5 ISU N  €-68-601571 $-0$0-T1% revedordousauag-(jamats-1)-¢ -naw-y | 2-00-820-509
19 Jouaj-(txo(jxay))-¢
€6 €5 |  T-0S-SIELHT 9-08¢-1 1% -(|-Z-ulzem-¢'¢‘1-JUaJIp-9'p)-Z | 9-00-+90-409
19-6€/25/9e-9T-22(-T) :§ £5-18¥ N
£6/16-14-7¢ A 1+Y X
N ‘oy 774 vy 0-25-1€1¢€ 6-0£1-Z1¥ [opul-XoIpIIp-9's | 0-00-€90-¥09
19-09-LE+2lT) S £5-0S¥ ‘N
£5/os-cy-8¢ 122
N 1X 8¢y ‘X - $-0TZ-11% [oudj-{faperuad-jnaw-1)-9-RRup-4'7 | $-00-290+09
oofpay-1 ‘uouinuad-{ {[13apin
19-26-+2(7) 8 £6-76Y -ng-1 ‘popunfidoid-1 ‘[12apopma-1 153p
£5/zs-ev-8¢ 12 -I[UAW-] = [1P9pex91-29s apuop seuoumnb
1)'¢ 8€Y 1Y - L0V L-L0F -OIPIY[I9PEIIR-035-§ -0103-7 PP B[IZOW |X-00-190-409
19-09-2£-97(7) S
£5os-8¢/9¢ £5-06Y ‘N
N ‘1Y BE-9€Y X €-1/-9£2¢ 9-056-90% OUAONY{JIU3JIXOIPIY-)S1q-6'6 | #-00-090-+09
£
19-2£[9¢-72(7) S £
£5-7Z/8b-£v-8¢ REY X
ux zz/avy oy — $-00%-90% euournbospiyiapexay-u-z | 6-00-650-¥09
1909 S
£5jos ¥
A £5-059 N 1-S8-P16¥S 6-0££-70¥ OUEIB(IXOURJ[IIAWI-£)SIQ-Z° | £-00-850-+09
soperedasd nq_u“_«n—u ns
$0] 2Jqos UQDEALIIUOI 3P SIIMF] openbrg ugesyIse]) SVD oN DN a1q08 esnunb ugpemuiousq P oN
seaeoydxa seanreondxa
SEI0N nﬁoz




43

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-09-2£T(-T) S £5-054 N 0lEUOgIEION
£5/0s-£4-8€ 1241 [190-§ {1-p-urzepuid{uaj-¢ -0103-9)-0
N '1X 8L X 6-€£€-T195¢ £-989-652 (OS1) ovepind | /-00-Z£2-£09
19-09-££/9¢~2Z(-7) 'S
£5/05-89 o £6-054 :N BUoU
NWUYX [ 89¥!'f 1) BNy 8-14-8£699 y-062-€2¥ -ow([fuajonu- § -0jW-4)-([1U3J010[3-¢) | $-00-190-909
OUBJOXOIp-£ ‘T -([1-Z -Us[eyyeU
-[nawWenal-g'g 'S ‘g -0IpIRIIN-§‘, 9°)-Z
19-09 S -[awp-¢' g-sp ‘ourjoxolp-¢ ‘1
£ m\o (9t} -(]1-Z -us[EyEU-MPUTRLR-8g'S S -oJpIyen
N £5-054 ‘N - £-0$6-21¥ 91-8°/'9'S)~¢-NAWIP-p*7-Suv) 19p B[IZIN | X-00-090-909
6€/zel9c-9z-22(1) 'S [22]
£r-14-22 194 X BUOUJ0RRE([I- [-[oZe-4'T ' -H1)-D
uy T2 wy 9-5/-98£98 £-06E-T1¥ -oIONfjIp-4'7 9P OIBIPWOID | #-00-650-909
19-££T(T) 'S
gslrs-ev o £6-76Y
X vy T-08-£861C 1-00$-£0% $UOUJOIEIXOPWIP- ‘T-0Jon|~¥ | 6-00-850-909
19-££-67(T) '§
£6/z5-8¢ o £5-76Y
X geY X £-9¢-6¥90% #-018-90% euouexsyopididord-y | ¢-00-/$0-909
19-09 S
£5/0s ¥
N £5-0SU N[ 0-€8-TIF9IL I-019-¥0¥ BUOUIJOZUIIXOIIUTP- 4 ¢ -0I0[-¥ | §-00-950-909
19-9¢-42(-2) ¢
colis-zzlev-rz ™ £6-1SYU N BUOURI3-(|1- 6 -U3pUI-H T -(|113[12
N ‘ux I2/8y-7Td 'uy £-01-9£826 6-081-11% -Ow- 1)-]-{NRWeI-9'c 'g ' T-0IPIYIP-¢*T)-1 | T-00-550-909
19-09-L£/9¢{7) 'S £11013D [fj01-d-{iS9WI-Z ~J0nj
£9-£6/05 4 £5-06Y ‘N ~1-0DD [-p-]0ZEX0-Z'[-[idordoporo-¢
Nwux | ¢od'¢®adoy| 0-62-ZILI¥I - {0sY) [oinyexosy | /-00-¥50-909
19-09 BUO-(KfT)¢ -Urany([rjo1-ur1onj)
£sfos 4 ~H1-D'D"D)- p~[1U3) -7 -OUTLIB[AW- ¢ -(S)
N £5-05¥ ‘N P-£7-52596 — (os1) auoweunyd [ 1-00-£$0-909
soperedaid SEpUESNS
sof 21q0s ORI 30 SR R TR cun o i . .-
seapeandra UQDBINLBIUCD 3P SIINUI] opeRndH UGB SV ob 343 o 3iG05 DUME Upprmiousg 1) oN
WSo.z seApeoydxa
SRION




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

44

19§ o
mm\ 16 4 -a0e-¢ _oﬂm_ucnﬂon_.xm-oxo&.ouo_uu.v _ﬁm
N £$-169 ‘N £-08-6505C 0-165-9%C Je-utjozeusq | 9-00-11€-£09
19-09-2¢[9€(T) 'S orersve(ruag(n
£5/05-0¥ 2y £6-0SY¥ ‘N -3WIxo]1[01-0)-¢ )-outunmolsw-Z-(3) (oW
N ‘my oY ¢ 78D 218D 0-68-06££¥1 - _ (0S1) mow-wimxosary | 0~00-01€-£09
ojeu
-oidoxd(ua)(fi-1-[ozem-4'z ' 1-H1-0%0-¢
19-09 iS “[HaW- ¢ -0IPIYIp-< “‘p-[NIWOICN]Ip-1]-¢
£s/os -Tonjj-+-010p-]-£ -0101>-Z-(SY} N3
N £6-06¥4 ‘N 1-20-6€9821 —_ (OS1) ma-vvozenuajre) | $-00-60£-£09
19-09-9¢-££/9¢-67-92(-7) :§ £5-054 ‘N
£5/05-£4-TT U 22!
N ‘uy, oy — — v a-v'T 9p semisy |X-00-80¢-L09
£5-154 ‘N
€4y
19-6¥-€6 °§ 19-09% 2UOIP-4 ‘T -eUIPIOZEXO-€ ‘]
£5/16-€+-04-19-09 o ‘T 1) aday -[IuA-G-[ 1A t-6 ~IUBJOIO[IIP-6 ¢ -N
N'L| Ovd ‘g 1®) 1) 8-¥¥-1/¥05S 9-665-9S7 (Os1) eunozZOpPUIA |+-00-£0%-£09
19-£¢fog(T) 5§ 0JE[IXOqEI-§-EUP|OZEXO-OXOIP-'T
£5/16-0% ¥ £6-16¥ N -[[neur-5 -(jiuajoopp-¢ ‘¢ )¢ -(SH) A
N'UX [ 0¥d ¢ 7ED uB) $-98-7£548 rH1/-287 (0S1) oremozo) | 6-00-90€-£09
19-09-9+-££/9¢-67(7) 'S oreuoidoad[pxouay(mxo|
£9-£5/05 A £$-05Y4 ‘N -iputd-z-[newolonyum-¢J-4]-z-(4} {ung
NUX | €94 ¢ 1) aday 9-9%-1426/ - (0s1) mnq-g-dopzenyd | £-00-50€-209
19-09-5¥-€S S ojeuoidosd[xouajinxor
£5/0¢-19 ¥ £$-0$4 N -ipuid-z-ewolonyin-<)-}-z-(SY) [nng
N'L| 194 1) 1doy +-05-90869 9-671+41 (0S1) [unq-dojrzenyd | 8-00-¥0£-/09
0S¥ ‘N
19-s4-2e/9e(-z/1} S 7z/17d 'uy
0s-€2-72/12-01 o 14D}
N 01y 6-50-96 0-€/¥-202 off[e op OleLIBRN | £-00-9¥T-L09
sopesedaid ua_u“.nq_ﬁ:n
mww__h““m”u UQIBIUIIUO0D 3p SANW] opewnbug uoEDYISt]D SVD oN 1D oN 3iqos emumb uppELOUsQ AIPU} oN
SI0N 3,_%_“_3




45

Martes 24 septiembre 2002

19-09-£E42(-7) %

£s/os-cv ™ £5-054 ‘N oje[rroq
N X £Vd | 8/$9900E1|  00L6El¥ -Jeopouaduaq-¢ | [[unq(meojiuaia)-plsig | $-00-02€-209
19-09-5%
-8e-6¢/efoc-sz-vel-zl) S
£slos-sz/er £5-054 ‘N
N':L szferd il §-£9-816T¢ 9-957-857 (OsI) BuIWEIRA | X-00-61€-£09
19-54-¢¢ - 0S¥ ‘N
79-06-19 ¥ | 79¥ 't 1) 1day daa
N} 1997 1) 1doy T-vL¥8 ¥-£55-107 o[unqip 9p oEEY | +-00-81£-£09
$¥-€5 S
19-09 A 19-09% dHia
L T ')y ..&ux £-18-/11 0-11Z-+¥0¢ Ao:uaﬁuo-mvﬁ 9p oleferd { 6-00-L1€-209
19-9%-££/95(-T) S
£sf15-27 £5-154 °N
N ¥ 7y ‘vx £-18-16518 - OrSIUI-01ESOND | €-00-91€-L09
19-65-9Z(-2) 'S
£5/16-14 o £6-16U ‘N
N X 182 8¢ 9-£8-1£01 ¥-166-112 {osD orsomy 18-00-$1¢-£09
19§
£5/15 ™
N £5-16¥ ‘N 9-6/-§729T £-676-IT (Os1) ovesawngolg | Z-00-1£-£09
0TI UX % 1>I5%10
(YL %S>IS%I
BE//E/9ECTA L% L>DI5 %S
8¢//t/og-97d
HL%0I>D5 %! sh-6¢/2el9e-82-92{-2/1) S YEd D
¥E-9TY 4L % 57 > D 5 %01 ¥£-92-77 A 224 Uy
YE-97-77 41 % ST 2D +1 97 t+L 8-28-1620¥ 0-$/8-¥5T O[fOUBI3pORU 3P 0INJOL) | [-00-€ 1£-£09
19094 !1% S >D 5% 5’0
8¢/¢l9g-19-00¥ yey D
. L%OI>I5%S SH€5 S 77y fux
$£-19-09% ‘L% ST > D 5 %01 ¥£-22-19-09 *4 19-09%
YE-TT-19-094 (L 1% 2 2D 1 'z 1) adoy 9-64-$79 9-¥68-017 1 odngaexoIW OpRY | 1-00-71€-£09
soperedaid 30““_5 S
enpeoyd TODENUIINOD 3p SNNF] opewnbiyg ugREYIE) SVI N DN 21q08 e vgpEumovag AP N
seaneofdxa seapeoydxs
SBION stoN

Suplemento del BOE niim. 229




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

46

Lel9g-9T-sT-TLlD) s £+
79-tz/sv-cv A zz/svy 'ux 0o]]
uy [ zod !¢ 1) 1day 9-0Z-5186/ 7-098-01¢ -proques- -opul-|{1-0IpiyIp-¢ ‘7-(s} Op1Y | X-00-0€€-£09
6£/LE-9T¥26T) S Olpos 3p 01BOIpUBING-p° [-OUILIE
F o -[IU333peII0-7 ‘OIpOS 3p OIBOIPUEINGH']
15'¢ 22! — 6-0SZ-11¥ -ourure(finbre-u-81215)-7 :ap BTN |¥-00-67£-L09
19-09-6£/2£/9¢-92(-T) S £5-084 N
£5/05-€+-14-8¢ A 12 ojnaw
N 1¥ 1v-8¢Y ‘IX L¥6-4920. 1-01¢-01¥ 3p OJEOZUIGIXOIAW-¢ -[IAWOWOIG-4 | §-00-8T€-/09
19-9¢(-7) 'S
£s/15-7z o £5-154 N jo1p
N Uy A UX | T-LLLY0LTE 0-08/-T1¥ -ouedoid-¢ ‘[ ~{j190poI-7)- 3p OIEIRIEIA | €-00-LTE-L09
oualopiy 3 ojnnqost
19-6£-92(-7) 1§ p OYEUIDINS([ILIa-Z-UOUNAWLN-9 p T-4)-T
£5/16-1% 0 £5-164 N ‘ouafoIpiy 2 0]1InqosT 9p oreUIIINS([IUS-Z
N 1¥ X pE1-LPSIFT 0-02£-01¥ -uounIWN-9y‘2-0)-z =p B2 | 8-00-9Z¢-L09
st-6¢/.c/9e-87-9T-€2(-Z/1) 3§
se-zzfie SEY D
b} zz/1nd wy 1-99-£1967 $-0SI-T1¥ odwgidoidorofd-z-(s) opRY | 2-00-$T€-£09
(% 9z)epeusdorpiyp eunue(g1)-410)
19 35 {inb[e !osnupeij(openadoapiy
£6 £y - £-008-€1¥ 81D-+1 O[INbe)1p-N'N OPId¥ :9p ¥[9Z3N | /-00-+TE-L09
19 :§ ole[Lae [uajuuad-am-1p-9'y
€S H £SH T-ST-896571 9-058-¢1¥ ~{Ina(usy-[uad-us-1p-¢ ‘g -X0IpIY-7)-1)-Z | 1-00-€TE-L09
192242} 5§
£s/15-z7 £6-164 N odtozuaq-(fi-1
N ‘ux ZdUX | 6-0E-bb1L01 FRIAS ALY -upijozesid-oXo-¢ -[(NIWp-*y)-4 OPOY | 9-00-ZT£-L09
9€-92-€7¢T) S 91¥ X
12i84-9¢-01 ¥ TT/gvy ux
uy ory Y-S-9vTEL 8-0(+-T1¥ omaw ap orevordosdosop-z-(s) | 0-00-12€-£09
soperedatd sepuesms
0| 31qos EOIREIa G Tan an cainee opeanhin notwanen oy ar Ty oar mn.w‘uwm b nonemiuotan 221DUT N
md>—.uﬂv=ﬂiu UUIITAIUGIUUD dp Saitli} | UpTisiivng, UDIIEIYISE] 3V oN 4.7 oN md>—aﬂ-“= &Nv ¢ ¥e H 0 IF—; OIN
SEION »SOM_




47

Martes 24 septiembre 2002

sy-6else/9t-92(-2/1) 5§ £
£9-4€-77 N vEd D
) 7Ty uy £-78-10TL £-09/-90% 0[10ZU2qOIOIRN31-§ *H'¢ ‘T p 0INIO) | 6-00-6€€-L09
:-ﬁ\g S
8£/9¢ A 01e0Ud-{
X gelocH 1x y-£5-1€52L 6-$€7-90% -ingaw-z-xoipiy-z opdoxdipow-z | €-00-8£€-209
\ - £5-16¥ N
19-6€/L5-92(7) S 14-8€Y X
£6/16-1v-8€-22-01 ' 7Ty ‘uy (otuowreqinbie- 1215
N ‘ux 01¥| 9-09-8205Z1 +-250-90% -Ip ap ojrwdNS(oNI-Z-[0Zenozuq)- | 8-00-L£€-£09
G\.Euni 3 £5-16¥ N
£SI16-e48¢ N (14! oz 1 TEElop
N 1 BEUIN | $-<8-09/Z21 9-095-90% -PHNR[HAW-§- N3 3p 0111V | Z-00-9E€-/09
19-09(-2) :s
tslos-zz o £6-064 ‘N onaw ap ojeuoidod(rxouaj(mo|
N Uy 7Ty ‘uy 0-26-6192/ 0-052-90% -Ipuatd-z - nawoIonfn-g-010[3-¢)-4)-2-(4) | £-00-S£€-£09
19-LE-¥ThT) =S
£5/Ts-Ey % 11541 o[1I3 3p orE[IXOqIEI-¢ -eurjoumb
13 tvd | 0-79-105001 £-098-$0¥ -OX0-4y-0JPIYIP-$*] -0ION{JLI-'£9-M3-T | -00-¥€E-L09
O[[9pena) Ip OleuIl
HQ-S-mTo\i\b_e‘@ﬁ&:v S £5-064 :N .%.ﬁ__.tsvc&a_zuaﬁs.e.o.wmv.z
£sJos-ze/sybe-TT PEY D ‘o[i3apop ap oreutuefe-g-(i-4
N 7Z/8v-70y uy — 1-0£9-50% -utpuadidinauren)-9°9°z'z)-N Op B[3Z3W {9-00-€£€-£09
£vd
1Y X
mw-&::&-ﬁi: £ zt/sy-Ted uy
TTBH-E4-14-€2-2L-01 W £24°L
1 ory 1-82-$1208 0-09%-11¥ ofnuadop1d 9p orrrumojoIo)) | 0-00-7£€-L09
ouepo[o(ji-1-upuadid(polp-0 11
-ueaap-{|I-y-upuadidxono- 1-naten
1-9'9'T U)-b-{ewenan-99'zz)lsq-8°1
19-€C S ‘o1eotpoweaap-g [*1-([i-v-wipradidix
£6 £54 - 6-052-90% -O[1120- -|UAELN-9'9 T ‘T)s1q 2P eIZAN | §-00-1£€-£09
soperedard Hﬁwn_xnam
501 21908 UQDENUINOD 3p SAMWF] opewnbng ugrEoyT)) SV oN 1N 21905 eorumb uppEmIOUsq a31pm N
seAnzeofjdxa seAnesfdys
SEION macz

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

48

19 S ouadgipry 3 (owowepd
gslts m £$-75Y - 8-0LT11% -o1dena1)-ouow ap 0120ZUIGSIGONIP-T'T [ €-00-6¥€-L09
6clcelog-9z-rela) s £y
ev-1v-8¢-2¢ 4 1v-8¢Y 1Y otsoufew p
uy 7oy uy — 7-09¢-¢ 1 {oreuordoad(reouajoropip-4°7)-7-(yNsig | 8-00-8+€-£09
6€leeloe-9T-1ela) 5 £vd
Ey-Iv-8€-72 ¥ 1¥-8¢¥ X orpos
ux TTHUX | $-01-66Z611 £-0vE-C 1o ap oreuotdoxd(pousjoropip-+g)-z-(4) |Z-00-L¥¢-L09
19 §
11| 1131 6-+1-80/¢€8 6-01Z-10% BUOURIIXO-Z -OU3PHISOINUIY~p-1SOI-¢ | /-00-9¥€-£09
6¢/LE-9TvTlT) S 122
ty-1v-8¢-CC A 1v-8¢d 1X oiseiod
uy TTd Uy [ p-8-£96511 6-085-€1+ ap orenoidosd-(y)-(rxousjoIopIP-4'7)- | 1-00-5¥£-L09
oomgidoad(opruwreuoymsymbrecsony
-5ad(**3)-{omowreyrdoxd-fnatmp-¢ }-Nj-¢
opiy 1op oreuoidord lomowrepidoad(opru
-euojinsjinbreosonfyrad-45)-¢ -mow
gloe-zr-1zla) s -1p]-N 3p oteuordosd !osugidosd(opri
/sy o -euojusqinbreoonyiad(® *))-(jidosd
uy Tu/8vd uy - L018-L0¥ -OUTWE[HAWIP-£ )-N)-¢ OPISY :9p B[IZOW | 9-00-¥E-L09
19§ O[lAWP[HIP-OUPUI-HT -0IPIY el
s 157 - -01v-LOY -300UElAW- /'y I (01eOZUAQIXOQIEI-Z)SI | 0-00-€ ¥€-209
19-2£-+Z(-7) S
£5/16-6% 4 £S-16U N
N X 154 9-5/-88.69 1-066-01+ o[InqoIoP-4 Ip OIeNBIIA | S-00-T¥EL-L09
19-09-6¢-92(-7) 'S
£5/0s-1v A £5-054 N
N ‘iX Y X £-95-9119¢C £-06£-90F BUIIWIONUINXOSIP- 6-ouTe-6-(S6) {X-00-1¥£-/09
19§
€s/16 ¥ ojt-z-doxd(rxou
N £6-16¥ N — ¥-066-90¢ -3JIXOIpIY-{ -[I0ZU3Q-4)SIQ-€ ' | P ORIV | +-00-0+E-L09
sopesedad SERUES
; ]
nww__h“m M.”u UQENUAUOD 3p ST opesnbyyg uopedyIse]) SV N 3D N aiqos wuumb ugpeunouaq 2Pl oN
soi c.b seapeofjdxs
SPION




49

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

el s o3e[rxoq
W -T2~ -UIBJ32-OPIUIe1adeiuaj- /-0X0-1 -U3|
uy ARl §-2€-6019¢ 0-008-71% -NaW- ¢ ([PaWtusjonu-#)-(4 /Y9 I¥'S1) |8-00-65€-£09
el s
W O1B[IXOQEI- € -WEUId-OPIIFeIeIU-9
uy 42! £-£6-SLTPS $-0£9-T1¥ -OXOIp-1-(Jnew[Iusjonu-4)- (Y9 HS 'SE*S1) | T-00-85€-£09
Lvela) s ouend-Hg-orpiyena)-jidord-z-maw-y
tr A -xode-p-sp ‘ouenid-Hz-opiyena-pd
X P | 6-€/99/1€1 6-0S-T1¥ -01d-Z-|19W-4-1X01aDE-p-SuvL] ‘3P BOZIW | L-00-LSE-L09
19-£€(-2) S :
£5/15-8¢ o £5-16% ‘N opna ap
N IX 8¢ 11X — 8-0¥S-T1vy 012[IX0qIEd0URXIYOIIINAULI-9'T ‘T -5uPhl | 1-00-95€-£09
19-09-L£-¥2(-2) S
gslos-c¥ £5-064 ‘N
N ¢ 1124 6-01-+Z051 0-0€5-11# op1101-d ap 0jL0zULqOIO|I-+ | 9-00-5§E-209
19§
£5/16
N £5-164 ‘N #-00-1152 $-082-71¥ ofna ap oreuordordjixayopio-z | 0-00-+S€-£09
o
19-2¢(-2) =3 ap o1e[IX0qIed~7-0x3-0UB3IP([,.0' 17 5 JOP
£6/15-8¢ ¥ £5-154 'N -IDL1-0pU2 ‘0[N3 3P OIB[IXOQILD-Z-0puU2
N 86U X £-¥9-/5908 0-025-L0F -0ueap[-,0°1'T"§ JOPIIOLIL-0X3 3 ¥[3Z0 | §-00-€ SE-L09
19 1
£5fes £5-26Y 7-6$-€281 ¥-0£8-21¢ O[FYIPIXO- 4y OPUPIYUY |X-00-T5€-L09
19-1Zf0T 3§
£5/16 A O[l1aW 3p 03e1aI(MO[I-7
N £5-16Y ‘N -L1-48169 ¥-0S$-L0% -urputdoIon[j-9-00[I1p-§ ‘g -OUTWE-4)-0 | ¥-00-15€-209
19-2£/9¢(-2) :3
£s/ts-ev A £5-78d OURJAI-{[IXAYO[I[I-[IAUW-€
X £vd | £-TE01T981 6-090-T1¥ -{ounue[na-(jIroqesxo1d)s1q-z 1)-H)sid | 6-00-05£-L09
sepueIsns
o 0
124 UQDEIUIINCD 3P SIFW] opennbny uppedyISe]) SYD oN I oN aiqos wmb uppewwousy aoipuf oN
seapeondxa seAneatpdxa
SBION mﬂo.z




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

50

LE6T) 8 oseiod
ra | ap oleapiouow (-1}-03e119)-(N'O'O'NI(-T)
uy 7ol ‘uy 1-65-TSLEST 6-0v9-11¢ .ou«Eu__m.EuE.Z-AEuE_non_u« -N)sIg | 1-00-£9¢-£09
sv-6€/2€/9¢-92(-2/1) 8 ’
ev-ve Ao 1241
D ey D 1-+7-€199 6-010-€1¢ ojlozusquRMIp-¢‘¢ 3p 0InI0]) | 9-00-99¢-£09
sy-6¢/26/9¢-92-2eleT) s 122
Ev-ve-TT vEA D oJrIop[HIEOUIEIXOIIW-7-(Z)- (I
) YUY | 8-98-bSI6L1 £-029-01¢ -[0zZeN-¢ “T-ouflre-7)-7 [9p OIBIPIYIO)) [ 0-00-$9€-L09
19§ BUOIP-9‘Z-UaoEPU]-s-BXO0Ip-¢ '1-[fuay(nxo]
£S 4 £ £SS-PTLPEL 6-0¢€-€1¥ “HNENJOIPIYENAY-b]- £-1UAJ-¢ | S-00-¥9E-L09
(4T S
13 40|
X 124 0-£1-88/% ¥-006-T1v O[13W 3P OJe[LUIBIXOIW-¢ |X-00-£9¢-/09
omoure-{(|napolpy-7)-stn} jouowrend
-o1d(1xo3ow-¢) p OILOUI-H-30pLIIR (NI
-iowegrea|idoadixolaw-¢)-z ‘oruowre-[(in
-axoapiy-z)-swi}/orourepdoad(ixoraur-¢ )
3p oreOUI-H-dopExRY(nawoureqresid
-oxdproran-¢)-7 ‘oruoure-[(marxoipy-z)
-sm)/orwowrepdosd(mxoaw-¢) sp ojeoua+
-39 PEXaY(HIWUOgIed X0 {OUItIE{ NaTX
-0IpIY-)s1q)-7)-7 ‘ouowre-{([narxoIpry-g)
19-6£/£€-92(7) 'S -su}foruourepidod(xoisw-¢) ap ojeous-y
£5/15-14-8¢ €5-16¥ 'N -apexat([nawuogresixols(ourure(jn
N X I¥-8€Y fIX - ¢-00S-¢£ 1 -AX0IPIY-T)SIq)-T)-T PP PPZON | -00-29¢-£09
19-6£-92(-7) 8
gslzs-1v £5-25 ofpew
X 1825 ¢ 7-86-79596 y-056-11% ap oeuoidoad-{xouayroip-+)-z-(t) | 6-00-19¢-£09
L) s
£ A o1pos ap oeu
X 134 8-L£-£91¢¢1 (08911 -0J[ns-9-[OIXORW-y-OuTIe[NIde0}dE-¢ | £-00-09¢-L09
sopesedaid QU“M_&B
mM__h““Hu UQIENUIIUCD 3P ST opewnbpg ugpEIyISe]) SYIoN DN aq08, eumb ugnETwoTag 321pu} N
SBION nn>Mu«M“H X2




51

Martes 24 septiembre 2002

£5-064 ‘N
G-S-J.Eﬁ-ﬂ.s B £vd
£5/05-29-¢+-8¢€ o 18- 00).4
Ny | 79y 't 1) udoy 1-09-580£¢ 8-01/-0Z¥ 0]1IU3q 3p OILOURINQOWOIGIP-+7 | 0-00-9££-L09
eurewn{neu- 1 -([Iusj(rxopauaqn
G-%-#-&::ﬁ.:A.\NE £ -useoésii-m.egﬁzs.«.ﬂ.q:.m
£5/os-sz £5-054 N -DOIPI-H-sunl) BULTELUTO{NJEU-]
Ivtlczisy-se/izioT szivt/ez/ave iL ~{| PR3 (IXO[[IUAGNIAOION [ LI1-)-p)-€ -0IP
N 4L 8Z//7/97d +1 8-80-5£006 0-096-1Z¢ MBI ‘T T} -IXOIPIY-4-S10 3P B[OZIN | §-00-6/€-L09
19-£¢/98-T2lT) ¢
£s/15-cv £6-16¥ N O[IuOgIRdIPOUIDUIG-{ ‘]
N X £pd S-6T-1¥¥LE 1-022-L1% -OpOILI-9‘4'Z-OuIWe-¢ 3P OINIOPIC |X-00-7£E-£09
£6-06¥ N
Tz/8v-zTH %x
19-09-¥-£S 1§ |  Z9Y ¢ 12D adoy oju
£5/05-89-79-T2/8-2T-19 W | 199 ‘T 1) "1doy -ApnjoIpIyex3; 9p ojeouoidord|mxojruay
N'L| 894t 1@ ®BaN| 9-90-8£/61T ¥00T-¥1¥ 1 -{reo[-z-unexouinboio-9)-¢}-z-(4) (-+) | #-00-€ ££-£09
19§ ope[Ixola
£5/2s £5-754 - 0-01+-T1¥ {ore[rxoqued oustioqIOU)-1p Y 10U S1g | 6-00-T/E-L09
o[naw-¢ £ ojne-¢
ap omrepxoqiedprulplid- ¢ -now-9-{[u
19§ -ounrxo3e-(|1- -[opulosi(yz )-oxolp-¢ ‘1 -01p
£5 £5Y £-79-05188 £0IF-LI¥ -141p-¢ " 1)-2}-Z-0up1yIp-4*1-([1UaJ0I0PR- )+ | £-00-1/£-£09
19-09 S Jou
£s/os o -af[neuw-p-(JnamaIp-1°1)-9-[naw(uagn
N £5-054 N 1-£€-0T91¥ £-01Z-C1v -aw-6-([ua-pawrp-11)-¢ -(xomade)-z]}-z | 8-00-0££-£09
ooy
6£/L£-9T-vT-TTlT) S %4 -JXOQIE3-Z -OUB[ONEXO-§ T -IX03a0e-¢-(3T)
£F-14-8€-77 1¥-8€Y X -SD OpIF (0J0[IX0QJEI-7 -OUE|ONEXO-€ °]
uy 144 D I40-£20/P1 8-099-11¢% ~TX013e-G-(}7)-SUPL} OPLIE 3P BPTIW | Z-00-69¢-£09
19-09-s¥-8¢-££(-T/1) iS
tslos-szler 9 £5-06¥ ‘N [ozew-p'Z ' 1-H ] -ON[NIWIX0I3GIEd-§
N czlerd L [-€£9-$68011 £-059-11% -{nq-uz1-¢ ~(roweqreduWIp-N'N)-1 | £-00-89€-209
soperedaid nnﬁ“.— aﬂ s
QMM__.M“M”» UQIENUIZU0I 3p ST opewnbng ugpeEdyIse]) SVD oN 3D oN uu>_o~__«nuwam5 eotumb ugpeEUTLoaq aNpul oN
seloN wscb

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

52

£5-064 ‘N
t/spy Y

19-09-$4-€6 S szlvfeTy 'L
79-65 | Tou ‘g 1) aday
Jos-zzisy-szlvelez-sv | 89¥ ‘g 1) “mnp
N'L| Yz 1) 21 £-10-209 S-£10-012 1 ouanjoloMuIp-¢ ‘7 |£-00-050-609
19-¢4-£€-87(-21) § 054 ‘N
0s-ce-sTlvefez €€y
N1 stlvtlerd L $-8¢-1§ £-(80-002 [ouRoNMP-+°Z (#-00-1+0-609
eprurezuaq[[i-1
19-09 '§ -utpuidoapiyessal-g g ‘7 1-0x01p-9°T
mm\cm A .EoE-#-AocquE-_Tm._ONNEEQ.TV
N €S-0SUIN|  £-€6-1¥LL¥1 0-0¥E-T1¥ -ouIWR[INgp-g)-¢ -ouep-¢ -N-[1ade-N | 1-00-0£0-809
L84 S opn
1A 4Rt -Juogressupud-¢ -oxo-z-[jidod(xosspn
X 12 T¥6-71989 706611 -9W-1)-¢]- [-{USW-4-IXOIPIY-9-0IPIIP-Z°T | 9-00-620-809
19-/¢/95-T) iS £5-16U ‘N omRW-{PRYO
£s/1s-1z/oz/sy-¢v o e “I- [ 10-IXO[10] LOP- (OULIE[1Ud)-§ -OUID-
N ‘ux 1Z/0T/8vd X | T-L9+LELv] L01SE1Y 3p OIE[MIE-(OUIWE]IUS)-£-0uB-Z)-¥ | 0-00-870-809
o[mmoued
19§ -oad[naump-z'z-(juayma-¢)-¢ ‘ojmmoued
£sf1s o -od[pauwnp-z'Z-(juagma-z)-¢ ‘o[mmoued
N £5-164 ‘N — 0-099-C1¥ -oxdjnownp-z‘z-(jwaj[ne-v)-¢ 2p eIZON | S-00-£20-809
19-2/9¢(2) & £5-75d
csles-TTisvet-1T N 112
uy tzlsv-rod 'y ¥-11-L20¢ -069-11¢ BUOURYIYOPII[HIWLIL-§ S ‘g -Ourd-¢ |X-00-970-809
£r-Zzl) s
IRt | ol
d 1y $-6£-8¥1L6 1-066-50¥ -owe 3p ojeREILIMY-Z-oununXORPW-0-(Z) | 1-00-8£€-L09
£+
stlieloc-9t-tele) « 1¥-8¢¥ X
79-¢-14-8€-7T °d Ty oY omiop
uy | z9d 't 1) 1doy 6-55-£5906 1-091-61¢ -oJpiyouow eutoId-7-|PRYOPI--suna | 9-00-£ L£-£09
soperedaid sepuesns
Mm_ a1q08 ¥
UQPENUITO) 3p SAMWY] opewnbng ugpEIyEED SV oN DN a1qos epumb ugpeumonag oIpur oN
seanesydxa seaneotdxs
SEION m«.oz




53

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-09-54-6€ £5-054 ‘N
lzeloc-8z-9z-Tzl-z/1) s £vY
£5/0s-£v-v5-T2 o 122 )
ND (44 )4 £-85-(¥8¢ 8-086-11+ ouIzuRGONIUOON|JIP-1Z2-010[>-¢ | 1-00-L50-609
£5-05Y N
£v-0v-8¢/6/9¢M 19-09-5¥ 12
MY %E>ISKHI -6€lLel9g-s€-92-cT(-Z/1) S sEdD
rOP+Ed D %01 >D5%S £5/os-zz zz/8y-Ty 'ux
T8y r0v-s€-T2A [BY-€-0p-SE-TC-T M| O¥Y '€ 1D DIB)
D% 012D ND3 A | -81-76069 6-08€-Z1¥ [OUEIONIU-Z-OWOIGIP-Z'T | 9-00-950-609
£5-16¥ N
zz/8vd uy
19-S+-€6 S stivtlediL
79-£5 | 79 ¢ 12D 1day
[1s-Teisp-stivzlez-s¥ M | 89 ‘¢ 1©) My
NiL|  s#diz ve) e 8-51-619 ¥-185-012 1 ouan[oloNp-5°Z7 | 0-00-550-609
fs] - [s]- [5] tousjonuip ap soes
vl 6-12-245 | [¥] €-51¥-60T [#] 1ousjonuip-+'c
19-¢4-£€-82(-Z/1) %5 £6-16¥ N {¢] 8-95-€£5 | [€) 6-£65¢€-60T [€] 1ousjonuip-9°z
folis-ce-sefvzfer ged | el s-1e-62¢ | (2] 1-8¥E-902 (2] ousjonmurp-5'z
NiL szlvtlezu il [1] 8-95-99 | {1] £-8Z9-002 (1] tousjonmurp-¢°z 1 5-00-+50-609
£5-26Y
ze/svy iy
19-64-€5 S sTivrleryiL
79-€5 |  Tou g 8D adoy
fes-zzisv-szlvelez-sy ~d | 89¥ ‘g 18D “enpy
1| s¥¥'z )y 6-68-819 7-995-01% q ouan[eIONIP-§'¢ |#-00-750-609
£5-164 'N
tz/svy vy
19-$4-€6 S szlvelezd iy
79-£S | 79W 'f 1e) uday
[15-zzige-s7)oiez-s% M |  89Y '€ 1B) "IN
N:L| s¥¥'Z1®)2m) 6-6£-019 1-222-012 | ouanjolonuIp-+'¢ | 6-00-150-609
sopeiedard 26:383»
50| 31908 UPIENUAZUCD 3P SAWY] opennbng uopEdYISE) SV aN 12N 21gos enumb uopeUIOUa] aa1put oN
w«>ﬁwu:mlu O 3 P Randl ] [ 4 3 ¥ ITES IV I N as v md>_uﬂJu=m&0 . i
SEION wSoz




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

54

19-9%-££]9€-TT(-T) 8

1311
(32!

89-65-¢¥-0F ¥ | 89y g D BN #1 MO[PA WIA[O§ TD
ux | opd ‘g 1) um) 6-L0-2¥8 7-899-712 [oyyeu-z-0ZeIual-1 |9-00-950-119
or-££/9e-TTlT) S £ Moo assadsiq T
£¥-0F 7d 1341 eprurelane[fuagfoze(u
ux [ ovd ‘g 1) ) 8-0v-1€87 |  8-009-02Z -3j[naw-¢ -pxopiy-2)}-+]-N | 0-00-650-119
25vT0T) S
A4S 122 0INIOPOIP
uy 774 Uy ¥-Z67L667 0-0/0-1Z¢ -yrp {euiprureuoidordmaw-z]siqoze- 'z |X-00-£50-119
J.E.s 'S
£s/16-27 £5-154 N
N ‘uy 44 B ¢ {€1-02E65 8-08Z-€1¥ Jouea{ousure(TuljonIu-7-0402)]-Z | +-00-£90-609
£5-05Y N
€4
19-09-5¥-6€/2£/9¢-92(-2/1) 'S red D
£5los-TT/sv-ev-ve-¥7-TT A ztisy-T7y 'ux
Nl ved L 1-40-£0$T £-050-L0% jouedosdonyu-z-owoiq-z | 6-00-290-609
19-09-2¢-¥2(-2) S
£6/0s-s¥ £5-05¥ N EWXO(HIW[IT2JONIU-$)-O
N 1% vy 8-88-/60%6 #-001-90% -eno390(jrdosdopnifrusjosop-+~(Z‘a) | £-00-190-609
G\.:E )
£¢/15-8¢ £5-16¥ N
N 1X 86y ‘X £-18-25626 6-50£-90% Jouajonyu-¢-[ounwe(dordxospry-¢)}-¢ { 8-00-090-609
G.a\:\i-&-u £ £5-16¥ ‘N
gc/1¢-sv-zz o 12!
N u¥ U | 8-84-/591¢1 1-0vb-L1¥ Jousjonu-p-(ouuIe[12)-9-010[3-Z | T-00-650-609
£5-154 ‘N
19-5¥-£§ S £vd
| R\__:.: | 12 1) ¢
8r-Ev-10-6£-72/17 7z/17y ‘uy
N SUBY-6£d 'L ¥-20-8T¥$ ¥-09€-01% {orpuedoad-¢*1-juaj-z-onu-z | £-00-850-609
sopesedaid w«.u”aa_s:u
mwmm_uw““m“u UQIEIIUIIU0D P SIWWI] opesanbng uopeyIse) SVD oN 3D oN wn>”_¢%_nm§ etumb upeuToUs(q INPUL N
SEION »Soz




bb

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

od)[pyjost-[ozel-Z-Uafe)eUO] BUOJ[NSIP-9‘E
-IXoIpiy- 1 -[outureyi-z uizeLn-¢ ‘g |-1X0Ip
-ty-9-[1t-1-urzesadidinawtp-¢ ‘7 {[-z-uiz
~BLI-§ g ' [-XOIPIY-9-[OuTurE[- [ -u3[elEUO)
-euoJ|Nsip-9'g -IXoIpIy-g-(oZe[IURjolR[XOq
-1e21p-5'¢)-£ |-¥}-¥}-¥]-8]-5 opiy ‘oruowe
ap oje[eyost-[0zZe[i-Z-u[EljeUOIEUOH NS
-Ip-9°€-x0Iply- 1 - [ounueI-Z-miZRL-G € '
-1xoIpiy-9-[[i- 1-wizesadidjnowp-¢ ‘7-(1-
-uIZe-¢ ‘¢ 1 -IXOJPIY-9-[ountre]I- ] -Ua[ el
-JeUO1BUOJ[NSIP-9'¢ -IXOIPIY-8-(0Z e[ IUJO1E]
-mxoqaedp-¢c)-£]-¥)-v]-v}-8]-5 ‘orpos 3p
ore[ejost-{oze]l-z-ualeyeuol LUOJNSIP-9'¢
-XOIpIY-] -[ouruue|I-Z -UTZRLN-G ¢ 1 -1XOIP
-1y-9-[{1- 1 -wrzesadidnaunp-¢ ‘g [[1-z-urz

19-6£/25-9T-vt-telT) S £5-TsY -eix-¢ ‘g ' -IXoIply-9-[ounuep-1 -usfeyeu
gsfes-ev-1v o 22 -0jEnOJ[Nsip-9*¢ -IX0IpIY-g-(0ZR[IU3JOIRI X
X 1Y X - #-081-€1% -oqreotp-6'e)-/]-v1-¥1-+1-8]-5 2p £[3Z3W | 8-00-090-119
OIpOSEII0 AP OIBUOHNSIP- ‘T-OUIEY
-Jeu(oze[njeu-Z-IXOIPIY-] -0 BTOFNSIP-§ °¢
~(ouuret-z-urzemm- ¢ ‘g ‘1 -(ounmepUAY(n
19-6¢(£5-9T-ve-telT) S £5-75d -awourure(]l-z -uizen3-¢ ‘g ‘ -(oulurnyeu-9
£$/TS- € 1¥ £9d -1XOIpYY- 1 -{OZ¥[TIyeu-Z-03BUOSNSIP-§ “£)-9
Y 194 ‘X 1-12-8/88%1 1-096-T1¥ -0JO-)-N-[FPW-N)-€ )-9-010d-4)-9)-T | Z-00-650-119
foruoure(jn
19-64-€6 'S £5-164 ‘N -a[nauw- 1 -ouwe) JsIq(Hp-+'g -Wzein-g ‘g ‘1
£6/16-1%-5¥ ¥ 144 X -(owurefnjeu-/ -o1e0§Ns-z -{0Ze(Iu
N:L S¥Y 1T 1BD Ie) T-£0-577801 £-090-20F -3JIXOPW-¢)-¢-HOIPIY-¥)-9) 3p orejuLIog | /-00-850-119
19-$#-£6 S ojumuogieeuiptiid-¢
£5-5¥ 4 £5Y -0piYIp-z'1-[0ze[tuaz{oze(ua))-y]--ox0-7
i 12 B AL A] 6-¥/-9£158 £-0vE-00% -[now-p-~(j1doidrxodoidost-¢ )--1xo1piy-9 | 1-00-£50-119
sopesedaid un_uwa—_aﬂﬁ
www___wumwu ugIENUdWOI 9p ST opennbrg ugpeyISE) SVIoN D | e oMb tgpEEouaq 391pu] N
SeI0N ««uoz




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

56

(oru

-owre(na{ixo1a({naw-z) oIpy-7)-z)sta)stq
ap oleUC)[NS-Z-0UA[E}EU(0ZE]
-1U3}{0ZB[TU3JOJBUO)[NS-§)-H-]HIUI-G
-TX039W-)-¢ -IXOIPIY-p-OUl[iue-/ oM
~oure(jna(1xo1e(juaw - [)xoIpiy-z)-g)sin)siq

19-6¢/9¢-92(-7) :$ £5-25Y 3p 01EUOJNS-Z-OUI[EIjEL(0ZE]
£slzs-1v-zz N 194 1% ~JUaJ(0ZE|U3]01 BUOYNS-F)-p-[11ILU-G -FXOY
uy Ty Uy - 8-016-90% -9WI-7)-£-IXOIPIY-y-OUI[ue-£ ‘3P BTN | 9-00-£90-119
0J1pOSENII)
19-6£/££-9T-¥2-TT4T) S £5-154 ‘N OJETOJ[NSIp- /7 -OU3[eYEu-(0Ze]t-Z-Ua[eYjeu
£s/1s-ev-19 £ 48 -O1EUOJNSIP-§ '1)-§ -IXOIPIY-4-[ounuey-7
N 1 IPE X | 646102051 S-0vs-11¥ -urzei-¢ g 1 -(oulIue-[1a-N)-9-0101-+}-¢ | 0-00-990-119
£6-06¥ ‘N
19-09-££/9€-92-£2(-Z) S £
£5/05-2T/8v-€¥-8¢/9¢ ™ 8¢/98Y X
N ‘Ox TT/8PU UX | 6-P7-0SSTIT 7-019-01% Jous}-[nng-o3s-1p-9°Z-(0ZeIUONIU-H)+ | S-00-$90-119
19-09-2£/9€-5T-£2{-T) S £5-05¥ N
£5/0s-te/sv-8¢ o 8€Y 1X Jouaj
N uy tzlsvd ux | 7-97-61/971 8-009-01% -[ung-99s-1p-9 7 -{oze[IUSJOIOPIPH'E )+ | X-00-¥90-119
O_gnmhu Uﬁu QSO&&OOT:O.:O._Q.O
SY-£6 3§ -0¥e[0BNR-, 1"\ £ £ T [TURRIq-(0Ze[Tgeu-2
1| -0IBUOJ|NS- £ ~-OUIIR[10ZUaq-9)-, b-(0Z¥]
1| Svdz ) Ie) - £-065-€1¥ -NJeu-7-01BUOj|NSIp-9 ‘g -ounue(nade-g)-p] | #-00-¢90-119
OIpOSEIO
ap oeuojnsIp-¢ ‘[ -oudjeIyeu({0ZE|l- -Ud|
-BIJEUNXOIPIY- | -OIBUOJ[NSIP-9 ‘¢ -(OUTWIE[l-7
-uizewn-¢ g | -(ouwelrud)(juowounue(-z
sclicot-teln) s -urzewn-¢ ‘¢ ‘ -(ounue|i-g -usjeyeuIXoIpy-1
1¥-8¢ ¥ ~{ozep-z-uapeyBuOIBUONSIP-§1)-7-0reT
)¢ 19-8€¥ 1Y — $-0SS-€1¥ -0Jns1p-9°¢)-9-010[-4))-€ )-9-0101>-4)-8)-T | 6-00-790-119
O3IpSIp OlEUOJ[NSIRIWYIpL
6€/L8-9T-vT-TTHT) 'S -1d-¢-0%0-Z-[UAMI-4-IX0IpIY-9-12-T-[0ZE]
£p-19 N S0 -1uajoreuoy|ns-z-[opruezuaq(ourwep-y
1).¢ 102 )¢ — £-0€5-Z1¥ -mpunindolon{jip-9°7-010[-g)-4}-¢]-¢ | €-00-190-119
sopesedasd %”Mn:u
u%_h““Ho GOPEIUIIU0D 3p SIMUL] opesenbng [Huslalili ) SV oN ) oN un_ow emmb ugpRIIousq apuy (N
SEION 3>Mn”wﬁ x5




57

LE9TLUT) S

oisejod/o1pos ap ([1)a1qod(ose[0yeu-¢
-oTRUC)|NSHI-/ ‘7 -(0ZE[IURJOpIXO-7 -(0ZE]
-1UJOIRUO;|NS-¢ -[XOIAL-Z-(OUTLIe[1-Z -UIp
-nuutdosonyip-9*y-010{2-¢)-¢)-)-¢) ‘018
-e1od/fo1pos ap (]])21qo3(01e[0y BU-4-O18U
-0J[nst-/ 6 ‘T -{(0ZEIUAJOPIXO-7 -(0ZB[U3)0)

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

¢ty -euoj|ns-¢ -1Xojaul-z-(ouue| _-YEEEEm
X {12, - £-001-£0¥ -0I0NJIp-9‘7-010[2-C)-S)-#)-£} 3P BIZIW | ¥-00-+ L0119
oJIwIp
19 % ap osevordoadiplourun(jiuagxoIpry-¢
£5 €68 | 1-$$-0€9¢T1 6-01€-£0¥ -(oze[1uajoURIP-9°T-0W0Iq-)-4)-N)- £ | 6-00-€£0-119
19-6£-92(-2) s £5-164 N OlRIpIYIOIP
£5/15-14-72 1Y X ‘ouasuaqraIpiqp-¢* ] -[0zefIud)(juogued
N ‘ux [44: LD ¢ 6-20-80T811 8-010-L0% -pofna(ouruenaunp-N'N)-2J-22)s19-+'¢ | £-00-220-119
19-s#-2€(-Z/1) =8 (oruourEmawrEn3Y)SIn
gs/zs-sz M £5-75d Ip orgjxoqIed-¢-j0zerid(oze[udjoIEU
L ST 'L G-I8-£101¢1 6-£L0-90% -OJ[ns-f)-pr-(|fu3j01800J|NS-P)- [ -IXOIPIY-C | §-00-10-119
opos
- 2p (-1)orEwoIx(oe|01jRU-1-(0ZE[IUAJOP
-DXo-g-onup-¢ ‘g }--orenoyns-¢ -(ourpis
-{ue-)-5)s1q lofposip ap (-1)orewod(ore]
19-09-L8-+2{-T) 3§ ~0yeu-Z-(0Ze[Iuajopxo-z-03o[2-¢ )- T)(oze]
£s/os-¢¥ o £6-054 ‘N -oyeu-[-(0Ze[IuajOpIX0-Z-0NIp-S 'f)-Z
N X 24 - $-699-50% -ojeu0jins-¢ -(oulpistue-¢)-g) 19p PIOZIW | 7-00-0£0-119
193§ euyjremaw-¢-[{oze(u
£cf15 -31-Z-[aw-y-ourip-¢¢)]4-[(oua]
N £5-15% N —1  1escely -idosdrxolijod-03-(ousnanxoliod]-I-N'N [ £-00-690-119
O1pose1Na] 3p O1RUOJ|NS
191§ -1p-/'7-0udRIEUIXOIPIY-S -(OZE[UjOIEY
celis oy -oJins--[ourure)i-z -uizew-¢ ‘¢ 'y -{ourwen
N £5-1S4 N 1-86-599¢68 £-069-00% -9XOIPIY-Z}-9-0J0[>-4]-¢ )s1q-9*¢ -outwe-p | 1-00-890-119
soperedaid un_u“ﬁ:u
50| 31408 opeenbng biivnbo i 1p SV3 oN 33 oN 3Jgos eonumb ugpEmwoua( DIPU oN
mﬂ>ﬁﬂ9=&KD hd e red Yo =y dVJoN aJ olN nﬂ>_uﬂawm &*U = B H z s L g
SEION »32"




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

58

19-££-v2-22(-2) 'S

olposena; ap (Moresdnaf(-gloreu
-OJ[nswI-¢ ‘¢’ | -UB[EYEU-g O Y-IXOIPIY-8
-(oze[nyeu- 1-(N-/N' IN)-[ozepuajournu

£5/zs-ey £5-75U ~g[l-p-a1pruLd-0I0PHI-9°6 T)-#]-9
X Y| L-€1-801%1 S0Ly-11¥ -OJBuOj|ns- /- OY-1X0IPIYIp-¢‘7)-/] | T-00-180-119
L9220 S
IS | OIpoS 3p OBUOJNSOUIIUIG(0ZR{TU)(0ZE|
) ¢ P | 6-$9-£0/L1 -051-01F -u2y(roINgIX0IPIY-7)-¥)--oprureIdve-z)-¢ | £-00-080-119
ODIPYSIP OJBUOJNSUI]
6£-92-telD) s -e)Jeu-Z -(0ZE[IURJOIRUOJ[NS- 7 ~1X0I13W-H)-¢
v : -[XOIPIY-4-[ oUIUIE]}-Z -UI2ZB1N)-6 ¢
X 1#Y 1X — 8-06¢-01% -(outpmor-0-[na-N)-9-010p]-£ | 1-00-6£0-119
(i21q0o1p((orzjoyru-| -o3suoyns-¢
~{ouruwep-z-uizewn-¢ ‘s ‘[-{ounwejidosd(oru
19-£¢-vT-zele) =S -ourena1p)-¢)-9-(ourwepdosd jourm
£5/15-6y 4 £5-1U ‘N ~E[91P)-€ )-#)-9)S1q(OZRIPIIIP- 4 *~[1U3]
N X (P8 | T-#6-909651 6-0vC-L0% -1qOpIXOIp-¢ ‘¢)-,2°T) 3p Oresde| £ orerad¢ | 9-00-8£0-119
orposip £
onnp 3p (-z)oreadnoip({{gloreuoymsip-/ ‘g
-ouapeyeuip-[(b-yN' ENFN'EN)-T:T
Le-vetel) s -OZESIqOURYI- ¥'p-[IU3JIG-£ O'S O-T-X-T:1
P27 N 122" -IXOIPIYIP- € ‘€ |- €~y O'¥Y O T-M-Ti1
uy X | 5-04-4£99T1 ¥-0£2-L0V -XOIPIYIp-, ¢ *-1)-outwrep-,5's) | 0-00-££0-119
19-09 5 |
eslos _ [opuim3)-7
NI £S0SUIN| +-91-485/11 ¥-082-90% -[newW- {-{0Ze(WRJONM-H-0I0[P-9° 7)€ |$-00-9£0-119
_
! (orwourexaynaMILI-¢ g ‘g Sl
3Ip O1BUOJNSIP-/‘T-OU]
~BJeUOUOZRIPIY[IUI]-9-0X0- £ -OIPIYIP-9°S
-(ozeqiuajoreuojIns-¢ -(ourue(oze1us)
-IXOIPIY-Z-OUlWE-p)-p)-4)-¢ -Ourue-4 ot
-OWE[3Y[IISWIN-G ‘€ )SH 3P OlRUOjNS
-1p-{ ‘T-OUd[BIJRUOUOZRIPI] [[1]-9-0X0-G
19-6£-92(2) :§ -0IpIYIP-9*¢-(0ze[iuajoIeUO|ns-¢ (o]
£5/15- 14 o £6-164 'N -UB(OZe[IUIIXOIPIY-p-ourwe-7)—p)-4)-¢
NIX Ivd X — 0-000-90% -oufwre-y :p (1:7) ¥PZN |X-00-5£0-119
sopesedasd sepuwsns
uO_ U.ES uﬂ—
seaeondxa UQRENUINIOD 3P SAMI] opewnbig ugpryIse) SVD oN I oN asgos wrumb ugpeuwouaq aopuy oN
se10N n«>wu«auwﬁuu




59

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

195
£sfts

€675y

£09¢-11F

OJEIPILjOUOUI ‘ONIoUoL

ap ojeuojnsouajeljeu-z-(oze[[luajfoze(jiu
-aJonmIp-¢ ‘¢ -xoipiy-z)]-§
-xo1plyip-4°z]1-¢ ap omary ap ofoyduio)

X-00-980-119

19-/¢-9T(-T) 'S
£5/15-¢v
N 17

€5-164 °N
134

+-088-11+

eutpuid [ounwrepdosd(ixodoad

-IXOJ3W-¢ }- ¢ ]-Z-[3W--oulure-9-(0Ze[Iuaj
-OIJU-$-0URI-7)-¢-OUurld-¢ ‘eUIpld[ouru
-g[1doad(nrodosdxorpiy-¢)-¢ ]-9-[now-p
-OUTWIE-Z~(0ZeJTUJ-O1}U~4-0URII-Z)-C
-oue-¢ ‘eurpuid{oumurendoid(ixolarxou
-3J-7)-¢ ]-T-[nIw-y-(outure|na-oIpiy-z)-9
~(0ZE[U3J-011[U-H-0UBI)-Z) -G -OURID-¢
reurpuid(ourureyidosd(rxoramxoua)-g)-¢]-9
-[naW-p-(Ourtre[3-XOIPIY-7)-Z -(0ZeIu
-9J-0T{U--OUBL-7)-§-OURL-¢ 2P [IZIN

+-00-$80-119

1.

08511y

BPIUEYOGIEIOUS[EIJRU-Z-IXOIPIY-¢
~(oze[ruaj([rourej[ns{au}-4-0I0[Ip-< ‘T)-
~{|1u3J0I0[-¥)-N ‘EpIUEXOGIEIOUEIJEU-T

<IXOIpIY-¢ ~(0Ze|uj(|1ouresms[uautp)-4
-0I0[21p-§ ‘7)--(|IUSJOI0-4)-N 3P e[IZIW

6-00-+80-119

19-sv¥-/¢fog-zzi-zf1) 8
£5/1s-sz/sv-c¥ o
N:L

£5/16¥ N
£
sTievd L

09511

ofnaouprny

-01-w-[0Z8([I-Z -[0ZENIOZURGOIODIP- £ 9]+
-[e-N]-z ap oiejaoe ‘o[nes[oulping
-01--[0ze(]I-7 -[0Z110ZU3qOI0[IP-9°S)] -t
-[ma-N]-Z ap o1e1a0® :3p (1:1) B[IZIW

€-00-£80°119

19§
£s/15 ¥
N

£5°16Y N

£-0/5-L0V

orposeziuad 3p (-1)orersdj[orejoyeu-z-oipu
~0j[ns--01)1u-9-(0ZE[IOPIXO-Z -X0Ip
~1Y~4-{0Ze[I3j0TRUO)[NS-£ -OUI[TUE-{)-§)
-{01p01jRU-Z -01RVO)| NS~ 0N 1U-9-{0ZTU
-3JOpIX0-Z-IX0IPIY-p-(OZE[IURJOIBUOJ[NS-§
-outjiue—)-¢)-1)] ‘oiposeiuad ap (-1)oren
-9J(01¥]0Y BU-Z -0IELOJ NS --0I1U-9-(0ZE]
-1UJOPIXO-Z -IXOIPIY-4-(0ZE[IU)CIEUO)
-Ins-¢ -ougiue—4)-(5 0)g)-1)s1q :ap €IZINW

8-00-T80-119

soperedad
50| a1qos
seaneondyxa
SEI0N

UQTNUIdUO) 3p $NNULT

opennbng

ugrEdyISE])

SV oN

1D oN

sepuelsns
st
21908
seApesf|ds
SEI0N

wumb zopeUIona]

aatput oN




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

Le-vT-zetn) s

01pos 3p Oleu
-0J[ns- [ -Uaduaq(oZe|ujoj|ns—+)-¢-(02e]

£ -juaj-opiaan-Z-(oume-z-urzem[s's ‘1]
(V4 tvH | 9¥8-LL19%1 £-04L-01% -(ounue|na-oy|ns-z)-9-o0ny-y)-+)-7 | 8-00-£60-119
oluoure-([73pe1Iay[19apop)-2493 ap
19 S OH«EOHXoumﬂﬁd:@_:mccuuﬂuﬁ:-ﬂ-_ONE
£sfis -1d{H 1)-IOIpIY-G-[Iow- -(0zZe([FuRjOU-£
N £5-15% N - 9-01Z-¢1¥ -xoupiy-z-(idosd-jnaunp-1'1)-s))-¥)-¢)s1g | 2-00-260-119
(1-50°0) ony
£ ($6'1-0°1) OIpOS 9p OJEUOJNS[NAWEU
Le-sehvt-zedo) ~1pud-¢ -0X0-Z -[HAWNIp-4* [ -X0IPIY-9-0Ip
4R | -1Yp-g‘1-(0ze(jfuajoreuoyns-z-(ounwe(ji-y
X CPH | 8-66-S65¥ET 0-0/7<1¥ -uipruiuid-o1ony)-9-010[9-¢))-c))-¢ | £-00-160-119
£5-754
19-L¥ £vd
6€]£€-9T-¥2-TT-T1HY) S I#Y X
£5/26-Ev-19-TT-11 A [44: .4 OIUOZEIPORIUIG-([I-F-UI[oJIOW)-¥
uy o 118 L TSTL9E6 T-06TC1¥ -TXOINGIpP-6°Z 3p OJBUOJ[NSOUAIUIG[NIW-H | [-00-060-119
19-09-€f9¢-ctlT) S £$-054 'N OI[0ZEN0ZUAq-|HIUI-§
esfos-zzfsv-cv o 112 -IXO1W-9-(0ZB([TURJ[HIW- 7 -(OuTUTe(] 1
N 'y TT/8vyd ux S-€L-€1T9¢1 T-001-11¢ -aNXOIPHY-7)-[13)-4))-T 3p oJNSMAW | 9-00-680-119
ontjm Ip oleu
-oJ[nsip-/ ‘g -ouaelyeu-(0Ze[iua))-9-xoIp
-1y- -(oze([ruajojns-¢ -(ounwe(jrusjloze(u
~3JIXOIpIY-Z -ounwe-p)}-t))-t))-¢
-ouiure-4 uo_a_—tp ov ouucoﬁnﬁmﬂ-m.m
19-6€-97-72(7) S £5-76Y -oua(eyeu-(0z¥|[maj)-9-XoIpIy-5 -{(0ze(fv
£$Jzs-19-TT o I#Y IX -3j0j[ns-¢ -(oupure(jrua)(oze(uajXoIpiy-¥
uy 04 ‘ux — 6-068-11% -oujure-Z)}-p))-+))-¢ -ourue- :9p e[3zaW | 0-00-880-119
:onu.«Euv-N.mno_.zo.m._xo__ou—_ua.?nnan%
-u1d- ¢ -0%0-9-XOIpIY-Z -[HIWIP-4* 1 -0IPIY
-Ip-9'] -ouerd-g)}-¢ ‘oudga--Mroflozuaq
19§ ~{oze{rurpuid-¢ -0x0-9-XOIpIY-Z -{11oW
£ €64 — 6-01L-11% -Ip-4'1-0IpIYIp-9° 1 -OuBII-g))-¢ :3p ¥[IZOW |$-00-/80-119
sopesedad SEpUESNS
aO— u.—ncw wﬂ—
seareondxa UQIENTAN 3p SIWY] opesmnbig ugweIyIse]) SV N DN 2108 w1unb uppeuTwousq 201pu} oN
n.uuoﬁ n«>wuu~uw_hmﬂu

60




61

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-s¥-££/9¢-8T(-2/1) 'S
0$-€¥-0r-9¢-sZlvefeT
N'L

054 ‘N

£y

9€¥ X
szlvelezy L
0y ‘€ 1D 1)

[€] 0-s2-0%5
(2] 8-£2-0%s
[1] 0-6+-901

[€] €-1¥2-80T
(2] s-o¥2-80¢T
(1] 1-so¥-£0T

(€] (1:1) eutpmio-d ap oejns
[z] owpinjoi-d 9p omuop
(1] eutpimjor-d

+-00-091-Z19

19-s4-Lel-2/1) 5§
gsfzs-sT
L

£6-7¢d
ST L

£-£8-€101¢€1

£-056-50%

(orowrenawena)sy

-B119) Ip OJRUOJ[NSIp-§‘]-OudElRUIpP((0ZRU
-[Jua}-T'4-{HOW-Z)SIQOUNUTIP[HP-+°Z
-BUIZELI-§'¢ ‘] (OUTUIB[RIIXOIPIY-7)-9),£ 'E

$-00-860-119

19-2¢-v7-22lD)
£s/15-€% 4
N X

£5-198 ‘N
1121

£-0sT-¥1v

(9'¢'7 = 1) ouaduaqfoze]
-U2](OUNLIB[IUAJOJ| NS- -ONIU-p)-p]-ti- [OZE|
~1U)-IOIpIY-Z-(juojnsou
-IWIg[Iu3)-£)]-4-XOIPHIP-¢ ‘] :9p sOIAWOS!
(957 = ) ouaduaq(oZE[IUIY-IXOIPIY-Z-[IU
-ojns-outuwre- ¢ }-u-[oze[tua}- o1pry-Z-([u
-oj[nsouure|1uaj-¢ )] -oIpiyrp-¢ 1 3p
SOJSWQS] :9p ezaw wun 3p £ (z:1) o1
-3ty 3p sofojdwod ap sorowigst ap PPZIW

X-00-£60-119

LE-4T-2T4T) S
tv
3¢

1341

9-0£-0586%1

T-0¥0-£ 1V

o3
sp oreutdy[8[naoe(ixotew-1)]-N-[jiuaj(oze|
~1U2]OI M- -OU LI~ )-p-(OUTIre[ade-¢ -N

+-00-960-119

19-¢ *
£s/1¢ -

ed A

z.

£5- 1S4 N

S-£0-£6.68

0¥y

OIposeXay ap OpmX

-9aptyip [ompuidxoqres-¢ Jsiq[[[[p-+Z
-upzeLn-¢'¢ ‘1-fourure(jiu

-9JojeU0j[NS-€ -010[3)]-9Jourun(jiua)-¢ ‘1
-O1RUOJ[NS-H)OZR)SIG([IpUSRYRU-£ T
~0JeUOJ[RSIP-9'¢ -POIPIY-g-ounwe-1)}- 1T

6-00-60-119

19
£6

£

1-£6-S¥ievl

0-009-11¢

[0zZewmozuag-¢ ‘1
-010]21p-/‘9-{ozejiua)[ourwe([113(rxo]
-1u0qIe)-1X013-7 |siq-N'N]-»
-ouwenade-z]-7 jjozenozuag-¢‘|
-010]21p-9'-|oze|1ua)[ouswe{[na(xo[
-juoges-1x01a-Z ]s1q-N'NJ-+
-ounwena’e-z]-z 2p (05:06) 22N

£-00-¥60-119

sopesedaid
50{ 31q0S
seaneoyidxa
SeI0N

UQIDEAUION0D 3P ST

opeanbug

ugpeIyISE])

SYJ oN

3N

SEDUBISNS
se|

Aqos
seapedtdys

seI0N

esnunb ugEUTIUONa

21puy oN




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

62

19-09-£€-¥2(T) S £5-05Y N
£5/0S-£4-7T ¥ £+ BUIFXO{[1o6aq
N ‘uy 7oy uy — 7-097-50¥% -oujwe-)-0-euowapdoidopopusjolop-y | 6-00-0£1-219
19-£€[9¢(7) 'S
£5/15-2Zf1T o £5-164 ‘N
N ‘Ux zzf1zd tuy 8-00-0¥87 1-0€£9-072 euture-p-wiptrdolonyip-9°z-o1091p-¢'s | 8-00-891-719
£5-164 ‘N
19-6¢/c/9¢-9T-72k7) 'S £+
£s/1s-zei8v-cv14-72 o 182: 5 ¢ . vurdaze[fq]zuaqip-He-oapy
N ‘uy T8ty ux - 1-064-01F -Ip-11'01-OUltIe-¢-11338-¢ 3p OIRIPIYION) | Z-00-L91-T 19
(1:1) OTUOUIE[IIWIOUENIYO[NI([1IAK
19-6¢/25-92+2(T) 'S £5-754 -In-¢ g ‘[ -oruoure- ¢ )-supiy 3p 01ejso (1:1)
£5/7s-cv-1v A £+ OMIOWE[HAIOUEXIYO[I-([awn-¢ ‘¢ ']
15'¢ WA X (88-59/¥11 1-068-11% -OIUOWE-¢}-512 9 03EJ0] :3p LIZAW | £-00-991-T19
19 5§
£s/16 ™ BUTWEIP- § ‘p-(1U3)
N £5-16% ‘N ¥-8/-181¢9 $-018-¢1¥ P~ 1 TH[uamaw- ¢ )s1q-N'N-FUaJIp-N'N | 1-00-591-219
£6-76Y
19-s#-6¢//¢)95-92(-Z/1) :§ 122
csfes-telsv-erve-ze/1z o 122 B9)
J| tlsyrThied x| 6-56-509/€1 2-00L-T1Y ouryuadoujwielp-'1-ms-7-(nng-Z | 9-00-¥91-719
12159 awr ooordoad fourueln
9%-6£-92(-2) 5 -asenolRw-(jlusfnsup-9°c)]-z-(sulopry
12T 4 194 ‘X WEXOUJIN
uy oy vy 0-£1-0£90/ — (OSD) W-Ixe[eIdN | 0-00-£91-219
19-09-94-6£-97-v2(-2) :S
£5/06-14 0 £5-05Y4 ‘N JYWaoda
N X 1v¥ IX T49-201 T-805-£02 OIUOIE]1J3PE)J0IPIRAIP 3p 010 | -00-291-219
£5-16YU N
19-2£/9¢-52-£2{-2) § gefien 1x
ts/15-ov-8¢fce-ceftzior o zzf1z/ozd ‘uy .
NTUX | Oovd ‘g 1®D 9ae) £T9-(8 £-85-10 BUIPYIX-9'T [X-00-191-219
sopeiedaid u«ﬁ“_u«_uua
u”m__.uuwu UDIPBNUIIUOD 7D Sauwy] opesanbyg ugREYIEE) SYJoN DN qos, eonumb ugppeTouaq 21pul oN
SEION Eﬂwﬁs




63

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-26+42(2) S

£sf1s-¢v £5-164 ‘N
N 1% £vd [¥6-vETT 8-0£0-C1¥ eurueon|maj-z | 6-00-181-719
ﬁ@-2-2:%M-JN.NNA-NE N £5-164 N
£5/15-vE-7Z A v€d D
ND zoy ‘uy £-0L-S0bY T-06C-11¥ eujure[oUaqouie-¢ | €-00-081-719
Levele) s
£V7C N £y
uy 77d ‘WY $-18-69652 S-0vL-T1y orupurd(jruadozd-g)-1 ap ornio]d {8-00-6L1-Z19
S-am\::ﬁ-ﬁ.s £ €515y
£5/2s-1v-L€-TT ™ Ty-L€8 1Y
uy ey [ g-//-€61211 8-080-Z1+ OIBJINSIP UBIAPOPO[IIIRZEENAN-0T*/'¥T | T-00-8£1-C19
S\.EJ.&-NV s £5-16¥ N
€s/15-zz[ev-cv o £vy
N ‘uy zeisvy uy - y-0T1-21¥ epruIelnawofns-g-outurengeu-z | /-00-L£L1-719
19-09 S Bun
£5/os A -eipuedoad-¢ ‘1 -[nwIp-,N',N-[RIp-N'N
N ES-0SH IN{  E-€L-LblEbT 9-0£5-01% £ ourdoxdowoaqp-¢‘1 ap osoujod | 1-00-9£1-Z19
S-:\.E.s s
gslts-£v o £6-76Y
15'¢ 22! 8-$$-998/¢ £-01E-T1¥ eupte|Ie({xoounue-Q)-g Sp OIBIpIyEopId §9-00-5£1-219
£6-754
S-Q-am:\m\ﬁ.ﬁ&:v B €9y
£5/25-€v-¥E-T2 o Fed D
o) 7oy Uy 7-61-09061 9-069-L0% BUIWE[INGXOIRWIP-'Yy | 0-00-¥/1-T19
1\.-%:12\.3-&.& s £6-164 'N
£5/16-¢4-10 o 122 Onl[ 3p OtEUOJ[NS-Z-FUOU
N %X X | 1-98-8Z£6T1 0-0¢I-11% -mbenue-(ounueIng-uI-p)-p-ounwe-1 {§-00-¢L1-C19
~e-i-a\n:%\n-ozic g £$-26¥ A
£slzs-Teisy-se-zz SEd D eunn
J TT/8y-TTy ux 1-49-4/pC 1 6-098-T1% ~BUEX3YO[OD-[nawp- N'N)siquajnaw- 'y (X-00-7£1-T19
19-2¢19€(-2) S m £5° 16U N
£6/15-89-£% ¥ | 112 OUBIW]IUIPINAIP-€ ‘¢
NUX | s9M'‘¢ ) mnw | 9-9/-87/0¢1 £-090-01¥ -ountretp- ¢ 'p- 1P Sena- NON'N'N { $-00-1£1-219
sopetedaid S_u“.nq_wﬁa
s0f 21908 UQIDENUIZUOCD 2p SN ov«ﬂ.&_ﬁ uoresyIse) SVD oN 3D oN alqos S_E.:& UQIBUTIIOu3(J ApUl N
seAneoydxa seapeondys
seloN mSQ.Z




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

£%8 TN % 90°0 > D 5 % $100°0
£r-8€/9¢y

X %90>D5%900

CTPEE D %E> D5 %90
tv-vei-zzizloy
D%ET>ISKE

19-09
-5b-6€/26/9€-87-9747) :§
£5/0s-ev-vE-STlve/eT

£5-06Y N
34
yed O

{1:€) [9-6£7-0Z2 ou D3] EwO-¢-uljOZEN
-0st-p-nwl-Z £ [£-00§-£¥T ,u D] BUO~¢
-UMOZENOSI-H-|IOW-Z ~010[3-¢ :3p B[IZIW
(1:¢)

[9-6£2-0TT ou D3] euO-¢-joZENOSI-HT
-maw-z £ [£-005-£¥7 ou D3] ewO-¢

Eb-4E-STIPT/ETY 'L % ST 2D NiL stfrtfezd 1 6-¥8-5965¢ - -|OZEROSI-HZ-[N3W-Z-0I0[3-G 2P B[IZIN | §-00-£91-€19
epIUIEXOqIESIp-7 ‘] -OUa-|
19-09-s+-£¢€ S -Xao1([I-9-usZexozuaq-4* 1-Hz -[Iul-7
£5/05-19 o £5-054 ‘N -doad-y-0xo0-¢ -0IpIyIp-p ¢ -Tonf-/)-N
N'L 199 ‘T 12D "1doy £-60-19£€01 - {0s)) rurzexorwmy 1 X-00-991-¢19
TOIpesouow [es ‘oreu
19-09 S -nodw(ewosonym-9-{lowejns(oureq
£5/0¢ -1ea[i-g-wpruindixolaunp-9p)]]-z (9N
N £S-0SU N |  SH§-OFLbbl - (Os1) ow-uganynsidnyy | #-00-S91-£19
19-09-L£-¥T-€1(-7) S £5-04 :N epluresaoe(mxoyi-z-jozempen|y's ‘1 |- newos
£5/05-22/8¥-¢4-2T £vd -onpui-¢)--[idoadosi-N~(usjorony-p)-N
N ‘uy zeisy-zod ‘ux £-86-6S¥Ivl — (0sI) 190EURNYY | 6-00-+91-€ 19
BAIN{[Iu0]
19-09 'S -[nsi-¢ -fozend(j1- -jozenar-He -paw-z)-+
£5/0s “[now-1]-¢-(11-z -mpruidixosomp-9'y)-1
N ES-0SH N | Z-§5-T910Z1 - {OsD) ugiynswizy | ¢-00-€91-€19
19-09 S
£5/0s o jozepIunzZUAq(ji-4-[0Zen)-7
M £5-05Y ‘N 8-6/-8%1 8-6C£-60C (Os1) [ozepuaqelL | 0-00-7$0-£19
LEJ9E(T) S
89 U
ux 89Y ‘¢ 1) ‘map 9-15-£7C69 $-00C-81¢¥ owpijoutdinaw- 1-{e-1 p oinwoly | X-00-¢81-CI9
LeloglT) s
89
uy 89Y ‘¢ 1) BTNy 1499459 1-01Z-81¢ olujojlownaw-1-[ie-1 a3p ooy | y-00-T81-C19
soperedaud uuﬁ“._“ﬂﬁ
s0j P_n_Mw UQPRIUIII0 9P ST apeienbug ugpesyIe]) SV oN I oN a1q0s b ugbemwIOuaq aotpur N
seanesydxo seaneaydxa
SEION »So.z

64



6b

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

mim:\%M-E-J:-NE B | | L4 D
otlsy-¥e-czfiz-01 A | or/8v-ri/1Ty ux
) o1y T-56-7STY 6-018-¥0% ourday([1-z-z]opdiqeze-Z-[owW-Z | ¥-00-9/1-€19
m-ﬁw ‘N
19-S¥-€5 S | 79y ‘¢ 1D 1day
£5/16-79-0v-19 U | 19¥ ' 1D 1day oueIpo[[new(ji-1-{ozetl 7' 1-H1)]-(|u
N:L| OvY'E 78D 23D |  0-80-5T£901 7-058-90% -3joIonyy-4)-z-([{uajoI0-7)-¢-(SAE'SUT) [ 6-00-$ L1-€19
19-19-L¢[9¢l-T) S £5-16Y N _
esf1s-ov-zeloz 9 zzjoTd tuy Jayp[macionjenal-z ‘g 1 1-idosd(jr-1-joz
NUX |  ov¥ie ) oD | €-//-187T11 £-09/-10% M-y 1-H1)-¢-{[1usgoropip-p'2)-T {-/+) | €-00-+L1-£19
£5-05Y ‘N
He-o\o-a.-m\m-a\:?\mi s g€y X b Eizmw.*
£slos-sziev-8¢-szfez-1T 4 124 ‘ux -utjozeuinb([i-1jozeui-'z' 1-H1)-Z
N:L sTlsv-sTleed L] §¥5-9T¥IET 6-096-11% -010n{}-9-(jlu2joI0PIP-4T)-€ | 8-00-€LT-€19
£5-754
S\.Eﬁ-&-s s £y
£5/25-19-¢v-TT A ¢
ux | z9¥ ‘¢ 1) aday 0-6£-0£9/1 6-00T-T1% BUO-Z-{OpUI-HT-0IpIYIp-£ ‘1-030>¢ | Z-00-T£L1-€19
S\.:l.i.s ) £5-16% ‘N A
£6/15-¢b-7T £vd jo-g-uexoy(r-1-[oz
N fuy Y ‘my ¥-1£-£866¢ L0S0€1¥ -BU1-4 ‘T 1-H1)-1-(|fuojoIopIp-4°7)-7-(SY) | £-00-1L1-€19
£6-16¥ !N
S.a\a.z.ié S £rd
£5/16-€4-14-2C o 19y IX
N ux 7y Uy v-9-769 £-005-¥0¥ supyoZENAWMS-Z'T | 1-00-0£1-€19
£5-06¥ N
£vd
19-09-2€/9€-€2-2T S 86 'IX
89-¢sfos-cv-8¢-zefie ™ zt/1ed ux
N:ux | 89¥'¢ 1®) ey S-€1-v8p1 0-$50-912 jozeqaedIuiA-6 [ 9-00-691-€19
Iv-£€Y ‘1Y
:\:__\2\.2 s | oz/sv-zhitlozy
oz/s¥-1v-0v-ce-22ltzloT o uy
ux | op¥ g 1) Ie) 0-71-88 ¥-008-107 a euopijoind-z-uiA-1 | 0-00-891-€19
sopesedaid u&uﬂdﬂa
$01 31908 UQIDBIUIIUOD 3P SONWY] opesnbng UQLEIYISE]) SYJ oN 1N aiqos espumb ugpemous(q 30Ip} oN
seaneoqdya seAneoyds
SEION stioN




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

66

£6-2¢Y
19-5¥-6¢ 3442
legloc-sT-9t-cTl-z/D) s red D
€slrs-cvftrve-9t-tz M 7y ‘uy oue]
+J 97Y ‘41 — 7-082-11¥ -day[1°z"z]opwig-neworeuepOs-S1q-¢ ‘T | X-00-620-519
svlzvd
19y X
6£/2€]9€-6€-0€-92-€7-8(-7) & T8yt oy
zeler-evlTv-1v-T+1-7 o v1Y
uy | T-6L-SL5LL 7-0ZT-01% O[n9 ap O1BOZURQ([IUOJNSOIBUEPOS)-Z | ¥-00-820-S 19
19-£€-¥7-22(-27) S
£5/25-cy 8 £5-754 (opu
¥ EVd |  9-L£-£59101 $-064-50% -9J[IAUIpP-9°T 9P OIEUEI)SIqOUINAI- 'Y | £-00-9Z0-S19
19-09-6€/££/9€-9267) s £6-06Y N
tslos-zzfsv-1v-zZ/oT 162 I :
N'UX | zzlsv-zz/ozy uy £-T6-€L0Lb 1-0vL-50% O[TuaJtpUapIIla-p'y Sp OIeueId | 8-00-620-S19
£5-164 N
19-5¥ £¥fTvd
-£y-6¢/Leloe-9t-c(-21) 5§ 12 k)
£5/15-ev/Ty-se-€T-7T o 774 oy
ND'L €29 'L 7861 0-080-¢1¥ OTRUBIIOSHNIAIA}-T | T-00-4Z0-S 19
19-09 :§
£5/os 0 EpHuE(Ua)
N £$-05Y N 8-08-1¥.¢ 1-054-L0% -[nssjozenozuag-g)siq(emannp-1°1)-N | 9-00-081-€19
o £5-16% ‘N
19-s9-6¢//¢/9¢-92(-2/1) S 12|
£5/15-€v-¥E-2T A YA D
N9 TOI Y | T-€5-LECTTT 1-069-11# onif ap epl-7-[0ZeNOSIIUIG-(HZ )T 1-0X0-¢ |0-00-6/1-€19
A %S>I5%1
ev-ecfsclocd | sv-6elieloc-9z-8lit-TlT) s
TXH%O0I>I5%S EvE H £
£FvEd D% 01 2D h) PEND | 9-90-96//51 T-0L7-01F BUIPIOZEXO-¢ '] -[NUACOS}-Z-[NOW-Z [Nt | $-00-8/1-£ 19
19-/5/9¢l-2) =5 £5/154 !N
£s/1s-ev27/1T A £+
N ‘uy rz/iny 'y 9-78-0L¥S ¥-092-T1% rugounbmasw- £ -ounue-g {X-00-£/1-€19
sopeiedaid H_uwana
§0] aiqos TQIENUSI0D 3p ST opesanbrig ugbesyiserd §YD oN DN HM_% wRmb ugpEous] P9 oN
seaneondra § i : A seaneoydxe
SEION SEION




67

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

BpruEXOq

19§ -1eduaeljeu-g-pdoid-N-0xo- [-0Ipigip-+'1
£ £6U | 0-€8-/B¥1TI 9-059-T1¥ ~(ourwi(juayxora- -(ounwemalp)-v))-+ | 9-00-650-919
£5-054 ‘N
19-09-6€/££/95-92¢7) :§ £vd
£5/0s-ze/8v-cv-1v 1Y ‘X oumUIG(jHaw
N ‘ux TYsrdux | $-96-T9¥611 1-0£5-T1% -[unortd-E 1 -oxotp-¢*z-[Hew-£)s1q-¢ ‘1 | 0-00-850-919
EpIWIB[LOE
~ineur-z-(awrxodoid-oIpiyip-¢ ‘7)-N
‘epIUIRLIR(|HAW- X0 W-OUNLE]IO[LIDR
-[1dW-Z)-N-[1eW-7 'epruieLseiaw ‘ephy
-e|Lp[iw-z -[[nawmodosd(rxorauw-our
SP-€S S TT/svd oy -eJlIO[MoE-[NAW-7)-51q-€ ‘T )-N ‘eprunejuoe
Telsy-svy M | 89 ‘¢ 1D BN -[nat- Z-[mawncodord(rxoratu-ourure jof
L| sp¥z 1) om) - 8-06/-71% -Hoe-{IowW-Z)-g -XOIpy-€ |-N 3P BOZIN | §-00-250-919
Sp-€6 S
1Z-19 A 124 Uy
L| 194 1) aday L65-€T1 9429407 q epIBLLIONNAW-N | X-00-950-919
19-09-L£/9¢(-T) 5
£5/0s-0v A £5-09Y ‘N epiez
NUX | O¥d g T8 By $-85-056€2 $-156-S4T -uaq(j1us-z-doadounp-1‘1)-N-010[1p-5'c | +-00-550-919
19-09-££/9€(-T) S :
£5/05-0% ¥ £5-05Y ‘N EpIUTEX0q183- | -BWPIOZEPTUI]
NWUYX | Ovd g 18D ) L-61-¥£/9% 68L1-€ST -idoudost-N-oxolp-# ¢ -(fuajoropIp-¢‘s)-¢ | 6-00-750-919
{ATED
194
L] 19¥:z 1) 1day £-91-64 9-781-102 eprweiemIw-N | €-00-£$0-919
Sy-€6 5§
19
L 194z 1e) aday (T1-5¢ 0-7+8-007 eplurewtto] | 8-00-250-919
soperedazd sepunsny
8— U.—nou nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn Y T, S Sy [ .- _— 2 Iluwml O A ——— s AmTTAPEY AT
se. >_.umu~—. dxa UQDEIIUISUOS 5p $AInUl] OpeIanoIiy uoREYEE) SVD oN 30 ol 2Iqos SUUU UOTIENHIoNna SOIPU] o,
na_o.z seapeoidxs
SEION




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

68

epiw

19§ -z03feu-g-(idosdmopaepop-£ -N-(ourw
£ £SU | 0-TT-095011 -012-90% -gjoqeopxopidoldinaww-z)-¢ -peoIpiy-1 | 9-00-690-919
LE-4T-22T) S
13 AR opseiod ap olEUO)NSUD
X 12 AT 115241 6-005-90¥ -U3 q{OpIureuE2pUNOPIUIE|LIEIAW-1 1) | $-00-890-919
O[I29pOp Ip 0I1BOZUIGOIO[I+
19§ -(OpIUIBIA[RAOXO-€ -[RWIP-#'y -{[1- 1 -UIP
£ £6d 0-07-£8926 ¥-00£-L0¥ ~1]0ZEpIUNIOXOLp-§ ‘T -XOI3-4-[1PUG~¢)-2)-€ | X-00-£90-919
Lelog-zTln) s BUONA-{H6'HT)0 '8¢ ‘1
99 -eujoumbosup(f2,p-01'5 93p-6'1'7)ens
ux | z9¥ g ) udoy 1-90-299¢11 1-001-$0¥ -UBOIOPEBNIAN-E1'TT°9°S | +-00-990-919
ﬁ\ﬁg 3
zelsy-tz
ux zzsv-zey ‘ux £-68-1886. £-0/6-11% BRINMIRAP-1' 1 -{jUSJIXOIPIY-H-[N3e-¢ )€ | 6-00-690-919
195
£slzs o £5-754 1-56-866Z% $-07/-90% eprweutjodidinow-¢ -[Ing-22-N | £-00+90-919
19-09 £5-054 'N
.@.a\mt%\m.mN-E,NE 5 | SEN D Ao 7-(
gslos-zelsy-se-£2-1T A Teisy-1Ty oy ruolpulpljoLiid-¢ ‘T-{H(uipur
ND'L (AL |  0-0¢-£16901 0076 11¥ -odid-p-neureiuad-9°9‘z 'z ‘1) 1)-19apop-¢ | 8-00-£90-919
19-s¥-6€/2€/9¢-92(-7/1) i3
£sfs-ve o £5-25Y epIUIEIade-[UIJXOIIM- 4-[OuuE (o
o) ved D 1-£5-€690/ 8-065-11¥ ~rweg){ma(rxornave-2)]-¢]-N | 2-00-790-919
19-97(-7) S
£6/Ts-9¢ o €515 eprurewo)(ji-y-uipuadid-m
154 9EY X | 8-€$-TLIVLT 0-019-¢ 1% -awIenal-9'9'g ¢}-NisIqipeuesy-9 1-N'N { £-00-190-919
(eunne1210U3]HALI
£6-0% ‘N £ eupzesadid-jne-ourure suowedpuwd)
19-09-5¥-6€/L£/9£-92(-2/1) :§ 1341 seururetjod wos OdIXOqIEIP-2*1-0UIX
£5/05-€v-v€-TT €4 D -YopR-p-[xy-9-{[i-1-1doyoqres-/)-¢
ND 7oy tuy — [-0LL51F OpDY :9p UQIIESUIPUOD 3p Olanpodd | 1-00-090-919
soperedald un_u_MMu:u
e UQPEIIN0D 3P SN opennbiy ugisestyise]) SV oN 3D oN a1qos ®pumb ugpeUTmous(] asipu N
seAneojdra seApeNdys
SEI0N M«Sr




69

Martes 24 septiembre 2002

oiselod ap olgj[asUEId-{I-7-ulf
-oumbosnp [f2,7-01'5‘9 Jop-¢'1°Z]enue
«(H8'H1)-0pIena-Q1'¢ ¢ ‘T-oxoen
9-01'8'¢ ' 1-[N3W-6)-T looupyinsuie-jI-z

6£-924-0) ¢ -utjounbosnp[f2p-01'5'9 fop-6'1 ‘t]enue
v -(H8'H1)-0pIyenal-Q1'6'¢ ‘-0x0eN
X 1% X - y-01£-11% -3)-D1'8"E ‘1-[PW-6)-7 OPIOR :3p B[IZOW | +-00-£L0-919
19§
esfis BPIZRIPIOZUSq
N £S-ISU N |  $-€Z-0THZ1I £-058-71¢ -[Hawp-§ ‘¢ ~([10ZuaqINa-p)- N-ING-o1-N | 6-00-90-919
(9v)-6¢-92(0) s
1¥-27 144 X {epr
ux (44 IS ¢ 8-96-£6159 6-071-80% ~BIE[IUR)-Z -OIPIY-Z-[NAIP-N'N)-T'Q | £-00-5£0-919
19-2£-9T42-T) S £5-75Y
£s/es-ev9¢ N £vd BpI
154 9ed X |  0-£9-856¥01 T-08L-L0Y ~EZUAG(IUOGIEI[IUTOMOW)-Z-[ung-N | 8-00+£0-919
19-2¢/9¢-TT(-T) S
£5-89 €5y
uy 89 °¢ 1BD "BINN £-67-{810C1 $-009-L0% ePltuR-[O2EPIUIIUIQ-¢ -0V [ L-00-€£0-919
19§ pun{pisou
€S 1% 8-11-219¢¢ 9-0Z1-£0% -eanjowadoan-g-4-[-0-§ -xosap-g)-1 | £-00-TL0-919
OUR[NAW{OPIRINOUB[IUI)-, N-[ XY
19-Le-vT-zelel s -OPPIP-N)sIq {OUS[NIW(OPRINOUI|IUa)- N
€5ty o £Sy -12apEI0-N)siq :oUNIW(oplaINOUII
X 122! - 1-055-90% <) N-[XAYOI-N)SIq :3p (1:T:1) eOZ3W | 1-00-120-919
ranIp(ousfIuY-  ‘p)siqou
9[hew-, 1] -{129pe1d0lp-¢ ' ‘eaan(Hua)(jp
-u2q(0pIAIN|13PEIN0-£ )-4)-4)-1
19-22 S -[XaYo-§ ‘eANIp{oua[Iudj-1'y)siq
5y £5y —_ T-0£5-90% -0U3NIW-, [ -[AYOPINP- L€ PP BIZAW | 9-00-0£0-919
sopesedad au_u“uq_wﬁ:n
uwuhﬁo UQPENUIdNO 3p sy opesnbny uppEyISTE) SV oN 2D oN aigos exumb uopeuImouaq 3P oN
seioN 3>MMM_M§

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

70

o[np-91'1-uedepEXYEZEIP-7 1
-OXOlp-£ 1 ‘¢-eX0Ip-¥1'{-NAWI-6'L L

19-££/9£-92(-7) S £5-164 ‘N ap oreoua-g-doxd ‘ojup-91‘1-ueasp
£5/16-€9-9¢ £vd “EXOUEZRIP-7 | 'G-OXOIP-€ | "H-EXOIp-p ] ‘€ -1}
N X 9¢Yy 'IX 2-61-8597¢ 9-092-21¢ -awMI-§'6’/ 9p oreoua-z-doxd :ap BJ>ZIW | 6-00-£80-919
. OURIPEXaYOII-§ 'Y
19§ -0%0-1-j3ow- ¢ - [ourmi-jrusjnaw-z (out
£ £sU|  v-8-/8¢701 1-052-C1¥ -¥[L91p-¥)]-p-0u0p2-9-ouruemade-z | ¢-00-980-919
19-09 'S
£5/0s 1y euolp-(HE 'HIW'E
N £5-06M ‘N $-70-006891 9-061-T1¥ -ujjozeunbolonyy-9-(Jlajo10dIp-+'7)-¢ | 8-00-680-919
19-09 'S
£5/os
N £5-05¥ ‘N - $-064-11% ouan|o}-[opraun(rusjnaw-$}-NIsIq-+'z | Z-00-+80-919
19-2£-vTlT) '8
£slTs-c¥ o £5-754
[:¢ £ 8-2+-080/7 1-00/-01% van[na{ounue(uajonu-¥)]-z] | /-00-£80-919
L9 S EpIureZUAG-(1- -UAIp
v | ~EXIYO[I1>- ' | -OX0-9-[AW-H-OuruI{[1u
X Y| 0-8.-4096T1 1-007-£1¥ -aJ[nat-Z -(oulue[ip}-#))-¢ -0101>-§)-N | 1-00-780-919
19-09-£¢-vT-cel-2) s £5-054 'N
£slos-ev-17 o £9Y
N ‘uy 77y oy 9-00-958%¢ S-08¥-£14 BUIRII[O1RU-§-OW0IG-S | 9-00-180-919
(epru
19 % -BUOJ[NSOUIIUIG([Ho(opItrexoqIe([-
£6fzs £5-2SM | 0-6T-810611 0-0$8-11¢ -ugjowntd-oxo-Z-[naw-p-[m3-¢ ))-2)+ | 0-00-080-919
LEv2(-0) S
1340 ojewreqies((na(ruiproz
X 24| ovT-1z60PT 00, 11% -exo-¢-(muadina-1)-7)-1)siq-1HpUeey-9'1 {5-00-6£0-919
19§ PpIATRUEXIY-(|ItIa)-[Natl-G -XOXp
£5 €S| S-€E-T¥SPOIT £-0£¢-11¢ -1y-7)-N-[mousj(ius-mawnp-1'1)siq-'¢}- 1x-00-820-919
soperedaid SepuEISNS
50| 31qos nb il b
seatondea UPPRLURDNGD 3P SR opeianbpg uprEgEED SV oN DN ugos wmb ugpruwouaq 21puy oN
SEION =>Wa“w._r§




71

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

19-6€/2519¢-91-2]etT)

ouasuaqgjidosdosip-w-(1xos

€5-L M €54 -adjnuad-aog)siq-z‘z toussusqpdoados
o} {4°0 $-ST-rr1Ls £-O¥I-T1¥ -11p-d-(reoadinuad-apsiq-z'g 2p BO7IN (X-00-£10-L19
£5-054 ‘N
19-09-6£/4819¢-¥1-2¥/L(T) 5§ 8¢ X
£5/0s-8¢-01-( ¥ o1y o[unguaLuIp-1‘1-IXoIp
NX 'O Ja3: &e) — 1-016-€ 1t “y-¢ ap oreoxosadourideyinaw-z-ma-z | #-00-910-L19
£vd
%Y X
SPES zeisy-Td wx euow
TLBY-E-1p-£2-2T-9% Y £2¥ L “(HS'HE 'H1)-9'¥ T-puizem-¢'s ‘1 -[jid
L| ovdiz 1) mnp 9¥/-£596% 0-00¥-£2¥ | -oxdxoda-£ ‘z-(47 £ S$7)]-si-6's'1 {0-00-160-919
19-$H-£6 'S £6-154 N
es/1s-zeisv-stive/er 44574 B OlRIpIYIO] BUTZ
N'L stlvtleTy 'L 0-v£-8160/ 6-099-5 1+ -e1add(jruoqreop-z-uexorpozuaq-'1)-1 | §-00-060-919
LE198-T2D) S oueIny
mc “ﬂ -Okﬂ._r_u._uoa_:u:—_no._vm—._.m .O._O:c .mAsﬂmv
ux | g9y g 18D BN 9-95-£011¥ 8-09€-S1¥ -nuuidolpyena-y*g 'z’ [-0X0P-4')-s |X-00-680-919
19-£§-¥2(-2) S
£5/25-¢¥ o £6-754
154 (rd | #-$£-900T11 £-OFP-C 1t EPIMIEULIONUINAWIP-N'N-fluojjnsoutue-Z | #-00-880-919
sopesedaid Eu“_«ﬂu:u
uu,v__ s UQRELUAIND Ip SNRU opexnbiyg ugRTIYETy SV oN 1) oN 21908 wumb ugpemwonaq APU oN
neandxa seanedndxs
SEI0N 30”_




72

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

601-050-00-1

006-005-00-4
006-012-00-2
015-022-00-6
015-048-00-8
015-072-00-9
023-001-00-8
024-012-00-0
602-002-00-2

048-003-00-6
048-004-00-1
048-005-00-7

ANEXO 1D

N° indi

609-017-00-3

ANEXO 1E

N° indi

602-079-00-2
603-056-00-X
604-009-00-6
604-042-00-6
604-055-00-7
605-016-00-7
609-020-00-X
612-033-00-3

ANEXO 1F

N° indice

048-007-00-8
602-025-00-8
603-029-00-2

ANEXO 1IG

Ne indice

015-015-00-8

613-006-00-9

612-111-00-7
612-128-00-X
612-147-00-3
612-148-00-9
613-048-00-8
613-049-00-3
613-140-00-8
615-023-00-7

603-066-00-4
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016-023-00-4
601-048-00-0
603-063-00-8

ANEXO 1H
N° indice

603-001-00-X

ANEXO 11
N° indice

605-020-00-9
609-007-00-9
609-049-00-8

ANEXO iJ
N° fndice

612-145-00-2

611-001-00-6
612-035-00-4
612-051-00-1

612-146-00-8
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ANEXO 2
ANEXOII
Simbolos e indicaciones de pedigro de las sustancias y preparados peligrosos
Nota: Las letras E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi y N no forman parte del simbolo.

Faciimente inflamable Extremadamente inflamable

T T+

mitante Peligroso para el medio ambiente
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ANEXO 3
ANEXO Il

Naturaleza de los riespos especificos atribuidos a las sustancias y preparados peligrosos

R1 Explosivo en estado seco

R2 Riesgo de explosion por choque, friccion, fuego u ofras fuentes de ignicion

R3 Alto riesgo de explosion por choque, friceion, fuego u ofras fuentes de ignicion.
R4 Forma compuestos metélicos explosives muy sensibles.

RS Peligro de explosion en caso de calentamiento

R6 Peligro de explosion, en contacto o sin contacto con el aire,

RT Puede provocar incendios.

Ré Peligro de fuego en contacto con materias combustibles

R9 Peligro de explosion al mezclar con materias combustibles

R10 Inflamable.

R11 Fécimente inflamable

R12 Extremadamente inflamable

R14 Reacciona violentamente con el agua

R15 Reacciona con el agua liberando gases extremadamente inflamables.
R16 Puede explosionar en mezcla con substancias comburentes.

RIT Se inflama espontaneamente en contacto con ef aire.

R18 Al usario pueden formarse mezclas aire-vapor explosivas/inflamables.

R19 Puede formar perdxidos explosivos.

8

Nocivo por inhalacion.

8

Nocivo en contacto con la piel.
R22 Nocivo por ingestion.

R23 Toxico por inhalacion.

R4 Toxico en contacto con la piel.
R25 Toéxico por ingestion.

R26 Muy toxico por inhalacion.
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&

R30

RH

R32

R33

R34

R35

R36

R37

R38

R3%

R40

R#1

R42

R4&3

R4

R45

R46

R48

R49

R51

RS2

RS3

R54

RSS

Muy toxico en contacto con la piel.

Muy toxico por ingestion.

En contacto con agua libera gases toxicos.
Puede inflamarse facilimente al usarlo,

En contacto con acidos libera gases toxicos.
En contacto con &cidos libera gases muy toxicos.
Peligro de efectos acumulativos.

Provoca quemaduras.

Provoca quemaduras graves.

Irvita los ojos.

Imita las vias respiratorias.

Irrita la piel.

Peligro de efectos imeversibles muy graves.
Posibles efectos cancerigenos

Riesgo de lesiones oculares graves.
Posibilidad de sensibilizacién por inhalacion.

Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.

Riesgo de explositn al calentario en ambients confinado.

Puede causar cancer.

Puede causar alteraciones genéticas hereditarias.

Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada.

Puede causar cancer por inhalacion.
Muy téxico para los organismos acuaticos.
Téxico para los organismos acuéticos.

Nocivo para los organismos acuaticos.

Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.

Téxico para ia flora.

Téxico para la fauna.
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R56 Taoxico para los organismos del suelo.

R57 Téxico para las abeias.

R58 Puede provocar a largo plazo‘efectos negativos en el medio ambiente,

RS9 Peligroso para la capa de ozono.

R60 Puede perjudicar |a fertilidad.

R61 Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.

R62 Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

R63 Posible riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.

R64 Puede perjudicar a los nifios aiimentados con leche matema.

R65 Nocivo; si se ingiefe puede causar dafio pulmonar

R66 La expasicion repetida puede provocar sequedad o formacion de grietas en la piel.

R67 La inhalacidn de vapores puede provocar somnolencia y vértigo.

R68 Posibilidad de efectos irreversibles.

Combinacién de frases-R.

R14H5  Reacciona violentamente con el agua, liberando gases extremadamente inflamables.

R15/20  En contacto con el agua, libera gases toxicos y extremadamente infiamables.
‘R2N21 Nocivo por inhalacion y en contacte con la piel.

R20/22  Nocivo por inhalacion y por ingestion.

R20/21/22 Nocivo por inhalacion, por ingestién y en contacto con la piel.

R21/22  Nocivo en contacto con la piel y por ingestion,

R23/24  Taxico por inhalacidn y en contacto con la piel.

R23/25  Taxico por inhalacion y por ingestion.

R23/24/25 Taxico por inhalacion, por ingestion y en contacto con la piel.

R24/25  Taxico en contacto con ia pied y por ingestion,

R26/2T  Muy toxico por inhalacion y en contacto con la piel.

R26/28  Muy téxico por inhalacion y por ingestion,

R26/27/28 Muy toxico por inhalacion, por ingestion y en contacto con la piel.

R27/28  Muy toxico en contacto con la piel y por ingestion.
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R36/37  Irita los ojos y las vias respiratorias.

R36/38  Imita los ojos y la piel.

R36/37138 (mita los ojos, la piel y las vias respiratorias.

R37/38  lmita las vias respiratorias y la piel.

R39/23  Téxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por inhalacion.

R39/24  Taxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por contacto con la piel.

R39/25  Toxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por ingestion.

R39/23/24 Téxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por inhalacion y contacto con la piel.

R39/23/25 Toxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por inhalacion e ingestion.

R39/24/25 Toxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel e ingestion.

R3923124125T bxico: peligro de efectos irmeversibles muy graves por inhalacion, contacto con la piel e ingestion.
R39/26  Muy toxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por inhatacion.

R39/27 Muy toxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel.

R328  Muy taxico: peligro de efectos ireversibles muy graves por ingestion.

R39/26/27 Muy toxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacion y contacto con fa piel.

R39/26/28 Muy toxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por inhakacion e ingestion.

R39/27/28 Muy toxico: peligro de efectos imeversibles muy graves por contacto con la piel e ingestion.
R39/26/27/28Muy toxico: peiigro de efectos imeversibles muy graves por inhalacion, contacto con la piel e ingestion.
R42/43  Posibilidad de sensibilizacion por inhalacion y por contacto con la piel.

R48/20  Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion.
R48/24 Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por contacto con 1a piel.
R4%/22  Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicidn prolongada por ingestion.
R48/2072t Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion y contacto con la piel.

R48/20/22 Nociva: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion e ingestion.

R48/24/22 Nocivo: fiesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por contacto con la piel e ingestion.
R48/20/21/22Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion, contacto con la piel & ingestion.
R48/23  Toxico: riesqo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion.

R48I24  Taxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por contacto con la piel.
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R48/25

Téxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por ingestion.

R48/23/24 Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacion y contacto con la piel.

R48/23125 Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacion e ingestion.

R48/24125 Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por contacto con la piel e ingestion.

R48/23/24125T bxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhakacion, contacto con la piel e ingestion.

R50/53

R51/53

R52/53

R68/20

Ré8/21

R68/22

Muy téxico para los organismos acuaticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.
Toxico para los organismos acuéticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuatico,
Nocivo para los organismos acudticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuatico.
Nocivo: posibilidad de efectos imeversibles por inhalacion,

Nocivo: posibilidad de efectos ireversibles por contacto con la piel

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por ingestion.

R68/20/2% Nocivo; posibilidad de efectos irreversibles por inhalacion y contacto con la piel.

R68/20/22 Nocivo: Posibilidad de efectos irreversibles por inhalacion e ingestion.

R68/21/22 Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por contacto con la piel e ingestion.

R68/20/21/22Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por inhalacién, contacto con la piel e ingestion.
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ANEXO IV

ANEXO 4

Consejos de prudencia relativos a las sustancias y preparados peligrosos

S

2 &8 £ 8

4

§12

513

S

1]

B 8 8 B 8 8 B 8 B

Consérvese bajo llave.

Manténgase fuera del alcance de los nifics.

Consérvese en lugar fresco.

Manténgase lejos de locales habitados.

Consérvese en . . . (ifquido apropiado a especificar por el fabricante).
Consérvese en . . . (gas inerte a especificar por ef fabricante),
Manténgase el recipiente bien cerrado.

Manténgase el recipiente en lugar seco.

Consérvese el recipiente en lugar bien ventitado,

No cerrar el recipiente herméticamente.

Manténgase lejos de alimentos, bebidas y piensos.

Consérvese lejos de . . . (materniales incompatibles & especificar por el fabricante).
Conservar alejado del calor

Conservar alejado de toda Hama o fuente de chispas - No fumar.
Manténgase lejos de materias combustibles.

Maniplilese y abrase el recipiente con prudencia.

No comer ni beber durante su utilizacion.

No fumar durante su utilizacion.

No respirar &l pofvo.

No respirar los gasesthumas/vapores/aerosoles [denominacidn{es) adecuadafs) a especificar por el fabricants).

Evitese ef contacto con la piel.

Evitese el contacto con |25 ojos.

En caso de contacto con los ojos, l5vanse inmediata y abundantemente con agua y aciidase a un médico.

Quitese inmediatamente la ropa manchada o salpicada.

En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y abundantemente con . . . (productos a especificar por ef fabricante).
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No tirar los residuos por el desagiie.

No echar jamas agua a este producto.

Evitese la acumulacion de cargas electroestaticas.

Eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones posibles.

Usese indumentaria protectora adecuada.

Usense guantes adecuados.

En caso de ventilacion insuficiente, (Isese equipo respiratorio adecuado.

Usese proteccion para los ojos/la cara.

Para limpiar el suelo y los objetos contaminados por este producto, Gsese . . . (a especificer por ef fabricante),

En caso de incendio y/o de explosion no respire los humos.

Durante las fumigaciones/pulverizaciones, usese equipo respiratorio adecuado [denominacin(es) adecuada(s) a especificar por el fabricante).

En caso de incendio, utilizar . . . (fos medios de extincion los debe especificar el fabricante). (Si el agua aumenta el riesgo, se deberd ahadir: «
No usar nunca agua. »)

En caso de accidente 0 malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible, muéstresele la etiqueta).

En caso de ingestion, acudase inmediatamente al médico y muéstresele la etiqueta o el envase.

Consérvese a una temperatura no superior a. . . °C (a especificar por el fabricante).

Consérvese himedo con . . . (medio apropiado a especificar por el fabricante).

Consérvese (nicamente en el recipiente de origen.

No mezclar con . . . (@ especificer por ef fabricante).

Usese {nicamente en lugares bien ventilados.

No usar sobre grandes superficies en locales habitados.

Evitese la exposicion - recébense instrucciones espedaies antes del uso.

Eliminense esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida piblica de residuos especiales o peligrosos.
Utilicese un envase de seguridad adecuado para evitar la contaminacion del medio ambiente.

Remitirse al fabricante o proveedor para obtener informacion sobre su recuperacion/reciciado.

E¥minense ef producto y su recipienle como residuos peligrosos.

Evitese su liberacion al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas/ las fichas de datos de sequridad.
En caso de ingestion no provocar el vomito: aclidase inmediatamente al médico y muéstresele la eliqueta o el envase.

En caso de accidente por inhalacion, alejar a la victima de la zona contaminada y manteneria en reposo.
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S64 En caso de ingestidn, enjuéguese la boca con agua (solamente si la persona est4 consciente).
Combinacion de frases-S
117 Consérvese bajo liave y manténgase fuera del alcance de los nifos.
st Consérvese el recipiente bien cemrado y en lugar fresco.
$3/9/14  Consérvese en lugar fresco y bien ventilado y lejos de . . . (materisles incompatibles, & especificar por el fabricante),
S3/al14/49 me;e unicamente en &l recipiente de origen, en lugar fresco y bien ventilado y lejos de . . . (materigles incompatibles, a especificar por el
$319/49 Consérves.e (nicamente en el recipiente de origen, en lugar fresco y bien ventilado.
SI4 Consérvese en lugar fresco y lejos de . . . (materiales incompatibles, a especificar por el fabricante).
S718 Manténgase el recipiente bien cerrado y en lugar seco.
ST Manténgase el recipiente bien cerrado y en lugar bien ventilado.
STi4Y Manténgase el recipiente bien cerrado y consérvese a una temperatura no superior a . . . *C (a especificer por ef fabricante).
S20/21 No comer, ni beber, ni fumar durante su utilizacion.
S24125  Evitese e contacto con los ojos y la piel.
S27128  Después del contacto con la piel.iquit&se inmediatamente toda la ropa manchada o salpicada y lavese inmediata y abundantemente con . . .
(productos a especificer por el fabricante).
§29/35  No tirar los residuos por el desagiie; eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones posibles.
$29/56 No.ti:grs los residuos por el desagile; eliminese esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida plblica de residuos especiales o
$36/37 E:gnse:;iumemaria ¥y guantes de proteccion adecuados.
$36/37/39 Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccion para los ojos/la cara.
$36/39  Usense indumentaria adecuada y proteccion para los ojos/ia cara.
83738 Usense guantes adecuados y proteccion para los ojos/la cara,
$47149  Consérvese iinicamente en el recipiente de origen y a temperatura no superior a . . . °C (a especificar por e/ fabricants).
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1.1.

1.2

1.3.

1.4.

1.4.1.

ANEXO 5 A

B.26. ENSAYO DE TOXICIDAD ORAL SUBCRONICA

TOXICIDAD ORAL POR ADMINISTRACION CONTINUADA (90 DiAS) EN ROEDORES

METODO

El presente método de ensayo de toxicidad oral subcrénica reproduce las directrices del documento OCDE TG
408 (1998).

INFRODUCCION

Al determinar y evaluar las caracteristicas téxicas de una sustancia quimica, el estudio de la toxicidad oral sub-
cronica por administracién continuada puede estar indicado cuando los ensayos de toxicidad aguda o por
administracién continvada durante 28 dias hayan proporcionado informacion relativa a la toxicidad. El estudio
de 90 dias aporta informacién sobre los peligros que puede presentar para la salud una exposicién continuada
durante un periodo prolongado, que abarque la maduracién posterior al destete y el crecimiento hasta la edad
adulta. La informacién obtenida se refiere a los efectos t6xicos principales, los 6rganos diana y la posibilidad
de acumulacién, y puede proporcionar una estimacién de la dosis de exposicién sin efectos adversos observa-
dos, que puede emplearse para seleccionar las dosis de los estudios de toxicidad crénica y establecer los crite-
rios de inocuidad de la exposicién humana.

El presente método hace especial hincapié en los pardimetros neurolégicos y proporciona una indicacién de
los efectos sobre el sistema inmunitario y la reproduccién. Cabe destacar la necesidad de realizar observaciones
clinicas detenidas de los animales, a fin de obtener la mdxima informacién posible. El método sirve para detec-
tar sustancias quimicas que pueden tener efectos téxicos sobre el sistema nervioso, inmunitario o los érganos
reproductores, lo cual puede justificar la realizacién de estudios mds exhaustivos.

Véase también la introduccién genera! de la Parte B.

DEFINICIONES

Dosis: cantidad de sustancia de ensayo administrada. Se expresa en peso {g, mg), en peso de sustancia de
ensayo por unidad de peso del animal {por ejemplo, mgfkg) o en concentracién constante en la dieta (ppm).

Posologia: término general, que abarca la dosis administrada, su frecuencia y duracién.

NOAEL: sigla inglesa referente a la dosis de exposicién sin efectos adversos observados, es decir, la dosis més
alta a la que no se observa ningiin efecto adverso debido al tratamiento.

PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Se administra diariamente la sustancia de ensayo por via oral en dosis graduadas a distintos lotes de animales
de experimentacién, a razdn de una dosis por lote durante 90 dias. A lo largo del periodo de administracién,
se observa atentamente a los animales por si aparecen signos de toxicidad. Se practica la autopsia a los anima-
les que mueran o sean sacrificados durante el ensayo, asi como a los que sobrevivan al final del mismo.

DESCRIPCION DEL METODO
Preparacién de los animales

Deben emplearse animales sanos, que se hayan mantenido al menos 5 dias en las condiciones de laboratorio
para su aclimatacién y que no hayan sido sometidos a experimentos previos. Se caracteriza la especie, cepa,
procedencia, sexo, peso yjo edad de los animales de experimentacién. Estos se reparten al azar entre los lotes
tratados y los de control. Las jaulas se disponen de forma que se reduzcan al minimo los posibles efectos debi-
dos al enjaulamiento. Se asigna a cada animal un nimero de identificacién distinto.
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1.4.2

1.4.3.

1.4.3.1.

1.4.3.2.

1.4.3.3.

1.4.3.4.

Preparacidn de las dosis

La sustancia de ensayo se administra por sonda o con el alimento o el agua de bebida. El método de adminis-
tracién oral depende del objetivo del estudio y de las propiedades fisicoquimicas de la sustancia.

En caso necesario, la sustancia de ensayo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado. Se recomienda con-
siderar en primer lugar, siempre que sea posible, el uso de una solucién o suspensién acuosa, después el uso
de una solucién o emulsién oleosa (por ejemplo, en aceite de maiz) y, por filtimo, la posible disolucién en
otros vehiculos. Si se emplean vehiculos distintos del agua, deben conocerse sus caracteristicas toxicolégicas.
Debe determinarse la estabilidad de la sustancia de ensayo en las condiciones de administraci6n.

Condiciones del ensayo
Animales de experimentacién

La especie idonea es Ia rata, si bien pueden empiearse otras especies de roedores como el ratén. Hay que utili-
zar animales adultos jévenes y sanos de una cepa de laboratorio habitual. Las hembras han de ser nuliparas y
no grdvidas. La administracién ha de empezar lo antes posible tras el destete y, en cualquier caso, antes de
que los animales tengan nueve semanas de edad. Al principio del experimento, la diferencia de peso entre los
animales empleados ha de ser minima y no superar el + 20 % del peso medio de cada sexo. Cuando el ensayo
se realice, como fase previa de un estudio de toxicidad crénica a largo plazo, deben utilizarse en ambos estu-
dios, animales de la misma cepa y procedencia.

Niimero y sexo

Deben utilizarse por lo menos 20 animales (10 hembras y 10 machos) para cada dosis. 5i se van a sacrificar
animales durante el experimento, habré que afiadir el miimero de animales que se haya previsto sacrificar antes
de acabar el estudio. Sobre la base de los conocimientos previos relativos a la sustancia quimica u otra sustan-
cia muy préxima, puede tratarse un lote satélite de 10 animales (5 de cada sexo) en el control y con la dosis
mis elevada para observar la reversibilidad o persistencia de efectos téxicos una vez finalizado el tratamiento.
La duracién del periodo de observacién posterior al tratamiento ha de establecerse adecuadamente en funcién
de los efectos observados.

Posologia

Se emplean al menos tres dosis de ensayo y un lote de control, salvo si se lleva a cabo un ensayo limite (véase
el punto 1.4.3.4). Para establecer las dosis pueden emplearse los resultados de los estudios de administracién
continuada o de determinacién de dosis y debe tomarse en consideracién toda la informacién toxicolégica y
toxicocinética disponible sobre la sustancia de ensayo o productos afines. A menos que las caracteristicas fisi-
coquimicas o los efectos bioldgicos de la sustancia de ensayo impongan restricciones, la dosis superior debe
seleccionarse con el propésito de inducir efectos téxicos, pero sin llegar a provocar la muerte ni un sufri-
miento intenso. Se selecciona una serie de dosis decrecientes para poner de manifiesto las respuestas en fun-
cién de la dosis. La dosis minima serd la dosis sin efectos adversos observados (NOAEL). Los intervalos del
doble al cuidruple suelen ser éptimos para establecer las dosis decrecientes y a menudo es preferible afadir
un cuarto lote de ensayo en lugar de utilizar intervalos muy amplios {por ejemplo, con un factor superior a
6-10) entre dosis.

El lote de control no recibe la sustancia de ensayo, pero si recibe el vehiculo en caso de que éste se utilice para
la sustancia. A excepcién de la administracién de la sustancia de ensayo, los animales del lote de control deben
tratarse de la misma manera que los de los lotes de ensayo. Si se emplea un vehiculo, el lote de control ha de
recibir el mayor volumen utilizado. Si la sustancia de ensayo se administra con los alimentos y provoca una
disminucién de la ingesta, puede ser ttil utilizar un lote de control alimentado en paralelo para saber si la dis-
mintucién se debe a las caracteristicas organolépticas o a alteraciones toxicolégicas del modelo de ensayo.

Debe prestarse atencién a las siguientes caracteristicas del vehfculo u otros aditivos, segiin proceda: efectos
sobre la absorcién, distribucién, metabolismo o retencién de la sustancia de ensayo; efectos sobre las propieda-
des quimicas de la sustancia de ensayo que puedan modificar su toxicidad y efectos sobre el consumo de ali-
mentos y agua o sobre el estado nutricional de los animales.

Ensayo limite

Si en un ensayo con una sola dosis equivalente, al menos, a 1 000 mgfkg peso corporalfdia y siguiendo el pro-
cedimiento descrito en el presente estudio, no se produce ningiin efecto adverso observable y si, a la luz de
los datos de sustancias estructuralmente afines, no cabe esperar efectos téxicos, puede considerarse innecesario
realizar un estudio completo con tres dosis. El ensayo limite es vélido excepto cuando la exposicién humana
indique la necesidad de utilizar una dosis superior.
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L.5.

1.5.2.

PROCEDIMIENTO

Administracién de las dosis

Las dosis de ensayo se administran diariamente a los animales durante 90 dias. Cualquier otra posologia, por
ejemplo, de cinco dias por semana, debe justificarse. Si la sustancia de ensayo se administra por sonda, debe
hacerse en una sola dosis y con una sonda géstrica 0 una cdnula de intubacién adecuada. El volumen médximo
de liquido que puede administrarse de una sola vez depende del tamafo del animal y no debe superar 1
ml/100 g de peso corporal, salvo en el caso de las soluciones acuosas, en que puede llegarse a 2 ml{100 g de
peso corporal. Excepto en el caso de sustancias irritantes o corrosivas que provoquen normalmente efectos
exacerbados a concentraciones superiores, la variabilidad del volumen de ensayo debe reducirse al minimo
ajustando la concentracién para que el volumen sea constante en todas las dosis.

En el caso de sustancias administradas con los alimentos o el agua de bebida, es importante cerciorarse de que
las cantidades de sustancia de ensayo administradas no interfieren con la nutricién normal ni el equilibrio
hidrico. Cuando la sustancia de ensayo se administre con los alimentos, puede utilizarse una concentracién

_ constante en la dieta (ppm) o bien una dosis constante en términos de peso corporal de los animales, pero

debe indicarse qué método se ha elegido. Si la sustancia se administra por sonda, la dosis debe darse todos los
dias a 1a misma hora y ajustarse segiin sea necesario para mantener una dosis constante en términos de peso
corporal del animal. Si se realiza un estudio de 90 dias como fase previa de un estudio de toxicidad crénica a
largo plazo, debe emplearse la misma dieta en ambos.

Observaciones

El periodo de observacion debe durar al menos 90 dias. Deben mantenerse animales en un lote satélite para
las observaciones de seguimiento durante un periodo adecuado y sin tratamiento, a fin de detectar la persisten-
cia o la desaparicién de los efectos téxicos.

Debe hacerse una observacién clinica general al menos una vez al dia, preferentemente a la misma hora y
teniendo en cuenta el periodo mis agudo de los efectos previstos tras la administracién. Se registra el estado
clinico de los animales. Se examinan todos los animales al menos dos veces al dia, por lo general a primera y
a tiltima hora, para detectar signos de morbilidad y mortalidad.

Todos los animales deben someterse al menos a una observacién clinica exhaustiva antes de la primera exposi-
cién (para poder realizar comparaciones en un mismo sujeto) y, después, a una por semana. Dichas observa-
ciones han de efectuarse fuera de la jaula de alojamiento, de preferencia en un ambiente normal y siempre a la
misma hora. Las observaciones se registran cuidadosamente, preferentemente mediante sistemas de puntuacién
definidos de forma explicita por el laboratorio de ensayo. Debe procurarse que las variaciones en las condicio-
nes de observacién sean minimas. Los signos anotados deben incluir, sin 4nimo de exhaustividad, los cambios
de la piel, pelo, ojos, mucosas, presencia de secreciones y excreciones y actividad neurovegetativa (lagrimeo,
piloereccion, tamafio de la pupila, respiracién anémala, etc.). Deben registrarse también los cambios en la mar-
cha, postura y respuesta a la manipulacién, asi vomo la presencia de moviruicatos clénicos o ténicos, o este-
reotipados {por ejemplo, realizacién excesiva de movimientos de limpieza o recorridos circulares repetitivos) o
comportamientos anémalos {automutilacién, marcha hacia atrds, etc.) (1).

Debe realizarse una exploracién oftalmolégica con un oftalmoscopio o equipo similar adecuado antes de
administrar la sustancia de ensayo y al término del estudio, a ser posible en todos los animales, pero al menos
en el lote con la dosis mds alta y en el lote de control. Si se observan cambios oculares en esos animales,
deben examinarse todos los demds.

Hacia el final del periodo de exposicién, pero en ningiin caso antes de la undécima semana, debe evaluarse la
reactividad sensorial frente a estimulos de distintos tipos (1) (por ejemplo, auditivos, visuales y propioceptivos)
(2) (3) (4), Ia fuerza de prensién (5) y la actividad motriz (6). La bibliografia respectiva recoge més informacién
sobre los métodos que pueden seguirse, si bien es posible exaplear procedimientos distintos de los ahi descri-
tos.

Las observaciones funcionales hacia el final del estudio pueden omitirse si se dispone de datos sobre dichas
observaciones realizadas en otros estudios y las observaciones clinicas diarias no ponen de manifiesto altera-
ciones funcionales.

De forma excepcional, también pueden omitirse las observaciones funcionales en los lotes que muestren signos
de toxicidad de otro tipo tales que interfieran significativamente con los resultados de las pruebas funcionales.
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1.5.2.1. TPeso corporal y consumo de alimentos y agua

Al menos uba vez por semana deben pesarse todos los animales, medirse el consumo de alimentos y, si la sus-
tancia de ensayo se administra con el agua de bebida, también el consumo de agua. Este iiltimo puede vigi-
larse, asimismo, en los estudios en que la sustancia de ensayo se administra con los alimentos o mediante
sonda y la ingestién de agua pueda verse alterada.

1.5.2.2. Hematologia y biogquimica clinica

Las muestras de sangre deben tomarse de un punto indicado y conservarse, si procede, en condiciones adecua-
das. Al final del periodo de ensayo, las muestras se toman justo antes del sacrificio de los animales o como
parte del método de sacrificio.

Deben practicarse los siguientes eximenes hematoldgicos al final del periodo de ensayo y con las muestras
tomadas a lo largo del mismo: hematocrito, concentracién de hemoglobina, recuento de eritrocitos, recuento
de leucocitos y férmula leucocitaria, recuento de plaquetas y medida del tiempo o capacidad de coagulacion
sanguinea.

Deben hacerse determinaciones bioquimicas para investigar efectos téxicos importantes en los tejidos, y espe-
cialmente en ¢l riién y €l higado, con muestras sanguineas obtenidas de todos los animales justo antes de su
sacrificio o como parte del método de sacrificio (aparte de los moribundos o sacrificados a lo largo del
ensayo). Al igual que los exdmenes hematoldgicos, los andlisis de bioquimica clinica pueden realizarse en
muestras tomadas en el transcurso del ensayo. Se recomienda que los animales estén en ayunas desde el dia
anterior a la toma de muestras (*). Los parimetros medidos en el plasma y el suero deben incluir las concen-
traciones de sodio, potasio, glucosa, colesterol total, ures, nitrégeno residual en sangre, creatinina, proteinas
totales y albiimina, y al menos dos enzimas indicadoras de los efectos hepatocelulares (alanina aminotrans-
ferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma-glhutamil transpeptidasa o sorbitol deshidroge-
nasa). La determinacién de otras enzimas (de origen hepético o no} y de 4cidos biliares puede proporcionar
informacién Util en ciertas circunstancias.

Pueden realizarse, con cardcter facultativo, las siguientes determinaciones en la Qltima semana del estudio utili-

zando la recogida programada de orina: aspecto, volumen, osmolalidad o densidad, pH, proteinas, glucosa,
sangre y células sanguineas.

Ademis de ello, debe plantearse el estudio de los marcadores séricos de lesiones tisulares generales. Otras
determinaciones que deben realizarse si se sabe o sospecha que las propiedades conocidas de la sustancia de
ensayo pueden afectar 2 las funciones metabélicas correspondientes incluyen la concentracién de calcio, fos-
foro, triglicéridos en ayunas, hormonas especificas, metahemoglobina y colinesterasa. Debe valorarse la necesi-
dad de hacer éstos andlisis con las sustancias de determinadas clases o bien segiin cada caso.

For ic geneial, debe aplicarse un enivane flexible, en funcién de las especies y los efectos observados o espera-
dos con una sustancia determinada.

Si los datos disponibles sobre antecedentes no son adecuados, debe plantearse la determinacién de variables
hematolégicas y bioquimicas clinicas antes de iniciar la administracién de la sustancia; por lo general, se desa-
conseja obtener dichos datos antes del tratamiento (7).

1.5.2.3. Autopsia macroscdpica

Debe practicarse una autopsia macroscépica completa y detallada a todos los animales empleados en el estu-
dio, que incluya un examen detenido de la superficie corporal externa, todos los orificios y las cavidades cra-
neana, toricica y abdominal con su contenido. El higado, los rifiones, cdpsulas suprarrenales, testiculos, epidi-
dimos, ttero, ovarios, timo, bazo, cerebro y corazdn de todos los animales (aparte de los moribundos yjo
sacrificados a lo largo del ensayo) han de limpiarse de los tejidos adherentes, segiin convenga, y pesarse lo
antes posible tras la diseccidn para evitar su desecacién.

() El ayuno desde la vispera es preferible para ciertas medidas en el suero y el plasma, sobre todo para la determinacién de ghicosa. La
razén principal es que €l aumento de la variabilidad que provocaria necesariamente la toma de alimentos podria enmascarar efectos
mis sutiles y dificultar la interpretacién. Por otra parte, no obstante, el ayuno desde la vispera puede inferir con e} metabolismo gene.
ral de los animales y, especialmente en Jos estudios en que la sustancia de ensayo se administra enn los alimentos, puede alterar la
exposicién diaria a dicha sustancia. Si se opta por el ayuno desde la vispera, las determinaciones de bioquimica clinica deben reali-
zarse después de las observaciones funcionales del estudio.
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1.5.2.4.

2.1

2.2

2.21.

2.2.2

Los tejidos que se enumeran a continuacién deben conservarse en el medio de fijacidn mds adecuado teniendo
en cuenta tanto el tipo de tejido como el examen histopatoldgicc a que vayan a someterse: todas las lesiones
macroscopicas, encéfalo (zonas representativas, con inclusién del cerebro, cerebelo y protuberancia), médula
espinal (cervical, toricica media y lumbar), hipéfisis, tiroides, paratiroides, timo, esbfago, glindulas salivares,
estémago, intestino delgado y grueso (incluidas las placas de Peyer), higado, péncreas, rifiones, cdpsulas supra-
rrenales, bazo, corazén, triquea y pulmones (conservados mediante inflado con fijador, seguido de inmersi6n),
aorta, génadas, iitero, 6rganos sexuales secundarios, glindula mamaria de las hembras, préstata, vejiga urina-
ria, vesicula biliar (ratén), ganglios linfiticos (preferentemente un ganglio relacionado con la via de administra-
¢ién y otro distante de la misma para tener en cuenta los efectos sistémicos), nervios periféricos (cidtico o
tibial), preferentemente muy préximos al milsculo, una seccién de la médula 6sea (ylo médula ésea aspirada y
recién montada), piel y ojos (si se han observado cambios durante los exdmenes oftalmolégicos). Las observa-
ciones clinicas y de otro tipo pueden indicar la necesidad de examinar otros tejidos. También deben conser-
varse todos los posibles drganos diana, segiin las propiedades conocidas de la sustancia de ensayo.

Examen histopatoldgico

Es preciso practicar un examen histopatologico completo de los drganos y tejidos conservados de todos los
animales del lote expuesto a la dosis mds elevada y del lote de control. En caso de que se hayan observado
cambios relacionados con el tratamiento en el lote con la dosis mis elevada, estos exdmenes se ampliarin a
animales de todos los demds lotes tratados.

Deben examinarse todas las lesiones macroscopicas.

Si se utiliza un lote satélite, debe hacerse un examen histopatol6gico de los érganos y tejidos que presenten
efectos en los grupos tratados.

RESULTADOS E INFORME

RESULTADOS

Deben proporcionarse datos de cada animal. Ademds, deben resumirse todos los datos en un cuadro que
recoja, para cada lote de ensayo, ¢l niimero de animales al inicio del ensayo, el niimero de animales hallados
muertos durante el mismo o sacrificados por razones compasivas, el momento de la muerte o sacrificio, el
nimero de animales que presenten signos de toxicidad, una descripcién de dichos signos (con inclusién del
momento de su aparicién, duracién y gravedad), el nimero de animales que presenten lesiones, el tipo de
lesiones y el porcentaje de animales afectado por cada tipo de lesién.

Siempre que sea posible, deben evaluarse los resultados numéricos mediante un método estadistico adecuado y
comiinmente aceptado. La eleccién de los métodos estadisticos y de los datos que vayan a analizarse debe efec-
tuarse en la fase de disefio del estudio.

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:

Sustancia de ensayo:

— naturaleza fisica, pureza y propiedades fisicoquimicas,

— identificacién quimica,

— vehiculo (si procede): justificacion de la eleccién del vehiculo, si es distinto del agua.
Especie sometida a ensayo:

— especie y cepa empleada,

— niimero, edad y sexo de los animales,
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2.2.3.

2.2.4,

procedencia, condiciones de alojamiento, dieta, etc.,

peso de cada animal al inicio del ensayo.

Condiciones de ensayo:

justificacién de la eleccion de las dosis,

datos sobre la formulacién de la sustancia de ensayo o su preparacidn con los alimentos, concentracién
obtenida, estabilidad y homogeneidad del preparado,

datos de la administracién de la sustancia de ensayo,

dosis reales (mg/kg peso corporal/dia) y factor de conversién de la concentracién (ppm) de la sustancia de
ensayo en los alimentos o eh el agua de bebida a dosis reales, en su caso,

datos de la calidad de los alimentos y el agua.

Resultados:

peso corporal y cambios en el mismo,

consumo de alimentos y de agua, en su caso,

datos de reacciones téxicas por sexo y dosis, incluidos los signos de toxicidad,
naturaleza, gravedad y duracién de las observaciones clinicas (reversibles o no),
resultados del examen oftalmolégico,

evaluacién de la actividad sensorial, fuerza de prensién y actividad motriz (si procede),
pruebas hematolégicas con los correspondientes valores de referencia,

pruebas de bioquimica clinica con los correspondientes valores de referencia,

peso corporal y peso de los 6rganos en el momento del sacrificio, y relacién peso érganofpeso corporal,

hallazgos de la autopsia,
descripcién pormenorizada de todas las observaciones histopatolégicas,
datos sobre la absorcidn, si los hay,

tratamiento estadistico de los resultados, si procede.

Discusién de los resultados.

Conclusiones.
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1.1

1.2.

1.3.

ANEXO 5B

B.27. ENSAYO DE TOXICIDAD ORAL SUBCRONICA

TOXICIDAD ORAL POR ADMINISTRACION CONTINUADA (90 DIAS) EN NO ROEDORES

METODO

El presente método de ensayo de toxicidad oral subcrénica reproduce las directrices del documento OCDE
TG 409 (1998).

INTRODUCCION

Al determinar y evaluar las caracteristicas téxicas de una sustancia quimica, €l estudio de la toxicidad oral
subcrénica por administracién continuada puede estar indicado cuando los ensayos de toxicidad aguda o
por administracion continuada durante 28 dias hayan proporcionado informacién relativa a la toxicidad. El
estudio de 90 dias aporta informacién sobre los peligros que puede presentar para la salud una exposicién
continuada durante un periodo de crecimiento répido hasta el principio de la edad adulta. La informacién
obtenida se refiere a los efectos téxicos principales, los 6rganos diana y la posibilidad de acumulacién, y
puede proporcionar una estimacién de la dosis de exposicion sin efectos adversos observados, que puede
emplearse para seleccionar las dosis de los estudios de toxicidad crénica y establecer los criterios de inocui-
dad de la exposicién humana.

El presente ensayo pone de manifiesto los efectos adversos, en animales no roedores, de la exposicion a sus-
tancias quimicas y estd indicado sélo en los casos siguientes:

— cuando los efectos observados en otros estudios indiquen la necesidad de aclarar y precisar algunos
aspectos en una especie no roedora, o

— cuando los estudios toxicocinéticos indiquen que los animales de experimentacién idéneos han de per-
tenecer a una especie determinada no roedora, o

— cuando haya otros motivos concretos para emplear una especie no roedora.

Véase también la introduccién general de la Parte B.

DEFINICIONES

Dosis: cantidad de sustancia de ensayo administrada. Se expresa en peso (g, mg), en peso de sustancia de
ensayo por unidad de peso del animal (por ejemplo, mgfkg) o en concentracién constante en la dieta (ppm).

Posologia: término general, que abarca la dosis administrada, su frecuencia y duracién.

NOAEL: sigla inglesa referente a la dosis de exposicién sin efectos adversos observados, es decir, la dosis
mids alta a la que no se observa ningtin efecto adverso debido al tratamiento.

PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Se administra diariamente la sustancia de ensayo por via oral en dosis graduadas a distintos lotes de anima-
les de experimentacién, a razén de una dosis por lote durante 90 dias. A lo largo del periodo de administra-
cién, se observa atentamente a los animales por si aparecen signos de toxicidad. Se practica la autopsia a
los animales que mueran o sean sacrificados durante el ensayo, asi como a los que sobrevivan al final del
mismo.

DESCRIPCION DEL METODO
Seleccién de la especie animal

Suele emplearse el perro, preferiblemente de una raza definida. Con frecuencia se utiliza el sabueso. Tam-
bién pueden emplearse otras especies como el cerdo o el cerdo enano. No se recomiendan los primates; su
uso ha de justificarse. Deben emplearse animales jévenes y sanos y, en el caso del perro, la administracién
de sustancia de ensayo debe comenzar preferiblemente a la edad de 4-6 meses, pero nunca después de los 9
meses. Si el ensayo se realiza como fase previa de un estudio de toxicidad crénica a largo plazo, deben utili-
zarse en ambos estudios animales de la misma especie y raza.
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1.4.2.

1.4.3.

1.5.

Preparacion de los animales

Deben emplearse animales jovenes y sanos, que se hayan mantenido en las condiciones de laboratorio para
su aclimatacién y que no hayan sido sometidos a experimentos previos. La duracién de la aclimatacién
dependerd de la especie de ensayo seleccionada y de su procedencia: se recomienda un minimo de 5 dias
para los perros y los cerdos criados con ese proposito en un animalarjo del laboratorio, y de dos semanas si
proceden de una fuente exterior. Se caracteriza la especie, cepa, procedencia, sexo, peso yfo edad de los ani-
males de experimentacién. Estos se reparten al azar entre los lotes tratados y los de control. Las jaulas se
ponen de forma que se reduzcan al minimo los posibles efectos debidos al enjaulamiento. Se asigna a cada
animal un nimero de ideatificacién distinto.

Preparacién de las dosis

La sustancia de ensayo se administra con el alimento o el agua de bebida, por sonda o en cipsulas. El
método de adminisiracién oral depende del objetivo del estudio y de las propiedades fisicoquimicas de la
sustancia.

En caso necesario, la sustancia de ensayo se disuelve 0 suspende en un vehiculo adecuado. Se recomienda
considerar en primer lugar, siempre que sea posible, el uso de una solucién o suspensién acuosa, después el
uso de una solucién o emulsién oleosa {por ejemplo, en aceite de maiz) y, por dltimo, la posible disolucién
en otros vehiculos. Si se emplean vehiculos distintos del agua, deben conocerse sus caracteristicas toxicolé-
gicas. Debe determinarse la estabilidad de la sustancia de ensayo en ias condiciones de administracién.

PROCEDIMIENTO

Némero y sexo de los animales

Deben utilizarse por lo menos 8 animales {4 hembras y 4 machos) para cada dosis. Si se van a sacrificar
animales durante el experimento, habréd que afiadir el mimero de animales que se haya previsto sacrificar
antes de acabar el estudio. El mimero de animales vivos al término del estudio debe permitir una evaluacién
significativa de los efectos téxicos. Sabre la base de los conocimientos previos relativos a la sustancia qui-
mica u otra sustancia muy préxima, puede tratarse un lote satélite de 8 animales (4 de cada sexc) en el con-
trol y con la dosis mis elevada para observar la reversibilidad o persistencia de efectos téxicos una vez fina-
lizado el tratamiento. La duracién del periodo de observacién posterior al tratamiento ha de establecerse
adecuadamente en funcidn de los efectos observados.

Posologia

Se emplean al menos tres dosis de ensayo y un lote de control, salvo si se lleva a cabo un ensayo limite
(véase ¢l punto 1.5.3). Para establecer las dosis pueden emplearse los resultados de los estudios de adminis-
tracién continuada o de determinacién de dosis y debe tomarse en consideracién toda la informacién toxi-
colégica y toxicocinética disponible sobre la sustancia de ensayo o productos afines. A menos que las carac-
teristicas fisicoquimicas o los efectos bioldgicos de la sustancia de ensayo impongan restricciones, la dosis
superior debe seleccionarse con el propésito de inducir efectos tdxicos, pero sin llegar a provocar [a muene
ni un sufrimiento intenso. Se selecciona una serie de dosis decrecientes para poner de manifiesto las res-
puestas en funcién de Ja dosis. La dosis minima serd la dosis sin efectos adversos observados (NOAEL). Los
intervalos del doble al cuddruple suelen ser 6ptimos para establecer las dosis decrecientes y a menudo es
preferible aftadir un cuarto lote de ensayo en lugar de utilizar intervalos muy amplios {por ejemplo, con un
factor superior a 6-10) entre dosis.

El lote de control no recibe la sustancia de ensayo, pero si recibe el vehiculo en caso de que éste se utilice
para la sustancia. A excepcidn de la administracién de la sustancia de ensayo, los animales del lote de con-
trol deben tratarse de la misma manera que los de los lotes de ensayo. Si se emplea un vehiculo, ¢l lote de
control ha de recibir el mayor volumen utilizado. Si la sustancia de ensayo se administra con los alimentos
y provoca una disminucion de la ingesta, puede ser dtil utilizar un lote de control alimentado en paralelo
para saber si la disminucién se debe a las caracteristicas organolépticas o a alteraciones toxicoldgicas del
modelo de ensayo.
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1.5.4.

1.5.5.

Debe prestarse atencidn a las siguientes caracteristicas del vehiculo u otros aditivos, segin proceda: efectos
sobre la absorcidn, distribucién, metabolismo o retencién de la sustancia de ensayo, efectos sobre las pro-
piedades quimicas de la sustancia de ensayo que puedan modificar su toxicidad y efectos sobre el consumo
de alimentos y agua o sobre el estado nutricional de los animales.

Ensayo limite

Si en un ensayo con una sola dosis equivalente, al menos, a 1 000 mgjkg peso corporal/dia y siguiendo el
procedimiento descrito en el presente estudio, no se produce ningiin efecto adverso observable y si, a la luz
de los datos de sustancias estructuralmente afines, no cabe esperar efectos téxicos, puede considerarse inne-
cesario realizar un estudio completo con tres dosis. El ensayo limite es vilido excepto cuando la exposicién
humana indique la necesidad de utilizar una dosis superior.

Administracién de las dosis

Las dosis de ensayo se administran diariamente a los animales durante 90 dias. Cualquier otra posologia,
por ejemplo, de cinco dias por semana, debe justificarse. i la sustancia de ensayo se administra por sonda,
debe hacerse en una sola dosis y con una sonda gistrica o una cinula de intubacién adecuada. E! volumen
méximo de liquido que puede administrarse de una sola vez depende del tamaifio de} animal. Por lo general,
el volumen ha de ser el minimo posible. Excepto en el caso de sustancias irritantes o corrosivas que provo-
quen normalmente efectos exacerbados a concentraciones superiores, la variabilidad del volumen de ensayo
debe reducirse al minimo ajustando la concentracién para que el volumen sea constante en todas las dosis.

En el caso de sustancias administradas con los alimentos o el agua de bebida, es importante cerciorarse de
que las cantidades de sustancia de ensayo administradas no interfieren con la nutricién normal ni el equili-
brio hidrico. Cuando la sustancia de ensayo se administre con los alimentos, puede utilizarse una concentra-
cién constante en la dieta (ppm) o bien una dosis constante en términos de peso corporal de los animales,
pero debe indicarse qué método se ha elegido. Si la sustancia se administra por sonda o en cipsulas, la dosis
debe darse todos los dias a la misma hora y ajustarse segiin sea necesario para mantener una dosis cons-
tante en términos de peso corporal del animal. Si se realiza un estudio de 90 dias como fase previa de un
estudio de toxicidad crénica a largo plazo, debe emplearse la misma dieta en ambos.

Observaciones

El periodo de observacién debe durar al menos 90 dias. Deben mantenerse animales en un lote satélite para
las observaciones de seguimiento durante un periodo adecuado y sin tratamiento, a fin de detectar la persis-
tencia o la desaparicidn de los efectos toxicos.

Debe hacerse una observacién clinica general al menos una vez al dia, preferentemente a la misma hora y
teniendo en cuenta el periodo mis agudo de los efectos previstos tras la administracién. Se registra el estado
clinico de los animales. Se examinan todos los animales al menos dos veces al dia, por lo general a primera
y a tlima hora, para detectar signos de morbilidad y mortalidad.

Todos los animales deben someterse al menos a una observacién clinica exhaustiva antes de la primera
exposicién {para poder realizar comparaciones en un mismo sujeto) y, después, a una por semana. Dichas
observaciones han de efectuarse, si es posible, fuera de la jaula de alojamiento en un ambiente normal y de
preferencia siempre a la misma hora. Debe procurarse que las variaciones en las condiciones de observacion
sean minimas. Los signos de toxicidad han de anotarse cuidadosamente, asi como el momento de aparicién,
la gravedad y la duracién. Las observaciones deben incluir, sin dnimo de exhaustividad, los cambios de la
piel, pelo, ojos, mucosas, presencia de secreciones y excreciones y actividad neurovegetativa (lagrimeo,
piloereccién, tamaiio de ia pupila, respiracién anémala, etc.). Deben registrarse también los cambios en la
marcha, postura y respuesta a la manipulacién, asi como la presencia de movimientos clénicos o ténicos, o
estereotipados (por ejemplo, realizacion excesiva de movimientos de limpieza o recorridos circulares repeti-
tivos} 0 comportamientos anémalos.

Debe realizarse una exploracién oftalmoldgica con un oftalmoscopio o equipo similar adecuado antes de
administrar la sustancia de ensayo y al término del estudio, a ser posible, de todos los animales, pero al
menos en el lote con la dosis més alta y en el lote de control. Si se observan en esos animales cambios ocu-
lares relacionados con el tratamiento, deben examinarse todos los demis.
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1.5.5.1.

1.5.5.2.

1.5.5.3.

Peso corporal y consumo de alimentos y agua

Al menos una vez por semana deben pesarse todos los animales, medirse el consumo de alimentos y, si la
sustancia de ensayo se administra con el agua de bebida, también el consumo de agua. Este Gltimo puede
vigilarse, asimismo, en los estudios en que la sustancia de ensayo se administra con los alimentos o
mediante sonda y la ingestion de agua pueda verse alterada,

Hematologia y bioquimica clinica

Las muestras de sangre deben tomarse de un punto indicado y conservarse, si procede, en condiciones ade-
cuadas. Al final del periodo de ensayo, las muestras se toman justo antes del sacrificio de los animales o
como parte del método de sacrificio.

Al principio del ensayo y, a continuacién, bien una vez al mes bien a la mitad del periodo de ensayo, asi
como al término del mismo, debe practicarse un examen hematoldgico que incluya hematocrito, concentra-
cién de hemoglobina, recuento de eritrocitos, recuento de leucocitos y férmula leucocitaria, recuento de pla-
quetas y medida de la capacidad de coagulacién como el tiempo de coagulacidn, de protrombina o de trom-
boplastina.

Deben hacerse determinaciones bioquimicas para investigar efectos téxicos importantes en los tejidos, y
especialmente en el rifién y el higado, con muestras sanguineas obtenidas de todos los animales al principio
del ensayo y, a continuacién, bien una vez al mes bien a la mitad del periodo de ensayo, asi como al tér-
mino del mismo. Debe estudiarse el equilibrio electrolitico, el metabolismo glucidico y las funciones hepi-
tica y renal. La eleccién de determinados andlisis dependerd de las observaciones sobre el modo de actua-
¢ién de la sustancia de ensayo. Los animales deben estar en ayunas antes de las tomas de sangre, durante
un periodo adecuado segiin la especie. Se propone determinar el calcio, fésforo, cloro, sodio, potasio, ghu-
cosa en ayunas, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, ornitina descarboxilasa, gamma-gluta-
mil transpeptidasa, nitrégeno residual, albGmina, creatinina en sangre, bilirrubina total y proteinas séricas
totales.

Deben practicarse andlisis de orina, como minimo, ai inicio, a la mitad y al final del ensayo, utilizando la
recogida programada, con el fin de estudiar los pardmetros siguientes: aspecto, volumen, osmolalidad o den-
sidad, pH, proteinas, glucosa, sangre y células sanguineas. Si es necesario, pueden analizarse otros parime-
tros adicionales para profundizar el estudio de los efectos observados.

Ademis de ello, debe plantearse el estudio de los marcadores de lesiones tisulares generales. Para realizar
una evaluacidn toxicolégica adecuada pueden ser necesarias otras determinaciones como el anilisis de los
lipidos, hormonas, equilibrio dcido-bdsico, metahemoglobina e inhibicién de la colinesterasa. Si es preciso,
pueden realizarse andlisis de bioquimica clinica adicionales para profundizar el estudio de los efectos obser-
vados. Debe valorarse la necesidad de hacer éstos anilisis con las sustancias de determinadas clases o bien
segtn cada caso. '

Por lo general, debe aplicarse un enfoque flexible, en funcién de las especies y los efectos observados o
esperados con una sustancia determinada.

Autopsia macroscépica

Debe practicarse una autopsia macroscOpica completa y detallada a todos los animales empleados en el
estudio, que incluya un examen detenido de la superficie corporal externa, todos los orificios y las cavidades
craneana, tordcica y abdominal con su contenido. El higado y la vesicula biliar, los rifiones, cdpsulas supra-
rrenales, testiculos, epididimos, ovarios, fitero, glindulas tiroides y paratiroides, timo, bazo, cerebro y cora-
z6n de todes los animales (aparte de los moribundos yjo sacrificados a lo largo del ensayo) han de limpiarse
de los tejidos adherentes, segin convenga, y pesarse lo antes posible tras la diseccién para evitar su deseca-
cién.

Los tejidos que se enumeran a continuacion deben conservarse en el medio de fijacibn mis adecuado
teniendo en cuenta tanto el tipo de tejido como el examen histopatolégico a que vayan a someterse: todas
las lesiones macroscopicas, encéfalo (zonas representativas, con inclusién del cerebro, cerebelo y protube-
rancia), médula espinal (cervical, toricica media y lumbar), hipdfisis, ojos, tiroides, paratiroides, timo, esé-
fago, gldndulas salivares, estémago, intestino delgado y grueso (incluidas las placas de Peyer), higado, vesi-
cula biliar, péncreas, rifiones, cipsulas suprarrenales, bazo, corazén, triquea y pulmones, aorta, goénadas,
titero, 6rganos sexuales secundarios, glindula mamaria de las hembras, préstata, vejiga urinaria, ganglios lin-
féticos {de preferencia un ganglio relacionado con la via de administracién y otro distante de la misma para
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1.5.5.4.

2.1.

2.2,

2.21.

223,

tener en cuenta los efectos sistémicos), nervios periféricus {cidiico o tibial), preferentemente muy préximos
al misculo, una seccién de la médula 6sea {yjo médula dsea aspirada y recién montada) y piel. Las observa-
ciones clinicas y de otro tipo pueden indicar la necesidad de examinar otros tejidos. También deben conser-
varse todos los posibles 6rganos diana, segiin las propiedades conocidas de la sustancia de ensayo.

Examen histopatalogice

Es preciso practicar un examen histopatolégico completo de los érganos y tejidos conservados, al menos,
de todos los animales del lote expuesto a la dosis mis elevada y del lote de control. En caso de que se hayan
observado cambios relacionados con el tratamiento en el lote con la dosis mds elevada, este examen se
ampliard a animales de todos los demds lotes tratados.

Deben examinarse todas las lesiones macroscépicas.

Si se utiliza un lote satélite, debe hacerse un examen histopatolégico de los érganos y tejidos que presenten
efectos en los grupos tratados.

RESULTADOS E INFORME

RESULTADOS

Deben proporcionarse datos de cada animal. Ademds, deben resumirse todos los datos en un cuadro que
recoja, para cada lote de ensayo, el mimero de animales al inicio del ensayo, el nimero de animales hallados
muertos durante el mismo o sacrificados por razones compasivas, el momento de la muerte o sacrificio, el
numero de animales que presenten signos de toxicidad, una descripcién de dichos signos {con inclusién del
momento de su aparicién, duracién y gravedad), el niimero de animales que presenten lesiones, el tipo de
lesiones y el porcentaje de animales afectado por cada tipo de lesién.

Siempre que sea poﬁble, deben evaluarse los resultados numéricos mediante un método estadistico ade-
cuado y cominmente aceptado. La eleccién de los métodos estadisticos y de los datos que vayan a anali-
zarse debe efectuarse en la fase de disefio del estudio.

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:

Sustancia de ensayo:
~ naturaleza fisica, pureza y propiedades fisicoquimicas.
— identificacién quimica,

~— vehiculo {si procede): justificacién de la eleccién del vehiculo, si es distinto del agua.

Especie sometida a ensayo:

~— especie y cepa empleada,

~— mtimero, edad y sexo de los animales,

— procedencia, condiciones de alojamiento, dieta, etc.,

— peso de cada animal al inicio del ensayo.

Condiciones de ensayo:
~— justificacién de la eleccién de las dosis,

~— datos sobre la formulacién de la sustancia de ensayo o su preparacién con los alimentos, concentracién
obtenida, estabilidad y homogeneidad del preparado,
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datos de la administraci6n de la sustancia de ensayo,

dosis reales (mglkg peso corporaljdia) y factor de conversidn de la concentracién (ppm) de la sustancia
de ensayo en los alimentos o en el agua de bebida a dosis reales, en su caso,

datos de la calidad de los alimentos y el agua.

Resultados:

peso corporal y cambios en el mismo,

consumo de alimentos y de agua, en su caso,

datos de reacciones téxicas por sexo y dosis, incluidos los signos de toxicidad,
naturzleza, gravedad y duracién de las observaciones clinicas (reversibles o no),
examen oftalmolégico,

pruebas hematolégicas con los correspondientes valores de referencia,

pruebas de bioquimica clinica con los correspondientes valores de referencia,

peso corporal y peso de los érganos en el momento del sacrificio, y relacién peso érganofpeso corpo-

hallazgos de la autopsia,
descripcién pormenorizada de todas las observaciones histopatolégicas,
datos sobre la absorcién, si los hay,

tratamiento estadistico de los resultados, si procede.

Discusion de los resultados.

Conclusiones.



96

Martes 24 septiembre 2002 Suplemento del BOE nim. 229

11

1.2.

1.3.

1.4.

ANEXO 5C

C.14. ENSAYO DE CRECIMIENTO EN PECES JUVENILES

METODO

El presente método de ensayo de toxicidad para el crecimiento reproduce las directrices del documento OCDE
TG 215 (2000).

INTRODUCCION

El presente ensayo tiene por objeto determinar los efectos de la exposicién prolongada a sustancias quimicas
sobre el crecimiento de peces juveniles y se funda en un método elaborado y sometido a un estudio interlabo-
ratorios (1) (3) en la Unién Europea para valorar los efectos de las sustancias quimicas en el crecimiento de
juveniles de trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss) en condiciones dindmicas. Pueden emplearse otras especies
de peces bien estudiadas. Por ejemplo, se dispone de una cierta experiencia en ensayos de crecimiento con el

pez cebra (Danio rerig) (2) (4) (5) y el medaka (Oryzias latipes) (6) (7) (8).

Véase también la parte C de la introduccién general.

DEFINICIONES

Concentracién minima con efecto observado (LOEC): concentracién mdis baja de sustancia de ensayo con
la que se observa un efecto significativo (para p < 0,05) en comparacién con el control. Ademis, todas las
concentraciones de ensayo superiores a la LOEC han de provocar un efecto nocivo superior o igual al que se
observa con dicha concentracién.

Concentracién (mixima) sin efecto observado (NOEC): concentracién de ensayo inmediatamente inferior
a la LOEC.

EC,: en el presente método de ensayo, concentracién de sustancia de ensayo que produce una variacién del
x % en la tasa de crecimiento de los peces respecto a los controles.

Tasa de carga: peso hiimedo de peces por unidad de volumen de agua.
Deansidad de poblacién: nimero de peces por unidad de volumen de agua.
Tasa de crecimiento especifico de cada pex: 1asa de crecimiento de un pez respecto a su peso inicial.

Tasa de crecimiento especifico medio por recipiente: tasa de crecimiento medio de la poblacién de un
recipiente a una concentracién determinada.

Tasa de crecimiento psendoespecifico: tasa de crecimiento individual respecto al peso inicici medio de ja
poblacién del recipiente.

PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Después de haberlos pesado, se colocan peces juveniles en fase de crecimiento exponencial en recipientes de
€nsayo y se exponen a upa gama de concentraciones subletales de la sustancia de ensayo disuelta en agua, pre-
feriblemente en condiciones dindmicas (flujo continuo) o, de no ser posible, en condiciones semiestiticas ade-
cuadas (renovacién discontinua). La duracién del ensayo es de 28 dias. Se proporciona alimento a los peces
todos los dias. La racién alimentaria se determina en funcién del peso inicial de los peces y puede volverse a
calcular transcurridos 14 dias. Al final del ensayo, se vuelven a pesar los peces. Se analizan los efectos sobre la
tasa de crecimiento mediante un modelo de regresién con el fin de estimar la concentracién que produciria
una variacién del x % de dicha tasa, es decir, EC, (ECyg, ECy9 0 ECyy, por ¢jemplo). También pueden compa-
rarse los datos con los valores de los controles para determinar la concentracién minima con efecto observado
{LOEC) y, de ahi, la concentracién (mdxima) sin efecto observado (NOEC).

INFORMACION RELATIVA A LA SUSTANCIA DE ENSAYO

Debe disponerse de los resultados de un ensayo de toxicidad aguda (véase el método C.1) efectuado preferible-
mente con la especie objeto del presente ensayo y conocerse la solubilidad en el agua y la presién de vapor de
la sustancia de ensayo. Para calcular la cantidad de sustanciz en las soluciones de ensayo debe aplicarse un
método andlitico fiable, cuyo limite de deteccidn y precisin sean conocidos y figuren en el informe.
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1.5.

1.6.

1.6.1.

1.6.2.

1.6.3.

La informacién til para establecer las condiciones de ensayo incluye la formula estructural de la sustancia de
ensayo, su pureza, estabilidad en el agua y a la iuz, pK,, Pow ¥ lo5 resultados de un ensayo de biodegradabili-
dad fécil (véase el método C.4).

VALIDEZ DEL ENSAYO

Para que el ensayo sea vélido deben darse las condiciones siguientes:
— la mortalidad en los controles no ha de superar el 10 % al final del ensayo,

— ¢l peso medio de los peces de los controles debe haber aumentado lo suficiente para poder detectar la
variacién minima de la tasa de crecimiento que se considere significativa. Un ensayo interlaboratorios (3)
ha puesto de manifiesto que, en el caso de la trucha arco iris, al cabo de 28 dias el peso medio de los
peces de los controles ha de haberse incrementado al menos en la mitad (50 %)} de su peso medio inicial.
Por ejemplo, si el peso inicial es de 1 gjpez (= 100 %), ¢l peso final tras 28 dias ha de ser 2 1,5 gjpez (2
150 %),

«— la concentracién de oxigeno disuelto ha de ser, al menos, del 60 % del valor de saturacién en el aire a lo
largo de todo el ensayo,

— en ningtin momento del ensayo la temperatura del agua debe variar en mds de * 1 °C entre los recipientes
de ensayo y debe mantenerse en un intervalo de 2 °C dentro de las gamas establecidas para la especie
sometida a ensayo (apéndice 1).

DESCRIPCION DEL METODO

Equipo

Se empleard el equipo comin de laboratorio y, en particular:

a) medidores de oxigeno y de pH;

b} equipo para determinar la dureza y alcalinidad del agua;

) dispositivo adecuado de regulacién de la temperatura, preferiblemente continua;

d) recipientes de material quimicamente inerte y de capacidad adecuada a la carga y la densidad de poblacién
recomendadas (véase el punto 1.8.5 y el apéndice 1);

€) balanza suficientemente precisa (precisién de t 0,5 %).

Agua

Puede utilizarse para el ensayo toda agua en la que 1 especie sometida a ensayo muestre una tasa de creci-
miento y supervivencia a largo plazo adecuadas. La calidad ha de ser constante a todo io largo del ensayo. El
pH debe hallarse entre 6,5 y 8,5, si bien a lo largo de un mismo ensayo debe permanecer en un intervalo de
+ 0,5 pH unidades. Se recomienda una dureza superior a 140 mgfl (CaCO;). Deben tomarse periédicamente
muestras para andlisis con el fin de cerciorarse de que el agua de dilucién no interfiere en los resultados del
ensayo (por ejemplo, por complejacién de la sustancia de ensayo). Cuando se sepa que un agua de dilucién es
de calidad relativamente constante, conviene proceder, por ejemplo, cada tres meses, a la determinacién de los
metales pesados {por ejemplo, Cu, Pb, Zn, Hg, Cd y Ni), aniones y cationes principales (por ejemplo, Ca, Mg,
Na, K, Cl y SO, plaguicidas (por ejemplo, organofosforados totales y organociorados totales), carbono orgd-
nico total y sélidos en suspensién. Si se demuestra que la calidad del agua es constante al menos durante un
afio, los anilisis pueden ser menos frecuentes y espaciarse mds (por ejemplo, cada seis meses). En el apéndice
2 se recogen algunas caracteristicas quimicas de un agua de dilucién aceptable.

Soluciones de ensayo
Las soluciones de ensayo a las concentraciones elegidas se preparan por dilucién de la solucién madre.

La solucién madre se prepara preferiblemente por simple mezcla o agitacion mecdnica de la sustancia de
ensayo en el agua de dilucién (por ¢jemplo, mediante un agitador o ultrasonidos). Pueden emplearse columnas
de saturacién (columnas de solubilidad) para lograr la concentracién adecuada de solucién madre.

En algunos casos puede ser necesario usar disolventes o dispersantes (agentes de disolucién) para obtener una
solucién madre a la concentracién deseada. Puede entonces utilizarse como disolvente acetona, etanol, meta-
nol, dimetilsulféxido, dimetilformamida o trietilenglicol, y como dispersante Cremophor RH40, Tween 80,
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1.6.4.

1.6.5.

1.7.

metilcelulosa al £,01 % o HCO-40. Deben tomarse precauciones si se emplean agentes ficilmente biodegrada-
bles {como la acetona} y/o muy voldtiles, pues éstos pueden dar lugar a unz proliferacién bacteriana en los
ensayos dindmicos. Si se emplea un agente de disolucidn, no debe actuar de forma significativa sobre el creci-
miento de los peces ni producir efectos nocivos visibles en los juveniles, lo cual ha de demostrarse en un lote
de control que sélo contenga disolvente.

Para los ensayos dindmicos se requiere un sistema que aporte y diluya continuamente la solucién madre de la
sustancia de ensayo (por ejemplo, bomba dosificadora, diluyente proporcional o sistema saturador) para distri-
buir una serie de concentraciones en los recipientes de ensayo. Los regimenes de flujo de las soluciones madre
y del agua de dilucién deben supervisarse con regularidad, preferiblemente todos los dias, y no deberia variar
en més del 10 % a lo largo del ensayo. Con arreglo a un ensayo interlaboratorios (3), en el caso de la trucha
arco iris se considera adecuado un régimen de renovacién del agua durante el ensayo equivalente a 6 1)g de
pez/dia (véase el punto 1.8.2.2).

En el caso de los ensayos semiestiticos, la frecuencia de renovacién del medio dependerd de la estabilidad de
la sustancia de ensayo, si bien se recomienda renovarlo todos los dias. Si los ensayos preliminares de estabili-
dad (véase el punto 1.4) ponen de manifiesto que la concentracién de la sustancia de ensayo no es estable (es
decir, queda fuera del intervalo del 80 al 120 % de la concentracién nominal o cae por debajo del 80 % de la
concentracién medida al inicio) entre dos renovaciones, debe plantearse la realizacién de un ensayo dindmico.

Seleccion de la especie

Se recomienda realizar el ensayo con la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss), pues es la especie que mis se ha
empleado en el ensayo interlaboratorios (1) (3). También es posible emplear otras especies bien estudiadas,
aunque entonces podria ser necesario adaptar el procedimiento para que las condiciones de ensayo sean ade-
cuadas. Por ejemplo, se dispone asimismo de experiencia con el pez cebra (Danio rerio) (4) (5) y el medaka
(Oryzias latipes} (6) (7) (8)- En tal caso, deben justificarse la eleccién de la especie y el método experimental.

Preparacién de los peces

Se seleccionan los peces de ensayo de una misma poblacién, y preferentemente de un mismo desove, que se
haya mantenido al menos dos semanas antes del ensayo en condiciones de calidad del agua e iluminacién
similares a las del ensayo. Debe proporciondrseles una racién alimentaria diaria del 2 % de su peso corporal
como minimo y preferiblemente del 4 % mientras duren la preparacién y el ensayo.

Transcurridas 48 horas en esas condiciones, se registra la mortalidad y se aplican los criterios siguientes:
— si la mortalidad es superior al 10 % de la poblacién en siete dias, se rechaza todo el lote,

— si la mortalidad se halla entre el 5 y el 10 % de la poblacién, se prolonga otros siete dias el periodo de
aclimatacidn; si durante este segundo periodo la mortalidad supera el 5 %, se rechaza todo el lote,

— si la mertalided es Liferior al 5 % de la pobiacida en siete dias, se acepta ei lote.

Los peces no deben recibir tratamiento terapéutico alguno durante el ensayo ni en las dos semanas anteriores
al mismo.

DISENO DEL ENSAYO

Se entenderd por «disefio del ensayo» la seleccion del niimero de concentraciones de ensayo y el intervalo entre
las mismas, el niimero de recipientes por concentracin y el niimero de peces por recipiente. Lo mds idéneo
es diseflar el ensayo con arreglo a:

a) el objetivo del estudio;
b) el método de anilisis estadistico que vaya a emplearse;

¢) la disponibilidad y el coste de los recursos experimentales.

En la medida de lo posible, el enunciado del objetivo debe especificar la potencia estadistica necesaria para
detectar una diferencia determinada (por ejemplo, de tasa de crecimiento) o la precision con la que ha de pro-
porcionarse la EC, {por ejemplo, x = 10, 20 o 30 y preferiblemente no por debajo de 10) para poder hacer
una estimacién. Sin ello no puede darse una indicacién precisa de la escala del estudio.
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1.7.1.

1.7.2.

1.8

1.8.1.

Es importante ser consciente de que un disefio id6neo (que saca mayor partido de los recursos) para un
método de andlisis estadistice nu lo es necesariamente para otro. Asi pues, el disedo recomendado para la esti-
macién de una LOEC/NOEC no serd el mismo que se recomiende para un andlisis por regresién.

En la mayoria de los casos, es preferible el andlisis de regresion al anilisis de la varianza, por los motivos que

exponen Stephan y Rogers (9). Sin embargo, si no se encuentra un modelo de regresién adecuado (? < 0,9),
debe recurrirse a la NOEC/LOEC.

Diseilo para el andlisis por regresién

Los aspectos importantes para e} disefio de un ensayo que vaya a analizarse por regresién son los siguientes:

a) las concentraciones empleadas deben incluir la concentracién con efecto (ECyq 1919, €tc) y Ja gama de
concentraciones en la ave la substancia de ensayo produzca un efecto interesante. La precisi6n con la que
puede estimarse la concentracién con efecto serd mayor si dicha concentracién se halla en el medio de la
gama de concentraciones empleada en el ensayo. Para seleccionar las concentraciones de ensayo adecuadas
puede resultar 1ti] un ensayo previo de determinacién de gama;

b) para que la modelizacién estadistica sea satisfactoria, el ensayo debe incluir al menos un recipiente de
control y otros cinco recipientes con distintas concentraciones. En su caso, si se emplea un agente de diso-
lucidn, debe realizarse, ademds de las series tratadas con la sustancia de ensayo, un control con agente de
disolucién a la concentracién de ensayo mds elevada {véanse los puntos 1.8.3 y 1.8.4);

¢) puede emplearse una serie geométrica o logaritmica apropiada (10) (véase el apéndice 3). Es preferible un
espaciamiento logaritmico entre las concentraciones de ensayo;

d) si se dispone de mds de seis recipientes, los que sobrepasen dicha cantidad se empleardn como recipiéntes
en paralelo o se distribuirdn en la gama de concentraciones para reducir el espaciamiento entre éstas.
Ambas opciones son igualmente vilidas.

Diseiio para la estimacién de 1a NOEC/LOEC mediante andlisis de la varianza (ANOVA)

Conviene disponer de varios recipientes en paralelo para cada concentracién y realizar el andlisis estadistico
por recipiente (11). Sin recipientes en paralelo no puede tenerse en cuenta la variabilidad entre recipientes ade-
mas de la que existe entre los peces. No obstante, la experiencia ha puesto de manifiesto (12) que en el caso
estudiado la variabilidad entre recipientes era muy escasa en relacién con la variabilidad dentro de un mismo
recipiente (es decir, entre los peces). Asi pues, una opcién relativamente aceptable consiste en efectuar el andli-
sis estadistico a escala individual con cada pez.

Normalmente se emplea una serie geométrica de al menos cinco concentraciones de sustancia de ensayo, espa-
ciadas por un factor que no supere 3,2.

Por lo general, si se realizan ensayos con recipientes en paraleio, el niimero de recipientes de control ez jara-
lelo y, por tanto, el mimero de peces ha de ser el doble del empleado con cada concentracién de ensayo, que
debe ser constante (13) (14) (15). De no usarse recipientes en paralelo, el mimero de peces del grupo de con-
trol ha de ser igual al empleado en cada concentracién de ensayo.

Si el andlisis de la varianza (ANOVA) se realiza en los recipientes y no a nivel individual [lo cual requeriria
marcar todos los peces o utilizar las tasas de crecimiento pseudoespecifico (véase el punto 2.1.2)], se necesita
una cantidad suficiente de recipientes en paralelo para poder determinar la desviacién estindar de los recipien-
tes con la misma concentracién, lo cual significa que el error del andlisis de la varianza tendrd al menos 5 gra-
dos de libertad (11). 8i s6lo se emplean recipientes en paralelo para los controles, se corre el riesgo de que la
variabilidad del error esté sesgada, pues podria aumentar con el valor medio de la tasa de crecimiento en cues-
tién. Dado que es probable que la tasa de crecimiento disminuya cuando aumente la concentracion, se tende-
ria a sobrestimar la variabilidad.

PROCEDIMIENTO
Seleccién y pesaje de los peces

Es importante que el peso de los peces varie lo menos posible al inicio del ensayo. En el apéndice 1 figuran las
gamas de peso apropiadas en cada una de las especies recomendadas para el ensayo. Conviene que, al princi-
pio del ensayo, la gama de pesos de todo el lote de peces utilizados se mantenga en un intervalo de + 10 % de
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la media aritmética y, en cualquier caso, no supere el 25 %. Se recomiendz pesar una submuesira de peces
antes del ensayo para calcular el peso medio.

No se proporciona alimento alguno a los peces durante las 24 horas anteriores al inicio del ensayo. A conti-
nuacién, se toman los peces al azar. Se emplea un anestésico general fpor ejemplo, una solucién acuosa de
100 mgfl de metanosulfonato de tricaina (MS 222) neutralizada mediante adicién de dos partes de bicarbonato
sodico por parte de MS 222] para pesar cada sujeto en hiimedo (secado con material absorbente) con la preci-
sién indicada en el apéndice 1. Se apartan los peces cuyo peso se halla en el intervalo deseado y se reparten al
azar entre los recipientes de ensayo. Se registra el peso hiimedo total de los peces de cada recipiente. Tanto el
uso de anestésico como la manipulacién (incluido el secado y pesaje) pueden afectar y herir a los peces juveni-
les, sobre todo si se trata de especies de pequefio tamaiio. Por ello, deben manipularse los animales objeto del
ensayo con la mayor precaucién para evitar cualquier agresién.

Se vuelven a pesar los peces el 28° dia de ensayo {(véase el punto 1.8.6). No obstante, si se considera necesario
ajustar la racién alimentaria, pueden pesarse los peces el 14° dia de ensayo (véase el punto 1.8.2.3). Para valo-
rar las variaciones de tamafio de los peces y, de ahi, ajustar la racién alimentaria, también puede emplearse
otro método como el fotogrifico.

1.8.2. Condiciones de exposicién
1.8.2.1. Duracién

La duracién del ensayo es » 28 dias.
1.8.2.2. Tasa de carga y densidad de poblacién

Es importante que la tasa de carga y la densidad sean apropiadas para la especie de ensayo empleada {véase el
apéndice 1). La tensién que genera a los peces una densidad de poblacion demasiado elevada produce una dis-
minucién de la tasa de crecimiento y posiblemente la enfermedad. Por el contrario, si la densidad es demasiado
baja, puede dar lugar a un comportamiento territorial, lo cual también puede afectar al crecimiento. En cual-
quier caso, la tasa de carga debe ser suficientemente baja para poder mantener sin aireacién una concentracién
minima de oxigeno disuelto del 60 % del valor de saturacién en el aire. Un ensayo interlaboratorios (3) ha
puesto de manifiesto que, en el caso de la trucha arco iris, resulta aceptable una tasa de carga de 16 truchas
de 3 a 5 g en un volumen de 40 1. Se recomienda una frecuencia de renovacién del agua durante el ensayo de

6 l/g de pez/dia.
1.8.2.3. Alimentacién

Debe proporcionarse a los peces una dieta suficiente y adecuada (apéndice 1) para permitir una tasa de creci-
miento aceptable, al tiempo que se evita la proliferacién bacteriana y la turbidez del agua. En el caso de la tru-
cha arco iris, esas condiciones deberfan conseguirse cusi una racién aiaria del 4 % de su peso corporal (3) (16)
{17) (18). La racién diaria puede dividirse en dos partes iguales y administrarse en dos veces, con un minimo
de 5 horas de intervalo. La racién es funcién del peso inicial total de los peces de cada recipiente de ensayo.
Si los peces se pesan otra vez el 14° dia de ensayo, se vuelve a calcular la racién. La alimentacién debe supri-
mirse durante las 24 horas anteriores al pesaje.

Todos los dias debe limpiarse cuidadosamente por succién el fondo de los recipientes de ensayo para eliminar
los alimentos que no se hayan consumido y la materia fecal.

1.8.2.4. Iluminacién y temperatura

El fotoperiodo y la temperatura del agua han de ser adecuados para la especie utilizada (apéndice 1).

1.8.3. Concentraciones de ensayo

Normalmente se necesitan cinco concentraciones de sustancia de ensayo, sea cual sea el disefio del mismo
(véase el punto 1.7.2). Para seleccionar las concentraciones apropiadas es dtil conocer previamente la toxicidad
de la sustancia de ensayo (por ejemplo, gracias a un ensayo de toxicidad aguda o un estudio de determinacién
de gamas). El empleo de menos de cinco concentraciones debe justificarse. Las sustancias no deben someterse
a ensayo en concentraciones superiores a su limite de solubilidad en el agua.
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1.8.4.

1.8.5.

1.8.6.

Si se empiea un agente de disolucién para facilitar la preparacién de la solucién madre, su concentracién final
ha de ser preferiblemente la misma en todos los recipientes de ensayo v no debe superar 0,1 mlfl (véase el
punto 1.6.3). No obstante, debe evitarse en la medida de lo posible el empleo de tales agentes.

Controles

El nimero de recipientes de control con agua de dilucién dependerd del disefio del ensayo {véanse los puntos
1.7 a 1.7.2). Si se emplea un agente de disolucién, se realizard la misma cantidad de controles con agua de
dilucién que con agente de disolucién.

Frecuencia de los andlisis y mediciones

Las concentraciones de la sustancia de ensayo deben determinarse periédicamente durante el mismo (véase
mds adelante).

En los ensayos dindmicos, debe comprobarse periédicamente, a ser posible todos los dias, los flujos de dilu-
yente y de solucién madre de sustancia téxica. Dichos flujos no deberian variar en mds del 10 % a lo largo del
ensayo. Cuando la concentracién de la sustancia deba permanecer entre el + 20 % de la concentracién nominal
(es decir, en el intervalo del 80 al 120 %; véanse los puntos 1.6.2 y 1.6.3), se recomienda analizar, como
minimo, Ja concentracién de ensayo més baja y la mis alta al principio del ensayo y, a continuacién, una vez
por semana. En los ensayos en que no quepa esperar que la concentracién de sustancia de ensayo permanezca
en un intervalo de & 20 % de la concentracién nominal {con arreglo a los datos de estabilidad de la sustancia),
es preciso analizar todas las concentraciones de ensayo, pero segiin el mismo régimen.

En los ensayos semiestiticos (con renovacién) en que la concentracién de la sustancia debe permanecer entre
el + 20 % de la concentracién nominal, se recomienda analizar, como minimo, la concentracién de ensayo
mds baja y la mis alta en cuanto se preparen y justo antes de renovar el medio al principio del estudio y, a
continuacién, una vez por semana. En los ensayos en que no quepa esperar que la concentracién de sustancia
de ensayo permanezca en un intervalo de t 20 % de la concentracién nominal, es preciso analizar todas las
concentraciones de ensayo segiin el mismo régimen que el empleado con las sustancias mis estables.

Se recomienda basar los resultados en las concentraciones medidas. No obstante, si los datos disponibles mues-
tran que la concentracién de la sustancia de ensayo en la solucién se ha mantenido debidamente a lo largo de
todo e} ensayo en un intervalo de £ 20 % de la concentracién nominal o de la concentracién medida al inicio,
los resultados pueden fundarse en las concentraciones nominales o en las medidas.

En algunos casos puede estar indicado filtrar (por ejemplo, con un filtro de poros de 0,45um) o centrifugar las
muestras. Aunque la centrifugacién es el método recomendado, si el medio de ensayo no se absorbe en los fil-
tros, también puede emplearse la filtracidn.

Durante ¢l ensays dehe medirse en todos los recipientes de ensayo el oxigeno disuelto, el pH y la temperatura.
En los controles y en un uno de los recipientes con la concentracién mds alta se medirdn la dureza total, la
alcalinidad y la salinidad, si procede. El oxigeno disuelto y la salinidad, cuando proceda, se medirdin como
minimo tres veces: al principio, a la mitad y al final del ensayo. En los ensayos semiestiticos se recomienda
medir el oxigeno disuelto més a menudo, preferiblemente antes y después de cada renovacién del agua o al
menos una vez por semana. El pH ha de medirse al principio y al final de cada periodo de renovacién del
agua en los ensayos semiestiticos y al menos una vez por semana en los dindmicos. La dureza y la alcalinidad
se medirdn una vez en cada ensayo. La temperatura deberia someterse a control continuo al menos en un reci-
piente de ensayo.

Observaciones

Peso: al final del ensayo deben pesarse en hiimedo (secados con material absorbente) todos los peces vivos, en
grupos por recipiente de ensayo o individualmente. Es preferible pesar los animales por recipiente, pues el
pesaje individual requiere marcar todos los peces. Si se determina la tasa de crecimiento especifico de cada pez
{pesaje individual), se optard por una técnica de marcado que no perturbe a los animales (en lugar del criomar-
cado puede emplearse, por ejemplo, hilo fino de pescar de colores).

Deben examinarse los peces todos los dias durante el ensayo y registrarse toda anomalia externa (hemorragias,
despigmentacidn, etc) y todo comportamiento anémalo. Se tomard nota de todas las muertes y se retirardn
los peces muertos lo antes posible. Estos no se sustituirdn, ya que la tasa de carga y la densidad de poblacién
son suficientemente elevadas para evitar que la variacién del niimero de peces en un recipiente afecte al creci-
miento. Sin embargo, deberd adaptarse la racién alimentaria.
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2. RESULTADOS E INFORME

2.1. TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Es aconsejable que participe un estadistico tanto en el disefio como en el andlisis del ensayo, pues el presente
método da cabida a variaciones considerables en el procedimiento experimental, por ejemplo, en cuanto al
niimero de recipientes y de concentraciones de ensayo, el niimero de peces, etc. Debido a las diversas posibili-
dades en el disefio del ensayo, no se proporcionan aqui directrices concretas sobre los métodos estadisticos.

No es preciso calcular la tasa de crecimiento en los recipientes de ensayo en los que la mortalidad es superior
al 10 %, si bien debe indicarse la tasa de mortalidad a todas las concentraciones de ensayo.

Con independencia del método empleado para analizar los datos, el concepto central es la tasa de crecimiento
especifico T entre el momento &, y el momento 1y, que puede definirse de varias formas segtin si los peces se
han marcado individualmente o no o si se necesita una media por recipiente.

[ = 08P logewi L0,
-t

_ logews = logewy

o 100

02

£y < 08W —logew 00
th-t

donde:

n = tasa de crecimiento especifico de cada pez,

9 = tasa de crecimiento especifico medio por recipiente,

r3 = tasa de crecimiento pseudoespecifico,

w,, W, = peso de un pez determinado en los momentos t; y t,, respectivamente,

log. w, = logaritmo del peso de un pez determinado al inicio del periodo de estudio,
log, w, = logaritmo del peso de un pez determinado al final del perfodo de estudio,

log. w; = media de los logaritmos de los valores w; de los peces del recipiente al inicio del periodo de estu-
dio,

log, w, = media de los logaritmos de los valores w; de los peces del recipiente al final del periodo de estu-
dio,

1, t; = tiempo (dias) inicial y fin del periodo de estudio.

11, T 73 pueden calcularse para el periodo comprendido entre el dia 0 y el dia 28 y, si procede (es decir, si se
han realizado mediciones el dia 14), para los periodos entre los dias 0 y 14, y 14y 28.

2.1.1.  Anilisis de los resultados por regresién (modelizacién concentracién-respuesta)

Este método de andlisis establece una relacién matemdtica adecuada entre la tasa de crecimiento especifico y la
concentracién, lo cual permite calcular la «ECy», s decir, todo valor de EC necesario. Con este método no es
preciso calcular  para cada pez {r)) y el andlisis puede basarse entonces en el valor medio de r para el reci-
piente {r;). Es preferible este dltimo método y, ademds, resulta mds adecuado si se utilizan especies mis
pequefias.

Con el fin de estudiar la relacién concentracién-respuesta, debe hacerse una representacién grifica de las tasas
de crecimiento especifico medio por recipiente {r;) en funcién de la concentracién.
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2.2.

2.3.

2.3.1.

2.3.3.

Para expresar la relacién enire r; ¥ la concentracion, debe elegirse un modelo adecuado y justificarse la elec-
cién mediante un razonamiento pertinente.

Si el nimero de peces que sobreviven varia de un recipiente a otro, debe ponderarse el proceso de ajuste del
modelo para tener en cuenta el tamafio desigual de los grupos.

El método de ajuste del modelo debe permitir estimar, por ejemplo, la ECyq y deducir su dispersion {error
tipico o intervalo de confianza). El gréfico del modelo ajustado debe figurar junto a los datos para poder valo-
rar la adecuacién del ajuste del modelo (9) (19) (20) {21).

Anilisis de los resultados para calcular 1a LOEC

Si en el ensayo se han utilizado series en paralelo para todas las concentraciones, la estimacién de la LOEC
podria basarse en el anilisis de la varianza (ANOVA) de la tasa de crecimiento especifico medio de cada reci-
piente (véase el punto 2.1), seguido de un método adecuado [por ejemplo, el de Dunnett o de Williams {13)
{14) (15) (22)] para comparar la media r a cada concentracién con la media r de los controles con el fin de
determinar la concentracién minima a la que dicha diferencia es significativa para p = 0,05. Si las hipétesis
necesarias relativas a los métodos paramétricos no se cumplen —distribucién no normal (por ejemplo, prueba
de Shapiro-Wilk) o varianza heterogénea {prueba de Bartlett}—, deberd estudiarse la posibilidad de transformar
los datos para homogeneizar las varianzas antes de efectuar el andlisis de la varianza (ANOVA) o el anilisis
ponderado de la varianza (ANOVA).

Si en el ensayo no se han utilizado series en paralelo para todas las concentraciones, el andlisis de la varianza
{ANOVA) basado en los recipientes resultard insensible o imposible. En ese caso, puede considerarse aceptable
basar el andlisis de la varianza (ANOVA) en la tasa de crecimiento pseudoespecifico r; de cada pez.

A continuacién puede compararse la media r, para cada concentracién de ensayo con la media r; de los con-
troles, tras lo cual puede determinarse la LOEC como anteriormente. Debe admitirse que este método no tiene
cuenta en absoluto la variabilidad entre recipientes, al margen de la imputable a la variabilidad entre los peces.
Sin embargo, la experiencia ha puesto de manifiesto (9) que la variabilidad entre recipientes es muy escasa en
relacién con la variabilidad dentro de un mismo recipiente (es decir, entre los peces). Si el andlisis no incluye
los datos relativos a cada pez, deberd indicarse el método de identificacién. de los valores atipicos y justificarse
su utilizacién.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados deben interpretarse con prudencia si las concentraciones medidas de las sustancias téxicas en
las soluciones de ensayo se aproximan a los limites de deteccién del método de anilisis o, en los ensayos semi-
estiticos, si la concentracién de sustancia de ensayo disminuye entre ¢l momento en que se prepara la solu-
¢ién y el momento previo a la renovacién.

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:

Sustancia de ensayo:
— naturaleza fisica y propiedades fisicoquimicas pertinentes,

— identificacién quimica, incluida la pureza y el método de andlisis cuantitativo de la sustancia de ensayo, si
procede.

Especie sometida a ensayo:
— denominacidn cientifica,

— cepa, tamafio, proveedor, tratamientos previos, etc.

Condiciones de ensayo:
— método empleado (por ejemplo, semiestiticojrenovacién o dindmico, carga, densidad de poblacién, etc.),

— disefio del ensayo (por ejemplo, mimero de recipientes de ensayo, de concentraciones de ensayo y de reci-
pientes en paralelo, mimero de peces por recipiente),
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-- método de preparacién de las soluciones madre y frecuencia de renovacidn (en st caso, se especificardn el
agente de disolucién empicado y su concentracion),

— concentraciones nominales de ensayo, medias de los valores determinados analiticamente en los recipien-
tes de ensayo, desviaciones estindar de éstos, método de obtencién y datos que muestren que las medicio-
nes se refieren a las concentraciones de la sustancia de ensayo en disolucién verdadera,

~— caracteristicas del agua de dilucion: pH, dureza, alcalinidad, temperatura, concentracién de oxigeno
disuelto, contenido de cloro residual (si se ha medido), carbono orgénico total, sélidos en suspensién, sali-
nidad del medio de ensayo (si se ha medido) y cualquier otra medicién realizada,

— calidad del agua en los recipientes de ensayo: pH, dureza, temperatura y concentracién de oxigeno
disuelto,

— informacion detallada de la alimentacién (por ejemplo, tipo de alimento o alimentos, procedencia, canti-
dad proporcionada y frecuencia).

2.3.4. Resultados

— datos que demuestren que los controles cumplen los criterios de validez refativos a la supervivencia y
datos de la mortalidad observada en todas las concentraciones de ensayo,

— técnicas de andlisis estadistico aplicadas, estadisticas basadas en las series en paralelo o en los peces, trata-
miento de los datos y justificacién de los métodos empleados,

— cuadros que recojan el peso individual y medio de los peces los dias 0, 14 (si se han pesado) y 28, valores
de las medias por recipiente o tasas de crecimiento pseudoespecifico {si procede) correspondientes a los
periodos de 0 a 28 dias o, en su caso, de 0 a 14 y de 14 a 28,

— resultados del andlisis estadistico [andlisis de regresién o andlisis de la varianza (ANOVA)], preferiblemente
en forma de cuadro y de gréfico, LOEC {p = 0,05) y NOEC o EC, con sus errores tipicos, si es posible,

— incidencia de toda reaccién anémala de los peces y de todo efecto visible producido por la sustancia de
ensayo.
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APENDICE 2

ALGUNAS CARACTERISTICAS QUIMICAS DE UN AGUA DE DILUCION ACEPTABI

e DFed ~ AN JaNmar Adanrecss

Sustancia Concentraciones

Materia en suspension < 20 mgjl
Carbono orgdnico total < 2 mgfl
Amoniaco no ionizado <1pgfl

Cloro residual < 10 pg/l
Plaguicidas organofosforados totales < 50 ngfl
Plaguicidas organoclorados totales y bifenilos policlorados < 50 ngfl
Cloro orgénico total <25 ngfl
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APENDICE 3

SERIES LOGARITMICAS DE CONCENTRACIONES VALIDAS PARA UN ENSAYO DE TOXICIDAD (10}

Columna (Namero de concentraciones entre 100 y 10, o entre 10 y 1) (1)

1 2 3 4 5 6 7
100 100 100 100 100 100 100
32 46 56 63 68 72 75
10 22 32 40 46 52 56
- 3,2 10 18 25 32 37 42
1,0 4,6 10 16 22 27 32
2,2 5.6 10 15 19 24
1,0 3,2 6,3 10 14 18
1,8 4,0 6,8 10 13
1,0 2,5 4,6 7.2 10
1,6 3,2 52 7.5
1,0 2,2 3,7 5,6
L5 2,7 4,2
1,0 1.9 3,2
1,4 24
1,0 1.8
1,3
1,0

() Puede seleccionarse una serie de cinco (0 mis) concentraciones sucesivas en una columna. Los puntos medios entre las concentracio-
nes de la columna (x) se encuentran en la columna (2x + 1). Los valores recogidos pueden representar concentraciones expresadas
como porcentaje en volumen o en peso (mgfl ¢ pgfl). Los valores pueden mukiplicarse o dividirse por la potencia de 10 adecuada.
Puede emplearse la primera columna si el grado de toxicidad es muy incierto.
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1.1

1.2

1.3.

1.4

C.15. ENSAYQ DE TOXICIDAD A CORTO PLAZO EN EMBRIONES DE PEZ Y ALEVINES

METODO

El presente método de ensayo de toxicidad a corto plazo reproduce las directrices del documento OCDE TG
212 (1998).

INTRODUCQION

El presente ensayo de toxicidad a corto plazo en embriones de pez y alevines abarca la exposicion del animal
desde la fase de huevo recién fecundado hasta €] final de la fase de alevin. No se proporciona alimento algunc
a embriones y alevines durante el ensayo, que debe, por tanto, concluir cuando los alevines sigan nutriéndose
de la vesicula vitelina.

El presente ensayo tiene por objeto determinar los efectos letales y, en menor medida, subletales de sustancias
quimicas en fases concretas de la vida de las especies sometidas al mismo. Proporciona informacién dtil, pues
puede: a) constituir un nexo eatre los ensayos letales y subletales; b) servir de ensayo de deteccién de cara a
un ensdyo completo en las primeras fases de la vida o a los ensayos de toxicidad crénica, y <) emplearse para
estudiar especies en relacién con las cuales las técnicas de cria no estén suficientemente avanzadas para abar-
car el periodo de transicién de la alimentacidn endégena a la exégena.

Cabe sefialar que los ensayos que abarcan todas las fases de la vida de los peces son los tinicos que suelen per-
mitir una estimacién precisa de la toxicidad crénica de las sustancias quimicas en estos animales y que, si se
limita la exposicién de manera que no cubra una u otra fase de la vida, puede perderse sensibilidad y, por
tanto, subestimarse la toxicidad crénica. Por consiguiente, el ensayo en embriones y alevines resultard menos
sensible que un ensayo completo en las primeras fases de la vida, sobre todo si se trata de sustancias muy lipé-
filas (log P, > 4) 0 sustancias que posean una forma de actuacién téxica particular. Cabe esperar, no obstante,
que la diferencia de sensibilidad entre los dos ensayos sea menor con las sustancias de accién narcética no
especifica (1).

Hasta la publicacién del presente ensayo, el ensayo con embriones y alevines se ha llevado a cabo principal-
mente <on el pez de agua dulce Danio rerio Hamilton-Buchanan (teledsteos, ciprinidos, nombre comin: pez
cebra); de ahi que en el apéndice 1 figuren indicaciones detalladas para la realizacién del mismo con esa espe-
cie, si bien pueden emplearse otras con las que se disponga de experiencia (cuadros 1A y 1B).

DEFINICIONES

Concentracién minima con efecto observado (LOEC): concentracién mds baja de sustancia de ensayo con
la que se observa un efecto significativo (para p< 0,05) en comparacién con el control. Ademds, todas las con-
centraciones de ensayo superiores a la LOEC han de provocar un efecto nocivo superior © igual al que se
observa con dicha concentracion.

Concentracién {idxima) sin efecto observado (NOEC): concentracién de ensayo inmediatamente inferior
a la LOEC.

PRINCIPIO DEL ENSAYO

Se exponen los embriones de pez y los alevines a una gama de concentraciones de la sustancia de ensayo
disuelta en agua. El protocolo permite elegir entre un procedimiento semiestitico o dindmico, segin la natura-
leza de la sustancia de ensayo. El ensayo comienza cuando se colocan los huevos fecundados en los recipientes
de ensayo y finaliza justo antes de que la vesicula vitelina de cualquiera de las larvas de cualquiera de los reci-
pientes sea reabsorbida por completo o antes de que los animales del lote de control empiecen a morir de ina-
nicién. Los efectos letales y subletales se evaliian y comparan con los valores del control con el fin de determi-
nar la concentracién minima con efecto observado v, de ahi, la concentracién méxima sin efecto observado.
Los efectos también pueden analizarse mediante un modelo de regresién a fin de calcular la concentracién que
provocaria un porcentaje de cfecto determinado (CL{EC,, donde x es un porcentaje de efecto definido).

INFORMACION RELATIVA A LA SUSTANCIA DE ENSAYO

Debe disponerse de los resultados de un ensayo de toxicidad aguda (véase el método C.1) efectuado preferible-
mente con la especie objeto del presente ensayo, ya que pueden resultar utiles para seleccionar una gama
apropiada de concentraciones para el ensayo en las primeras fases de la vida. Debe conocerse la solubilidad en
el agua (incluida la solubilidad en el agua del ensayo) y la presién de vapor de la sustancia de ensayo. Para cal-
cular la cantidad de sustancia en las soluciones de ensayo debe aplicarse un método analitico fiable, cuyo
limite de deteccién y precisién sean conocidos y figuren en el informe.
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1.6.2.

1.6.3.

1.6.4.

La informacién til para establecer las condiciones de ensayo incluye la formula estructural de la sustancia de
ensayo, su pureza, estabilidad a le [uz, estabilidad en las condiciones de ensayo, pKa, P, y los restitados de
un ensayo de bjodegradabilidad ficil (véase el método C.4).

VALIDEZ DEL ENSAYO

Para que el ensayo sea vilido deben darse las condiciones siguientes:

— la tasa global de supervivencia de los huevos fecundados en los lotes de control y, en su caso, en los reci-
pientes que sdlo contengan disolvente ha de ser superior o igual a los limites establecidos en los apéndices
2y3,

— la concentracién de oxigeno disuelto ha de situarse entre el 60 y el 100 % del valor de saturacién en el
aire a lo largo del ensayo,

— en ningiin momento del ensayo la temperatura del agua debe variar en més de 1,5 °C entre los recipien-
tes de ensayo ni entre dos dias sucesivos y debe mantenerse en las gamas establecidas para la especie
sometida a ensayo (apéndices 2 y 3).

DESCRIPCION DEL METODO
Recipicntes de ensayo

Puede emplearse cualquier recipiente de cristal u otro material inerte quimicamente, de dimensiones suficientes
para que se cumplan los criterios de carga (véase el punto 1.7.1.2). Se recomienda colocar los recipientes al
azar en la zona donde se lleve a cabo el ensayo. Si en el laboratorio hay efectos sistemdticos que pueden
paliarse mediante el agrupamiento, es preferible colocar los recipientes segiin un esquema de agrupamiento
aleatorizado (velando por que todos los tratamientos se apliquen en todos los grupos) que segiin un esquema
completamente aleatorizado. En caso de que se agrupen los recipientes, debe tenerse presente en el andlisis
posterior de los datos. Los recipientes de ensayo han de protegerse de toda perturbacién indeseada.

Seleccitén de la especie de peces

Las especies de peces recomendadas figuran en el cuadro 1A, aunque es posible emplear otras {cuadro 1B), si
bien entonces puede ser necesario adaptar el procedimiento para que las condiciones de ensayo sean adecua-
das. En tal caso, deben justificarse la eleccién de la especie y el método experimental.

Manipulacién de los peces reproductores

Las directrices de ensayo 210 de la OCDE (') y las referencias (2} (3) (4) {5) (6) de la bibliografia recogen indi-
caciones detalladas sobre [a manipulacién de peces reproductores en condiciones satisfactorias.

Manipulacién de los embriones y las larvas

Los embriones y las larvas pueden colocarse en recepticulos provistos de paredes o extremos de malla dentro
del recipiente principal para permitir el flujo de la solucién de ensayo. Puede provocarse un flujo no turbu-
lento a través de ios pequefios recepticulos suspendiéndolos de un brazo que los desplace en sentido vertical,
pero de manera que los organismos permanezcan siempre sumergidos. Puede emplearse, asimismo, un sistema
de sifén. Los huevos fecundados de salménidos pueden depositarse en rejillas o mallas con aperturas de
dimensiones suficientes para que las larvas pasen a través después de la eclosién. En los ensayos semiestiticos
con renovacion diaria y completa del medio, conviene utilizar pipetas Pasteur para la toma de embriones y lar-
vas (véase el punto 1.6.6).

Si se utilizan cubetas, rejillas o mallas para mantener los huevos en el recipiente principal de ensayo, deben
retirarse después de la eclosion de las larvas ('), pero deben conservarse las mallas que impidan que los peces
se escapen. Si es necesario trastadar las larvas, no deben exponerse al aire ni emplearse redes para sacar a los
peces de los recipientes que contengan los huevos {con algunas especies menos frigiles, como la carpa, estas
precauciones pueden resultar superfluas). El momento de dicho traslado varia segiin la especie y no siempre es
necesario. En los ensayos semiestiticos, pueden emplearse vasos de 1aboratorio o recipientes poco profundos y
provistos, en su caso, de una rejilla a escasa distancia del fondo. Si el volumen de esos recipientes es suficiente
para que se cumplan Jos requisitos de carga (véase el punto 1.7.1.2), no es preciso trasladar los embriones o
larvas.

(!} OECD, Paris, 1992, Directrices de ensaye 210, sEnsayo de toxicidad en las primeras fases de la vida en peces».
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1.7.1.1.

Agua

Puede utilizarse para el ensayo toda agua que se ajuste a las caracteristicas quimicas de un agua de dilucién
aceptable enumeradas en el apéndice 4 y en la que la especie sometida a ensayo muestre una tasa de supervi-
vencia en el Jote de control al menos igual que la recogida en los apéndices 2 y 3. Su calidad ha de ser cons-
tante a todo lo largo del ensayo. La variacién del pH debe permanecer en un intervalo de ¢ 0,5 unidades.
Deben tomarse muestras periédicamente para anilisis con el fin de cerciorarse de que ¢l agua de dilucién no
interfiere en los resuitados del ensayo (por ejemplo, por complejacién de la sustancia de ensayo) ni altera el
comportamiento de los peces reproductores. Cuando se sepa que un agua de dilucién es de calidad relativa-
mente constante, conviene proceder, por ejemplo, cada tres meses, a la determinacién de los metales pesados
{por ejemplo, Cu, Pb, Zn, Hg, Cd y Ni), aniones y cationes principales {por ejemplo, Ca, Mg, Na, K, Cl y $G)),
plaguicidas (por ejemplo, organofosforados totales y organoclorados totales), carbone orgénico total y sélidos
en suspensién. Si se demuestra que la calidad del agua es constante 2l menos durante un aiio, los anilisis pue-
den ser menos frecuentes y espaciarse mds (por ejemplo, cada seis meses).

Soluciones de ensayo
Las soluciones de ensayo a las concentraciones elegidas se preparan por dilucién de la solucién madre.

La solucién madre se prepara preferiblemente por simple mezcla o agitacién mecdnica de la sustancia de
ensayo en el agua de dilucién {por ejemplo, mediante un agitador o ultrasonidos). Pueden emplearse columnas
de saturacién (columnas de solubilidad) para lograr la concentracién adecuada de solucién madre. Debe evi-
tarse, en la medida de lo posible, el uso de disolventes o dispersantes (agentes de disolucién), sin embargo, en
algunos casos pueden ser necesarios para obtener una solucién madre a la concentracién deseada. Puede
entonces utilizarse como disolvente acetona, etanol, metanol, dimetilformamida o trietilenglicol, y como dis-
persante Cremophor RH40, Tween 80, metilcelulosa al 0,01 % o HCO-40. Deben tomarse precauciones si se
emplean agentes ficilmente biodegradables (como la acetona} yjo muy voldtiles, pues éstos pueden dar lugar a
una proliferacién bacteriana en los ensayos dindmicos. Si se emplea un agente de disolucién, no debe actuar
de forma significativa sobre la supervivencia ni producir efectos nocivos visibles en las primeras fases de la
vida, lo cual ha de demostrarse en un lote de control que sélo contenga disolvente. No obstante, debe hacerse
todo lo posible por evitar el uso de dichas sustancias.

En el caso de los ensayos semiestiticos, pueden aplicarse dos métodos distintos de renovacién: o bien se pre-
paran sustancias de ensayo nuevas en recipientes limpios y se transfieren cuidadosamente los huevos y larvas
supervivientes en un pequefio volumen de la solucién antigua, evitando exponerlos al aire, o bien se dejan los
organismos sometidos a ensayo en su recipiente y se cambian al menos las tres cuartas partes del agua de
ensayo. La frecuencia de renovacién del medio dependerd de la estabilidad de la sustancia de ensayo, si bien se
recomienda renovarlo todos los dias. Si los ensayos preliminares de estabilidad (véase el punto 1.4) ponen de
manifiesto que la concentracién de la sustancia de ensayo no es estable (es decir, queda fuera del intervalo del
80 al 120 % de la concentraciébn nominal o cae por debajo del 30 % de la concentracién medida al inicio)
entre dos renovaciones, debe plantearse la realizacién de un ensayo dindmico. En cualquier caso, debe velarse
por evitar toda agresidn a las larvas durante la renovacién del agua.

Para los ensayos dindmicos se requiere un sistema que aporte y diluya continuamente la solucién madre de la
sustancia de ensayo (por ejemplo, bomba dosificadora, di::yente proporcional o sistem= saturador) para distri-
buir una serie de concentraciones en los recipientes de ensayo. Los regimenes de flujo de las soluciones madre
y del agua de dilucién deben supervisarse con regularidad, preferiblemente todos los dias, y no deberia variar
en mis del 10% a lo largo del ensayo. Se considera adecuado un régimen de flujo equivalente al menos a
cinco veces el volumen del recipiente de ensayo cada 24 horas (2).

PROCEDIMIENTO

Se ha publicado informacién 1itil sobre la realizacién de los ensayos de toxicidad en embriones de pez y alevi-
nes. La bibliografia del presente texto recoge algunos ejemplos (7) (8) (9) de tales publicaciones.

Condiciones de exposicién
Duracién

Conviene iniciar el ensayo en los 30 minutos siguientes a la fecundacién de los huevos. Los embriones se
sumergen en la solucién de ensayo antes o después (pero lo antes posible) de que comience la fase de division
del blastodisco y, en cualquier caso, antes de que empiece la fase de géstrula. Si los huevos proceden de un
proveedor comercial, puede resultar imposible iniciar el ensayo inmediatamente después de fa fecundacion.
Dado que un retraso en el inicio del ensayo puede afectar seriamente a la sensibilidad del mismo, deberia ini-
ciarse en las 8 horas siguientes a la fecundacién. Puesto que no se proporciona alimento a las larvas durante
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1.7.2.

1.7.3.

1.7.4.

el periodo de exposicidn, ¢l ensayo debe finalizar justo antes de que se haya reabsorbido por completo Ia vesi-
cula vitelina de una cualquiera de las larvas de cuaiquiera de los recipientes de ensayo o antes de que haya
muertes por inanicién en los lotes de control. La duracién del ensayo dependerd de la especie utilizada. Los
apéndices 2 y 3 recogen recomendaciones al respecto.

Carga

El nimero de huevos fecundados al principio del ensayo ha de ser suficiente para responder a las necesidades
estadisticas. Se reparten al azar entre los distintos tratamientos y se coloca un minimo de 30 huevos fecunda-
dos, repartidos equitativamente (o Jo mds equitativamente posible, ya que con algunas especies es dificil obte-
ner lotes iguales) entre, al menos, tres recipientes de ensayo en paralelo por cada concentracién. La tasa de
carga (biomasa por volumen de ensayo de solucién) debe ser suficientemente baja para poder mantener sin
aireaci6n una concentracién minima de oxigeno disuelto del 60 % del valor de saturacién en el aire. En los

ensayos dindmicos, se recomienda una tasa de carga que no supere 0,5 g/l en 24 horas ni 5 gfl de solucién en
cualquier momento (2). .

Tluminacién y temperatura

El fotoperiodo y la temperatura del agua han de ser adecuados para la especie utilizada (apéndices 2 y 3). Para
vigilar la temperatura puede ser conveniente emplear un recipiente de ensayo adicional.

Concentraciones de ensayo

Normalmente se necesitan cinco concentraciones de sustancia de ensayo espaciadas por un factor constante
que no supere 3,2. Para seleccionar la gama de concentraciones de ensayo debe tenerse presente la curva
CLsg/periodo de exposicién del estudio de toxicidad aguda. En algunos casos puede estar indicado utilizar
menos de cinco concentraciones, por ejemplo, en los ensayos limite, y un intervalo mis pequeiio entre con-
centraciones. El empleo de menos de cinco concentraciones debe justificarse. No es preciso someter a ensayo
concentraciones superiores a fa CLsq tras 96 horas, o a 100 mg/l, si ésta concentracién es inferior a dicha
CLsg. Las sustancias no deben someterse a ensayo en concentraciones superiores a su limite de solubilidad en
el agua de ensayo.

Si se emplea un agente de disolucidn para facilitar la preparacién de las soluciones de ensayo (véase el punto

1.6.6), su concentracién final ha de ser la misma en todos los recipientes de ensayo y no debe superar
0.1 mifl

Controles

Paralelamente a las series tratadas con la sustancia de ensayo, debe hacerse un Jote de control con agua de
dilucién (en tantos ejemplares como sea necesario) y, si procede, otro control con agente de disolucién (en
tantos ejemplares como sea necesario).

Frecuencia de los anilisis y medidas
Las concentraciones de la sustancia de ensayn deben determinarse periédicamente durante el mismo.

En los ensayos semiestdticos en que la concentracién de la sustancia debe permanecer entre el + 20 % de [a
concentracién nominal {es decir, en el intervalo del 80 al 120 %; véanse los puntos 1.4 y 1.6.6), se recomienda
analizar, como minimo, la concentracién de ensayo mds baja y la mds alta en cuanto se preparen y justo antes
de renovar el medio, al menos en tres ocasiones regularmente espaciadas a lo largo del ensayo (los anilisis
deben practicarse en muestras de la misma solucién, tomadas justo después de su preparacién y en el
momento de la renovacién).

En los ensayos en que no quepa esperar que la concentracién de sustancia de ensayo permanezca en un inter-
valo de + 20 % de la concentracién nominal {con arreglo a los datos de estabilidad de la sustancia), es preciso
analizar todas las concentraciones de ensayo cuando se acaben de preparar y en el momento de la renovacién,
pero segiin el mismo régimen, es decir, al menos tres veces regularmente espaciadas a lo largo del ensayo. Es
suficiente con determinar las concentraciones de la sustancia de ensayo antes de la renovacion del medio en
un solo recipiente por concentracién. Las determinaciones no han de espaciarse méds de siete dias. Se reco-
mienda basar los resultados en las concentraciones medidas. No obstante, si los datos disponibles muestran
que la concentracién de la sustancia de ensayo en la solucién se ha mantenido debidamente a lo largo de todo
el ensayo en un intervalo de + 20 % de la concentracién nominal o de la concentracién medida al inicio, los
resultados pueden fundarse en éstas.

En los ensayos dindmicos, conviene aplicar un régimen de muestreo similar al descrito para los ensayos semi-
estticos (si bien en este caso no cabe hacer determinaciones antes de renovar las soluciones). No obstante, s
el ensayo dura mds de siete dias, puede ser oportuno incrementar el nimero de tomas de muestras durante la
primera semana (por ejemplo, tres series de medidas) para cerciorarse de que las concentraciones de ensayo
permanecen estables.
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En algunos casos puede estar indicado filtrar (por ejemplo, con un filtro de poros de 0,45 pm) o centrifugar
las muestras, pero, como ni la filtracién ni la centrifugacién permiten siempre separar la fraccién no biodispo-
nible de la sustancia de ensayo de su fraccidn biodisponible, no es indispensable efectuarlas.

Durante el ensayo debe medirse en todos los recipientes de ensayo el oxigeno disuelto, el pH y la temperatura.
En los controles y en un uno de los recipientes con la concentracién mds alta se medird la dureza total y la
salinidad, si procede. El oxigeno disuelto y la salinidad, cuando proceda, se medirin como minimo tres veces:
al principio, a la mitad y al final del ensayo. En los ensayos semiestdticos se recomienda medir el oxigeno
disuelto més a menudo, preferiblemente antes y después de cada renovacion del agua o al menos una vez por
semana. El pH ha de medirse al principio y al final de cada periodo de renovacién del agua en los ensayos
semiestdticos y al menos una vez por semana en los dinimicos. La dureza se medird una vez en cada ensayo.
La temperatura deberfa medirse todos los dias y lo ideal seria un control continuo al menos en un recipiente
de ensayo.

Observaciones
Fase de desarrollo embrionario

Al principio de la exposicién a la sustancia de ensayo debe comprobarse con tanta precisién como sea posible
la fase embrionaria (gistrula) en una muestra representativa de huevos debidamente conservados y limpiados.
Puede asimismo consultarse la bibliografia, que recoge descripciones e ilustraciones de las fases embrionarias

(2 (5) (10) (11).
Eclosidn y supervivencia

Al menos una vez al dia deben observarse y contarse las eclosiones y los supervivientes. Puede ser conveniente
efectuar observaciones mds frecuentes al principio del ensayo (por ejemplo, cada 30 minutos durante las tres
primeras horas), pues en algunos casos el tiempo de supervivencia puede ser mds significativo que sélo el
nimero de muertes (por ejemplo, si se producen efectos téxicos agudos). Las larvas y embriones muertos
deben retirarse en cuanto se localicen, ya que pueden descomponerse ripidamente. Dicha retirada ha de
hacerse con sumo cuidado para no tocar ai dafiar fisicamente los huevos y larvas adyacentes, pues son extre-
madamente delicados y sensibles. Los criterios para considerar que un organismo estd muerto varian segin la
fase def desarrollo:

— huevos: sobre todo en la fase mds temprana, disminucién acusada de translucidez y cambio de la colora-
cién debido a la coagulacién yfo precipitacién de proteinas, que les dan un aspecto blanco opaco,

— embriones: ausencia de movimientos corporales yjo ausencia de latido cardiaco yjo decoloracion opaca
en las especies cuyos embriones son transiicidos normalmente,

— larvas: inmovilidad yjo ausencia de movimiento respiratorio yjo ausencia de latido cardiaco yjo colora-
cién blanca opaca del sistema nervioso central yjo ausencia de reaccién a los estimulos mecdnicos.

Aspecto anbémalo

E! nimero de larvas que presenten anomalias corporales yfo pigmentarias, asi como [a fase de reabsorcién de
la vesicula vitelina deben registrarse a intervalos adecuados con arreglo a la duracién del ensayo y la paturaleza
de la anomalia observada. Cabe sefialar que la aparicién de larvas y embriones anémalos ocurre en condicio-
nes normales y que su proporcién puede alcanzar varias unidades por cada cien en los controles de algunas
especies. Los animales que presenten anomalias s6lo deben retirarse de los recipientes de ensayo cuando estén
Muertos.

Comportamiento andmalo

Las anomalias como la hiperventilacién, natacién descoordinada o inactividad atipica deben registrarse a inter-
valos adecuados segin la duracién del ensayo. Pese a ser dificiles de cuantificar, estos efectos pueden contri-
buir a interpretar los datos de mortalidad proporcionando informacién sobre el modo de actuacién téxica de
la sustancia.

Longitud

Se recomienda medir la longitud de cada sujeto al final del ensayo utilizando la longirud estindar, la longitud
a la horquilla o Ia longitud total. Si se observa una descomposicion de ia aleta caudal o un desgaste de las ale-
tas, debe emplearse la longitud estindar. Por lo general, en un ensayo realizado correctamente, el coeficiente
de variacién de la Jongitud entre los distintos recipientes de los controles ha de ser < 20 %.
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Peso

Puede pesarse cada sujeto al final del ensayo; el peso seco (24 horas a 60 °C) es preferible al peso himedo (se-
cados con material absorbente). Por lo general, en un ensayo realizado correctamente, el coeficiente de varia-
cién del peso eatre los distintos recipientes de los controles ha de ser < 20 %.

Gracias a las observaciones anteriores, se obtienen algunos o todos los datos siguientes para el andlisis estadis-
tico:

— mortalidad acumulativa,

— mniimero de larvas sanas al final del ensayo,

— momento en que empieza y acaba la eclosién (90 % de eclosiones en cada recipiente en paralelo),
— mimero de larvas que eclosionan cada dia,

— longitud (y peso) de los animales supervivientes al final del ensayo,

— mniimero de larvas con deformidades o aspecto anémalo,

— niimero de larvas que presenten un comportamiento anémalo.

RESULTADOS E INFORME

TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

Es aconsejable que participe un estadistico tanto en el disefio como en el andlisis del ensayo, pues el presente
método da cabida a variaciones considerables en el procedimiento experimental, por ejemplo, en cuanto al
numero de recipientes y de concentraciones de ensayo, al ntimero inicial de huevos fecundados y a los paré-
metros medidos. Debido a las diversas posibilidades en el disefio del ensayo, no se proporcionan aqui directri-
ces concretas sobre los métodos estadisticos.

Si tienen que calcularse la LOEC y la NOEC, serd preciso analizar las variaciones en cada serie en paralelo
mediante el anélisis de la varianza (ANOVA) o las tablas de contingencia. El método de Dunnett puede resultar
til para realizar comparaciones miiltiples entre los resultados obtenidos con cada concentracién y los de los
controles (12) (13). Las referencias (14) y {15) de la bibliografia recogen otros ejemplos ttiles. Debe calcularse
y registrarse la magnitud del efecto detectable mediante el andlisis de la varianza (ANOVA) u otros métodos
{es decir, la potencia del ensayo). Cabe sedlalar que no todas las observaciones relacionadas en el punto 1.7.5.6
se prestan al tratamiento estadistico por andlisis de la varianza (ANOVA). Asi, por ejemplo, la mortalidad acu-
mulativa y el ndimero de larvas sanas al final de! easay. puedeu analizarse por métodos de probita.

Si procede calcular la CL y la EC,, una o varias curvas adecuadas, como puede ser la curva logistica, deben
ajustarse a los resultados pertinentes mediante un método estadistico como el de los minimos cuadrados o los
minimos cuadrados no lineales. Las curvas deben parametrarse de manera que puedan estimarse directamente
la CL y la EC, que interese y su error estindar. As{ se facilitard en gran medida el célculo de los limites de con-
fianza en torno a la CL y la EC,. Salvo que haya razones de peso para preferir otros niveles de confianza, se
seleccionardn limites del 95 % en ambas direcciones. Es preferible que el método de ajuste permita evaluar la
significacién de la falta de ajuste. Pueden emplearse métodos graficos para ajustar las curvas. Todas las obser-
vaciones enumeradas en el punto 1.7.5.6 se prestan al anélisis de regresién.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados deben interpretarse con prudencia cuando las concentraciones medidas de las sustancias t6xicas
en las soluciones de ensayo se aproximen a los limites de deteccién del métodc de anilisis. Asimismo, los
resultados relativos a concentraciones superiores a la solubilidad de la sustancia en el agua han de interpretarse
con precaucién.

INFORME DEL ENSAYO

Fl informe del ensayo debe incluir la informacion siguiente:
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Sustancia de snsayo:
— naturaleza fisica y propiedades fisicoquimicas pertinentes,

— identificacién quimica, incluida la pureza y el método de andlisis cuantitativo de la sustancia de ensayo, si
procede.

Especie sometida a ensayo:

— denominacién cientifica, variedad, niimero de peces parentales (es decir, niimero de hembras empleadas
para obtener la cantidad de huevos necesarios para el ensayo), fuente y método de recogida de los huevos
fecundados y manipulaciones posteriores.

Condiciones de ensayo:

— método empleado (por ejemplo, semiestdtico o dindmico, tiempo transcurrido entre la fecundacién y el
inicio del ensayo, carga, etc.),

— fotoperiodofs),

— disefio del ensayo (por ejemplo, niimero de recipientes de ensayo y niimero de recipientes en paralelo,
ntimero de embriones por recipiente en paralelo),

— método de preparacién de las soluciones madre y frecuencia de renovacién (en su caso, se especificarin el
agente de disolucién empleado y su concentracién),

— concentraciones nominales de ensayo, valores medidos en los recipientes de ensayo, medias y desviaciones
estindar de éstos y método de obtencidn; si la sustancia de ensayo es soluble en el agua a concentraciones
inferiores a las de ensayo, debe demostrarse que las mediciones se refieren a las concentraciones de la sus-
tancia de ensayo en disolucién,

— caracteristicas del agua de dilucién: pH, dureza, temperatura, concentracién de oxigeno disuelto, conte-
nido de cloro residual (si se ha medido), carbono orginico total, sélidos en suspensién, salinidad del
medio de ensayo {si se ha medido} y cualquier otra medicién realizada,

— calidad del agua en los recipientes de ensayo: pH, dureza, temperatura y concentracién de oxigeno
disuelto.

Resultados:
— resultados de los posibles estudios preliminares relativos a la estabilidad de la sustancia de ensayo,

— datos que demuestren que los controles cumplen la norma general de aceptabilidad en materia de supervi-
vencia de la especie sometida a ensayo {apéndices 2 y 3),

— datos de la mortalidad y la supervivencia en las fases de embri6n y de larva y tasas globales de montalidad
y supervivencia,

— dias transcurridos hasta la eclosién y niimeto de eclosiones,

— longitud (y peso),

— incidencia y descripcién de las anomalias morfolégicas, en su caso,

— incidencia y descripcion de los efectos sobre el comportamiento, en su caso,
—~— andlisis estadistico y tratamiento de los datos,

— en el caso de los ensayos sometidos al andlisis de la varianza, la concentracién minima con efecto obser-
vado (LOEC) para p = 0,05 y la concentracién méxima sin efecto observado (NOEC) para cada respuesta
evaluada, asi como una descripcidn de los métodos estadisticos empleados y una indicacién de la magni-
tud del efecto que puede detectarse,

-— en el caso de los ensayos analizados mediante técnicas de regresion, la CL{EC, e intervalos de confianza, y
un gréfico del modelo ajustado que se haya utilizado para su cdlculo,

— justificacién de toda desviacién respecto al presente método de ensayo,
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CUADRO 1A: Especies de peces recomendadas para el ensayo

Oncorhynchus mykiss
Trucha arco iris (9) (16)

Danio rerio

Pez cebra (7) (17) (18)
Cyprinus i

Carpa comun (8) (19)
Oryzias latipes

Medaka (20) (21)
Pimephales promelas
Piscardo (8) {22)

CUADRO 1B: Ejemplos de otras especies bien documentada que también han sido utilizadas

Agua dulce

Agua salada

Carassius auratus
Carpa dorada (8)

Lepomis macrochirus
Pez sol de agallas azules (8)

Menidia peninsul
Pejerrey del Atlintico Occidental
(23) (24) (25)

Clupea harengus
Arenque (24) (25)

Gadus morhua
Bacalao (24) (25)
Cyprinodon variegatus
Petota {23) (24) (25)
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APENDICE 1

DIRECTRICES SOBRE LA REALIZACION DE UN ENSAYO DE TOXICIDAD EN EMBRIONES Y ALEVINES DE
PEZ CEBRA (BRACHYDANIO RERIO)

INTRODUCCION

El pez cebra es originario de la costa de Coromandel en la India, donde vive en rios de corriente répida. Es una especie
comun de acuario, que pertenece a la familia de las carpas. La informacién relativa a los métodos de cria y los cuidados
que requieren figuran en los manuales de referencia sobre peces tropicales. Laale ha estudiado su biologia y su empleo
en la investigacién relacionada con la pesca (1).

Este pez rara vez supera los 45 mm de longitud. Su cuerpo cilindrico posee entre 7 y 9 rayas horizontales de color azul
oscuro y plateado, que se prolongan hasta las aletas caudal y anal. El dorso es verde aceituna. Los machos son mis
estrechos que las hembras, y éstas son més plateadas y presentan un abdomen mds distendido, en particular antes del
desove.

Los peces adultos soportan grandes variaciones de temperatura, pH y dureza. Sin embargo, para obtener peces sanos
que produzcan huevos de buena calidad debe mantenérselos en condiciones dptimas.

Durante el desove, el macho persigue a la hembra y le da golpes con la cabeza. Los huevos son fecundados apenas
expulsados. Los huevos, que son transparentes y no adherentes, caen al fondo, donde pueden ser ingeridos por los
padres. La luz influye en el desove. §i la luz de la mafiana es suficiente, los peces suelen desovar en las horas siguientes
al amanecer.

Una hembra puede realizar desoves de varios centenares de huevos a intervalos de una semana.

ESTADO DE LOS PECES PARENTALES, REPRODUCCION Y PRIMERAS FASES DE LA VIDA

Se selecciona un nimero adecuado de peces sanos y se mantienen en un agua apropiada {véase el apéndice 4, por ¢jem-
plo) al menos durante dos semanas antes de la fecha prevista para el desove. Los peces han de reproducirse al menos
una vez, antes de producir los huevos que vayan a emplearse en el ensayo. La densidad en este periodo no debe superar
1 gramo de peces por litro. La renovacién regular del agua y la utilizacidn de sisternas de purificacién pueden dar lugar
a densidades mayores. La temperatura en los acuarios debe mantenerse a 25 t 2 °C y debe proporcionarse a los peces
un régimen alimentario variado, que puede consistir, por ejemplo, en alimentos deshidratados adecuados que se encuen-
tran en el comercio, Artemia vivos recién eclosionados, quironémidos, Dafnia o gusanos blancos (Enquitreidos).

A continuacién se recogen dos métodos con los que se han obtenido en la prictica camadas suficientes de huevos
fecundados sanos de cara a la realizacién de un ensayo:

i) se colocan 8 hembras y 16 machos en un acuario con 50 litros de agua de dilucién y protegido de la luz directa.
Debe evitarse en la mayor medida posible perturbarlos al menos durante 48 horas. En la tarde del dia anterior al
inicio del ensayo se coloca en el fondo del acuario un soporte para el desove, formado por un bastidor {de plexiglds
u otro material adecuado) de 5 a 7 cm de alto, con una red de malla gruesa (2-5 mm) en la parte superior y una
red de malla fina (10-30 pum) en la parte inferior. Se atan a la malla gruesa del soporte varios «4rboles de desoves,
consistentes en una cuerda de nailon sin retorcer. Se deja a los peces 12 horas en la oscuridad y, a continuacién, se
enciende una luz tenue para que empiece el desove. Entre 2 y 4 horas después de éste, se retira el soporte y se
recogen los huevos. El soporte impide que los peces ingieran los huevos, al tiempo que facilita la recogida de éstos.
Los peces deben haber desovado al menos una vez antes de recoger los huevos que vayan a emplearse en el
ensayo;

{i) se mantienen de 5 a 10 peces machos y hembras en acuarios individuales durante un minimo de dos semanas antes
de la fecha prevista para el desove. Entre 5 y 10 dias después, el abdomen de las hembras se distiende y sus papilas
genitales se hacen visibles. Los machos no tienen papilas. El desove se lleva a cabo en recipientes provistos de un
faiso fondo de malla (véase mds arriba). El recipiente se llena con agua de dilucién hasta una altura de 5a 10 em
por encima de la malla. Se colocan una hembra y dos machos en el recipiente la vispera de la fecha prevista para
el desove. Se aumenta progresivamente la temperatura del agua hasta un grado por encima de la temperatura de
aclimatacion. Se apaga la luz y se evita en la mayor medida posible toda perturbacién de los peces. Por la madana,
se enciende una luz tenue para que empiece el desove. Entre 2 y 4 horas mds tarde, se retiran los peces y se reco-
gen los huevos. Si se necesitan mds huevos de los que puede poner una hembra, pueden disponerse en paralelo los
acuarios que sean necesarios. Si se registra la capacidad de reproduccion de cada hembra antes del ensayo (volumen
de la camada y calidad de los huevos), podrin seleccionarse para éste las que tengan mayor capacidad reproduc-
tora.
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Los huevos se trasladan a los recipientes de ensayo en tubos de vidrio, de didmeiro interno superior o igual 2 4 mm y
provistos de una pera de succion. El trasvase de huevos debe realizarse con la menor cantidad de agua posible. Los hue-
vos pesan mds que el agua y caen fuera del tubo. Debe evitarse que los huevos (y las larvas) estén en contacto con el
aire. Se practica un examen microscopico de una o varias muestras del lote o lotes para cerciorarse de que no hay ano-
malfas en las primeras fases del desarrollo. No estd permitido desinfectar los huevos.

La tasa de mortalidad de los huevos mds elevada se da durante las 24 horas siguientes a la fecundacién. A menudo se
observa durante ese periodo una tasa de mortalidad del 5 al 40 %. La degeneracién de los huevos se debe a una fertili-
zacién fallida o a problemas en el desarrollo. Al parecer, la calidad de los huevos depende de la hembra, ya que algunas
producen siempre huevos de buena calidad, mientras que otras no lo consiguen nunca Ademds, el ritmo de desarrollo
¥ de eclosién varia de una camada a otra. La tasa de supervivencia de los huevos correctamente fecundados y de las lar-
vas suele ser elevada, por lo general superior al 90 %. A 25 °C, los huevos eclosionan entre 3 y 5 dias después de la
fecundacién y la vesicula vitelina se reabsorbe unos 13 dias después de ésta.

Hisacka y Battle han estudiado a fondo el desarrollo embrionario (2). La transparencia de los huevos y de las larvas
eclosionadas permite seguir el desarrolio de los peces y detectar 12 presencia de malformaciones. Unas 4 horas después
del desove ya pueden distinguirse los huevos fecundados de los no fecundados (3). Para ello, se colocan los huevos y las
larvas en recipientes de ensayo pequefios y se estudian al microscopio.

Las condiciones de ensayo aplicables a las primeras fases de la vida figuran en el apéndice 2. Los valores 6ptimos de pH
y dureza del agua de dilucién son de 7,8 y de 250 mg CaCOsft, respectivamente.

CALCULOS Y ESTADISTICAS

Se propone un procedimiento en dos etapas. En primer lugar, se hace un andlisis estadistico de los datos relativos a la
mortalidad, las anomalias en el desarrollo y el momento de la eclosién. A continuacidn, se hace una evaluacién estadis-
tica de la longitud corporal de los peces con las concentraciones a las que no se haya observado ningtin efecto adverso
sobre esos tres pardmetros. Se recomienda proceder asi porque las sustancias téxicas pueden matar selectivamente a los
peces mds pequefios, retrasar el momento de la eclosién e inducir malformaciones macroscdpicas, lo cual puede sesgar
las mediciones de longitud. Ademds de ello, la cantidad de peces por medir con cada tratamiento serd mis o menos la
misma, lo cual garantiza la validez del anilisis estadistico del ensayo.

DETERMINACION DE LA CLs, Y LA ECyy

Se calcula el porcentaje de huevos y larvas supervivientes y se corrige en funcién de la mortalidad en los controles
mediante la férmula de Abbott (4):

P=100- (C 'CP' x 100)

donde:

P = porcentaje de supervivientes corregido,

P’ = porcentaje de supervivientes observado en la concentraciéa de ensayo,
C = porcentaje de supervivientes en los controles.

Si es posible, la CL;g 5e determina por un método apropiado al final del ensayo.

Si se desea incluir las anomalias morfolégicas en el tratamiento estadistico de la EC5y, pueden encontrarse indicaciones
al respecto en el articulo de Stephan (5).

ESTIMACION DE LA LOEC Y LA NOEC

Uno de los objetivos del ensayo con huevos y alevines es comparar los lotes sometidos 2 concentraciones positivas con
los controles para determinar la LOEC, para lo cual habrd que emplear métodos de comparaciones miltiples (6) (7) (8)

(9) (10).
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APENDICE 4

ALGUNAS CARACTERISTICAS QUIMICAS DE UN AGUA DE DILUCION ACEPTABLE

Sustancia Concentraciones
Materia en particulas < 20 mgfl
Carbono orgénico total < 2 mgfl
Amoniaco no jonizado <1 pg
Cloro residual <10 pg/l
Plaguicidas organofosforados totales < 50 ngfl
Plaguicidas organoclorados totales y bifenilos policlorados < 50 ngfl
Cloro orgénico total < 25 ngjl
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

C.16. ENSAYO DE TOXICIDAD ORAL AGUDA EN ABEJAS

METODO

E! presente ensayo de toxicidad aguda reproduce las directrices del documento OCDE TG 213 (1998).

INTRODUCCION

El presente ensayo de toxicidad consiste en un método de laboratorio disefiado para determinar la toxicidad
oral aguda de los productos fitosanitarios y otros productos quimicos en abejas obreras adultas.

Para determinar y evaluar las caracteristicas téxicas de una sustancia puede ser preciso estudiar la toxicidad
oral aguda en abejas, por ejemplo, cuando es probable que éstas queden expuestas a2 un producto guimico
determinado. El ensayo de toxicidad oral aguda se realiza para determinar la toxicidad inherente de los plagui-
cidas y otras sustancias para las abejas. Sus resultados se emplean para saber si es necesario profundizar en la
evaluacién. En particular, el método puede emplearse en programas de evaluacién del peligro de los plaguici-
das para las abejas, basados en una progresién secuencial desde los ensayos de toxicidad en laboratorio hasta
los experimentos de semicampo y de campo (1). Los plaguicidas pueden someterse a ensayo en forma de prin-
cipios activos (p.a) o de productos formulados.

Debe emplearse un téxico de referencia para comprobar la sensibilidad de las abejas y la precisién del proced;-
miento de ensayo.

DEFINICIONES

Toxicidad oral aguda: efectos nocivos que se manifiestan durante un periodo méximo de 96 horas tras la
administracion oral de una dosis tinica de la sustancia de ensayo.

Dosis: cantidad de sustancia de ensayo consumida. Se expresa en peso de la sustancia por animal de ensayo
(ngjabeja). Dado que la alimentacién es colectiva, no puede calcularse la dosis real por abeja, pero puede
hacerse una estimacion de la dosis media {sustancia de ensayo consumida en su totalidad/mimero de abejas en
una jaula).

DLso (dosis letal media) oral: dosis vinica, obtenida por estadistica, de una sustancia que puede provocar la
muerte del 50 % de los animales a los que se haya administrado por via oral. La DLgg se expresa en pg de sus-
tancia de ensayo por abeja. En el caso de los plaguicidas, la sustancia de ensayo puede ser un principio activo
{p-a)} o un producto formulado que contenga uno o varios principios activos.

Mortalidad: niimero de animales muertos, es decir, completamente inméviles.
PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Se expone a las abejas obreras adultas (Apis mellifera) a una gama de dosis de la sustancia de ensayo dispersada
en una solucién de sacarosa, A continuacién, se alimenta a las abejas de la misma forma, pero sin sustancia
de ensayo. Se registra la mortalidad todos los dias, al menos durante 48 horas, y se compara con las cifras del
control. Si la tasa de mortalidad aumenta entre las 24 y las 48 horas y la mortalidad del control permanece a
un nivel aceptable, es decir, < 10 %, estd indicado prolongar el ensayo hasta un méximo de 96 horas. Se anali-
zan los resultados para caleular la DLgg a las 24 y a las 48 horas y, en caso de que se haya prolongado el estu-
dio, a las 72 y a las 96 horas.

VALIDEZ DEL ENSAYO

Para que el ensayo sea vilido han de darse las condiciones sigujentes:
— la mortalidad media del total de los controles no ha de superar el 10 % al final del ensayo,

— la DLjgdel téxico de referencia debe ajustarse a la gama especificada.
DESCRIPCION DEL METODO
Recoleccién de las abejas

Deben emplearse ejemplares adultos jovenes de abejas obreras de la misma raza, edad, alimentacién, etc. Las
abejas han de proceder de colonias sanas y bien alimentadas, a ser posible sin enfermedades y con reina, y
con antecedentes y estado fisiolégico conocidos. Pueden recolectarse la mafiana del dia en que vaya a reali-
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zarse el ensayo, o la vispera por la tarde y mantenerse en condiciones de ensayo hasta el dia siguiente. Pueden
emplearse abejas procedentes de cuadros sin cifa, peio debe evitarse la recoleccidn a principios de la prima-
vera o a finales del otofio, pues en esas épocas las abejas modifican su fisiologia. Si es preciso realizar el
ensayo en esas épocas, las abejas pueden colocarse en una incubadora y criarse durante una semana con pan
de abejas (polen tomado del panal) y solucién de sacarosa. Si se utilizan abejas tratadas con productos quimi-
cos como antibidticos, anti-varroa, etc., antes de iniciar el ensayo de toxicidad habrd que esperar cuatro sema-
nas desde el final del iltimo tratamiento.

1.5.2.  Alojamiento y alimentacién

Se emplean jaulas ficiles de limpiar, bien ventiladas, de cualquier material apropiado, como acero inoxidable,
tela metilica, plistico, madera desechable, etc., y de tamafio apropiado, es decir, suficientemente espaciosas
para el nimero de abejas. Es preferible colocar grupos de 10 abejas en cada jaula.

Las abejas se mantienen en ia oscuridad en un cuarto de experimentacién a 25 2 °C. Debe registrarse a lo
largo del ensayo la humedad relativa, que serd por lo general del 50-70 %. Tanto el manejo como el trata-
miento y las observaciones pueden realizarse con luz (del dia). Se alimenta a las abejas con solucién acuosa de
sacarosa con una concentracién final de 500 gfl (50 % w/v). Tras las dosis de ensayo, se las alimenta ad libi-
tum. El sistema de alimentacién debe permitir registrar la ingesta de cada jaula (véase el punto 1.6.3.1). Puede
emplearse un tubo de vidrio de unos 50 mm de largo por 10 mm de ancho, con un extremo abijerto de unos
2 mm de didmetro.

1.5.3. Preparacién de las abejas

Se asignan las abejas de forma aleatoria a las jaulas, que se colocan, también de forma zleatoria, en el cuarto
de experimentacién.

Conviene suprimir la alimentacién de las abejas 2 horas antes de iniciar el ensayo. Se recomienda esta prictica
con el fin de que e} contenido intestinal de todos los animales sea el mismo cuando comience el ensayo.
Deben retirarse las abejas moribundas y sustituirse por otras sanas antes de empezar el ensayo.

1.5.4. Preparacién de las dosis

Si la sustancia de ensayo puede mezclarse con agua, se afiade directamente a una solucién de sacarosa al 50 %.
Si se trata de productos de calidad técnica o de sustancias escasamente solubles en agua, pueden emplearse
disolventes orgénicos, emulgentes o dispersantes poco téxicos para las abejas (por ejemplo, acetona, dimetil-
formamida o dimetilsulféxido). La concentracién del excipiente dependerd de la solubilidad de la sustancia de
ensayo y ha de ser la misma para todas las concentraciones que se empleen en el ensayo. Por lo general,
resulta adecuada una concentracién de excipiente del 1 %, que no debe sobrepasarse.

Se preparan soluciones de control adecuadas, lo cual significa que, cuando se utilice un disolvente o disper-
sante para solubilizar la sustancia de ensayo, han de emplearse dos grupos de control distintos: una solucién
acuosa y una solucién de sacarosa con el disolvente o excipiente a la concentracién empleada en las dosis de
ensayo.

1.6. PROCEDIMIENTO
1.6.1. Grupos de ensayo y controles

El niimero de dosis y pruebas en paralelo ha de ser suficiente desde el punto de vista estadistico para poder
determinar la DLy con un limite de confianza del 95 %. Suele ser necesaria una serie geométrica de cinco
dosis con un factor que no sobrepase el 2,2 y que incluya la gama de la DLy, No obstante, el factor de dilu-
cién y el niimero de concentraciones han de determinarse con arreglo a la pendiente de la curva de toxicidad
{dosis/mortalidad) y al método estadistico que se haya elegido para analizar los resultados. Las concentraciones
apropiadas para el tratamiento pueden establecerse tras un experimento de determinacién de gamas.

Con cada concentracién de ensayo deben tratarse a! menos ires grupos en paralelo, de 10 abejas cada uno.
Ademis de la serie de ensayo, deben efectuarse al menos tres lotes de control, de 10 abejas cada uno. También
deben efectuarse lotes de control para los disolventes/excipientes que se utilicen (véase el punto 1.5.4).

1.6.2. Téxico de referencia

Debe incluirse un téxico de referencia en la serie de ensayo. Se utilizardn al menos tres dosis que abarquen la
DLsg prevista. Para cada dosis de ensayo se empleardn al menos tres jaulas en paralelo, con 10 abejas cada
una. El téxico de referencia idéneo es el dimetoato, cuya DLsg-24 horas tras administracién oral es del orden
de 0,10-0,35 pg p.a.fabeja (2). También pueden emplearse otros téxicos si se dispone de datos suficientes para
comprobar que la relacién dosis/respuesta es la esperada (por ejemplo, paration).
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1.6.3.

1.6.3.1.

1.6.3.2.

1.6.4.

1.6.5.

2.1.

2.2

2.2.1.

Exposicién
Administracion de las dosis

Debe administrarse a cada grupo de abejas 100-200 pl de solucidn acuosa de sacarosa al 50 % con la sustancia
de ensayo a la concentracién adecuada, Si la sustancia es poco soluble, poco téxica o su concentracién en la
formulacidn es escasa, ha de administrarse un volumen mayor, pues se necesita una mayor cantidad de sustan-
cia en la solucién de sacarosa. Se controla la cantidad de alimento tratado que consume cada grupo. Una vez
consumido ¢l alimento (por lo general tras 3-4 horas), se retira el comedero de la jaula y se sustituye por otro
con solucién de sacarosa tinicamente, que se proporciona ad libitum. El rechazo de la dosis de ensayo de algu-
nos productos a concentraciones superiores puede dar lugar a un consumo escaso o nulo de alimento. Tras
un méximo de 6 horas, el alimento tratado que no haya sido consumido se sustituye por solucién de sacarosa
sola. Se caleula el consumo de alimento tratado (por ejemplo, midiendo el volumen|peso del alimento tratado
que haya sobrado).

Duracién

Conviene que el ensayo dure hasta 48 horas después de la sustitucién de la solucién de ensayo por la de saca-
rosa sola. §i la mortalidad sigue aumentando en mis del 10 % tras las primeras 24 horas, debe prolongarse el
ensayo hasta un médximo de 96 horas, siempre y cuando la mortalidad del control no supere el 10 %.

Observaciones

Se registra la mortalidad a las 4, las 24 y las 48 horas del inicio del ensayo {es decir, de la administracién de
la dosis). Si es necesario prolongar el periodo de observacién, se hardn registros cada 24 horas, hasta un
méximo de 96 horas, siempre y cuando la mortalidad del control no supere el 10 %.

Se calcula la cantidad de alimento consumido en cada grupo. Para saber si el alimento tratado es apetecible
puede compararse el consumo de éste y el de alimento sin tratar, durante un periodo de 6 horas.

Debe registrarse todo comportamiento anormal observado durante el periodo de ensayo.
Ensayo limite

En algunos casos (por ¢jemplo, cuando se piense someter a ensay0 una sustancia escasamente t6xica), puede
realizarse un ensayo limite con 100 yg p.a[abeja para demostrar que la DL, es superior a ese valor. Debe
seguirse el mismo procedimiento, incluidos los tres grupos de ensayo en paralelo, con la dosis de ensayo, los
controles pertinentes, el téxico de referencia y para el cdlculo de la cantidad de alimento tratado que se ha
consumido. Si mueren abejas debe realizarse un estudio completo. Deben registrarse los efectos subletales, en
caso de producirse (véase el punto 1.6.4).

RESULTADOS E INFORME

RESULTADOS

Se resumen los resultados en un cuadro que recoja, para cada grupo tratado, grupo de control y grupo con el
téxico de referencia, el nimero de abejas empleadas, la mortalidad en cada una de las observaciones y el
niimero de abejas que presenten alteraciones del comportamiento. Se analizan los datos relativos a la mortali-
dad con métodos estadisticos apropiados (por ejemplo, andlisis por probitas, media mévil, probabilidad bino-

mial) (3) (4). Se trazan las curvas de dosis-respuesta correspondientes a todas las observaciones recomendadas

y se calculan las pendientes de las mismas y las dosis letales medias (DLsg) con un limite de confianza del
95 %. La mortalidad de los controles puede corregirse mediante la correccion de Abbott (4) (5). Si el alimento
tratado no se ha consumido en su totalidad, se calcula la cantidad de sustancia de ensayo consumida en cada
grupo. La DL;, se expresa en jig de sustancia de ensayo por abeja.

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:

Sustancia de ensayo:

— natraleza fisica y propiedades fisicoquimicas pertinentes (estabilidad en el agua, presién de vapor, etc.),

— identificacién quimica: férmula estructural, pureza, etc. (en el caso de los plaguicidas, identidad y concen-
tracion del principio o principios activos).
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2.2.2.

2.2.3.

2.2.4,

Especie sometida a ensayo:

denominacion cientifica, raza, edad aproximada (en semanas), método y fecha de recoleccién,

informacién sobre las colonias de donde proceden las abejas de ensayo: estado de salud, enfermedades de
los sujetos adultos, tratamientos previos, etc.

Condiciones de ensayo:

temperatura y humedad relativa en el cuarto de experimentacidn,
condiciones de alojamiento, incluido el tipo, tamafio y material de las jaulas,
método de preparacién de la solucién madre y de ensayo (en su caso, el disolvente y su concentraci6n),

disedio del ensayo, por ejemplo, niimero de concentraciones y concentraciones de ensayo, niimero de con-
troles, etc.,

para cada concentracién de ensayo y control, ntimero de jaulas utilizadas en paralelo y nimero de abejas
por jaula,

fecha del ensayo.

Resultados:

resultados del estudio previo de determinacién de gamas, si procede,
datos en bruto: mortalidad con cada dosis de ensayo en cada periodo de observacién,
grifico de las curvas de dosis-respuesta al final del ensayo,

valores de la DLsg con un limite de confianza del 95 ,% en cada periodo de observacién recomendado,
con la sustancia de ensayo y el téxico de referencia,

métodos estadisticos empleados para calcular la DLs,,
mortalidad en los controles,

otros efectos biolégicos observados o medidos en las abejas, como alteraciones del comportamiento (in-
cluido el rechazo de la sustancia de ensayo), tasa de consumo del alimento tratado y sin tratar, etc.,

toda desviacion de los protocolos de ensayo aqui descritos y cualquier otra informaci6n de interés.
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5.

1.5.1.

C.17. ENSAYQ DE TOXICIDAD AGUDA POR CONTACTO EN ABEJAS

METODO

El presente ensayo de tozicidad aguda reproduce las directrices del documento OCDE TG 214 (1998).

INTRODUCCION

El presente ensayo de toxicidad consiste en un método de laboratorio diseiado para determinar la toxicidad
aguda por contacto de los productos fitosanitarios y otros productos quimicos en abejas obreras adultas.

Para determinar y evaluar las caracteristicas téxicas de una sustancia puede ser preciso estudiar la toxicidad
aguda por contacto en abejas, por ejemplo, cuando es probable que éstas queden expuestas a un producto qui-
mico determinado. El ensayo de toxicidad aguda por contacto se realiza para determinar la toxicidad inherente
de los plaguicidas y otras sustancias para las abejas. Sus resultados se emplean para saber si es necesario pro-
fundizar en la evaluacién. En particular, el método puede emplearse en programas de evaluacién del peligro
de los plaguicidas para las abejas, basados en una progresién secuencial desde los ensayos de toxicidad en
laboratorio hasta los experimentos de semicampo y de campo (1). Los plaguicidas pueden someterse a ensayo
en forma de principios activos (p.a.) o de productos formulados.

Debe emplearse un téxico de referencia para comprobar la sensibilidad de las abejas y la precisién del procedi-
miento de ensayo.

DEFINICIONES

Toxicidad aguda por contacto: efectos nocivos que se manifiestan durante un periodo méximo de 96 horas
tras la aplicacién t6pica de una dosis Ginica de una sustancia.

Dosis: cantidad de sustancia de ensayo aplicada. Se expresa en peso de la sustancia por animal de ensayo (ug/

abeja).

DL,y (dosis letal media) por contacto: dosis tinica, obtenida por estadistica, de una sustancia que puede pro-
vocar |la muerte del 50 % de los animales a los que se haya aplicado. La DL, se expresa en pg de sustancia de
ensayo por abeja. En el caso de los plaguicidas, la sustancia de ensayo puede ser un principio activo (pa) o
un producto formulado que contenga uno o varios principios activos.

Mortalidad: nimero de animales muertos, es decir, completamente inméviles.

PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Se expone a las abejas obrerac adultas (Apis mellifera), por aplicacién directa en el torax (gotitas), a una gama
de dosis de la sustancia de ensayo disuelta en un excipiente adecuado. El ensayo dura 48 horas. Si la tasa de
mortalidad aumenta entre las 24 y las 48 horas y la mortalidad del contro! permanece a un nivel aceptable, es
decir, <10 %, estd indicado prolongar el ensayo hasta un méximo de 96 horas. Se registra la mortalidad todos
los dias y se compara con las cifras del control. Se analizan los resultados para calcular la DLgg a las 24 y a
las 48 horas y, en caso de que se haya prolongado el estudio, a las 72 y a las 96 horas.

VALIDEZ DEL ENSAYO

Para que el ensayo sea vilido han de darse las condiciones siguientes:
— la mortalidad media del total de los controles no ha de superar el 10 % al final del ensayo,

— la DLsgdel téxico de referencia debe ajustarse a la gama especificada.

DESCRIPCION DEL METODO
Recoleccién de las abejas

Deben emplearse ejemplares adultos jévenes de abejas obreras de la misma raza, edad, alimentacion, etc. Las
abejas han de proceder de colonias sanas y bien alimentadas, a ser posible sin enfermedades y con reina, y
con antecedentes y estado fisiolégico conocidos. Pueden recolectarse la mafiana del dia en que vaya a reali-
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zarse el enszyo, o la vispera por la tarde y mantenerse en condiciones de ensayo hasta el dia siguiente. Pueden
emplearse abejas procedentes de cuadros sin criz, pero debe evitarse la recoleccidn a principios de la prima-
vera o finales del otofio, pues en esas épocas las abejas modifican su fisiologfa. Si es preciso realizar el ensayo
en esas épocas, las abejas pueden colocarse en una incubadora y criarse durante una semana con pan de abejas
{polen tomado del panal) y solucién de sacarosa. Si se utilizan abejas tratadas con productos guimicos como
antibiéticos, anti-varroa, etc., antes de iniciar el ensayo de toxicidad habri que esperar cuatro semanas desde
el final del diltimo tratamiento.

1.5.2.  Alojamiento y alimentacién

Se emplean jaulas ficiles de limpiar, bien ventiladas, de cualquier material apropiado, como acero inoxidable,
tela metilica, pldstico, madera desechable, etc., y de tamafio apropiado, es decir, suficientemente espaciosas
para el niimero de abejas. Es preferible colocar grupos de 10 abejas en cada jaula.

Las abejas se mantienen en la oscuridad en un cuarto de experimentacién a 25 £ 2 °C. Debe registrarse a lo
largo del ensayo la humedad relativa, que serd por lo general del 50-70 %. Tanto el manejo como el trata-
miento y las observaciones pueden realizarse con luz (del dia). Se alimenta a las abejas con solucion acuosa de
sacarosa con una concentracién final de 500 gfl (50 % w/v). Esta se proporciona ad libitum mientras dure el
ensayo en un comedero de abejas, que puede ser un tubo de vidrio de unos 50 mm de largo por 10 mm de
ancho, con un extremo abierto de unos 2 mm de didmetro.

1.5.3.  Preparacién de las abejas

Antes de aplicar la sustancia de ensayo, pueden anestesiarse las abejas con anhidrido carbénico o nitrégeno.
Debe reducirse al minimo la cantidad de anestésico aplicado y el tiempo de exposicién. Se retiran las abejas
moribundas y se sustituyen por otras sanas antes de empezar el ensayo.

1.5.4. Preparacién de las dosis

La sustancia de ensayo se diluye en un excipiente, que puede ser un disolvente orgdnico o una solucién acuosa
con un humectante. La acetona es el disolvente orgdnico mds conveniente, si bien pueden emplearse otros
escasamente toxicos para las abejas (por ejemplo, dimetiiformamida o dimetilsulféxido). Si se trata de formula-
dos dispersados en agua o de sustancias orgénicas de gran polaridad insolubles en disolventes orgénicos, puede
resultar mds facil aplicarlos en una solucién débil de un humectante de una marca comercial {Agral, Cittowett,
Lubrol, Triton, Tween, etc.).

Se preparan soluciones de control adecuadas, lo cual significa que, cuando se utilice un disolvente o disper-
sante para solubilizar la sustancia de ensayo, han de emplearse dos grupos de control distintos: uno con agua
y otro con disolvente/dispersante.

1.6. PROCEDIMIENTO
1.6.1. Grupos de ensayo y controles

El mimero de dosis y pruebas en paralelo ha de ser suficiente desde el punto de vista estadistico para poder
determinar la DLsy con un limite de confianza del 95 %. Suele ser necesaria una serie geométrica de cinco
dosis con un factor que no sobrepase el 2,2 y que incluya la gama de la DL5,. No obstante, el nimero de con-
centraciones ha de determinarse con arreglo a la pendiente de la curva de toxicidad (dosis/mortalidad) y al
método estadistico que se haya elegido para analizar los resultados. Las concentraciones apropiadas para el tra-
tarniento pueden establecerse tras un experimento de determinacién de gamas.

Con cada concentracién de ensayo deben tratarse al menos tres grupos en paralelo, de 10 abejas cada uno.

Ademis de la serie de ensayo, deben efectuarse al menos tres lotes de control, de 10 abejas cada uno. En su
caso, deben hacerse tres lotes de control adicionales, de 10 abejas cada uno, con el disolvente orgénico o
hamectante.

1.6.2. Téxico de referencia

Debe incluirse un téxico de referencia en la serie de ensayo. Se utilizardn al menos tres dosis que abarquen la
DL;, prevista. Para cada dosis de ensayo se empleardn al menos tres jaulas en paralelo, con 10 abejas cada
una. El téxico de referencia iddneo es el dimetoato, cuya DLs-24 horas por contacto es del orden de
0,10-0,35 pg p.afabeja (2). También pueden emplearse otros téxicos si se dispone de datos suficientes para
comprobar que la relacién dosis{respuesta es la esperada (por ejemplo, paratién).
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1.6.3.

1.6.3.1.

1.6.3.2.

1.6.4.

1.6.5.

Exposicién
Administracion de las dosis

Se hace una aplicacién local a cada una de las abejas anestesiadas. Las abejas se asignan de forma aleatoria
para las distintas dosis de ensayo y los controles. Con un microaplicador, se aplica a cada abeja en la cara dor-
sal del térax 1 y1l de solucién con sustancia de ensayo a la concentracién adecuada. Si procede, pueden apli-
carse otros volimenes. Después de la aplicacién, se colocan las abejas en las jaulas de ensayo y se les propor-
ciona solucién de sacarosa.

Duracién

Conviene que el ensayo dure 48 horas. Si la mortalidad sigue aumentando en mds del 10 % entre las 24 y las
48 horas, debe prolongarse el ensayo hasta un méximo de 96 horas, siempre y cuando la mortalidad del con-
trol no supere el 10 %.

Observaciones

Se registra la mortalidad a las 4, las 24 y las 48 horas de la administracién de la dosis. Si es necesario prolon-
gar el periodo de observacion, se harin registros cada 24 horas, hasta un méximo de 96 horas, siempre y
cuando la mortalidad del control no supere el 10 %.

Debe registrarse todo comportamiento anormal cbservado durante el periodo de ensayo.
Ensayo limite

En algunos casos (por ejemplo, cuando se piense someter a ensayo una sustancia escasamente toxica), puede
realizarse un ensayo limite con 100 pg p.afabeja para demostrar que la DLsgy es superior a ese valor. Debe
seguirse el mismo procedimiento, incluidos los tres grupos de ensayo en paralelo, con la dosis de ensayo, los

* controles pertinentes y el t6xico de referencia. Si mueren abejas debe realizarse un estudio completo. Deben

2.1

22

2.2.1.

2.2.2.

registrarse los efectos subletales, en caso de producirse (véase el punto 1.6.4).

RESULTADOS E INFORME

RESULTADOS

Se resumen los resultados en un cuadro que recoja, para cada grupo tratado, grupo de control y grupo con el
t6xico de referencia, el nimero de abejas empleadas, la mortalidad en cada una de las observaciones y el
ntmero de abejas que presenten alteraciones del comportamiento. Se analizan los datos relativos a la monali-
dad con métodos estadisticos apropiados {por ejemplo, anélisis por probitas, media mévil, probabilidad bino-
mial) (3) (4). Se trazan las curvas de dosis-respuesta correspondientes 2 todas las observaciones recomendadas
(a las 24, 48 y, en su caso, 72 horas y 96 horas) y se calculan las pendientes de las mismas y las dosis letales
medias (DLsg) con un limite de confianza del 95 %. La mortalidad de los controles puede corregirse mediante
la correccién de Abbott (4) (5). La DLsq se expresa en pg de sustancia de ensayo por abeja.

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:

Sustancia de ensayo:

— naturaleza fisica y propiedades fisicoquimicas {estabilidad en el agua, presién de vapor, etc,

— identificacién quimica: férmula estructural, pureza, etc. {en el caso de los plaguicidas, identidad y concen-
tracién del principio o principios activos}.

Especie sometida a ensayo:
— denominacidn cientifica, raza, edad aproximada (en semanas), método y fecha de recoleccién,

— informaci6n sobre las colonias de donde proceden las abejas de ensayo: estado de salud, enfermedades de
los sujetos adultos, tratamientos previos, etc.
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2.2.3. Condiciones de ensayo:
— temperatura y humedad relativa en el cuarto de experimentacién,
— condiciones de alojamiento, incluido el tipo, tamafio y material de las jaulas,

— método de administracién de la sustancia de ensayo: disolvente, volumen de solucién de ensayo, anestési-
cos empleados, etc,

— disefio del ensayo, por ejemplo, niimero de concentraciones y concentraciones de ensayo, mimero de con-
troles, etc; para cada concentraciéon de ensayo y control, nimero de jaulas utilizadas en paralelo y
niimero de abejas por jaula,
~— fecha del ensayo.
2.2.4. Resultados:
— resultados del estudio previo de determinacién de gamas, si procede,
— datos en bruto: mortalidad con cada concentracién de ensayo en cada periodo de observacion,

— gréfico de las curvas de dosis-respuesta al final del ensayo,

— valores de la DLsg con un limite de confianza del 95 % en cada periodo de observacién recomendado,
con la sustancia de ensayo y el téxico de referencia,

— métodos estadisticos empleados para calcular la DLsy,
— mortalidad en los controles,
— otros efectos biolégicos observados o medidos en las abejas, asi como cualquier reaccién anormal,

— toda desviacién de los protecolos de ensayo aqui descritos y cualquier otra informacién de interés.
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1.1

1.2.

C.18. ADSORCION/DESORCION SEGUN UN METODO DE EQUILIBRIO POR LOTES

- ol

METODO

Este método reproduce las directrices de la OCDE TG 106 para la determinacién de la adsorcién/desorcién en
¢l suelo, seglin un método de equilibrio por lotes (2000).

INTRODUCCION

El método tiene en cuenta una prueba de anillo y un taller para la seleccién de suelo con vistas al desarrollo
de una prueba de adsorcién (1) (2) (3) (4), asi como distintas directrices nacionales vigentes (5) (6) (7) (8) (9)
(10} (11).

Los estudios de adsorciénfdaorcién son itiles para proporcionar informacién esencial sobre la movilidad de
las sustancias quimnicas y su distribucién en los compartimentos edéfico, acudtico y aéreo de la biosfera (12)
(13) (14) (1 5) (1 6) an (1 8) (1 9) (20) (21). Esta informacién puede ser utilizada en la predxccu‘m o esumacnon.
por EJemplo, uc lﬂ Cd.pamuau uc una sustancu qumm.a Pdrd Su dn:grduauuu \LL’ \LJ y u‘d.l.murmduuu ’ dbwl"
cién por organismos (24), lixiviacién a wavés del perfil edéfico (16) (18) (19) (21) (25) (26) (27) (28), volatili-
dad desde el suelo (21) (29) (30) o arrastre desde la tierra hasta las aguas naturales (18) (31) {(32). Los datos de
adsorcién pueden utilizarse para establecer comparaciones y modelos (19) (33) (34) (35).

La distribucién de una sustancia quimica entre las fases eddfica y acuosa es un proceso complejo que depende
de diversos factores: la naturaleza quimica de la sustancia (12} {36) (37) (38) (39) {40), las caracteristicas del
suelo (4) (12) (13) (14) (41} (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49) y factores climdticos tales como las precipi-
taciones, la temperatura, la luz solar y el viento. Asi pues, los numerosos fenémenos y mecanismos implicados
en el proceso de adsorcién de una sustancia quimica por el suelo no pueden definirse completamente con un
modelo simplificado de laboratorio como es el presente método. Sin embargo, esta tentativa, aunque no puede

cubrir todos los casos ambientalmente posibles, proporciona informacién valiosa sobre la importancia ambien-
tal de la adsorcidn de una sustancia quimica.

Véase también la introduccién general.
OBJETO

El objeto del método es estimar el comportamiento de adsorcidnfdesorcién de una sustancia en Jos suelos. Lo
que se pretende es obtener un valor de sorcién que pueda utilizarse para predecir el reparto en diversas condi-
ciones ambientales; con este fin, se determinan los coeficientes de adsorcién en el equilibrio de una sustancia
quimica en diversos suelos en funcién de las caracteristicas de éstos (por ejemplo, contenido de carbono orgi-
nico, contenido de arcilla y textura del suelo y pH). Hay que utilizar diversos tipos de suelo para cubrir lo mds
ampliamente posible las interacciones de una sustancia dada con suelos naturales.

En este método, la adsorcidn representa el proceso de enlace de una sustancia quimica a las superficies de los
suelos; no se distingue entre diversos procesos de adsorcién {adsorcién fisica y quimica) y procesos tales como
la degradacién catalizada en superficie, la adsorcién en la masa o las reacciones quimicas. La adsorcién que
pueda darse en las particulas coloidales (didmetro < 0,2 pm) generadas por los suelos no se tiene en cuenta
completamente.

Los parimetros del suelo que se consideran més importantes para la adsorcién son los siguientes: contenido
de carbono orginico (3) (4) (12) (13) (14} (41) (43) (44) (45) (46) {47) (48); contenido de arcilla y textura del
suelo (3) (4) (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) y pH para los compuestos ijonizables (3) {4} (42). Otros
pardmetros del suelo que pueden influir en la adsorcién/desorcién de determinadas sustancias son la capacidad
efectiva de intercambio catidnico (ECEC), el contenido de 6xidos amorfos de hierro y aluminio, particular-
mente en caso de suelos volcdnicos y tropicales (4), y la superficie especifica (49).

La prueba se disefia para evaluar la adsorcién de una sustancia quimica en distintos tipos de suelo con una
amplia gama de contenido de carbono orginico, contenido de arcilla y textura del suelo, y pH. Comprende
tres etapas:

Etapa 1: Estudio preliminar para determinar:
— la proporcién suelofsolucion,

— el tiempo de equilibrio para la adsorcién y la cantidad de sustancia problema adsorbida en el
equilibrio,

— la adsorcién de la sustancia problema en las superficies de los recipientes del ensayo y la estabi-
lidad de dicha sustancia durante el periodo de prueba.

Etapa 2: Prueba de barrido: se estudia la adsorcién en cinco tipos diversos de suelo mediante cinética de
adsorcién con una sola concentracién y determinacién del coeficiente de distribucién Ky y K.
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Etapa 3: Determinacién de las isotermas de adsorcién de Freundlich para determinar la influencia de la con-
centracién sobre el grado de adsorcién en io0s suelos.

Estudio de la desorcién mediante cinética de desorciénfisotermas de desorcién de Freundlich {apén-
dice 1).

1.3 DEFINICIONES Y UNIDADES

Simbolo Definicion Unidad
A, Adsorcién porcentual al tiempo t; %
Ay Adsorcién porcentual en el equilibrio de adsorcién %

ma(t) Masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo al tiempo ¢ g

m*(At) | Masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo durante el inter- 1

valo de tiempo At

m(eq) | Masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo en el equilibrio e

de adsorcién
m, Masa de la sustancia problema en el tubo de ensayo, al principio de la g
prueba de adsorcién

ms() Masa de la sustancia problema medida en una alicuota (v¥) al tiempo e

tl.

mieq) | Masa de la sustancia en la solucién en el equilibrio de adsorcién pg
M,y Cantidad de la fase eddfica, expresada en masa seca de suelo g
Cy Concentracién en masa de la solucién madre de la sustancia pg cm™3
Co Concentracién inicial en masa de la solucién problema en contacto pg cm™?

con el suelo

Gy Concentracién en masa de la sustancia en la fase acuosa al tiempo g g em™3

en que se realiza el andlisis

Cseq) | Contenido de la sustancia adsorbida en el suelo en el equilibrio de g g

adsorcién

s Concentracién en masa de la sustancia en la fase acuosa en el equili- cm™?
bl equ 1

brio de adsorcién
Vg Volumen inicial de la fase acuosa en contacto con »l suelo duranie la cm?®
prueba de adsorcién
vh Volumen de la alicuota en que se mide la sustancia problema cm’
K4 Coeficiente de distribucién de la adsorcién em’® g™t
Ko Coeficiente de adsorcién normalizado para tener en cuenta el carbono em3g!
orgdnico
Coeficiente de distribucién normalizado para tener en cuenta la mate- cn’g!
ria orgdnica
K Coeficiente de adsorcién de Freundlich pg iUe (emd) Hegt
1/n Exponente de Freundlich
D, Desorcién porcentual al tiempo %
Dy, Desorcién porcentual en el intervalo de tiempo At; %
Kes Coeficiente de desorci6n aparente em?g!
K¢ Coeficiente de desorci6n de Freundlich pg Ut (em?) e gt
md (1) | Masa de la sustancia problema desorbida del suelo al tiempo t; ug
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Simbolo Definicion Unidad
mi* (At) | Masa de la sustancia problema desorbida del suelo durante el intervalo re
de tiempo Ay
md{eq) Masa de la sustancia determinada analiticamente en la fase acuosa en g
el equilibrio de desorcién
m3S(eq) | Masa total de la sustancia problema desorbida en el equilibrio de e
desorcién
md™(At) | Masa de la sustancia que permanece adsorbida en el suelo después del Bg
intervalo de tiempo At
mi, Masa de la sustancia que queda en solucién después de alcanzado el rg
equilibrio de adsorcién debido a la sustitucién incompleta del volu-
men
C¥5(eq) | Contenido de la sustancia problema que permanece adsorbida en el pg g
suelo en el equilibrio de desorcién
C;‘,‘i’(eq) Concentracién en masa de la sustancia problema en la fase acuosa en pg cm™3
el equilibrio de desorcién
Vr Volumen total de la fase acuosa en contacto con el suelo durante el cm?
experimento de cinética de desorcién llevado a cabo con el método en
serie
Vg Volumen del sobrenadante retirado del tubo después de alcanzar el cm?

equilibrio de adsorcién y sustituido por el mismo volumen de solu-
cién de CaCl, 0,01 M

v,P Volumen de la alicuota tomada para el andlisis a partir del tiempo (j), cm?
durante el experimento de cinética de desorcién realizado con el
método en serie

v Volumen de la solucién tomada del tubo () para la medida de la sus- cm?
tancia problema, en el experimento de cinética de desorcién (método
paralelo)

Vi Volumen de la solucién tomada del tubo para la medida de la sustan- cm?
cia problema, en el equilibrio de desorcién

MB Balance de masa %

mg Masa total de la sustancia problema extraida del suelo y de las paredes ng
del recipiente del ensayo en dos pasos

Ve Volumen del sobrenadante recuperado después del equilibrio de adsor- cm?
cién

Pow Coeficiente de reparto octanolfagua

pKa Constante de disociacién

Se Hidrosolubilidad gl?

1.4. PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

A las muestras de suelo de peso seco conocido que se han preequilibrado en CaCly 0,01 M se afiaden volime-
nes conocidos de soluciones de concentracién también conocida de la sustancia problema, no marcada ni
radiomarcada, en CaCl, 0,01 M. La mezcla se agita durante un tiempo adecuado. Las suspensiones de suelo se
separan entonces por centrifugacin y, si se desea, por filtracidn, y se analiza la fase acuosa. La cantidad de
sustancia problema adsorbida en la muestra de suelo se calcula como la diferencia entre la cantidad de sustan-
cia problema inicialmente presente en la solucién y la cantidad que permanece al final del experimento (mé-
todo indirecto).

Como opcién, la cantidad de sustancia problema adsorbida puede determinarse también directamente por ani-
lisis del suelo (método directo). Este procedimiento, que implica someter el suelo a extraccién gradual con el
solvente apropiado, se recomienda en caso de que no pueda determinarse exactamente la diferencia de concen-
tracién de la sustancia en la solucién. Los siguientes son ejemplos de tales casos: adsorcién de la sustancia pro-
blema en la superficie de los recipientes del ensayo, inestabilidad de la sustancia problema en la escala de
tiempo del experimento, adsorcién débil que dé solamente un pequefio cambio de concentracion en la solu-
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ri6m, y adsorcién fuerte que deje una concentracién tan baja que no pueda determinarse exactamente. Si se
utiliza una sustancia radiomarcada, la extraccién del suelo puede evitarse mediante andlisis de la fase edifica
por combustién y recuento de centelleo liquido. Sin embargo, el recuento de centelleo liquido es una técnica

inespecifica que no puede distinguir entre productos parentales y productos de transformacién; por lo tanto,
debe utilizarse solamente si la sustancia problema es estable durante la duracién del estudio.

1.5. INFORMACION SOBRE LA SUSTANCIA PROBLEMA,

Los reactivos quimicos deben ser de grado analitico. Se recomienda el uso de sustancias problema no marca-
das de composicion conocida y pureza preferiblemente del 95 %, al menos, o de sustancias problema radio-

marcadas de composicion y radiopureza conocidas. En caso de marcadores de semivida breve, deben aplicarse
correcciones para tener en cuenta su desintegracion.

Antes de llevar a cabo una prueba de adsorcién/desorcién, debe disponerse de la siguiente informacién sobre
la sustancia problema:

a) hidrosolubilidad (A.6);

b) presién de vapor (A.4} o constante de Ia ley de Henry;

¢) degradacién abiética: hidrélisis en funcién del pH (C.7);

d) coeficiente de reparto (A 8);

) biodegradabilidad ficil (C.4) o transformacién aerobia y anaerobia en el suelo;
fy pKa de las sustancias ionizables;

g fordlisis directa en agua (es decir, espectro de absorcién ultravioleta-visible en el agua, rendimiento cudn-
tico) y fotodegradacion en el suelo.

1.6. APLICABILIDAD DE LA PRUEBA

La prueba es aplicable a las sustancias quimicas respecto de las cuales se dispone de un método analitico con
la suficiente exactitud. Un pardmetro importante que puede influir en la fiabilidad de los resultados, especial-
mente cuando se sigue el método indirecto, es la estabilidad de la sustancia problema en Ia escala de tiempo
de la prueba. Asi pues, es necesario comprobar la estabilidad en un estudio preliminar; si se observa alguna
transformacién en la escala de tiempo de la prueba, se recomienda que el estudio principal se realice anali-
zando tanto la fase edifica como la acuosa.

Pueden surgir dificultades en la realizacién de esta prueba con sustancias problema cuya hidrosolubilidad sea

baja (S, < 127 g I'!), asi como con sustancias muy cargadas, debido al hecho de que la concentracién en la

fase acuosa no puede medirse analiticamente con la suficiente exactitud. En estos casos hay que tomar mediaas
adicionales. En las secciones pertinentes del presente método se dan indicaciones sobre cémo tratar estos pro-
blemas.

Al probar sustancias voltiles, debe tenerse cuidado para evitar pérdidas durante el estudio.

1.7. DESCRIPCION DEL METODO
1.7.1.  Instrumentos y reactivos quimicas

Equipo normal de laboratorio, especialmente el siguiente:

a) tubos o recipientes para llevar a cabo los experimentos. Es importante que estos tubos o recipientes:
— ajusten directamente en la centrifugadora para minimizar los errores de manipulacién y transferencia,

— estén hechos de un material inerte que minimice la adsorcién de la sustancia problema en su superfi-
cie;

b) dispositivo de agitacién: agitador rotatorio o equipo equivalente; el dispositivo de agitacién debe mantener
¢l suelo en suspensién durante la agitaci6n;
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) centrifugadora: preferiblemente de alta velocidad con, por ejemplo, fuerzas de cenirifugacién > 3 000 g,
con temperatura controlada, capaces de retirar de la solucién acuosa particulas con un didmetro mayor de
0,2 pm. Los recipientes deben estar cerrados durante la agitacién y la centrifugacién para evitar fenéme-
nos de volatilidad y pérdidas de agua; para minimizar la adsorcidn sobre elios, deben utilizarse tapones
desactivados, tales como tapones de rosca con revestimiento de teflén;

d) opcional: dispositivo de filtracién; filtros de 0,2 pm de porosidad, estériles, de un solo uso. Debe tenerse
especial cuidado en la seleccidn del material del filtro, a fin de evitar cualquier pérdida de la sustancia pro-
blema sobre €l; para las sustancias problema poco solubles no se recomienda usar material orgénico;

¢) instrumentacion analitica, adecuada para medir la concentracién de la sustancia problema;

f) estufa de laboratorio, capaz de mantener una temperatura de 103 a 110 °C.
Caracterizaci6n y seleccién de los suelos

Los suelos deben caracterizarse por tres parimetros considerados en gran parte responsables de la capacidad
de adsorcién: carbono orgénico, contenido de arcilla y textura de suelo, y pH. Como ya se ha mencionado
{véase el punto 1.2) la adsorcion/desorcién de ciertas sustancias puede verse afectada por otras propiedades
fisicoquimicas del suelo, que deben considerarse en tales casos.

Los métodos utilizados para la caracterizacién de suelo son muy importantes y pueden tener una influencia
significativa en los resultados. Por lo tanto, se recomienda que se mida el pH del suelo en una solucién de
CaCl, 0,01 M (que es la solucién utilizada en la prueba de adsorcion/desorcién) segin el método correspon-
diente de la ISO (por ejemplo, 1S0-10390-1). También se recomienda que las otras propiedades pertinentes
del suelo se determinen segiin métodos normalizados [por ejemplo, el Manual de andlisis de suelo (Handbook
of Soil Analysis)] de la ISO; esto permite que el andlisis de los datos de sorcién se base en parimetros del suelo
normalizados en conjunto. En el punto 3, «Bibliografias» (50-52), se da informacién sobre métodos normaliza-
dos existentes de andlisis y caracterizacién del suelo. Para el calibrado de los métodos de prueba del suelo, se
recomienda el uso de suelos de referencia.

En el cuadro 1 se da informacién sobre la seleccién de suelos para los experimentos de adsorcién/desorcién.
Los siete suelos seleccionados cubren los tipos de suelo de las zonas geogrificas templadas. En caso de sustan-
cias problema jonizables, los suelos seleccionados deben cubrir una gama amplia de pH, para poder evaluar la
adsorcién de la sustancia en sus formas ionizada y no ionizada. En el punto 1.9, «Realizacién de la pruebas,
figuran orientaciones sobre cudntos suelos distintos han de utilizarse en las diversas fases de la prueba.

Si se prefieren otros tipos de suelo, deben caracterizarse por los mismos parimetros y ser similares a los des-
critos en el cuadro 1 en cuanto a la variacién de sus propiedades, incluso aunque no se ajusten exactamente a
los criterios.

CUADRO 1: Informacién sobre la seleccibn de muestras de suelo para los estudios de adsorcifn/
desorcién

Tipo de suelo

Gama de pH
{en CaCl, 0,01 M)

Contenido de carbone
orgiénico (%)

Contenido de arcilla
(%)

Textura del suelo ()

7

4,5-5,5
>7,5
5,5-7,0
4,0-5,5
< 4,060

> 7,0

<45

1,0-20
3,5-5,0
1,5-3,0
3,040

<0,5-1,5 () ()

<051,008)

>10

65-80
20-40
15-25
15-30

<10-15 ()

40-65

<10

Arcilla
Franco-arcilloso
Franco-limoso
Franco
Franco-arenoso

Franco-arcilloso/
arcilla

Arena/franco-arenoso

(1} Segiin el sistema de la FAO y los Estados Unidos de América (85).

{3 Las variables respectivas deben mostrar preferentemente valores dentro de la gama considerada. S$i, no obstante, hay difi-
cultades para encontrar material de suelo adecuado, se aceptardn valores por debajo del minimo indicado.

() Los suelos con menos de] 0,3 % de carbono orgdnico pueden perturbar la correlacién entre el contenido orginico y la
adsorcion. Asi pues, se recomienda el uso de suclos con un contenido minimo de carbono orgénico del 0,3 %.

FASCICULO SEGUNDO
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1.7.3  Recogida y conservacién de muestras de suelo

1.7.3.1. Recogida

No se recomienda ninguna técnica o herramienta de muestreo especifica; la téenica de muestreo depende del
propésito del estudio (53) (54} (55) (56) (57) (58).

Deben considerarse los elementos siguientes:

3} es pecesario tener informacidn detallada sobre las circunstancias del yacimiento, incluyendo la situacién,
ecubierta vegetal, tratamientos con plaguicidas y fertilizantes, adiciones biolégicas o contaminacién acdi-
dental. Deben seguirse las recomendaciones de la norma de la ISO sobre muestreo del suelo (SO
103816} en cuanto a la descripcion del sitio de muestrec;

b} hay que definir ¢ sitio de muestreo por sus coordenadas UTM {proyeccidn universal transversal de Merca-
torjcera geodésico horizontal europec) o geogrificas; asi se puede volver 2 recoger en el futuro un suelo
particular o definir el suelo bajo diversos sistemas de clasificacién utilizados en paises diferentes. Sola-
mente debe recogerse el horizonte A hasta una profundidad méxima de 20 cm. Especialmente en el caso
del suelo de tipo 7, si hay un horizonte Oy, presente como parte del suelo, debe incluirse en el muestreo.

Las muestras de suelo deben transpontarse utilizando recipientes y bajo condiciones de teruperatura que garan-
ticen que no se akeran perceptiblemente las propiedades iniciales del suelo.

1.7.3.2. Conservadion

Se prefiere el uso de suelos tomados recientemente del yacimiento. Solamente si esto no es posible, el suelo
puede conservarse & temperatura ambiente y secado al aire. No se recomienda ningfm Hmite de tiempo de
conservacibn, pero los suelos almacenados durante mds de tres afios deben volver 4 analizarse en cuanto 2 su
contenido de carbono orgénico, pH y capacidad de intercambio catiénico (CEC), antes de que se utilicen.

1.7.3.3. Manipulacién y preparacion de las muestras de suelo para la prucha

Los suelos se secan al aire a remperatura ambiente {preferiblemente entre 20 y 25 °C). Lz desagregacidn debe
lievarse 2 cabo con la fuerza minima, de modo que I texura original del suele cambie lo menos posible. Los
suelos se tamizan 2 un tamafio de particula £ 2 mmy; deben seguirse las recomendaciones de la norma de la
150 sobre muestrec de suelo (SO 10381-6) en cuanto al proceso de tamizado. Se recomienda una homoge-
neizacidn cuidadosa, ya que aumenta la reproducibilidad de los resultados. E] indice de humedad de cada suelo
se determina en tres alicuotas mediante calentamiento a 105 °C hasta que no haya ningin cambio significativo
en ¢l peso {aproximadamente 12 horas). Para todos los cdleuios, la masa del suelo hace referencia a la masa
seca en estufa, es decir, el peso del suelo corregido para descontar el indice de humedad.

1.7.4. Preparacién de la sustancia problema para su aplicacién al suelo

La sustancia problema se disuelve en una solucidn de CaCly; 0,01 M ¢n agua destilada o desionizads; la solu-
cidn de CaCly w utilize comw fasc solvente acuosa paia mejorar la centrifugacién y minimizar el intercambio
catiénico. La concentracion de la solucién madre debe ser preferiblemente tres drdenes de magnined més ale
que &l limite de detecciGn del método analitico utilizado, Este umbral garantiza la exactitud de las medidas en
cuanto a la metodologia seguidz en este método; ademis, la concentracién de la solucién madre debe estar
por debajo de la hidrosolubilidad de Ia sustancia problema.

la solucién madre debe prepararse de preferencia justo antes de la aplicacién a las muestras de suelo y debe
guardarse cerrada en la oscuridad a 4 °C. E tiempo de conservacidn depende de la estabilidad de la sustancia
problema y de su concentracidn en la solucidn.

Solamente en &l caso de las sustancias poco solubles (8, < 107 g I'"), puede ser necesario afiadir un agente de
solubilizacién apropiado cuando sea dificil disolver la sustancia problema. Este agente de solubilizacion: a)
debe ser miscible con agua, como ¢l metanol o ] acetonitrilo; b) su conceniracién no debe exceder del 1%
del volumen total de la solucidn madre ¥ debe constituir menos de ese limite en la solucién de la sustancia
problema que se vaya a poner en vontacto con el suelo {preferentemente menos del 0,1 %), ¥ ¢) no debe ser
un agente tensoactivo mi experimenmiar reacciones solvoliticas con la sustancia problema. El uso de un agente
de solubilizacion debe constar y justificarse en ei informe sobre log datos.

Otra opcidn para sustancias poco solubles es afiadir al sistema de prueba sustancia problema ya disuelia: esta
sustancia se disuelve en un solvente orgénico, del cual se afiade nna alicuota al sistema de suelo y solucidn de
CaCl, 0,01 M en agua destifada o desionizada. El contenido del solvente orgdnico en la fase acuosa debe man-
tenerse lo mds bajo posible, normalmente sin exceder del 0,1 %. La utilizacién de un solvente orgénico puede
adolecer de irreproducibilidad del volumen. Asi pues, puede introducirse un error adicional ya que la concen-
tracién de sustanciz problema y de cosolvente no serd la misma en todas las pruebas.
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1.8. -

1.8.1.

1.8.2.

REQUISITOS PREVIOS PARA LLEVAR A CABO LA PRUEBA DE ADSORCION/DESORCION
Método analitico

Entre los parimetros clave que pueden influir en la exactitud de las medidas de sorcién se incluyen la exacti-
tud del método analitico en el anélisis de las fases tanto de solucién como adsorbida, la estabilidad y la pureza
de la sustancia problema, el logro del equilibrio de sorcién, la magnitud del cambio de concentracién de la
solucién, la proporcién suelofsolucién y los cambios en la estructura del suelo durante el proceso de equili-

brado (35) (59) (60) (61) (62). En el apéndice 2 figuran algunos ejemplos donde se tratan estos problemas de
exactitud.

Debe comprobarse la fiabilidad dei-método analitico utilizado en la gama de concentracién que pueda darse
durante la prueba. El experimentador debe ser libre para elaborar un método apropiado con la exactitud, la
precision, la reproducibilidad, Jos limites de deteccién y Ja recuperacién apropiados. A continuacién se dan
orientaciones sobre c6mo llevar a cabo tal prueba.

Un volumen apropiado de CaCl,0,01 M (por ejemplo, 100 cm?) se agita durante 4 horas con un peso determi-
nado de suelo (por ejemplo, 20 g) de alta capacidad de adsorcidn, es decir, con un alto contenido de carbono
organico y de arcilla; estos pesos y voliimenes pueden variar dependiendo de las necesidades analiticas, pero
una proporcién suelofsolucién de 1:5 es un punto de partida conveniente, Se centrifuga la mezcla y puede fil-
trarse la fase acuosa. Se afiade a ésta cierto volumen de la solucién madre de sustancia problema para alcanzar
una concentracién nominal dentro de la gama de concentracién que pueda darse durante la prueba. Este volu-
men no debe exceder del 10 % del volumen final de la fase acuosa, para cambiar lo menos posible la natura-
leza de la solucién de preequilibrado. Se analiza la solucién.

Debe realizarse una prueba en blanco con el sisterna suelo + solucién de CaCl; (sin la sustancia problema),
para comprobar la presencia de artefactos en el método analitico y de efectos de matriz causados por el suelo.

Entre los métodos analiticos que pueden utilizarse para las medidas de sorcién se incluyen la cromatografia
gas-liquido {GLC), la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), la espectrometria (por ejemplo, cromato-
grafia gaseosajespectrometria de masas, HPLC/espectrometria de masas) y el recuento de centelleo liquido (para
sustancias radiomarcadas). Sea cual sea el método analitico utilizado, se considera conveniente si la recupera-
cién estd entre el 90 y el 110 % del valor nominal. Para permitir la deteccién y la evaluacién después de que
haya tenido lugar el reparto, los limites de deteccién del método analitico deben estar al menos dos Srdenes
de magnitud por debajo de la concentracién nominal.

Las caracteristicas y los limites de deteccién del método analitico disponible para llevar a cabo los estudios de
adsorcién desempefian un papel importante en la definicién de las condiciones de prueba y de la realizacion
de todo el experimento. Este método sigue una via experimental general y proporciona recomendaciones y
orientaciones sobre soluciones alternativas cuando el método analitico y las instalaciones de laboratorio
impongan limitaciones.

Seleccién de las proporciones 6ptimas suelo/solucién

La seleccion de proporciones apropiadas suelofsolucién para los estudios de sorcién depende del coeficiente
de distribucién K; y del grado relativo de adsorcién deseado. El cambio de concentracién de la sustancia en la
solucién determina la exactitud estadistica de la medida basada en la forma de la ecuacién de adsorcién y el
limite de la metodologia analitica, respecto a la deteccién de la concentracién de la sustancia quimica en la
solucién. Por lo tanto, en la prictica general es til partir de algunas proporciones fijadas, para las cuales el
porcentaje adsorbido sea de mds del 20 %, y preferiblemente > 50 % (62), mientras que debe tenerse cuidado
para mantener bastante alta la concentracién de sustancia problema en la fase acuosa a fin de poder medirla
con exactitud. Esto es particularmente importante en caso de altos porcentajes de adsorcién.

Un planteamiento conveniente de la seleccidn de las proporciones adecuadas suelofagua se basa en una esti-
macién del valor de K, por estudios preliminares o por técnicas aceptadas de estimacion (apéndice 3). La selec-
cién de una proporcién adecuada puede entonces basarse en la grifica de la proporcién suelofsolucién frente
a Kd con porcentajes fijos de adsorcién (figura 1). En esta grifica se asume que la ecuacidn de adsorcion es
lineal (1). La relacién aplicable se obtiene reordenando la ecuacién (4) de Kd en la forma de la ecuacién (1):

% ) (m:::eq) ) 1) . M

() C¥eq) = Ky~ Grleg)
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Figura 1. Relacién entre las proporciones suelo/solucién y Ky con diversos porcentajes de adsorcién de la sus-

tancia problema

La figura 1 muestra las proporciones suelofsolucién necesarias en funcién de Ky para diversos niveles de
adsorcion. Por ejemplo, con una proporcién suelofsolucién de 1:5 y un Ky de 20, habrd aproximadamente un
80 % de adsorcion. Para obtener una adsorcién del 50 % con el mismo K, debe utilizarse una proporcién de
1:25. Este planteamiento de la seleccidn de las proporciones suelofsolucién adecuadas da al investigador la fle-

xibilidad suficiente para satisfacer sus necesidades experimentales.

Los casos que son mds dificiles de tratar son aquellos en que la sustancia quimica se adsorbe mucho o muy
poco. En los casos en que se dé adsorcion baja, se recomienda una proporcién suelofsolucién de 1:1, aunque
con algunos tipos de suelo muy orgdnico pueden ser necesarias proporciones méds pequefias para obtener una
mezcla fluida. Debe tenerse cuidado con la metodologia analitica para medir pequedios cambios en la concen-
tracién de la solucién; si no, la medida de la adsorcién serd inexacta. Por otra parte, en caso de coeficientes de
distribucién Ky muy altos, puede llegarse hasta una picporcion suelofsolucién de 1:10Q para dejar una canti-
dad significativa de sustancia quimica en la solucién. Sin embargo, debe tenerse cuidado para asegurar una
buena mezcla, y dejarse tiempo suficiente para que el sistema se equilibre. Un planteamiento alternativo es
predecir el valor de Ky aplicando técnicas de estimacién basadas, por ejemplo, en los valores de P,,, (apéndice
3). Esto podria ser itil especialmente para las sustancias quimicas poco adsorbidas/polares con P, < 20 y para

las sustancias lipofilicas/de alta sorcién con Py, > 104

REALIZACION DE LA PRUEBA

Condiciones de la prueba

Todos los experimentos se hacen a temperatura ambiente y, si es posible, a una temperatura constante situada

entre 20 y 25°C.

Las condiciones de Ia centrifugacién permitirén eliminar de ia solucién las particulas de méds de 0,2 pm. Este
valor corresponde a la particula mds pequefia que se considera particula sélida, y es el limite entre particulas
sélidas y coloidales. En el apéndice 4 figuran orientaciones sobre coémo determinar las condiciones de la centri-

fugacién.

Si el equipo de centrifugacién no puede garantizar la eliminacidn de las particulas de mds de 0,2 pm, puede
utilizarse una combinacién de centrifugacién y de filtracién con filtros de 0,2 pm. Estos filtros deben hacerse
de un material inerte conveniente para evitar cualquier pérdida de la sustancia problema en ellos. En todo
caso, debe demostrarse que no se produce durante la filtracién ninguna pérdida de sustancia problema.
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1.9.2.

1.9.2.1.

Etapa 1: Estudio preliminar

La finalidad de llevar a cabo un estudio preliminar figura ya en el punto 1.2 <Objetos. Con el experimento
sugerido mds adelante se dan orientaciones sobre la realizacién de tal prueba.

Seleccién de las proporciones Sptimas suelofsolucion

Se utilizan dos tipos de suelo y tres proporciones suelofsolucién (seis experimentos). Un tipo de suelo tendrd
alto contenido de carbono orginico y bajo contenido de arcilla; el otro, bajo contenido de carbono orginico y
alto contenido de arcilla. Se sugieren las proporciones siguientes:

— 50 g de suelo y 50 cm? de solucién acuosa de la sustancia problema (proporcién 1:1),
— 10 g de suelo y 50 cm? de solucién acuosa de la sustancia problema (proporcién 1:5),

— 2 g de suelo y 50 cm? de solucién acuosa de la sustancia problema (proporcion 1:25).

La cantidad minima de suelo con la cual puede llevarse a cabo el experimento depende de las instalaciones del
laboratorio y de las caracteristicas de los métodos analiticos utilizados. Sin embargo, se recomienda utilizar
por lo menos 1 g, y preferiblemente 2 g, para obtener resultados fiables en la prueba.

Una muestra de control con solamente la sustancia problema en solucién de CaCl; 0,01 M {sin suelo) se
somete precisamente al mismo tratamiento que los sistemas de prueba, para comprobar la estabilidad de la
sustancia problema en solucién de CaCl, y su posible adsorcién a las superficies de los recipientes del ensayo.

Una muestra en blanco por suelo con la misma cantidad de suelo y el volumen total de 50 cm? de solucién
de CaCl, 0,01 M (sin sustancia problema) se somete al mismo procedimiento de prueba, con el fin de servir
de contraste durante el andlisis para detectar sustancias de interferencia o suelos contaminados.

Todos los experimentos, incluidos los controles y los blancos, deben llevarse a cabo al menos por duplicado.
El niimero total de muestras que deben prepararse para el estudio puede calcularse en funcién de la metodolo-
gia seguida. .

Los métodos para el estudio preliminar y el estudio principal son generalmente los mismos; se mencionan las
excepciones en su caso.

Las muestras de suelo secadas al aire se equilibran agitindolas con un volumen minimo de 45 cm3 de CaCl,
0,01 M durante una noche (12 horas) antes del dia del experimento. Después se afiade cierto volumen de la
solucién madre de sustancia problema para ajustar el volumen final a 50 cm’. Este volumen afiadido de ia
solucién madre: a) no debe exceder del 10 % del volumen final de 50 cm? de la fase acuosa para cambiar lo
mencs posibie la naturaleza de la solucién de preequilibrado, y b) debe suponer preferiblemente una concen-
tracién inicial de la sustancia problema en contacto con el suelo (Cy)) por lo menos dos Srdenes de magnitud
mis alta que el limite de deteccién del método analitico; este umbral garantiza la posibilidad de llevar a cabo
medidas exactas incluso en caso de adsorcién fuerte (> 90 %) y de determinar mds tarde las isotermas de
adsorcion. También se recomienda que, a ser posible, la concentracién inicial de sustancia (Cg) no supere la
mitad de su limite de solubilidad.

Se da més abajo un ¢jemplo de cémo calcular la concentracién de la solucién madre (C,). Se supone un limite
de deteccién de 0,01 pg cm™ y una adsorcién del 90 %; asf pues, la concentracién inicial de la sustancia pro-
blema en contacto con el suelo debe ser preferiblemente 1 pg em™ (dos drdenes de magnitud mds alta que el
limite de deteccién). Suponiendo que se afiade el volumen recomendado méximo de la solucién madre (es
decir, 5 cm?® a 45 cm® de solucién de equilibrado de CaCly 0,01 M (= el 10 % de la solucién madre hasta un
volumen total de 50 cm? de fase acuosa), la concentracién de la solucién madre debe ser 10 pg cm™>, que es
tres Srdenes de magnitud més alta que el limite de deteccién del método analitico.

El pH de la fase acuosa debe medirse antes y después del contacto con el suelo, puesto que desempeia un
papel importante en todo el proceso de adsorcién, especialmente en caso de sustancias ionizables.

Se agita la mezcla hasta que se alcance el equilibrio de adsorcién. El tiempo de equilibrado de los suclos es
muy variable, dependiendo de la sustancia quimica y del suelo; generalmente es suficiente un periodo de 24
horas (77). En el estudio preliminar pueden recogerse muestras secuencialmente durante un periodo de 48
horas desde 12 mezcla (por ejemplo, a las 4, 8, 24, 48 horas). Sin embargo, los tiempos de andlisis deben con-
siderarse con flexibilidad para tener en cuenta el horario de trabajo del laboratorio.
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Hay dos opciones para el anilisis de la sustancia problema en la solucién acuosa: a) el método paralelo, y b} el
método en serie. Nebe insistirse en que, aunque el método paralelo sea experimenialmente mds pesado, &l tra-
tamiento matemdtico de los resultados es mds simple (apéndice 5). Sin embargo, la eleccién de la metodologia
seguida corresponde al experimentador, que habrd de considerar las instalaciones y los recursos disponibles
del laboratorio.

a) Método paralelo: se preparan tantas muestras con la misma proporcién de suelofsolucién como intervalos
de tiempo a que se desee estudiar la cinética de adsorcién. Después de la centrifugacién y, en su caso, fil-
tracion, la fase acuosa del primer tubo se recupera lo mds completamente posible y se analiza después de,
por ejemplo, 4 horas, la del segundo tubo después de 8 horas, la del tercero después de 24, etc.

b) Método en serie: se prepara solamente una muestra por duplicado de cada proporcidn suelofsolucién. A
los intervalos de tiempo definidos se centrifuga la mezcla para separar las fases. Se determina inmediata-
mente la sustancia problema en una pequefia alicuota de la fase acuosa; el experimento continda con la
mezcla original. Si se aplica la filtracidn después de la centrifugacion, el laboratorio debe tener instalacio-
nes para realizar la filtracion de pequetias alicuotas acuosas. Se recomienda que el volumen total de las ali-
cuotas tomadas no exceda del 1% del volumen total de la solucin, para no cambiar mucho la propor-
cién suelofsolucién ni disminuir la masa de soluto disponible para la adsorcién durante la prueba.

La adsorcién porcentual A, se calcula a cada tiempo {t)} en funcién de la concentracién inicial nominal y de la
concentracién medida a ese tiempo de muestreo (t), corregido para tener en cuenta el valor del blanco. Se
realizan las grificas de A, frente al tiempo (figura 1 del apéndice 5) para estimar la llegada a la meseta de
equilibrio (}). También se calcula el valor de K en el equilibrio. Tomando como base este valor de K, a partir
de la figura 1 se seleccionan proporciones adecuadas suelofsolucién, de modo que la adsorcién porcentual
alcance mds del 20 % y, preferiblemente, > 50 % (61). Todas las ecuaciones y principios de graficas aplicables
figuran en el punto 2, de «Datos e informes», y en el apéndice 5.

1.9.2.2. Determinacion del tiempo de equilibrado de adsorcion y de la cantidad de sustancia problema adsorbida en ¢ equilibrio

Como ya se ha mencionado, las gréficas de A, o C&3* frente al tiempo permiten la estimacién del logro del
equilibrio de adsorcién y de la cantidad de sustancia problema adsorbida en el equilibrio. Las figuras 1 y 2 del

apéndice 5 muestran ejemplos de tales gréficas. El tiempo de equilibrado es el que necesita el sistema para
alcanzar una meseta.

Si, con un suelo determinado, no se llega a ninguna meseta sino que hay un aumento constante, puede
deberse a la complicacién por factores tales como la biodegradacién o la difusién lenta. La biodegradacion
puede comprobarse repitiendo ¢l experimento con una muestra esterilizada del suelo. Si no se logra ninguna
meseta incluso en este caso, el experimentador debe realizar estudios especificos para buscar otros fenémenos
que pudieran darse; puede hacerse con modificaciones apropiadas de las condiciones del experimento (tempe-
ratura, tiempos de agitacién, proporciones suelo/solucién). Corresponde al experimentador decidir si contimia
con el procedimiento de prueba a pesar de que posiblemente no se llegue a lograr el equilibrio.

1.9.2.3. Adsoridn en la superficie del redpiente del ensayo y estabilidad de la sustancia problema

Analizando las muestras de control puede obtenerse informacién sobre la adsorcién de la sustancia problema
en la superficie de los recipientes del ensayo, asi como sobre su estabilidad. Si se observa una disminucién
superior al error tipico del método analitico, puede haber fenémenos de degradacién abiética o adsorcitén en
la superficie del recipiente del ensayo. Puede conseguirse distinguir entre estos dos fenémenos lavando a fondo
las paredes del recipiente con un volumen conocido de un solvente apropiado y determinando la sustancia
problema en la solucién de lavado. Si no se observa ninguna adsorcién en la superficie de los recipientes del
ensayo, la disminucién confirma la inestabilidad abiética de la sustancia problema. Si se encuentra adsorcién,
es necesario cambiar el material de los recipientes del ensayo. Sin embargo, los datos sobre la adsorci6n en la
superficie de los recipientes del ensayo obtenidos de este experimento no pueden extrapolarse directamente al
experimento con suelofsolucién. La presencia de suelo afecta a esta adsorcién.

Puede obtenerse informacién adicional sobre la estabilidad de la sustancia problema mediante la determinacién
del balance de masa parental a lo largo del tiempo. Esto significa que se determina la sustancia problema en la
fase acuosa, en los extractos de suelo y en las paredes del recipiente del ensayo. La diferencia entre la masa de
la sustancia problema afiadida y la suma de las masas de la sustancia problema en la fase acuosa, extractos de
suelo y paredes de los recipientes del ensayo es igual a la masa degradada, volatilizada o no extraida. Para lle-
var a cabo una determinacién del balance de masa, debe haberse alcanzado el equilibrio de adsorcién en el
tiempo que dure el experimento.

El balance de masa se lieva a cabo en ambos suelos y con una proporcién suelofsolucién por suelo que dé
una disminucién por encima del 20 % (preferiblemente > 50 %) en el equilibrio. Cuando se termine el experi-
mento de seleccién de la proporcién con el anilisis de la dltima muestra de la fase acuosa después de 48
horas, las fases se separan por centrifugacién y, si se desea, filtracién. Se recupera lo mds posible de 1a fase
acuosa, y se afiade al suelo un solvente de extraccién conveniente (coeficiente de extraccién de por lo menos
el 95 %) para extraer la sustancia problema. Se recomienda hacer por lo menos dos extracciones sucesivas. Se
determina la cantidad de sustancia problema presente en los extractos de recipientes del ensayo y del suelo, y

() También pueden wtilizarse grificas de la concentracién de la sustancia problema en la fase acuosa (C3%9) frente al tiempo para estimar
la legada a la meseta de equilibrio (véase la figura 2 del apéndice 5).
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1.9.3.

1.9.4.

1.9.4.1.

se calcula el balance de masa {ecuacién 10 en el punto 2.1.2). &i es inferior al 90 %, se considera que la sus-
tancia problema es inestable en la escaia de tiempo de la prueba. Sin embargo, los estudios podias ain conti-
nuar, teniendo en cuenta la inestabilidad de la sustancia problema; en este caso se recomienda analizar ambas
fases en el estudio principal.

Etapa 2: Cinética de adsorcién con una concentracién de la sustancia problema

Se utilizan cinco suelos, seleccionados a partir del cuadro 1. Es conveniente la inclusién entre estos cinco sue-
los de algunos o de todos los suelos utilizados en el estudio preliminar, si procede. En tal caso, la etapa 2 no
tiene que repetirse con los suelos utilizados en el estudio preliminar.

El tiempo de equilibrado, la proporcién suelo/solucién, el peso de la muestra de suelo, el volumen de la fase
acuosa en contacto con el suelo y la concentracién de la sustancia problema en la solucién se seleccionan
basdndose en los resultados del estudio preliminar. Es mejor hacer el anilisis aproximadamente después de un
tiempo del contacto de 2, 4, 6, 8 (quizds también 10) y 24 horas; el tiempo de agitacién puede ampliarse a
un méximo de 48 horas en caso de que una sustancia requiera un tiempo més largo de equilibrado segin los

resultados de la seleccién de la proporcién. Sin embargo, los tiempos de andlisis pueden considerarse con flexi-
bilidad.

Se hace cada experimento {(un suelo y una solucién) al menos por duplicado para poder estimar la varianza de
los resultados. En cada experimento se lleva a cabo una prueba en blanco, con suelo y solucién de CaCl, 0,01
M, sin sustancia problema, y con un peso y un volumen, respectivamente, idénticos a los del experimento. Se
somete al mismo procedimiento de prueba una muestra de control con solamente la sustancia problema en
solucién de CaCl, 0,01 M (sin suelo) como precaucién frente a fenémenos inesperados.

La adsorcién porcentual se calcula a cada tiempo A, o intervalo de tiempo A, (segin sea necesario) y se
representa grificamente frente al tiempo. También se calcula el coeficiente de distribucién K4 en el equilibrio,
asi como el coeficiente de adsorcién normalizado para tener en cuenta el carbono orgdnico K, {(con sustan-
cias orgdnicas no polares).

Resultados de la prueba de cinética de adsorcién

El valor lineal de K4 es generalmente exacto para describir el comportamiento respecto a la sorcion en el suelo
(35) (78) y refleja la movilidad inherente de las sustancias quimicas en el suelo. Por ejemplo, en general, las
sustancias con K3 < 1 cm® g™! se consideran cualitativamente méviles. Del mismo modo, MacCall & al. (16)
han elaborado un sistema de clasificacién de la movilidad basado en valores de K, (16). Adernds, hay sistemas
de clasificacién de la lixiviacion basados en la relacién entre K. y DT-50 (*) (32) (79).

También, segiin estudios de anilisis de error (61), los valores de Ky inferiores a 0,3 cm® g™ no pueden esti-
marse exactamente a partir de una disminucién de la concentracién en la fase acuosa, incluso cuando se aplica

la proporcién mds favorable suelofsolucién (desde el punto de vista de la exactitud), es decir, 1:1. En este caso
se recomienda el andlisis de ambas fases, suelo v sclucién.

En cuanto a las observaciones mencionadas, se recomienda que el estudio del comportamiento de la adsorcién
de una sustancia quimica en el suelo y de su movilidad potencial continiie mediante la determinacién de las
isotermas de adsorcién de Freundlich para los sistenas de los cuales sea posible una determinacién exacta de
K; con el protocolo experimental seguido en este método de ensayo. La determinacién exacta es posible si el
valor que resulta de multiplicar Ky por la proporcién suelojsolucién es >, cuando las medidas se basan en la
disminucién de la concentracién de la fase acuosa (método indirecto), o bien >, cuando se analizan ambas
fases (método directo) (61).

Etapa 3: Isotermas de adsorcién y cinética de desorci6nfisotermas de desorcién

Isotermas de adsorcidn

Se utilizan cinco concentraciones de sustancia problema que cubran preferiblemente dos érdenes de magnitud;
en la seleccion de estas concentraciones deben tenerse en cuenta la hidrosolubilidad y las concentraciones
acuosas resultantes en el equilibrio. Debe mantenerse la misma proporcién suelofsolucién por suelo a lo largo
del estudio. La prueba de adsorci6n se lleva a cabo segiin lo descrito anteriormente, con la tnica diferencia de
que la fase acuosa se analiza solamente una vez, al tiempo necesario para alcanzar el equilibrio segiin lo deter-

() DT-50: tiempo necesario para la degradacién de] 50 % de la sustancia problema.
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minado antes ¢n la etapa 2. Se determinan las concentraciones de equilibrio en la solucién y se calcula la can-
tidad adsorbida a partir de la disminucién de la sustancia sroblema en la solucién o con el método directo. La
masa adsorbida por unidad de masa del suelo se representa grificamente en funcién de la concentracién de la
sustarncia problema en el equilibrio (véase el punto 2, «Datos e informess).

Resultados del experimento de isotermas de adsorcién

Entre los modelos matemdticos de adsorcidn propuestos hasta ahora, el de las isotermas de Freundlich es el
utilizado mds frecuentemente para describir procesos de adsorcidn. En las referencias (41) (45) (80) (81) (82)
se proporciona informacién mds detallada sobre la interpretacién e importancia de los modelos de adsorcién.

Nota: Debe indicarse que es posible comparar los valores de K {coeficiente de adsorcién de Freundlich) de
diferentes sustancias solamente si estos valores de K; se expresan en las mismas unidades (83).

1.9.4.2. Cinética de desorcidn

El propésito de este experimento es investigar si una sustancia quimica se adsorbe reversible o irreversible-
mente a un suelo. Esta informacién es importante, puesto que el proceso de desorcién también desempedia un
papel destacado en el comportamiento de las sustancias en el suelo de campo. Por otra parte, los datos de
desorcién son dtiles para la modelizacién por ordenador de la lixiviacién y la simulacién del arrastre de sus-
tancias disueltas. Si se desea hacer un estudio de desorcidn, se recomienda que el estudio descrito a continua-
cién se lleve a cabo con cada sistema para el cual haya sido posible una determinacién exacta de K4 en el
experimento anterior de cinética de adsorcién.

Andlogamente al estudio de cinética de adsorcién, hay dos opciones para proceder con el experimento de
cinética de desorcién: a) el método paralelo, y b) el método en serie. La seleccién de la metodologia seguida
corresponde al experimentador, que tendrd en cuenta las instalaciones y los recursos del laboratorio.

a) Método paralelo: de cada suelo seleccionado para realizar el estudio de desorcién se preparan tantas mues-
tras con la misma proporcion suelofsolucién como intervalos de tiempo a que se desee estudiar la cinética
de desorcién. Es preferible utilizar los mismos intervalos de tiempo que en ¢l experimento de cinética de
adsorcién; sin embargo, el tiempo total puede ampliarse segiin sea necesario para que el sistema alcance
el equilibrio de desorcién. En cada experimento (un suelo, una solucién) se lleva a cabo una prueba en
blanco, con suelo y solucién de CaCl, 0,01 M, sin la sustancia problema, y con un peso y un volumen,
respectivamente, idénticos a los del experimento. Como muestra de control, la sustancia problema en
solucién de CaCl, 0,01 M (sin suelo} se somete al mismo procedimiento de prueba. Todas las mezclas del
suelo con la solucién se agitan hasta que se alcance el equilibrio de adsorcién (segiin lo determinado antes
en la etapa 2). Entonces, las fases se separan por centrifugacién y las fases acuosas se retiran en la mayor
proporcién posibie. Ei volumen de solucién retirado se sustituye con un volumen igual de CaCl, 0,01 M
sin sustancia problema y las nuevas mezclas se agitan otra vez. La fase acuosa del primer tubo se recupera
lo mds completamente posible y se analiza después de, por ejemplo, 2 horas, la del segundo tubo después
de 4 horas, la del tercero después de 6 horas, etc., hasta que se alcance el equilibrio de desorcién.

b) Método en serie: después del experimento de cinética de adsorcién, se centrifuga la mezcla y se retira lo
mis posible la fase acuosa. El volumen de solucién retirado se sustituye con un volumen igual de CaCl,
0,01 M sin sustancia problema. La nueva mezcla se agita hasta que se alcance el equilibrio de desorcién.
Durante este periodo, a intervalos de tiempo definidos, se centrifuga la mezcla para separar las fases. En
una pequefia alicuota de la fase acuosa se determina inmediatamente la sustancia problema; el experi-
mento continda después con la mezcla original. El volumen de cada alicuota debe ser menos del 1 % del
volumen total. Se afiade a la mezcla la misma cantidad de solucién de CaCl, 0,01 M para mantener la
proporcién suelofsolucién, y continiia la agitacidn hasta el intervalo siguiente.

La desorcién porcentual se caicula a cada tiempo (D) o intervalo de tiempo (D,,) (segiin las necesidades del
estudio) y se representa frente al tiempo. También se calcula el coeficiente de desorcién Ky, en el equilibrio.
Todas las ecuaciones aplicables figuran en el punto 2, «Datos e informes», y en el apéndice 5.

Resultados del experimento de cinética de desorcién

Las grificas comunes de la desorcién D, y la adsorcién A, porcentuales freate al tiempo permiten valorar la
reversibilidad del proceso de adsorcion. Si el equilibrio de desorcién se logra incluso dentro del doble del
tiempo de equilibrio de adsorcidn, y la desorcibn total es de mis del 75 % de la cantidad adsorbida, se consi-
dera que la adsorcidn es reversible.
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1.9.4.3. Isotermas de desorcidn

2.1

Las isotermas de desorcién de Freundlich se determinan con los suelos utilizados en el experimento de las iso-
termas de adsorcidn. La prueba de desorcidn se lleva a cabo segiin lo descrito en el puato 1.9.2.5.2, «Cinética
de desorcidne, con la finica diferencia de que ia fase acuosa se analiza solamente una vez, en el equilibrio de
desorcién. Se calcula la cantidad de sustancia problema desorbida. El contenido de sustancia problema que
permanece adsorbida al suelo en el equilibrio de desorcidn se representa en funcién de la concentracién de
equilibrio de la sustancia problema en la solucién (véase a continuacién «Datos e informes» y el apéndice 5).

DATOS E INFORMES

Los datos analiticos se presentan en forma de cuadro (véase el apéndice 6). Se dan las medidas y las medias
calculadas. Se proporcionan las representaciones grificas de las isotermas de adsorcién. Se hacen los célculos
segiin lo descrito mds adelante.

Para la prueba, se considera que el peso de 1 cm? de solucién acuosa es 1 g. La proporcién suelofsolucién
puede expresarse en unidades de peso/peso o de pesofvolumen con la misma cifra.

ADSORCION

La adsorcién (A,) se define como el porcentaje de sustancia adsorbida en el suelo en relacién con la cantidad
presente al principio de la prueba, en las condiciones de prueba. Si la sustancia problema es estable y no se
adsorbe significativamente a la pared del recipiente, A, se calcula a cada tiempo t,, segiin la ecuacién:

A = 95‘%“’—0(%) (3)
donde:
A, = adsorcién porcentual al tiempo t; (%),
m!%(t) = masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo al tiempo t; (pg),
my = masa de la sustancia problema en el wbo de ensayo, al principio de la prueba (pg).

En el apéndice 5 figura informacién detallada sobre el cilculo de la adsorcién porcentual A, con los métodos
paralelo y en serie.

El coeficiente de distribucién Ky es la proporcién entre el contenido de sustancia en la fase edifica y la concen-
tracién en masa de la sustancia en la solucidn acuosa, en las condiciones de prueba, cuando s+ alcanza ¢l equi-

librio de adsorcién:

G=(eq) _ mi*(eq) Vo
Cib(eq) mzb(eq)muy

(em® g7') (4)

donde:

G¥eq)

contenido de ia sustancia adsorbida en el suelo en el equilibrio de adsorcién (g ™),

Ci*eq} = concentracién en masa de la sustancia en la fase acucsa en el equilibrio de adsorcién (pg cm™
esta concentracion se determina analiticamente teniendo en cuenta los valores obtenidos en las

pruebas en blanco,

m(eq) = masa de la sustancia adsorbida en el suelo en el equilibrio de adsorcién (1),

mi$(eq) = masa de la sustancia en la solucién en el equilibrio de adsorcién (ug),
myy = cantidad de la fase edifica, expresada en masa seca de suelo (g),
Vo = volumen inicial de la fase acuosa en contacto con el suelo (cm?).
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La relacién entre A, ¥ Ky 5e da en la ecuacién siguiente:

Kg= 100 - Aqy s ‘gh) (%)

donde:
Ay = adsorcidn porcentual en el equilibrio de adsorcién (%).

El coeficiente de adsorc¢ién normalizado para tener en cuenta el carbono orgdnico K, relaciona el coeficiente
de distribucién Ky con el contenido de carbono orgdnico de la muestra de suelo:

100 5 o1y

Koc-‘-Kd'@(Cﬂ'lg (6)

donde:
% oc = porcentaje de carbono orgénico en la muestra de suelo (g g™¥).

El coeficiente K, representa un solo valor que caracteriza el reparto principalmente de las sustancias orgénicas
no polares entre el carbono orginico del suelo o sedimento y el agua. La adsorcién de estas sustancias estd
correlacionada con el contenido orginico del sélido de sorcién (7); asi pues, los valores de K, dependen de

las caracteristicas especificas de las fracciones hiimicas que difieren considerablemente en su capacidad de sor-
cioén, debido a diferencias de origen, génesis, etc.

2.1.1. Isotermas de adsorcién

La ecuacién de las isotermas de adsorcién de Freundlich relaciona la cantidad de sustancia problema adsorbida
con la concentracién de sustancia problema en la solucién en el equilibrio (ecuacién 8).

Los datos se tratan como en el punto 2.1, «<Adsorcidns, y, de cada tubo de ensayo, se calcula el contenido de
sustancia problema adsorbida en el suelo después de la prueba de adsorcién [C2¥*(eq), en otras partes expre-
sado como x/m]. Se acepta que se ha logrado el equilibrio y que C3%(eq) representa el valor de equilibrio:

qtk(eq) = ms‘h(al) = [C‘J - C“:!(eq)] 'Vu(

-1 7
o s #ge) 7)
La ecuacién de adsorcién de Freundlich es la siguiente (8):
CE(eq) = Ki* - C22(eq)*/" (ug g7") (8)
o, en forma lineal:
logCy*(eq) = logKs™ + 1/n - logCii*(eq) (9)
donde:
K = coeficiente de adsorcién de Freundlich; su dimensién es em? gl sélo si 1/n = 1; en los demis

casos, se introduce la pendiente 1/n en la dimensién de K3 (ug" V" (cm?)'** g7')

a
n

constante de regresién; 1/n generalmente oscila entre 0,7 y 1,0, indicando que los datos de sor-
cién suelen ser ligeramente no lineales.

Se representan grificamente las ecuaciones (8) y (9) y se calculan los valores de K** y 1/n por andlisis de
regresion utilizando la ecuacién 9. También se calcula el coeficiente de correlacién 12 de la ecuacién logarit-
mica. En la figura 2 se da un ejemplo de tales representaciones:

CASQ“ |°gc Asoll

CAW lOgCAw

Figura 2. Representacién de la adsorcién de Freundlich, normal y linealizada
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2.1.2.

2.2

Balance de masa

El balance de masa (MB) se define como el porcentaje de sustancia que puede recuperarse analiticamente des-
pués de una prueba de adsorcién respecto a la cantidad nominal de sustancia presente al principio de la
prueba.

El tratamiento de los datos serd diferente si el solvente es completamente miscible con agua. En caso de un
solvente miscible con agua, el tratamiento de los datos descrito en el punto 2.2, «Desorciéns puede aplicarse
para determinar la cantidad de sustancia recuperada por la extraccién con el solvente. Si el solvente es menos
miscible con agua, hay que hacer la determinacién de la cantidad recuperada.

El balance de masa MB de la adsorcién se calcula del siguiente modo; se supone que el término mg corres-
ponde a la suma de las masas de la sustancia problema extraidas del suelo y de la superficie del recipiente del
ensayo con un solvente orginico:

MB < (Ve - Ci(eq) + mg) - 100

e (%) (10)

donde:

MB = balance de masa (%)

mg = asa total de la sustancia problema extraida del suelo y de las paredes del recipiente del ensayo en
dos fases (ug),

Co = concentracién inicial en masa de }a solucién problema en contacto con el suelo (pg em™),

Vieee = volumen de sobrenadante recuperado después del equilibrio de adsorcién (cm™3).

DESORCION

La desorcién (D) se define como el porcentaje de sustancia problema que se desorbe, en relacién con la canti-
dad de sustancia adsorbida previamente, en las condiciones de prueba:

D, = :f((:q)) - 100 (%) (11)
donde:
D, = desorcién porcentual a un tiempo t; (%),
m{‘f(tx) = masa de la sustancia problema desorbida del suelo a un tiempo 4 (ug).
m¥Sjeq) = masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo en el equilibrio de adsorcién (ug).

En el apéndice 5 figura informaci6n detallada sobre cémo calcular la desorcién porcentual D, con los métodos
paralelo y en serie.

El coeficiente de desorcién aparente (Ky) es, en las condiciones de prueba, la proporcién entre el contenido
de sustancia que permanece en la fase edéfica y la concentracién en masa de la sustancia desorbida en la solu-
cién acuosa, cuando se alcanza el equilibrio de desorcién:

_ mR(eq) - miPleq) vy

Ko mi=(eq)  myg

(em® g71) (12)
donde:

coeficiente de desorcién (cm® g7}),

£

mff(eq) = masa total de la sustancia problema desorbida del suelo en el equilibrio de desorcién (ug),

Vq volumen total de la fase acuosa en contacto con el suelo durante la prueba de cinética de desor-

cién (em?).

En el apéndice 5, en el seccién «Desorciéns, figuran directrices para calcular m&¥eq).
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Observacion

Si la prueba de adsorcidn precedente se ha llevado a cabo con el método paralelo, se considera que el volumen
Vi de Ja ecuacién 12 es igual a V.

2.2.1. Isotermas de desorcién

La ecuacién de isotermas de desorcién de Freundlich relaciona el contenido de la sustancia problema que per-
manece adsorbida en el suelo con la concentracion de la sustancia problema en la solucién en el equilibrio de
desorcién (ecuacién 16).

Para cada tubo de prueba, el contenido de sustancia que permanece adsorbida en el suelo en el equilibrio de
desorcién se calcula del modo siguiente:

ads - s
o) = 2 (eq) - myg*(eq)

- 13
: — (ugg™) (13)
m&(eq) se define como:
Vi .
mis*(eq) = mi(eq) - 7 - mi (ug) (14)
donde:
C¥*eq) = contenido de la sustancia problema que permanece adsorbida en el suelo en el equilibrio de desor-
cién {ug g7V),
m&(eq) = masa de la sustancia determinada analiticamente en la fase acuosa en el equilibrio de desorcién
(ng).
md, = masa de la sustancia problema que queda en solucién después de alcanzado el equilibrio de adsor-
cién debido a la sustitucidén incompleta del volumen (xg),
m(eq) = masa de la sustancia en la solucién en el equilibrio de adsorcién (ug);
Vo =V,
md, = mzbeg) - (Vo5 (1)
VA = volumen de solucién tomada del tubo para la medida de la sustancia problema, en el equilibrio
de desorcién {cm?),
Vi = volumen del sobrenadante retirado del tubo después de alcanzar el equilibrio de adsorcién y susti-

tuido por el mismo volumen de solucién de CaCly 0,01 M (em?).

A continuacién se muestra la ecuacién de desorcién de Freundlich:

Ci=(eq) = K§= - C¥(eq)' /" (ug g™) (16)
o, en forma lineal:
logCy™(eq) = logKg™ + 1/n - logCag'(eq) a7)
donde:
ki = coeficiente de desorcién de Freundlich,
n = constante de regresién,

CS(eq) = concentracién en masa en la sustancia en la fase acuosa en el equilibrio de desorcién {ug cm™.

Las ecuaciones 16 y 17 pueden representarse grificamente y el valor de K§ y el de 1/n se calcular por anili-
sis de regresion utilizando la ecuacién 17.

Observacidn

Si el exponente 1/n de adsorcion o desorcién de Freundlich es igual a 1, la constante de enlace de adsorcién o
desorcién de Freundlich (K% y K% serd respectivamente igual a la constante de equilibrio de adsorcién o
desorcién (Kg ¥ Ky, ¥ las grificas de C; frenta a C,; serdn lineales. Si los exponentes no son iguales a 1, las
grificas de C, frente a C4 no serén lineales y las constantes de adsorcién y desorcién variarén a lo largo de las
isotermas.
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2.2.2. Informe de la prucba

El informe de la prueba debe incluir la informacién siguiente:

identificacién completa de las muestras de suelo utilizadas, incluyendo:
— referencia geogrifica del sitio (latitud, longitud),

— fecha del muestreo,

— tipo de uso (por ejemplo, suelo agricola, bosque, etc),

— profundidad del muestreo,

— contenido de arenaflimofarcilla,

— valores de pH {en Ca(l, 0,01 M),

— contenido de carbono orgénico,

— contenido de materia orgdnica,

— contenido de nitrdgeno,

— proporcién C|N,

— capacidad de intercambio catiénico (mmolfkg),

— toda la informacién relativa a la recogida y conservacién de las muestras de suelo,

— en su caso, toda informacién pertinente para la interpretacién de la adsorcién/desorcién de la sustan-
cia problema,

— referencia de los métodos utilizados para la determinacién de cada pardmetro;
informacién sobre la sustancia problema segiin el caso;

temperatura de los experimentos;

condiciones de centrifugacién;

procedimiento analitico utilizado para analizar la sustancia problema;

justificacién del uso eventual de agentes de solubilizacién para la preparacién de la solucién madre de la
sustancia problema;

explicacion de las correcciones hechas en los célculos, en su caso;
datos segiin las fichas (apéndice 6) y representaciones grificas;

toda la informacién y observaciones dtiles para la interpretacién de los resultados de la prueba.
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APENDICE 1

ESQUEMA DE LA PRUEBA

»

{Disponible?

Requisito previo

N

~

Suplemento del BOE num. 229

: ——} No sigue la prueba

Si:

Kd* (my,g/Ve) > 0,1 (método directo: medida en ambas fases)

-

segiin corresponda

Kd* (my,gf/Vg) > 0,3 (método indirecto: medida de la disminucién en la solucidén)

" . . Comprobracién de la adsor-| | Comprobacién de la estabilidad
Seleccién de las proporcio- Determinacién del . L : .
nes suelojsoluci é’n g;im as tiempo de equilibrio cién en la superficie del reci{ | por medio del balance de masa
: piente parental
- ¢Se alcanza una meseta de /
§ equilibrio?
= Si el balance de masa < 90 %, la sustancia
problema es inestable en la escala de tiempo de la
prueba. Esta puede continuar analizindose ambas
fases (suelo y solucién acuosa)
. 5 suelos
£
]
&
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APENDICE 2

INFLUENCIA DE LA EXACTITUD DEL METODO ANALfTICO Y DEL CAMBIO DE CONCENTRACION

SOBRE LA EXACTITUD DE LOS RESULTADOS DE LA ADSORCION

A partir del cuadro siguiente (84), se ve que, cuando la diferencia entre la masa inicial (mg = 110 pg) y la masa en el
equilibrio [rn {eq) = 100 pg] de la sustancia problema en la solucién es muy pequefia, un error del 5% en la medida
de la concentracién en el equilibrio origina un error del 50 % en el cilculo de la masa de la sustancia adsorbida en el

suelo [m** (eq)] y del 52,4 % en el cdlculo de K.

m* (eq) = masa de la sustancia problema en la fase edifica en el equilibrio (jg),
m‘,‘é’ {eq) = masa de la sustancia problema en la fase acuosa en el equilibrio {ug),

(% (eq) = contenido de la sustancia problema en la fase edifica en el equilibrio {ug g™%),

C¥(eq) = concentracién en masa de la sustancia problema en la fase acuosa en el equilibrio (pg cm™),

R = error analitico en la determinacién de mi*(eq),

R} = error calculado debido al error analitico R.

Cantidad de suelo myy =10g
Volumen de solucién V; = 100 cm?®
m (eg) CL feq) R (mi*egs | Clege R! K R!
1) (FZ em™) (rg) g g™
PARAA=9%
° I 100 1,000 Valor verd. 10 1,00 Valor verd. 1
3? 101 1,010 1% 9 0,90 10% 0,891 109%
EE 105 1,050 5% 5 0,50 50 % 0,476 52,4%
£ S? 109 1,090 9% 1 0,10 90 % 0,092 90,8 %
PARA A=55%
° "‘g 50,0 0,500 Valor verd. 60,0 6,00 Valor verd. 12,00
;“?zﬁ 50,5 0,505 1% 59,5 5,95 0.8% 11,78 1.8%
ZE 52,5 0,525 5% 57,5 5,75 40% 10,95 8,8%
E :? 55,0 0,550 10% 55,0 5,50 83% 10,00 16,7 %
PARA A =99%
;% 1,100 0,011 Valor verd. 108,9 10,89 Valor verd. 990
23 1,111 0,01111 1% 108,889 10,8889 0,01% 980 1.0%
“a'? 1,155 0,01155 5% 108,845 10,8845 0,05% 942 48%
Y 1,21 0,0121 10% 108,790 10,8790 0.10% 899 9.2%
donde:
o ) - o), Qo) - (0TSO u:g; s
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TECNICAS DE ESTIMACION DE K,

Las técnicas de estimacién permiten dar un valor de Ky a partir de correlaciones observadas con, por ejemplo, valo-
res de P, (12) (39) (63) (64) (65) (66) (67) (68), datos de hidrosolubilidad (12) (19) (21) (39) (68) (69) {70) (71)
{72) (73), o datos de polaridad obtenidos por aplicacién de HPLC en fase inversa {74) (75) (76). Como se muestra
en los cuadros 1 y 2, a partir de estas ecuaciones se calcula K, 0 K, y después, indirectamente, se obtiene K; con
las ecuaciones:

1
kK100

-k, 100 3 )
Koo = Kq - g (@ 870) 1,724 %oc

ij g—l)

Estas correlaciones se basan en dos suposiciones: 1) la materia orgénica del suelo es el factor que més influye en la
adsorcién de una sustancia, y 2) las interacciones implicadas son principalmente no polares. En consecuencia, estas
correlaciones: 1) no son aplicables a las sustancias polares (o sélo lo son de forma limitada), y 2) no son aplicables
a los casos en que el contenido de materia orgénica del suelo es muy pequefio (12). Por otra parte, aunque se han
encontrado correlaciones satisfactorias entre P, y adsorcién (19), no puede decirse lo mismo de la relacién entre
hidrosolubilidad y grado de adsorcién (19) (21); en este sentido, los estudios son muy contradictorios.

En los cuadros 1 y 2 se dan ejemplos de correlaciones del coeficiente de adsorcidén con el coeficiente de reparto
octanol-agua y con la hidrosolubilidad, respectivamente.

Cuadro 1. Ejemplos de correlaciones entre ¢l coeficiente de distribucién de la adsorcidn y el coeficiente de reparto
octanol-agua; pueden verse mds ejemplos en (12) (68)

Sustancias Correlaciones

log Koy = 0,69 + 0,52 log Py,
log Ko = 0,779 + 0,904 log P,
log Ko = 4.4 + 0,72 log Py,

log Ko = =2,53 + 1,15 log Poy,

Autores

Ureas sustituidas Briggs (1981) (39)

Aromdticas cloradas Chiou et al. (1983) (65)

Diversos plaguicidas Gerstl y Mingelgrin (1984) (66)

Hidrocarburos aromiticos Vowles y Mantoura (1987) (67)

Cuadro 2. Fjemplos de correlaciones entre el coeficiente de distribucién de la adsorcién y la hidrosolubilidad; pue-
den verse més ejemplos en (68) (69)

Suplemento del BOE niim. 229

Sustancias Correlaciones Autores
Diversos plaguicidas log K, =3,8-0,561 log S, Gerstl y Mingelgrin (1984) (66)
Sustancias cloradas aromiti- | log K., = (4,040 +/- 0,038) - Chiou et dl. (1979) (70)
cas, alifticas (0,557 +/- 0,012) log S,
a-naftol log Ko = 4,273 - 0,686 log S, Hasset et al, (1981) (71)

Sustancias aromadticas alifati-
cas, ciclicas

Diversos compuestos

log K, = -1,405 - 0,921 log S, -
0,00953 (mp-25)

log Koy = 2,75 - 0,45 log S,

Karickhoff (1981) (72)

Moreale van Blade (1982) (73)
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APENDICE 4

CALCULOS PARA DEFINIR LAS CONDICIONES DE LA CENTRIFUGACION

1. El tiempo de centrifugacién viene dado por la siguiente férmula, suponiendo particulas esféricas:

=3 [ 5O “’
Con fines de simplificacién, todos los parémetros se dan en unidades ajenas al SI (g, cm),

donde:

o = velocidad de giro (=2 n 1pm|60) (rad 57V,

rpm = revoluciones por minuto,

n = viscosidad de la solucién (g s~ em™),

1, = radio de las particulas (cm),

p, = densidad del suelo (g cm™),

= densidad de la solucién (g cm™3),

Pag

R, = distancia desde el centro del rotor de centrifugacién hasta el nivel de la solucién en el tubo de centrifuga
{cm),

Ry, = distancia desde el centro del rotor de centrifugacion hasta el fondo del tubo de centrifuga (cm),
R,-R, = longitud de la mezcla suelofsolucién en el tubo de centrifuga (cm).
En la prictica general, se utiliza un tiempo doble del calculado para conseguir una separacién completa.

2. la ecuacién (1) puede simplificarse més si consideramos que la viscosidad {n) y la densidad (p,,) de la solucién son
iguales a la viscosidad y la densidad del agua a 25 °C; por tanto, = 8,95 x 10 g s™ cm™ and p,; = 1,0 g, em™>.

Entonces, el tiempo de centrifugacién se obtiene con la ecuacién 2):

‘o 3,7 Rb
~ (pm) -5} (- 1) Rt

(2)

3. En la ecuacién 2 se ve que hay dos pardmetros importantes para definir las condiciones de la centrifugaci6n, es
decir, el tiempo () y la velocidad (rpm) necesarios para conseguir la separacién de las particulas de un tamado
determinado (en nuestro caso, de 0,1 pm de radio): 1) la densidad del suelo, y 2} la altura de la mezcla en el tubo
de centrifuga (R,-R)), es decir, la distancia que recorre una particula de suelo desde el nivel superior de la solucién
hasta el fondo del tubo; evidentemente, con un volumen determinado, la altura de la mezcla en el tubo dependerd
del cuadrado del radio del tubo.

4. la figura 1 presenta las variaciones del tiempo de centrifugacién ) frente a la velocidad de centrifugacién (rpm)
con diferentes densidades de suelo (p,) (figura 1a) y diferentes alturas de la mezcla en los tubos de centrifuga (figura
2a). En la fig.1a queda de manifiesto la influencia de la densidad del suelo; por ejemplo, con una centrifugacién cld-
sica de 3 000 rpm el tiempo de centrifugacion es de aproximadamente 240 minutos para una densidad de suelo de
1,2 g cm™, mientras que es de sélo 50 minutos para 2,0 g em ™. Andlogamente, segiin la figura 1b, con una centri-
fugacién clisica de 3 000 rpm el tiempo de centrifugacin es de aproximadamente 50 minutos para una altura de
la mezcla de 10 cm y de sdlo 7 minutos para una altura de 1 cm. No obstante, es importante encontrar la relacién
optima entre la centrifugacion que requiera la menor altura posible y una manipulacién ficil para el experimenta-
dor al separar las fases tras la centrifugacion.
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S. Por otra parte, al definir las condiciones experimentales para la separacin de las fases suelo | solucidn, es impor-
tante considerar la posible exisicricia de una tercera spseudofase., 10s coioides. Estas particulas, de tamaiio iaferior a
0,2 pm, pueden afectar considerablemente a todo el mecanismo de la adsorcién de una sustancia en una suspensién
de suelo. Cuando se realiza la centrifugacién segiin se describe anteriormente, los coloides s¢ quedan en la fase
acuosa y se someten a anilisis junto con la fase acuosa, con lo que se pierde la informacién sobre su influencia.

Si el laboratorio donde se realiza la prueba tiene equipos de ultracentrifugacion o ultrafiltracion, es posible estudiar
con mayor profundidad la adsorcién/desorcién de una sustancia en el suelo, con informacién sobre la adsorcién de
la sustandia en los coloides. En este caso, para separar las tres fases (suelo, coloides, solucién) debe realizarse una
ultracentrifugacién a 60 000 rpm/minuto o una ulirafiltracién con una porosidad de 100 000 Dalton. También hay
que modificar en consonancia el protocolo del ensayo, a fin de determinar la sustancia en las tres fases.
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APENDICE 3

CALCULO DE LA ADSORCION A (%) Y DE LA DESORCION D (%)

El esquema temporal del procedimiento es el siguiente:

At At, At

-1

T 1 — T T _ >
t

1, Tiempo t

A efectos de los cdlculos, se supone que la sustancia problema es estable y no se adsorbe de forma importante a las
paredes del recipiente.

ADSORCION A (A %)
a} Méodo paralelo
La adsorcién porcentual se calcula con cada tubo de ensayo (i) a cada tiempo {t), segiin la ecuacién:

- m?’“(t;) - 100

Ay
mg

Los términos de esta ecuacién pueden calcularse de la forma siguiente:

my = Cp - Vo (pg) (2)
mi® () = mg ~ C*(t:) - Vo (jg) (3)
donde:

A, = adsorcién porcentual (¥) al tiempo t,

m(t) = masa de la sustancia problema en el suelo al tiempo t; en que se realiza el andlisis (xg),

m, = masa de la sustancia problema en el tubo de ensayo, al inicio de la prueba {ug),

Co = concentracién inicial en masa de la solucién problema en contacto con el suelo (ug cm™),

C;g’(ti) = concentracién en masa de la sustancia en la fase acuosa al tiempo t; en que se realiza el anilisis {ug
cm™); esta concentracién se determina analiticamente teniendo en cuenta los valores obtenidos en la
prueba en blanco,

Vo = volumen inicial de la solucién problema en contacto con el suelo {cm’).

Los valores de la adsorcién porcentuai A, o C#{ti) se representan grificamente frente al tiempo y se determina el
tiempo al que se alcanza el equilibrio de sorcién. En las figuras 1y 2 se recogen ejemplos de tales grificas.

(1) Ecuacién aplicable a los métodos tanto directo como indirecto. Las demds ecuaciones son aplicables sélo al método indirecto.

(%) (1) ()
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Porcentaje de adsorcién A, (%)

0 5§ 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo de equilibracién t, (horas)
Figura 1. Gréfica de equilibrio de adsorcion

Concentracién C&* (ug cm)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tiempo de equilibracién t, (horas)

Figura. 2. Concentracién en masa de la sustancia problema en la fase acucsa (C,) frente al tiemoo

b} Método en serie

Las siguientes ecuaciones tienen en cuenta que el procedimiento de adsorcién se sigue con mediciones de la sustan-
cia problema en pequedias alicuotas de la fase acuosa a intervalos de tiempo especificados.

— Durante cada intervalo de tiempo, la cantidad de sustancia adsorbida en el suelo se calcula de la manera
siguiente:
— para el primer intervalo de tiempo At; = t—- tg
V
m®(At)) = mp - m¥*(t) - (Jo) (4)

— para el segundo intervalo de tiempo At; =t; - 1,

m(an) = mi(u) - (1) - mik)- (VVA"A) (5)
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— para el tercer intervalo de tiempo Ata =ty - t,

m (o) = mi() - (Vo) - iy (V22 (6)

A | / N Ta /

— para ¢l enésimo intervalo de tiempo A, =1, -t

m®(At,) = Mt 1) - (‘_'%2)_"'_2) - m () - ((Vo -(n-1)- vf)) *

By

— El porcentaje de adsorcion a cada intervalo de tiempo, Ay, se calcula con la ecuacibn siguiente:

ads
A = m*—m.(%t‘—) - 100 (%) (ONG)

mientras que el porcentaje de adsorcién (A,) al tiempo t; viene dado por la ecuacién:

Ay
S mi¥()
= )=‘Ml

A, - 100 (%) 9O

Los valores de la adsorcién A, 0 Ay, (seglin las necesidades del estudio) se representan grificamente frente al
tiempo y se determina el tiempo al que se alcanza el equilibrio de sorcién.

— Al tiempo de equilibrado t:

— la masa de la sustancia problema adsorbida en el suelo es:

mi®(eq) = ) mi®(an) (10) ()
Ay =1

— la masa de la sustancia problema en a solucion es:

mi(eq) = mg - ) mi®(An) ane
Ay=1

— y la adsorcién porcentual en el equilibrio es:

_ m®eq) \
Ag= = 100 (%) (12) ()

Los pardmetros usados en estas ecuaciones se definen de la forma sigujente:

mi%(AL), maE(AL), ..., mi(AL)
ma(t), ma(), ... mi,)

m$*(eg)
mi(eq)

masa de la sustancia adsorbida en el suelo durante los intervalos de tiempo
Ay, At,, ..., At respectivamente (g),

masa de la sustancia medida en una alicuota v? alos tiempos t;, ty, ..., t,, res-
pectivamente (pg),

masa de la sustancia adsorbida en el suelo en el equilibrio de adsorcién {ug),
masa de la sustancia en la solucién en el equilibrio de adsorcién (ug),
volumen de la alicuota donde se mide la sustancia problema {em?),
adsorcién porcentual correspondiente al intervalo de tiempo At; (%),

adsorcidn porcentual en el equilibrio de adsorcién (%).

() Ecuaciones aplicables a los métodos tanto directo como indirecto. Las demis ecuaciones son aplicables sélo al méodo indirecto.
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DESORCION D (%)

El tiempo ty al que se inicia el experimento de cinética de desorcién se considera que es el momento en que el volumen
recuperado méximo de la solucién de sustancia problema (después de alcanzarse el equilibrio de adsorcién) es sustituido
por un volumen igual de solucién de CaCl, 0,01 M.

a) Méodo paralelo

A un tiempo ¢, la masa de la sustancia problema se mide en la fase acuosa tomada del tubo i (V}), y la masa desor-
bida se calcula con arreglo a la ecuacién siguiente:

V,
i) = i) - () - (13)
En el equilibrio de desorcién t = to, por lo que miP(y) = mif¥eq).

La masa de la sustancia problema desorbida durante un intervalo de tiempo (At} se da en la ecuacién:

i=-1
m&(Ay) = miS(6) - Y mis() (14)
F1

La desorcién porcentual se calcula:

— a un tiempo t; a partir de la ecuacion:

may (t)

C= k(e - 100 (%) (15)

— ¥ durante un intervalo de tiempo (At) a partir de la ecuacién:

e ()
Dy, = d,( y - 100 (%) (16)
donde:
D, = desorcién porcentual al tiempo t; (%),
Dy, = desorcién porcentual correspondiente al intervalo de tiempo At; (%),
m;‘g‘(to = masa de la sustancia problema desorbida al tiempo t; (ug),
mﬁ(Ati) = masa de la sustancia problema desorbida durante el intervalo de tiempo At; (1g),
mé) = masa de la sustancia problema medida analiticamente al tiempo ¢ en un volumen de solucién V,
que se toma para el andlisis (ug),
mb, = masa de la sustancia problema que queda en solucién una vez alcanzado el equilibrio de adsor-
cién debido a la sustitucién incompleta del volumen (pg).
Vo -V,
mf = mi® (eq) - (—“Vo ") (17)
m:g’(eq) = masa de la sustancia problema en la solucién en el equilibrio de adsorcién (ug),
Vg = volumen de sobrenadante retirado del tubo después de que se haya alcanzado el equilibrio de
- adsorcién y sustituido por el mismo volumen de una solucién de CaC], 0,01 M (cm?),
vi = volumen de solucién tomado del tubo (i) para la medida de la sustancia problema, en el experi-

mento de cinética de desorcién {em?).
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Los valores de desorcién D, o Dy, (segtin las necesidades del estudio) se representan frente al tiempo v se determina
el tiempe al que s alcanza el equilibrio de desorcién.

b) Meétodo en serie

Las siguientes ecuaciones tienen en cuenta que el procedimiento de adsorcién presentado se ha seguido con medi-
ciones de la sustancia problema en pequedias alfcuotas (v} de la fase acuosa (método en serie en el punto 1.9, «Re-
alizacién de la pruebas). Se supone que: a) el volumen de sobrenadante retirado del twbo tras el experimento de
cinética de adsorcién se ha sustituido con el mismo volumen de solucién de CaCl, 0,01 M (V) y b) el volumen

total de fase acuosa en contacto con el suelo (Vy) durante el experimento de cinética de desorcién se mantiene
constante y viene dado por la ecuacién:

Vr=Vo- Zn:"f(i) (18)
=1

Al tiempo

— La masa de la sustancia problema se mide en una pequefia alicuota (v0) y la masa desorbida se calcula con
arreglo a la ecuacion siguiente:

mé(h) = mi=(s) - (‘%) -y ((—VT*(—VTI‘)&) t9)

— Al equilibrio de desorcién t; = t, por lo que m3t) = m&(eq),

— la desorcién porcentual D, se calcula a partir de la ecuacién siguiente:

md=(y;)
D, = m::(e;) - 100 (%) (20)

Al intervalo de tiempo (At):

Durante cada intervalo de tiempo, la cantidad de sustancia desorbida se calcula de la forma siguiente:
— para el primer intervalo de tiempo At = t,-t,

mipen) - mi() - () -md, y mdem) - mien) - mian) @

— para el segundo intervalo de tiempo At; = 1,1,

wsw-eto- (5) - (252 o (52),

m{(tz) = mi®(eq) ~ [mi(an) + mi(aes)| (22)

— para el enésimo intervalo de tiempo At, = t -t

i (a) - [mr}:(tn). () - m (el 52 (Rezod) .mm,)]

a i=z1,nel

ymie(t) = mi(eq) - 3 miS(ay) (23)

=1, nel
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Finalmente, la desorcidn porcentual a cada intervalo de fismng, D, s2 calcula con la ecuacién siguiente:
des
m,*(Ay)

m = gy " 100 (%) (24)

mientras que la desorcién porcentual D, al tiempo 1, viene dada por la ecuacién:

Ay
dosys
D _tw.mo:E:(_i).wo(%) (25)
" mi(eq) m}® (eq)

definiéndose los pardmetros utilizados de la forma siguiente::

m3S(At,), m3S(Aty), ..., mIS(At) = masa de la sustancia que permanece adsorbida en el suelo tras los intervalos de
tiempo At), At,, ..., At, respectivamente {ug),

m;‘,;’(Atl), mf,i“(Atz), m;’;‘(At,,) = masa de Ja sustancia problema desorbida durante los intervalos de tiempo At,,
4 ty, ..., At, respectivamente (pg),

mis(,), mé(,), ... m&S) = masa de la sustancia medida en una alicuota v0 a los tiempos 1, t,, ..., t,, res-
pectivamente (pg),
Vr = volumen total de la fase acuosa en contacto con el suelo durante el experi-

mento de cinética de desorcién realizado con el método en serie (cm?),

mg, = masa de la sustancia problema que queda en solucién una vez alcanzado el
equilibrio de adsorcién debido a la sustitucién incompleta del volumen (ug):
n
(Vo - Z"f(i)) -Wr
mf, = s - mip(eq) (26)
(vo- 3 vf(i))
i1
Ve = volumen de sobrenadante retirado del tubo después de alcanzar el equilibrio de
adsc;rdén y sustituido por el mismo volumen de solucién de CaCl, 0,01 M
(em’),
v = volumen de ia alicuota tomada del tubo para el andlisis (i), durante el experi-

mento de cinética de desorcién realizado con el método en serie {cm?):

v <002 vy (27)
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AFEINDICE 6
ADSORCION-DESORCION EN SUELOS: FICHAS DE COMUNICACION DE DATOS
Sustancia estudiada:

Suelo estudiado:

Contenido en masa secadel suelo (105°C, 12 horas): . ... . ittt it e aaeaees %
TEMPEIAIUIA: . . ¢ oo et ettt e e °C
Adecunacién del método analitico

Suelo pesado g
Suelo: masa seca g
Volumen de la solucién de CaCl, om’®
Concentracién final nominal sol de la solucién pg cm™>
Concentracién final analitica sol de la solucién pg cm™?

Principio del método analitico utilizado:

Calibracién del mérodo analitico:
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Sustancia estudiada:

Suelo estudiado:

Contenido en masa seca del suelo (105°C, 12 horas): . ... ... . it i i it %
Temperatura: ........... B R R PR PP °C
Metodologia analitica seguida: Indirecta [J Pardlela [0 En serie (]

Directa [

Prueba de adsorcién: muestras de ensayo

- . Tiempo Tiempo de Tiempo de Tiempo de
Simbolo |Unidades equilibrado equilibrado equilibrado equilibrado
N° tubo
Suelo pesado - g
Suelo: masa seca My g
Volumen de agua en el suelo Vws | cm?
pesado {calculado)
Volumen de solucién CaCl, 0,01 an’®
M para equilibrar el suelo
Volumen de solucién madre am?
Volumen total de fase acuosaen | V, cm?
contacto con el suelo
Concentracién inicial de la solu- | Cp  |pg cm™
¢ién problema
Masa de la sustancia problema al | m, ng
inicio de la prueba
Tras agitacién y centrifugacién

Método indirecto

Método paralelo
Concentracién de la sustancia G(t) |pg cm™
problema fase acuosa, incluida
correccién por blanco

Método en serie
Masa de la sustancia problema | mi®(t) | pg
medida en la alicuota V2

Método directo
Masa de la sustancia problema  |mi® ()| pg
adsorbida en el suelo

Célculo de la adsorcién

Adsorcién A, %
Medias
Coeficiente Kg |em?g?
Medias
Coeficiente K, lem?g?!
Medias
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Sustancia estudiada:
Suelo estudiado:

Contenido en masa seca del suelo {I05°C, 12 horas): . ...... ... . .tiurettr et i ieieiiiiiieaen.. %

Prueba de adsorcién: blancos y control

Simbole | Unidad Blanco Blanco Contro}
N° tubo
Suelo pesado ' - g ) 0
Cantidad de agua en el suelo pesado cm? — —
(calculada)
Volumen afiadido de solucién CaCl, cm’
001 M
Volumen afiadido de la solucién madre cm? 0 0 .
de le sustancia problema
Volumen total de fase acuosa (calcu- cm? — -—
lado)
Concentracién inicial de la sustancia pg em™?
problema en la fase acuosa

Tras agitacién y centrifugacién

Concentracién en la fase acuosa pg cm™?

Nota: Afiddanse columnas en caso necesario.
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Sustancia estudiada:
Suelo estudiado:

Contenido en masa seca del suelo (105 °C, 12 horas): ... .. .. .. 0. itiir et it iaicaeeaeeeeanns %

N° tubo

Suelo pesado — g
Suelo: masa seca m,y g
Volumen de agua en suelo pesado {calculado) Vs ml
Volumen sol de la solucién de CaCl, 0,01 M mi
para equilibrar el suelo

Volumen de solucién madre cm?
Volumen total de fase acuosa en contacto con v, em?
el suelo

Concentracién inicial de la solucién problema G pg em™
Tiempo de equilibrado — h

Tras agitacion y centrifagacién

Concentracién de la sustancia problema en fase| Ci¥(eq) | pg cm™
acuosa en equilibrio adsorcién, incluida correc-

cién por blanco
Tiempo de equilibrado teg h
1* dilucién con solvente

Volumen retirado fase acuosa Voo cm?
Volumen afiadido solvente AV cm?

1* extraccién con solvente
Sefial analizada en fase solvente St var.
Cop-zutracién de la sustancia prot'ema en sol- Cry pg em?
vente
Masa sustancia extraida del suelo y paredes mg, pg
recipiente

2 dilucién con solvente

Volumen retirado solvente AV, em?
Volumen afiadido solvente AV’ cm?

2 extraccién con solvente
Sefial analizada en fase solvente Sg2 var.
Concentracién de 2 sustancia problema en sol- Cea pg cm’?
vente
Masa sustancia extraida del suelo y paredes mg; ng
recipiente
Total masa sustancia problema extraida en dos mg ng
pasos

Balance de masa MB 9%
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Sustancia estudiada:

Suelo estudiado:

Contenido en masa seca del suelo (105 °C, 12 horas): . ..ottt et e et et e e %
TemPeraturad: . .. o e “C
Isotermas de adsorcién
Simbolo Unidad
N° tubo
Suelo pesado — g
Suelo: masa seca E g
Volumen de agua en suelo Vs cm?
pesado {calculado)
Yolumen de la solucién de cm?
CaCl, 0,01 M para equilibrar
el suelo
Volumen de solucién madre cm?
anadido
Volumen total de fase acuosa Vg cam?
en contacto con suelo {calcu-
lado)
Concentracién solucién Co pg cm™?
Tiempo de equilibrado — h
Tras agitacién y centrifugacion
Concentracién de la sustan- 2 (eq) pg cm3
cia en fase acuosa, incluida
correccién por blanco
Temf:eratura °C
Masa adsorbida por unidad 4 (eq) pg gt
suelo
Andlisis de regresién:
valor de K3%:
valor of ljm:

coeficiente de regresién r’:
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Sustancia estudiada:

Suelo estudiado:

Contenido en masa seca del suelo (105 °C, 12 hOras): ... .ottt itin ittt it e e e ivananen %
TemMPEratura: ... ...ttt it e aae et iieaenaaiiaaaeaaaaa s *C
Metodologia analitica seguida: Indirecta [] Paralela [ En serie [

Prueba de desorcién

Simbolo | Unidades | mtervalo | lntervalo | latervalo | latervalo
de tiempo | de tiempo | de tiempo | de tiempo

N° tubo de la fase de adsorcién

Masa de sustancia adsorbida en el suelo en el equili- | mi*(eq) | pg
brio de adsorcién

Volumen retirado de fase acuosa, sustituido por CaCl,| Vg cm?
0,01 M

Volumen total de fase acuosa en contacto PM vy em?
con suelo SM Vi am?
Masa de la sustancia problema que queda en la solu- my, ng

¢ién una vez alcanzado el equilibrio de adsorcion
debido a sustitucién incompleta del volumen

Masa medida de sustancia desorbida del suelo al miS (t) pg
tiempo t;
Volumen de solucién tomado del tbo (i) PM vi cm?
para medir la sustancia problema

SM vo em?

Masa de sustancia desorbida del suelo al tiempo g mie () pg
{calculada)

Masa de sustancia desorbida del suelo durante el md (A)|  pg
intervalo de tiempo At; (calculada)

Desorcifén porcentual
Desorcién al tiempo t; D,
Desorcién al intervalo de tiempo At Dy, %
Coeficiente de desorcion aparente_ o Koo -

PM: Método paraielo.

SM: Método en serie.
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1.1.

1.2,

€.19. CALCULO DEL COEFICIENTE DE ADSORCION {Koc) EN SUELOS Y EN LODOS DE AGUAS

RESIDUALES MEDIANTE CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION (HPLC)

METODO

El presente método de ensayo reproduce las directrices del documento TG121 de la OCDE (2000).
INTRODUCCION

El comportamiento que presentan los compuestos en cuanto a su adsorcién en suelos o en lodos de aguas
residuales puede describirse mediante ciertos pardmetros, para cuya determinacién experimental se puede apli-
car el método de ensayo C.18. Un pardmetro importante es el coeficiente de adsorcion, definido como la rela-
cién entre la concentracién del compuesto en la muestra de suelo o lodo y la concentracién del mismo en la
fase acuosa, cuando la adsorcién llega al equilibrio. El coeficiente de adsorcién normalizado con respecto al
contenido de carbono orginico presente en el suelo, K, constituye un 1til indicador de la capacidad que pre-
senta un producto quimico para unirse a la materia orgénica de los suelos o los lodos de aguas residuales; este
valor permite establecer comparaciones entre los diversos productos quimicos. Se puede calcular este parime-
tro a través de correlaciones con la hidrosolubilidad y con el coeficiente de reparto n-octanolfagua (1) (2) (3)
(4) (5) (6) (7).

El método experimental descrito en este ensayo hace uso de una técnica de HPLC para calcular el coeficiente
de adsorcion, K., en suelos y lodos de aguas residuales (8). La fiabilidad de los valores asi obtenidos es supe-
rior a la de Jos cdlculos efectuados por QSAR (9). Como método de célculo, no puede sustituir completamente
a los experimentos de equilibrio de lotes contemplados en el método de ensayo C.18. A pesar de ello, el K,
calculado puede ser iitil para escoger los pardmetros de ensayo adecuados en los estudios de adsorcién/desor-

cién que siguen el método de ensayo C.18 calculando los valores Ky (coeficiente de distribucién) o K; (coefi-
ciente de adsorcién de Freundlich) segtin la ecuacién 3 (véase el punto 1.2 a continuacién).

DEFINICIONES

Ky coeficiente de distribucién, que se define como la relacién existente entre las concentraciones en el equili-
brio (C) de una sustancia problema disuelta en un sistema de dos fases: un adsorbente (suelo o lodo) mds una
fase acuosa; es un valor adimensional, cuando las concentrationes en ambas fases se expresan como pesofpeso.
Si la concentracién del compuesto en la fase acuosa viene expresada como pesofvolumen, las unidades de Ky
son mlg?. Ky puede variar en funcidn de las propiedades del adsorbente.

 ® Cu (1)

donde:
Cyp = concentracién de la sustancia problema en el suelo (soil), una vez alcanzado el equilibrio (ug - g™%)
Cuugge = Comventracion de la sustancia problema en el lodo (sludge), una vez alcanzado el equilibrio (ug - g™)

C, = concentracién de la sustancia problema en la fase acuosa, una vez alcanzado el equilibrio (pg - gL

pg - ml).
K¢ coeficiente de adsorcion de Freundlich, que se define como la concentracién de la sustancia problema en el

suelo o en el lodo de aguas residuales (x/m) cuando la concentracién en la fase acuosa, llegado el equilibrio,,,

toma el valor 1; unidades: pg - ¢! de adsorbente. El valor puede variar en funcién de las propiedades del
adsorbente.

1
log = = log K + = -log Cig )

donde:

xfm = cantidad de sustancia problema x (g} adsorbida por masa de adsorbente m (g), en el equilibrio,
1jn = pendiente de ia isoterma de adsorcién de Freundlich,

C

i = concentracién de la sustancia problema en la fase acuosa, en el equilibrio {ug - ml™).

<
Cuando G, = 1, log K; =log -
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K, coeficiente de distribucién (Ky) o coeficiente de adsorcién de Freundlich K3 normalizado con respecto al
contenido de carbono orgdnico (f,) de un adsorbente; en ei caso particular de productos quimicos no ioniza-
dos, resulta un indicador aproximado para conocer la magnitud de la adsorcién de un compuesto y permite
establecer comparaciones entre diversos productos quimicos. Segilin sean las dimensiones de Ky y Kq Ko puede
ser adimensional o bien venir expresado en las unidades siguientes: mi - g™ o pg - g™! de materia orgénica.

Ko =

27|

(adimensional o m! - g™') o bien fﬁ (ug-g") (3)
0C

La relacion entre los coeficientes K. y K4 no siempre es lineal; asi pues, la posible diferencia de los valores de
K, entre uno y otro suelo es muy reducida, en comparacién con la de los valores K4 o K.

A partir del coeficiente de distribucién mdsica (k’), empleando un gréfico de calibracién de log k' frente a log
K (registrado con los compuestos de referencia elegidos), se deduce el coeficiente de adsorcién (K,). ,

g —tg
)

K=

(4)

donde:

tg: tiempo de retencién (en el cromatograma de HPLC) del compuesto problema o del compuesto de referencia
{minutos),

1¢: tiempo de retencién de la fase mévil en la columna de HPLC (minutos) (véase el punto 1.8.2).

Pow: coeficiente de reparto octanolfagua, que se define como el cociente entre la concentracién de la sustancia
disuelta en n-octanol y la concentracién de la misma disuelta en la fase acuosa; se trata de un valor adimensio-
nal.

Coctanal
Ca

Pow =

€ Kow) (5)

1.3. COMPUESTOS DE REFERENCIA

Es necesario conocer, antes de aplicar el método, cudl es la férmula estructural del compuesto, asi como su

za y su constante de disociacién (en caso pertinente). Resulta fitil contar con datos adicionales tales como
la solubilidad en agua y, en disolventes orgdnicos, el coeficiente de reparto octanolfagua y las caracteristicas de
hidrélisis.

A fin de establecer una correlacién entre los datos de retencién obtenidos mediante HPLC, relativos a la sus-
tancia problema, y el coeficiente de adsorcién de la misma, K, se debe trazar un grifico de calibracion
(log Ko frente a log k’). Se empleard un minimo de seis punto, de reterenciz, ai menos uno de eilcs por
encima y otro por debajo del valor previsto para la sustancia problema. La exactitud del método mejorard sig-
nificativamente si se emplean compuestos de referencia que guarden una relacién estructural con la sustancia
problema. Si el analista no cuenta con este tipo de datos, deberd ser él quien elija los compuestos adecuados
para la calibracién. En tal caso, se optard por una serie mis general de compuestos heterogéneos desde el
punto de vista estructural. En e] apéndice figura una lista de compuestos y de valores de K, aplicables para
los andlisis de lodos de aguas residuales (cuadro 1) o de suelos {cuadro 3). La eleccién de otros compuestos
para la calibracién deberd ser justificada.

1.4. PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Se lleva a cabo una HPLC en columnas analiticas reilenas de una fase sélida de tipo cianopropilo, de las dispo-

nibles en el mercado, que contiene tanto grupos lipofilos como grupos polares. Se utiliza una fase estacionaria
moderadamente polar basada en una matriz de sflice:

-0-8i - CH; - CH; - CH; - CN

silice

grupo apolar separador grupo polar

I |
| !
l |
I 1
I |
| |
| 1
i |
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1.5.

El principio del método de ensayo es similar al del método de ensayo A.8 (coeficiente de reparto, método de
HPLT). Al ir atravesando la columna, junto con la fase mévil, la sustancia problema interacciona con la fase
estacionaria. Como resultado del reparto entre la fase mévil y la fase estacionaria, l2 sustancia problema expe-
rimenta una retencién. La composicién ambifilica de la fase estacionaria {partes polares y partes apolares) per-
mite una interaccién de los diversos grupos polares o apolares de cada molécula similar a la que tiene lugar
en el caso de la materia orginica en matrices tales como lodos de aguas residuales o suelos. Este hecho posibi-
lita establecer una relacién entre el tiempo de retencidn en la columna y el coeficiente de adsorcién en la
materia orgdnica.

El pH ejerce una significativa influencia sobre la adsorcién, particularmente en e caso de los compuestos pola-
res. En el caso de suelos de cultivo o tanques de plantas de tratamiento de aguas residuales, el pH suele estar
comprendido entre 5,5 y 7,5. Cuando se desea analizar compuestos ionizables, se debe Hevar a cabo un
ensayo con la forma ionizada y otro con la no ionizada, empleando las soluciones tampén adecuadas, aunque
sélo en aquellos casos en que al menos el 10 % del compuesto analizado se disocie a un pH de entre 5,5 y
7,5.

Para la evaluacion se utiliza exclusivamente la relacién entre la retencién en la columna de HPLC y el coefi-
ciente de adsorcién, de modo que no es preciso aplicar un método de anilisis cuantitativo: tan sélo es necesa-
rio determinar el tiempo de retencidn. Si se dispone de una serie adecuada de compuestos de referencia y es
posible aplicar las condiciones experimentales normales, el método constituye un modo rdpido y eficaz para
calcular el coeficiente de adsorcidn, K.

APLICABILIDAD DEL ENSAYO

El método de HPLC esaplicable a aquellos productos quimicos (marcados o no) para los cuales se disponga de
un sistema de deteccién apropiado (por ejemplo, un espectrofotémetro, un detector de radiactividad) y que
sean suficientemente estables durante todo el experimento. Puede resultar especialmente 1itil para analizar pro-
ductos quimicos cuyo estudio sea dificil mediante otros sistemas experimentales (compuestos volitiles, com-
puestos cuya solubilidad en agua no alcance una concentracién que pueda determinarse desde el punto de
vista analitico, compuestos con una elevada afinidad por la superficie de los sistemas de incubacién). Se puede
utilizar este método para analizar mezclas que originen al eluir bandas sin resolucién. En este caso, se debe
definir un margen de limites superior e inferior para los valores de log K,. correspondientes a los compuestos
de la mezcla problema.

La presencia de impurezas puede dificultar a veces la interpretacién de los resultados de la HPLC; no obstante,
su importancia serd de indole menor en la medida en que se cuente con andlisis que permitan identificar con
claridad la sustancia problema y distinguirla de las impurezas.

Se ha validado el uso del método para analizar las sustancias citadas en el cuadro 1 del apéndice; igualmente,
el método ha sido aplicado al anélisis de muchos otros productos quimicos comprendidos en las familias qui-
micas siguientes:

— aminas aromdticas (por ejemplo, trifluralina, 4-cloroanilina, 3,5-dinitroanilina, 4-metilanilina, N-metilani-
lina, I-naftilamina),

— éste-es de 4ciaos carboxdiicos aromdticos (per zjemplo, benzoato de metilo, 3,5-dinitrobenzoato de etilo),
— hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, tolueno, xileno, etilbenceno, nitrobenceno),
— ésteres de dcidos ariloxifenoxipropi6nicos (por ejemplo, metil diclofop, etil fenoxaprop, P-etil fenoxaprop),

— fungicidas con estructura de tipo imidazol o benzimidazol (por ejemplo, carbendazima, fuberidazol, tria-
zdxido):

— amidas de dcidos carboxilicos {por ejemplo, 2-clorobenzamida, N,N-dimetilbenzamida, 3,5-dinitrobenza-
mida, N-metilbenzamida, 2-nitrobenzamida, 3-nitrobenzamida),

— hidrocarburos clorados (por ejemplo, endosulfén, DDT, hexaclorobenceno, quintoceno, 1,2,3-tricloroben-
ceno),

— insecticidas organofosforados {por ejemplo, metil azinfos, disulfoton, fenamifos, isofenfos, pirazofos, sul-
profos, triazofos),

— fenoles (por ejemplo, fenol, 2-nitrofenol, 4-nitrofenol, pentaciorofenol, 2,4,6-triclorofenol, 1-naftol),
— derivados de la fenilurea (por ejemplo, isoproturdn, monolinurén, pencicurén),

— colorantes (por ejemplo, Acid Yellow 219, Basic Blue 41, Direct Red 81),
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— hidrocarburos poliaromiticos (por ejemplo, acenafteno, naftaleno),
— herbicidas con estructura de 1,3,5-triazina {por ejemplo, prometrina, propazina, simazina, terbutrina),

— derivados de tipo triazol {por ejemplo, tebuconazol, triadimefon, tradimenol, triapentenol).

No es aplicable el método a aquellas sustancias que den lugar a una reaccién con el eluyente o con la fase
estacionaria. Tampoco a aquellas sustancias que interaccionen con componentes inorgénicos de modo especi-
fico (por ejemplo, las que formen complejos en racimo con los minerales de las arcillas). Puede ocurrir que el
método no sirva en el caso de tensioactivos, compuestos inorgédnicos y dcidos y bases orgdnicos moderados o
fuertes. Es posible determinar valores de log K. comprendidos entre 1,5 y 5,0. Para analizar compuestos ioni-
zables, se debe emplear una fase mévil tamponada; no obstante, se tendrd cuidado de evitar que los compo-
nentes del tampdn o la sustancia problema precipiten.

1.6. CRITERIOS DE CALIDAD
1.6.1. Exactitud

Normalmente, se puede calcular que el coeficiente de adsorcién de una sustancia problema estari compren-
dido en el intervalo de £ 0,5 unidades logaritmicas del valor determinado por el método de equilibrio de lotes

(véase el cuadro 1 del apéndice). Es posible lograr una mayor exactitud si los compuestos de referencia
empleados guardan una relacién estructural con la sustancia problema.

1.6.2. Repetibilidad

Se debe efectuar al menos un duplicado de cada determinacién. Los valores de log K. obtenidos a partir de
cada medicién deben encontrarse en un intervalo de 0,25 unidades logaritmicas.

1.6.3. Reproducibilidad

La experiencia hasta ahora adquirida en la aplicacién del método confirma la validez del mismo. Un estudio
del método de HPLC, en el que se utilizaron 48 sustancias (plaguicidas en su mayoria) para las que se disponia
de datos fiables respecto al K, en suelos, dio como resultado un coeficiente de correlacién R = 0,95 (10) (11).

Con objeto de mejorar y validar el método, se llevd a cabo un ensayo comparativo en el que participaron 11
laboratorios (12). Los resultados estin recogidos en el cuadro 2 del apéndice.

1.7. DESCRIPSION DEL METODO DE ENSAYO
1.7.1.  Extimacién preliminar del coeficiente de adsorcién

Tanto el coeficiente de reparto octanolfagua P, (= K.} como, en cierta medida, la hidrosolubilidad pueden
servir d¢ indicadores del grado de adsorcidn, particularmente en el caso de compuestos no ionizades 2= modu
que pueden ser utilizados para prever la gama de valores. Existen numerosas correlaciones 1itiles publicadas,
relativas a varios grupos de productos quimicos (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7).

1.7.2.  Aparsto

Se debe disponer de un cromatégrafo de liquidos equipado con una bomba continua y un detector adecuado.
Es conveniente utilizar una vélvula de inyeccién junto con un bucle al efecto. Se emplearin resinas comercia-
les con grupos cianopropilicos enlazados covalentemente a un sustrato de silice {por ejemplo, Hypersil y Zor-
bax CN). Se puede intercalar una precolumna del mismo material entre el sistema de inyeccién y la columna
en la que se realiza el anlisis. Puede existir una counsiderable variabilidad entre las columnas que procedan de
diferentes proveedores, manifestada en su eficacia para lograr la separacién. Se deberdn lograr los siguientes
coeficientes de distribucién madsica, k’, expuestos aqui como valores orientativos: log k' > 0,0 cuando log
Ko = 3,0, y log k' > ~ 0,4 for cuando log K, = 2,0, al emplear como fase mévil una mezcla de metanol/agua
(55 %[45 %).

1.7.3.  Fases méviles

Se han estudiado varias fases méviles; se recomienda utilizar las dos siguientes:
— metanolfagua (55 %/[45 % v}v),

— metanolftampén de citrato 0,01M (pH = 6,0), (55 %/45 % v/[v).
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1.7.4.

1.8

1.8.1.

1.8.2.

1.8.2.1.

1.8.2.2.

1.8.3.

1.8.4.

Para preparar el disolvente de elucién, se emplea una mezcla de metanol para HPLC y agua destilada o tampén
de citrato. La mezcla se desgasifica antss de ser utilizada. Se efectuard ura elucién isocrdtica. En el caso de gue
las mezclas de metanolfagua no sean apropiadas, es posible investigar mezclas de otros disolventes con agua,
por ejemplo etanolfagua o bien acetonitrilofagua. En el caso de compuestos ionizables, se recomienda emplear
una solucién tampén a fin de estabilizar el pH. Se debe procurar evitar la precipitacién de sales y el deterioro
de la columna, situaciones posibles al utilizar algunas mezclas de fase orgdnica + tampén.

No es posible incluir aditivos tales como reactivos tipo par idnico, ya que pueden alterar las caracteristicas de
adsorcién de la fase estacionaria. Tales alteraciones de la fase estacionaria pueden ser irreversibles. Asi pues,
los experimentos en los que intervengan aditivos deben ser realizados en columnas independientes.

Solutos
Se utilizard la fase mévil para disolver tanto la sustancia problema como los compuestos de referencia.

REALIZACION DEL ENSAYO
Condiciones de ensayo

Se registrard la temperatura a la que se realizan las mediciones. Es muy conveniente servirse de un comparti-
mento termostatizado para la columna, para garantizar la constancia de las condiciones en que transcurre la
calibracién y las cromatografias para los cdlculos o las mediciones de la sustancia problema.

Determinacién del tiempo de retencién de la fase mévil,

Para determinar el tiempo de retencién de la fase mévil, t,, se pueden emplear dos métodos distintos (véase
también el punto 1.2).

Determinacion del tiempo de retencidn de la fase movil, 1, mediante una serie homdioga

Se ha demostrado que este procedimiento da lugar a valores de t, fiables y normalizados. Véase informacién
detallada en el método de ensayo A.8: coeficiente de reparto (n-octanolfagua), método de HPLC.

Deerminacion del tiempo de retencién de la fase mdvil, t,, utilizando compuestos inertes no retenidos por la columna

Esta técnica consiste en inyectar soluciones de formamida, urea o nitrato de sodio. Se debe efectuar al menos
un duplicado de cada medicién.

Determinacién de los tiempos de retencién, tg

Se elegirin compuestos de referencia conforme a lo descrito en el punto 1.3. Se puede efectuar una inyeccién
de los mismos a modo de patrén mixto para determinar sus tiempos de retencién, siempre que se haya confir-
mado que no existen interferencias reciprocas que alteren estos valores. Periddicamente, al menos dos veces al
dfa, se llevard a cabo una calibracién, para tener en cuenta las potenciales variaciones imprevistas en cuanto a
la eficacia de la columna. Una prictica muy adecuada consiste en efectuar las inyecciones de calibracién tanto
antes como después de inyectar la sustancia problema, al objeto de confirmar que no hayan variado los tiem-
pos de retencidn. Se inyecta por separado cada sustanci prohlems, en cantidades t-= reducidas como sea
posible (para evitar una sobrecarga de la columna) y se procede a determinar sus tiempos de retencién.

Para lograr una mayor fiabilidad de las mediciones, se realizard al menos un duplicado de cada determinacién.
Los valores de log K, obtenidos a partir de cada medicién deben encontrarse en un intervalo de 0,25 unida-
des logaritmicas.

Evaluacié

A partir del tiempo de retencién de la fase mévil, 1, y de los tiempos de retencién de los compuestos de refe-
rencia elegidos, tp, se calculan los coeficientes de distribucién mdsica, K’ aplicando la ecuacién 4 (véase el
punto 1.2). A continuacidn, se traza un grifico en el que se representan los datos relativos al valor log k' de
los compuestos de referencia frente a los respectivos valores log K, procedentes de los experimentos de equili-
brio de lotes, mostrados en los cuadros 1 y 3 del apéndice. Interpolando en este ziifico el valor log k' corres-
pondiente a cada sustancia problema, se obtiene entonces el respeciivo valor log K. Si los resultados reales
indican que el log K, de la sustancia problema se sale del intervalo de calibracion, se debe repetir el ensayo,
empleando en este caso otros compuestos de referencia mds apropiados.

DATOS E INFORME
El informe debe incluir la informacién siguiente:

— identidad y pureza de la sustancia problema y de los compuestos de referencia, asi como valores de pKa
en caso de que sea relevante,
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— descripcién del equipo v de las condiciones de trabajo, por ejemplo: tipo y dimensiones de la columna en
la que se efectia el andlisis {y de la precolumna), medios de deteccidn, fase mévil (proporcién de los dis-
tintos componentes, pH), intervalo de temperaturas durante las mediciones,

— tiempo de retencién de la fase mévil y método empleado para determinario,

— cantidades de la sustancia problema y de los compuestos de referencia introducidas en la columna,

~— tiempos de retencién de los compuestos de referencia utilizados para la calibracién,

— representacién grifica y detalles relativos a la recta de regresién ajustada (log k’ frente a log K,.).

— datos sobre la retencién media y valor log K, calculado para el compuesto problema,

— cromatogramas.
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APENDICE

Comparacién entre los valores de K, observados en suclos y en lodos de aguas residuales y los datos calculs-
dos aplicando el método de HPLC () ()

Compues TS | g | TG | 4| e | wmo |
Atrazina 1912-24-9 1,66 2,14 0,48 1,81 2,20 0,39
Linurén 330-55-2 243 2,96 0,53 2,59 2,89 0,30
Fentién 55-38-9 3,75 3,58 0,17 3,31 3,40 0,09
Monurdn 150-68-5 1,46 2,21 0,75 1,99 2,26 0,27
Fenantreno 85-01-8 4,35 3,72 0,63 4,09 3,52 0,57
Benzoato de ft;:ilo | 93-99-2 3,26 3,03 0,23 2,87 2,94 0,07
Benzamida 55-21-0 1,60 1,00 0,60 1,26 1,25 0,01
4-Nitrobenzamida 619-80-7 1,52 1,49 0,03 1,93 1,66 0,27
Acetanilida 103-84-4 1,52 1,53 0,01 1,26 1,69 0,08
Anilina 62-53-3 1,74 1,47 0,27 2,07 1,64 043
2,5-Dichloroanilina 95-82-9 2,45 2,59 0,14 2,55 2,58 0,03

() W. Kordel, D. Hennecke, M. Herrmann (1997). Application of the HPLC-screening method for the determination of the adsorption
coefficient on sewage sludges. Chemosphere, 35(1/2), pp. 121-128.

() W. Kérdel, D. Hennecke, C. Franke (1997). Determination of the adsorption-coefficients of organic substances on sewage sludges.
Chemosphere, 35 (1/2), pp. 107-119.

CUADRO 2

Resultatos de un estudio comparativo, realizado en diferentes laboratorios para mejorar y validar el método de
HPLC (}) (11 laboratorios participantes)

X Koc log Kec
Compuesto N° CAS (Ogli 106) o de ARG
Atrazina 1912-24-9 1,81 78 £ 16 1,89
Monuron 150-68-5 1,99 100+ 8 2,00
Triapeatenol 77608-88-3 2,37 292 £ 58 2.47
Linuron 330-55-2 2,59 465 £ 62 2,67
Fention 55-38-9 3,31 2062 £ 648 3,31

@) W. Kordel, G. Kotthoff, |. Miiller (1995). HPLC-screening method for the determination of the adsorption coefficient on soil-results
of a ring test. Chemosphere, 30(7), pp. 1373-1384,
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CUADRO 2
Compuestos de referencia recomendados para aplicar el método de HPLC conforme a los datos de adsorcién a
los suelos.
log K, (valores logdela
Compuesto de referencia N° CAS promedio), N° de datos (Ko) desviacién Fuente
equilibrio de lotes estindar

Acetanilida 103-84-4 1,25 4 0,48 ©
Fenol 108-95-2 132 4 0,70 ®
2-Nitrobenzamida 610-15-1 1,45 3 0,90 &
N,N-dimetilbenzamida 611-74-5 1,52 2 0,45 ®
4-Metilbenzamida 619-55-6 1,78 3 1,76 ®
Benzoato de metilo 93-58-3 1,80 4 1,08 v]
Atrazina 1912-24-¢ 1,81 3 1,08 ©
Isoproturdén 34123-59-6 1,86 5 1,53 ©
3-Nitrobenzamida 645-09-0 1,95 3 1,31 )
Anilina 62-53-3 2,07 4 1,73 ®
3,5-Dinitrobenzamida 121-81-3 2,31 3 1,27 )
Carbendazima 10605-21-7 2,35 3 1,37 (¥)
Triadimenol 55219-65-3 2,40 3 1,85 ©
Triazéxido 72459-58-6 2,44 3 1,66 ©
Triazofos 24017-47-8 2,55 3 1,78 ©
Linurén 330-55-2 2,59 3 1,97 Y]
Naftaleno 91-20-3 2,75 4 2,20 (9]
Endosulfin-diol 2157-19-9 3,02 5 2,29 O
Metiocarb 2032-65-7 3,10 4 2,39 ©
Adid Yellow 219 63405-85-6 3,16 4 2,83 o
1,2,3-Triclorobenceno 87-61-6 3,16 4 1,40 ]
yHCH 58-89-9 3,23 5 2,94 ®
Fention 55-38-9 3,31 3 2,49 ©
Direct Red 81 2610-11-9 3,43 4 2,68 (y]
Pirazofos 13457-18-6 3,65 3 2,70 ©
o-Endosulfin 959-98-8 4,09 5 3,74 O
Metil diclofop 51338-27-3 4,20 3 3,77 0
Fenantreno 85-01-8 4,09 4 1,83 ¢

26850-47-5 4,89 4 4,46 ()
Basic Blue 41 {mezcla)

12270-13-2
DDT 50-29-3 5,63 i — ]

) W.Korde, }. Miiller (1994). Bestimmung des Adsorptionskoeffizienten organischer Chemikalien mit der HPLC. UBA R & D Repon

No 106 01 044 (1994).

&) B.V. Oepen, W. Kérdel, W. Klein {1991). Chemosphere, 22, pp. 285-304.
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1.1.

1.2

1.3.

29, ENSAYO DE REPRODUCCION EN DAPHNIA MAGNA

METODO

El presente ensayo de toxicidad para la reproduccién es copia de las directrices TG 211 de la OCDE (1998).
INTRODUCCION

La principal finalidad de este ensayo es evaluar el efecto de los productos quimicos sobre el resultado repro-
ductor de Daphnia magna.

DEFINICION Y UNIDADES

Parentales: hembras de Dafnia presentes al principio del ensayo y cuyo resultado reproductor constituye el
objeto del presente estudio.

Descendientes: ejemplares de Dafnia jévenes producidos por los parentales en el curso del ensayo.

Concentracién minima con efecto observado (LOEC): concentracién de ensayo minima a la cual se ha
observado que la sustancia ejerce un efecto significativo sobre la reproduccién y la mortalidad de los parenta-
les {para p < 0,05) en comparacién con el control y dentro del periodo de exposicién establecido. Ademds,
todas las concentraciones de ensayo superiores a la LOEC deben ejercer un efecto nocivo igual o mayor que
el observado a dicha concentracion. Si no se cumplen estas dos condiciones, es preciso dar una explicacién
completa del modo en que se ha elegido la LOEC (y, por tanto, la NOEC).

Concentracién sin efecto observado (NOEC): concentracién de ensayo inmediatamente inferior a la LOEC
que, en comparacién con el control, no ejerce ningiin efecto estadisticamente significativo (p < 0,05} dentro
del periodo de exposicién establecido.

EC,: concentracién de la sustancia de ensayo disuelta en agua que produce una reduccién del x % en la repro-
ducci6én de Daphnia magna dentro del periodo de exposicion establecido.

Tasa intrinseca de anmento: medida del crecimiento de la poblacién que integra el resultado reproductor y
la mortalidad especifica de la edad (20) {21} (22). En poblaciones en equilibrio estacionario es cero. En pobla-
ciones en crecimiento es positiva, y negativa en las que disminuyen. Obviamente, toda tasa negativa es insos-
tenible y conduce a la extinci6n.

Limite de deteccidn: concentracién minima que puede detectarse, aunque no cuantificarse.
Limite de determinacién: concentracién minima que puede medirse cuantitativamente.

Mortalidad: un animal se considera muerto cuando esti inmévil, es decir, cuando es incapaz de nadar o
cuando no mueve los apéndices ni la regién posterior del abdomen 15 segundos después de la agitacién
suave del recipiente de ensayo {si se usa otra definicién, debe documentarse junto con la referencia correspon-
diente).

PRINCIPIO DEL METODO DE ENSAYO

Las hembras jovenes de Dafnia (los parentales), con una edad inferior a 24 horas al principio del ensayo, se
exponen a la sustancia de ensayo afiadida al agua a una gama de concentraciones. La duracién del ensayo es
de 21 dias. Al final de éste se evaliia el nimero total de descendientes vivos producidos por cada parental
vivo. Esto significa que se excluyen de los célculos los organismos inmaduros producidos por adultos que han
muerto durante el ensayo. El resultado reproductor de los parentales se puede expresar de otras formas (por
ejemplo, como mimero de descendientes vivos producidos por animal y por dia a partir del primero en que
se observa descendencia), pero éstas deben documentarse ademds del mimero total de inmaduros producidos
por parental vivo al final del ensayo. El resultado reproductor de los animales expuestos a la sustancia de
ensayo se compara con el de Jos controles para determinar la concentracién minima con efecto observado
{LOEC) y, por tanto, la concentracidn sin efecto observado (NOEC). Ademds, y en la medida de lo posible, los
datos se analizan con ayuda de un modelo de regresién para estimar la concentracién que provocaria una
reduccién del x % en el resultado reproductor (EC5p, ECag 0 ECyq).

También hay que documentar la supervivencia de los parentales y el momento de la produccién de la primera
camada. Asimismo, pueden examinarse otros efectos vinculados con la sustancia sobre variables tales como el
crecimiento (la longitud) y, posiblemente, la tasa intrinseca de aumento.
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1.4, INFORMACION SOBRE LA SUSTANCIA DE ENSAYO

Es preciso disponer de resultados de un ensayo de toxicidad aguda (véase la parte I del método C.2) realizado
con Daphnia magna. El resultado puede ser til para seleccionar un intervalo adecuado de concentraciones en
los ensayos de reproduccién. Deben conocerse la solubilidad en agua y la presién de vapor de la sustancia de
ensayo, asi como contar con un método analitico fiable para cuantificar la sustancia en las soluciones de
ensayo con la eficiencia de recuperacion y el limite de determinacién establecidos.

Otros datos de la sustancia de ensayo potencialmente dtiles para establecer las condiciones de ensayo son la
férmula estructural, la pureza de la sustancia, la estabilidad a 1a luz, la estabilidad en las condiciones del
ensayo, los valores de pKa y P, y los resultados del ensayo de biodegradabilidad fécil (véase el método C.4).

1.5. VALIDEZ DEL ENSAYO

Para que el ensayo sea vilido, los controles deben cumplir los criterios de comportamiento siguientes:
— la mortalidad de los parentales (hembras de Dafnia) no debe ser superior al 20 % al final del ensayo;

— el niimero medio de descendientes vivos producidos por cada parental superviviente al final del ensayo
ha de ser 2 60.

1.6. DESCRIPCION DEL METODO

1.6.1. Equipo

Los recipientes de ensayo y demds instrumentos que hayan de entrar en contacto con las soluciones de ensayo
serdn integramente de vidrio o de otro material quimicamente inerte. Los recipientes de ensayo serdn normal-
mente matraces de vidrio.

Ademds hardn falta algunos de los instrumentos siguientes o todos ellos:

— aparato para medir el oxigeno (con microelectrodo o cualquier otro equipo que sea conveniente para
medir el oxigeno disuelto en muestras de pequeiio volumen),

— aparato adecuado para el control de la temperatura,
— medidor de pH,
— aparato para determinar la dureza del agua,

— aparato para determinar la concentracién total de carbono orgénico {TOC) del agua o la demanda qui-
mica de oxigeno (COD),

— aparato adecuado para controlar el régimen de iluminacién y medir la intensidad luminosa.

1.6.2.  Organismo de ensayo

La especie usada en el ensayo es Daphnia magna Straus. También pueden usarse otras especies de Dafnia siem-
pre que refinan los criterios de validez apropiados (el criterio de validez relativo al resultado reproductor de
los controles debe ser relevante para la especie elegida). Si se usan otras especies de Dafnia, es preciso identifi-
carlas con claridad y justificar su uso.

De preferencia, el clon debe identificarse genotipicamente. Las investigaciones realizadas (1) han demostrado
que el comportamiento reproductor del cion A (procedente del IRCHA en Francia) (3) cumple siempre el cri-
terio de validez de una media de > 60 60 descendientes por parental que sobrevive cuando se cultiva en las
condiciones descritas en este método. No obstante, son aceptables otros clones siempre que se demuestre que
el cultivo de Dafnia cumple los criterios de validez del ensayo.

Al principio del ensayo, los animales tendrin una edad inferior 2 24 horas y no deben ser progenie de pri-
mera camada. Han de proceder de una estirpe saludable (es decir, sin signos de agresion, tales como mortali-
dad elevada, presencia de machos y efipios, retraso de la produccion de la primera camada, animales decolora-
dos, etc.). Los animales de la estirpe deben mantenerse en condiciones de cultivo (luz, temperatura, medio,
nutricién y animales por unidad de volumen) similares a las usadas en el ensayo. Cuando el medio de cultivo
que vaya a usarse en el ensayo sea distinto del usado en e} cultivo sistemdtico de Dafnia, es recomendable pre-
ver un periodo de aclimatacion anterior al ensayo, por lo general de 3 semanas de duracién (es decir, una
generacién), para evitar el estrés en los parentales.
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1.6.3.

1.6.4.

1.7.

Medio de ensayo

Es recomendable usar en este ensayo un medio definido completamente. Con ello se evita el uso de aditivos
{tales como algas marinas, extracto de suelo, etc.) dificiles de caracterizar y aumentan en consecuencia las
oportunidades de normalizacién entre laboratorios. Se ha observado que los medios Elendt M4 (4) y M7
{véase el apéndice 1) son adecuados para este propésito. No obstante, son aceptables medios distintos [por
ejemplo, {5) (6)], siempre que se demuestre que el comportamiento del cultivo de Dafnia cumple los criterios
de validez del ensayo.

Si se usan medios con aditivos sin definir, éstos deben especificarse con claridad, y en el informe del ensayo
hay que aportar informacién sobre su composicidn, en particular el contenido en carbono, pues podria con-
tribuir a la dieta suministrada. Es recomendable determinar en la preparacién madre del aditivo orgénico el
carbono orgdnico total (TOC), la demanda quimica de oxigeno (TOC) o las dos cosas, asi como hacer una
estimacién de la contribucién resultante al TOC y a la COD en el medio de ensayo. Conviene que la concen-
tracion de TOC en el medio (antes de incorporar las algas) sea inferior a 2 mg/l (7).

Si se ensayan sustancias que contengan metales, es importante tener en cuenta que las propiedades del medio
de ensayo (por ejemplo, dureza, capacidad quelante) pueden afectar a la toxicidad de dichas sustancias. Por
elio es deseable usar un medio totaimente definido. Sin embargo, en este momento, los tinicos medios com-
pletamente definidos adecuados para el cultivo prolongado de Daphnia magna que se conocen son los Elendt
M4 y M7. Ambos contienen el agente guelante EDTA. La prictica ha demostrado (2) que la «toxicidad apa-
rente» del cadmio es generalmente inferior cuando el ensayo de reproduccidn se hace en medios M4 o M7
que cuando se hace en medios exentos de EDTA. Por tanto, M4 y M7 no son recomendables para ensayar
sustancias con metales, y deben evitarse asimismo en estos casos otros medios que contengan agentes quelan-
tes conocidos. En el caso de sustancias que contengan metales, puede ser aconsejable usar otros medios como,
por ejemplo, agua dulce dura reconstituida segin ASTM (7), que no contiene EDTA, enriquecida con extracto
de algas marinas (8). Esta combinacién de agua dulce dura reconstituida segin ASTM y extracto de algas
marinas es también apropiada para el cultivo prolongado y los ensayos con Daphnia magna (2), aun cuando
ejerce una ligera accién quelante debida al componente orginico del extracto de algas marinas.

Al principio del ensayo y durante éste, Ja concentracién de oxigeno disuelto debe ser superior a 3 mg/l. El pH
debe estar comprendido entre 6 y 9, y normalmente no debe oscilar en mds de 1,5 unidades en ninguno de
los ensayos. Se recomienda utilizar una dureza superior a 140 mgfl (expresada como CaCOj;). Los ensayos
realizados con valores iguales o superiores a éste han demostrado un comportamiento reproductor compatible
con los criterios de validez (9) (10).

Soluciones de ensayo

Las soluciones de ensayo de las concentraciones elegidas se preparan por dilucién de una solucién de reserva.
A ser posible, estas soluciones madre deben prepararse disolviendo la sustancia en medio de ensayo.

En algunos casos puede ser necesario usar disolventes o dispersantes orginicos para obtener una solucién
madre de concentracién adecuada, aunque es preciso evitar en la medida de lo posible el uso de esta clase de
materiales. Son ejemplos de disolventes adertrados la acetona, el etanol. el metanol, la dimetilformamida y el
trietilenglicol. Son dispersantes adecuados el Cremophor RH40, la metiiceiulosa al 0,01 % y el HCO-40. En
cualquier caso, la cantidad de sustancia de ensayo contenida en las soluciones de ensayo no debe sobrepasar
el limite de solubilidad en el medio de ensayo.

Los disolventes se usan para obtener una solucién madre que pueda dosificarse con exactitud en agua. A la
concentracién de disolvente recomendada en el medio de ensayo final (< 0,1 mlfl), los disolventes indicados
en el pdrrafo anterior no son téxicos y no aumentan la solubilidad en agua de la sustancia.

Los dispersantes pueden facilitar la dosificacién exacta y la dispersién. A la concentracién recomendada en el
medio de ensayo final (s 0,1 mifl), los dispersantes indicados en el parrafo anterior no son téxicos y no
aumentan la solubilidad en agua de la sustancia.

DISENO DEL ENSAYO

Hay que asignar los tratamientos a los recipientes de ensayo y realizar todas las manipulaciones posteriores
de dichos recipientes de forma aleatoria. De otro modo podria introducirse un sesgo susceptible de ser inter-
pretado como efecto de una concentracién. En particular, si las unidades experimentales se manipulan en
orden de tratamiento o de concentracién, determinados efectos vinculados con el tiempo, como la fatiga u
otros errores del operador, podrian ejercer un efecto mds acusado a concentraciones mds elevadas. Ademds, si
hay alguna probabilidad de que los resultados se vean afectados por una condicién inicial 6 ambiental del
ensayo, como la posicion en el laboratorio, hay que pensar en la conveniencia de practicar agrupamientos.
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18 PROCEDIMIENTO
1.8.1.  Condiciones de exposicién
1.8.1.1. Duraddn
La duracidn del ensayo es de 21 dias.
1.8.1.2. Carga

Los parentales se mantienen separados, uno por recipiente de ensayo, con un volumen de 50 a 100 ml de
medio en cada recipiente.

En ocasiones hay que emplear un volumen mayor para satisfacer los requisitos del método analitico usado
para determinar la concentracién de la sustancia de ensayo, aunque también se permite acumular los recipien-
tes en paralelo para el andlisis quimico. Si se usan volimenes superiores a 100 ml, puede ser necesario
aumentar la racién administrada a Dafnia para garantizar una disponibilidad suficiente de nutrientes y para
cumplir con los criterios de validez. En ensayos dindmicos pueden considerarse, por razones técnicas, otros
disefios (por ejemplo, cuatro grupos de 10 animales en un volumen de ensayo mayor); en cualquier caso, es
preciso documentar cualquier modificacién del disefio.

1.8.1.3. Niimero de animales

En ensayos semiestiticos, se mantienen por separado al menos 10 animales a cada concentracién de ensayo y
al menos 10 animales en la serie de control.

En ensayos dindmicos, se ha demostrado (1) que es adecuado repartir 40 animales en cuatro grupos de 10 a
cada concentracién de ensayo. Puede usarse un nimero inferior de organismos de ensayo, y se recomienda
un minimo de 20 animales por concentracién repartidos en dos o més recipientes en paralelo de igual
niimero de animales (por ejemplo, cuatro recipientes en paralelo con cinco difnidos cada uno). Obsérvese
que en los ensayos en los cuales se mantengan los animales en grupos, si los parentales mueren, no serd posi-
ble expresar el resultado reproductor como mimero total de descendientes vivos producidos por parental vivo
al final del ensayo. En tal caso, el resultado reproductor debe expresarse como «ntimero total de descendientes
vivos producidos por parental presente al principio del ensayos.

1.8.1.4. Alimentacién

En ensayos semiestiticos, la alimentacién debe ser preferentemente diaria; en cualquier caso, tendrd una fre-
cuencia minima de tres veces por semana {es decir, en correspondencia con los cambios de medio). Deben
documentarse las desviaciones con respecto a esta pauta (por ejemplo, ensayos dinimicos).

Durante el ensayo, la dieta de los parentales estard formada preferentemente por algas vivas de una o varias
de las siguientes especies: Chiorella sp, Selenastrum capricornutum (ahora Pseudokirchneriella subcapitata (11)) y Sce-
wedesmus subspicatus. La dieta suministrada se basard en la cantidad de carbono orgénico (C) proporcionado a
cada parental. Las investigaciones realizadas (12) han demostrado que, en el caso de Daphnia magna, son sufi-
cientes raciones comprendidas entre 0,1 y 0,2 mg C/Dafniafdia para alcanzar el niimero de descendientes
necesarios para cumplir los criterios de validez. La racién puede administrarse a una tasa constante durante
todo el periodo de ensayo o, si se prefiere, a una tasa inferior al principio que se va incrementando en fun-
cién del crecimiento de los parentales. No obstante, en este caso, las raciones deben permanecer en todo
momento dentro del intervalo recomendado de 0,1 a 0,2 mg CfDafnia/dfa.

Si es preciso recurrir a pardmetros indirectos, como el niimero de células de algas o la absorbancia luminosa,
para determinar la racién adecuada (por razones de comodidad, pues medir el contenido de carbono requiere
mucho tiempo), cada laboratorio debe crear su propio nomograma para la medicién indirecta del contenido
de carbono del cultivo de aigas (véanse algunos consejos sobre construccién de nomogramas en el apéndice
2). Los nomogramas deben revisarse al menos una vez al afio, y con mayor frecuencia si cambian las condi-
ciones de los cultivos de algas. Se ha observado que la absorbancia luminosa proporciona una indicacién del
contenido de carbono mejor que el mimero de células (13).

Para reducir al minimo el volumen de medio de cultivo de algas trasvasado a los recipientes de ensayo, la sus-
pensién de algas administrada a Dafnia como alimento debe ser concentrada. Las algas pueden concentrarse
mediante centrifugacién seguida de resuspensidn en agua destilada, agua desionizada o medio de cultivo de
Dafnia.

1.8.1.5. Huminacidn

16 horas de Juz a una intensidad no superior a 15-20 pE - m™2 - s,
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1.8.1.6.

1.8.1.7.

1.8.2.

1.8.3.

1.8.4.

Temperatura

La temperatura del medio de ensayo debe encontrarse en el intervalo 18-22 °C. No obstante, en un mismo
ensayo, la temperatura no debe variar, a ser posible, mis de 2 °C dentro de estos limites (por ejemplo, 18-20,
19-21 o 20-22°C). Puede ser conveniente utilizar un recipiente de ensayo adicional con el fin de vigilar la
temperatura. ' .

Aireacién
Los recipientes de ensayo no recibirin aireacién durante el ensayo.
Concentraciones de ensayo

Normalmente se prepararin al menos cinco concentraciones de ensayo en una serie geométrica con un factor
de separacién preferentemente no superior a 3,2; también hay que usar un niimero apropiado de recipientes
en paralelo con cada concentracién de ensayo (véase el punto 1.8.1.3). Si se usan menos de cinco concentra-

ciones, hay que justificarlo. Las sustancias no deben someterse a ensayo en concentraciones superiores a su
limite de solubilidad en el medio de ensayo.

Al determinar la gama de concentraciones, debe tenerse en cuenta lo siguiente:

i) si el objetivo es determinar los valores LOEC y NOEC, la concentracién de ensayo minima ha de ser lo
suficientemente baja para que la fecundidad a esa concentracién no sea significativamente inferior a la
del control. En caso contrario, serd necesario repetir el ensayo a una concentracién minima menor;

i) si el objetivo es determinar los valores LOEC y NOEC, la concentracién de ensayo mixima ha de ser lo
suficientemente alta para que la fecundidad a esa concentracién sea significativamente inferior a la del
control. En caso contrario, serd necesario repetir el ensayo a una concentracién mixima mayor;

iii} si se estima el valor de EC, para los efectos sobre la reproduccidn, es aconsejable usar concentraciones ’

suficientes para definir dicho valor con un nivel de confianza adecuado. Si se estima la ECs,, para los efec-
tos sobre la reproduccién, es aconsejable que la concentracién de ensayo méxima sea superior a dicha
EC5q. De otro modo, aunque seguiria siendo posible estimar el ECsy, el intervalo de confianza seria muy
grande y no se podria evaluar satisfactoriamente la idoneidad de! modelo ajustado; '

iv) A ser posible, la gama de concentraciones de ensayo no debe incluir ninguna concentracién que ejerza
un efecto estadisticamente significativo sobre la supervivencia de adultos, puesto que esto cambiaria la
naturaleza del ensayo, que de simple ensayo de reproduccién se transformaria en un ensayo de reproduc-
cién y mortalidad, que exige un andlisis estadistico mucho mds complejo.

El conocimiento previo de la toxicidad de la sustancia de ensayo (derivado, por ejemplo, de estudios de toxici-
dad aguda y de determinacién de gama) ayudard a elegir las concentraciones de ensayo adecuadas.

si se usa un disolvente o un dispersante para facilitar la preparacién de las soluciones de ensayo (véase el
punto 1.6.4), su concentracién final en los recipientes de ensayo no sobrepasard el valor de 0,1 mi/l, y sera
igual en todos los recipientes.

Controles

Ademds de la serie de ensayo, debe realizarse una serie de control con el medio de ensayo y, si procede, otra
que contenga el disolvente o el dispersante. En este caso, la concentracién de disolvente o dispersante ha de
ser igual a la usada en los recipientes que contienen la sustancia de ensayo. Hay que emplear el nimero ade-
cuado de recipientes en paralelo (véase el punto 1.8.1.3).

Por lo general, en un ensayo bien ejecutado, el coeficiente de variacidn con respecto al mimero medio de
supervivientes vivos producido por cada parental de control debe ser s 25 %; este valor debe documeniarse
para diseiios de ensayo en los que se usen animales mantenidos por separado.

Renovacién del medio de ensayo

La frecuencia de renovacién del medio depende de la estabilidad de la sustancia de ensayo, pero debe ser al
menos de tres veces por semana. Si de los ensayos de estabilidad preliminares (véase el punto 1.4) se deduce
que la concentracién de la sustancia de ensayo no es estable (es decir, si estd fuera del intervalo comprendido
entre el 80 y el 120 % del valor nominal o si cae por debajo del 80 % de la concentracién inicial medida) a lo
largo del periodo de renovacién méximo (3 dias), hay que considerar la renovacién mis frecuente del medio
o la realizacién de un ensayo dindmico.
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Al renovar el medio en ensayos semidindmicos, se prepara una segunda serie de recipientes de ensayo y los
parentales se transfieren a éstos con ayuda, por ejemplo, de una pipeta de vidrio de didmetro adecuado. El
volumen de medio transferido con los ejemplares de Dafnia debe reducirse al minimo.

1.8.5. Observaciones

Los resultados de las observaciones hechas durante el ensayo deben consignarse en fichas de datos (véanse
ejemplos en los apéndices 3 y 4). Si hacen falta otras mediciones (véanse los puntos 1.3 y 1.8.8), puede ser
necesario realizar mds observaciones.

1.8.6. Descendientes

Preferiblemente, los descendientes producidos por cada parental se retirardn y contardn a diario desde el naci-
miento de la primera camada para evitar que consuman el alimento destinado al adulto. A los efectos de este
método, sélo es necesario contar el mimero de descendientes vivos, aunque debe registrarse la presencia de
huevos abortados o de descendientes muertos.

1.8.7. Mortalidad

La mortalidad de los parentales se registrard preferiblemente a diario y al menos en las mismas ocasiones en
que se cuenten los descendientes.

1.8.8.  Otras variables

Aunque este método se ha disefiado principalmente para evaluar los efectos sobre la reproduccién, quizd sea
posible cuantificar otros efectos en medida suficiente para admitir el andlisis estadistico. Las determinaciones
relativas al crecimiento son muy interesantes, pues aportan informacién sobre posibles efectos subletales que
pueden resultar mds titiles que la simple determinacién relativa a la reproduccién; es recomendable proporcio-
nar la determinacién relativa a los parentales (la longitud del cuerpo sin contar la espina anal) al término del
ensayo. Otras variables que podrian medirse o calcularse son el tiempo transcurrido hasta la produccién de la
primera camada {y de las siguientes), el nimero y el tamafio de las camadas por animal, el nimero de cama-
das abortadas, la presencia de machos o efipios y la tasa intrinseca de aumento de la poblacién.

1.8.9.  Frecuencia de los anidlisis y mediciones

La concentracién de oxigeno, la temperatura, la dureza y el pH deben medirse al menos una vez a la semana
en los medios nuevo y antiguo, en los controles y a la concentracién méxima de lIa sustancia de ensayo.

Durante &l ensayo, las concentraciones de la sustancia analizada deben determinarse a intervalos regulares.

En ensayos semiestiticos en los que se espere que la concentracién de la sustancia de ensayo se mantenga
dentro del + 20 % de la concentracién nominal (es decir, en el intervalo del 80-120 %, véanse los puntos 1.4
y 1.8.4), se recomienda que las concentraciones de ensayo médxima y minima se analicen recién preparadas y
en ¢l momento de su renovacién al menos una vez durante la primera semana del ensayo (es decir, los anili-
sis deben efectuarse en una muestra de la misma solucién, recién preparada y en el momento de su renova-
cién). A partir de este momento, las determinaciones han de repetirse a intervalos al menos semanales.

En ensayos en los que no se espere que la concentracién de la sustancia de ensayo se mantenga dentro del *
20 % de la concentraci6n nominal, es preciso analizar todas las concentraciones de ensayo recién preparadas
y en el momento de su renovacidn. No obstante, en los ensayos en los que la concentracién inicial medida de
la sustancia de ensayo no esté dentro del + 20 % de la concentracién nominal, pero en los que puedan apor-
tarse pruebas suficientes de que las concentraciones iniciaies son repetibles y estables (es decir, que estin den-
tro del intervalo del 80-120 % de la concearracién inicial), las determinaciones quimicas podrian limitarse en
las semanas 2 y 3 del ensayo a las concentraciones mdxima y minima. En todos los casos, la determinacién
de las concentraciones de la sustancia de ensayo antes de la renovacién sGlo debe realizarse en un recipiente
en paralelo de cada concentracién de ensayo.

Para los ensayos dindmicos es apropiado un régimen de muestreo similar al descrito para los semiestiticos (si
bien en este caso no cabe hacer determinaciones antes de renovar las soluciones). Sin embargo, puede ser
aconsejable aumentar el niimero de ocasiones de muestreo durante la primera semana (tres series de medicio-
nes, por ejemplo) para garantizar que las concentraciones de ensayo permanezcan estables. En esta clase de
ensayos, los regimenes de flujo de diluyente y sustancia de ensayo deben verificarse a diario.
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2.1

Si se demuestra que la concentracién de la sustancia de ensayo se ha mantenido satisfactoriamente a lo largo
de todo el ensayo dentro de un intervalo de + 20 % de la concentracién nominal o de la medida inicialmente,
los resultados pueden basarse en los valores nominales o medidos inicialmente. Si la desviacién con respecto
a la concentracién nominal o inicial medida es superior al + 20 %, los resultados deben expresarse en térmi-
nos de media ponderada en funcién del tiempo (véase el apéndice 5).

RESULTADOS E INFORME

TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

El objeto de este ensayo es determinar el efecto de la sustancia de ensayo sobre el nimero total de descen-
dientes vivos producidos por cada parental vivo al final del mismo. El mimero total de descendientes por
parental debe calcularse para cada recipiente de ensayo (es decir, para cada recipiente en paralelo). Si en uno
cualquiera de los recipientes en paralelo el parental muere durante el ensayo o resulta ser macho, dicho reci-
piente se excluye del andlisis. Por tanto, éste se basard en un miimero reducido de recipientes en paralelo.

Para estimar la LOEC y, por tanto, la NOEC, correspondiente a los efectos del producto quimico sobre el
resultado reproductor, es preciso calcular el resultado reproductor medio de los recipientes en paralelo para
cada concentracién y la desviacién estindar residual acumulada, lo que puede hacerse mediante un andlisis de
la varianza (ANOVA). A continuacién se compara la media obtenida a cada concentracién con la del control
aplicando un método de comparacién miiltiple apropiado. Las pruebas de Dunnett o Williams pueden ser wti-
les {14) (15) {16} (17). Hay que comprobar si se sostiene la hipétesis del ANOVA de homogeneidad de la
varianza. Es recomendable realizar esta verificacién grificamente en lugar de mediante una prueba formal de
significacién (18); una alternativa adecuada es aplicar una prueba de Bartlett. Si la hipGtesis no se sostiene,
hay que considerar la transformacién de los datos para homogeneizar las varianzas antes de aplicar el
ANOVA, o bien la realizacién de un ANOVA ponderado. Hay que calcular y documentar la magnitud del
efecto detectable con el ANOVA (es decir, l2 minima diferencia significativa).

Para estimar la concentracién que provocaria la reduccién en un 50 % del resultado reproductor {es decit, la
ECsg), hay que ajustar a los datos una curva adecuada, tal como la curva logistica, mediante un método esta-
distico como el de los minimos cuadrados. La curva puede parametrarse de manera que la ECsq ¥ su error
estindar puedan estimarse directamente. Esto facilitard considerablemente el clculo de los limites de con-
fianza en torno a la ECyy. Salvo que haya razones de peso para preferir otros, deben darse limites de con-
fianza bilaterales del 95 %. El método de ajuste debe proporcionar preferentemente un medio para evaluar la
significacién de la falta de ajuste. Esto puede hacerse grificamente o dividiendo Ia suma residual de cuadrados
en «falta de ajuste> y «componentes de error puros y efectuando una prueba de significacién para la falta de
ajuste. Como los tratamientos que inducen fecundidad elevada tienen mds probabilidades de inducir una
varianza mis elevada del niimero de inmaduros producidos que aquéilos que inducen fecundidad reducida,
hay que considerar la conveniencia de ponderar los valores observados de manera que reflejen las distintas
varianzas de los diferentes grupos de tratamiento [véase informacién de tipo general en la referencia 18)].

En el anilisis de los datos del estudio final interlaboratorios {2) se ha ajustado una curva logistica usando el
modelo siguiente, aunque pueden usarse otros adecuados:

Y=

donde:

Y:  odmero total de inmaduros por parental vivo al final del ensayo (caiculado para cada recipiente)
x;  concentracién de sustancia

¢ numero esperado de inmaduros cuando x = 0

xg: ECsq en la poblacién

b:  parimetro «pendientes.

Este modelo serd probablemente adecuado en gran mimero de situaciones, pero habré ensayos para los cuales
no sea apropiado. Es preciso comprobar la validez del modelo tal como se ha sugerido en pérrafos anteriores.

En algunos casos puede estar indicado un modelo de hormesis, segiin el cual concentraciones bajas producen
efectos amplificados (19).

También pueden estimarse otras concentraciones que provoquen un porcentaje de efecto determinado, como
la ECyg 0 ECyq, aunque quizd sea preferible parametrar el modelo de una forma distinta a la empleada para
estimar la ECj,.
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2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

224,

INFORME DEL ENSAYO

El informe del ensayo debe incluir la informacién siguiente:
Sustancia de ensayo:

— naturaleza fisica y propiedades fisicoquimicas pertinentes,
— identificacién quimica, incluida la pureza,

Especie sometida a ensayo:

— clon {si se ha tipificado genéticamente), proveedor u origen (si se conoce) y condiciones de cultivo aplica-
das. Si se ha usado una especie distinta de Daphnia magna, debe consignarse y justificarse.

Condiciones de ensayo:

— método de ensayo utilizado (por ejemplo, semiestitico o dindmico, con indicacién de volumen y carga
expresada en nimero de individuos de Dafnia por litro),

— fotoperiodo e intensidad lurminosa,

— disefio del ensayo (por ejemplo, niimero de recipientes en paralelo, niimero de parentales por recipiente

en paralelo),

— detalles del medio de cultivo usado,

— i se usan, complementos de materia orgdnica, con su composicién, origen, método de preparacién, TOC/
COD de las preparaciones madre, estimacién de los valores TOC/COD obtenidos en el medio de ensayo,

— informaci6n detallada de la alimentacién, con indicacién de la cantidad (en mg CfDafnia/dia) y el pro-
grama (tipo de alimento, con indicaci6n en su caso del nombre especifico (especie) del alga y, si se cono-
cen, la cepa y las condiciones de cultivo),

— método de preparacion de las soluciones madre y frecuencia de renovacién (si se usan, hay que indicar el
disolvente o dispersante y su concentracién).

Resultados:

— resultados de cualesquiera estudios preliminares de estabilidad de la sustancia de ensayo,

— concentraciones de ensayo nominales y resultados de todos los anilisis para determinar la concentracién
de la sustancia de ensayo en los recipientes de ensayo (véase un ejemplo de ficha de datos en el apéndice

4); también deben indicarse la eficiencia de recuperacién del método y el limite de determinacién,

— calidad del agua en los recipientes de ensayo (pH, temperatura y concentracién de oxigeno disuelto ade-
més de TOC 'y COD y dureza cuando proceda) {véase un ejemplo de ficha de datos en el apéndice 3),

— registro completo de los descendientes vivos de cada parental (véase un ejemplo de ficha de datos en el
apéndice 3),

— niimero de muertes entre los parentales y dia en que se hayan producido (véase un ejemplo de ficha de
datos en el apéndice 3),

— coeficiente de variacién de la fecundidad de los controles (basada en el miimero total de descendientes
vivos por parental vivo al final del ensayo),

— representacién gréfica del ntimero total de descendientes vivos por parental (para cada recipiente en para-
lelo) vivo al final del ensayo frente a concentracién de la sustancia de ensayo,

— concentracién minima con efecto observado (LOEC) para Ja reproduccién, acompafiada de :aa descrip-
<ién de los métodos estadisticos aplicados y de una indicacién de la magnitud del efecto detectable; con-
centracién (mdxima) sin efecto observado (NOEC) para la reproduccién; si procede, valores de LOEC y
NOEC para la mortalidad de los parentales,

— si procede, EC, para la reproduccién e intervalos de confianza, asf como una representacién grifica del
modelo ajustado usado para su cilculo, |2 pendiente de la curva dosis-respuesta y su error estindar,

— otros efectos biolégicos observados o medidos; hay que documentar todos los demis efectos biolégicos
observados o medidos {crecimiento de los parentales, por ejemplo) y la correspondiente justificacién,

— explicacién de cualquier desviacién respecto al método de ensayo.
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APENDKCE 1

PREPARACION DE MEDIOS ELENDT M7 Y M4 TOTALMENTE DEFINIDOS

Adlimatacién a los medios Elendt M7 y M4

Algunos laboratorios han tenido dificultades para transferir directamente Dafnia a los medios M4 (1) y M7. Se han obte-
nido resultados bastante buenos con una aclimatacién gradual, esto es, cambiando del medio propio a Elendt al 30 %,
luego al 60 % y por iiltimo al 100 %. El periodo de aclimatacién necesario puede ser bastante largo, incluso de un mes.

PREPARACION

Oligoelementos

Se empieza por preparar soluciones madre distintas {I) de cada oligoelemento en agua de pureza apropiada (desionizada,
destilada o tratada mediante smosis inversa). A partir de estas soluciones madre (I) se prepara una tinica solucién
madre (l) que contiene todos los oligoelementos (solucién combinada):

Sl ot | S | o e et ks ot
(mg/l) M4) de solucién madre 1
(veces) (mlfl)

M4 M7
H4BO; 57 190 20 000 1,0 0,25
MnCl, * 4 H,0 7 210 20000 1,0 0,25
Lc 6120 20000 1,0 0,25
RbCl 1420 20000 1,0 0,25
SrCl, * 6 H,O0 3040 20 000 1,0 0,25
NaBr 320 20000 1,0 0,25
Na,MoO, * 2 H,0 1260 20000 1,0 0,25
CuCl, * 2 H,0 ) 335 20000 1,0 0,25
ZnCl, 260 20000 1,0 1.0
CoCl, * 6 H,0 200 20000 1,0 1,0
Kl 65 20000 L0 1,0
Na,5e0, 43,8 20 000 1,0 1.0
NH, VO, 11,5 20 000 1,0 1,0
NajELDTA * 2 H,0 5000 2000 - -
FeSO, * 7 H,0 1991 2000 - -

Las soluciones Na,EDTA y FeSO, se preparan por separado, se vierten juntas y se esterilizan en autoclave inmediata-
mente. Se obtiene asi:

Solucién 21 Fe-EDTA 1000 20,0 50
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Medios M4 y M7

Los medidos M4 y M7 se preparan a partir de la solucién madre Il con los macronutrientes y las vitaminas que siguen:

Cantidad afadida of | CONOMTAEn (68 | (onidag de sohucion madre afiadida para
agua M4) preparar el medio
(mg/h {vecces) {mlf)
M4 M7

Solucién madre 1 {(combinacién de oli- 20 50 50
goelementos) 11
Soluciones madre de macronutrientes (una sustancia por solucién}
CaCl, * 2 H,0 293 800 1000 1,0 1,0
MgSO4 * 7 H,O 246 600 2000 0,5 0,5
KC 58 000 10 000 01 0,1
NaHCO, 64 800 1000 1,0 1,0
Na,Si0; * 9 H,0 50 000 5000 0,2 0,2
NaNO, 2740 10 000 0,1 0,1
KH,PO, 1430 10 000 0,1 0,1
K,HPO, 1 840 10 000 0,1 0,1
ﬂucién madre de vitaminas combina- - 10 000 0,1 0,1

La solucién madre de vitaminas combinadas se prepara afiadiendo las 3 vitaminas a 1 litro de agua como se indica a

continuacion:

Clorhidrato de tiamina 750 10 000 - -
Cianocobalamina (B, ;) 10 10 000 - -
Biotina 7.5 - 10000 - -

la solucién madre de vitaminas combinadas se conserva congelada en pequefias partes alicuotas. Las vitaminas se incorporan a los

medios poco antes de usarlos

Notas: Para evitar la precipitacién de las sales al preparar los medios completos, se incorporan las partes alicuotas de las soluciones
madre a aproximadamente 500-800 ml de agua desionizada y a continuacién se completa hasta obtener 1 litro.

La primera publicacién del medio M4 puede encontrarse en Elendt, B.P. {1990). Selenium deficiency in crustacea; an ulrastruc-
tural approach to antennal damage in Daphnia magna Straus. Protoplasma, 154, pp. 25-33.
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APENDICE 2

ANALISIS DEL CARBONO ORGANICO TOTAL (TOC) Y ELABORACION DE UN NOMOGRAMA DEL
CONTENIDO EN COT DEL ALIMENTO DE ALGAS

Es sabido que el contenido en carbono del alimento de algas no suele medirse directamente, sino por medio de correla-
ciones (es decir, de nomogramas) con medidas indirectas, como el nimero de células de algas o la absorbancia de luz.

El TOC debe medirse por oxidacidn a alta temperatura y no con los métodos UV o del persulfato. (Véase: The Instru-
mental Determination of Total Organic Carbon, Total Oxygen Demand and Related Determinands 1979, HMSO 1980;
49 High Holborn, London WC1V 6HB).

Para elaborar €l nomograma, las algas se separan del medio de crecimiento por centrifugacién seguida de resuspensién
en agua destilada. Se mide la variable indirecta y la concentracién de TOC en cada una de las muestras por triplicado.
Hay que analizar controles con agua destilada {inicamente y deducir la concentracién de TOC a partir de la observada
en la muestra de algas.

El nomograma debe ser lineal dentro del intervalo necesario de concentraciones de carbono. A continuacién se ilustran
algunos ejemplos.

Nota: o deben usarse para hacer conversiones; es esencial que cada laboratorio prepare sus propios nomogramas.

17001 Chlorella vulgaris, var. viridis (CCAP 211/12)
1600 Regresién de mg/l de peso seco en funcién de mg C/fl o
4 Datos de suspensiones concentradas de células cultivadas -
1500 K . 2 »
1400 en lotes semicontinuos y resuspendidas en agua destilada - d
1300 t e
1200 | L’
1100 1 i

mg(l de peso 1000 T : g
seco de alimen- 900 1 o’ .
todealgascon-  gng 3 g

centrado 700 | °.- o
-
-

400 T e Coeficiente de correlaciéon: 0,980

e, P i 4 A 3 i Y { PN P . .
— o

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

mg C/l de alimento de algas concentrado
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P Coeficiente de correlacién: 0,998

0.00
0

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750
mg C/l de alimento de algas concentrado



Suplemento del BOE nim. 229

Martes 24 septiembre 2002

192

“uarpuOdsILIO) BINE) ¥ U3 «» OPUIQHIE TSRS 3 SOUNPE SI[LINIE $0f Ip PrPRYHOW *] (o)
2usIpuodsanod BFes ¥ UR «gy* OPURIQHISY Urensidal 38 seprLOqE STPELE) 57 (;)
‘ojuempsdys [ ered opesn syusdises [ assnbypuy {))

(o) 500
-[NPE EPEINWINOE PEPIFUON
el
o1
6
8
£
9
S
L4
£
L
_ z
m 1 Auepdpay
, () s0AIA
el $IJUAPUDIP N
une apody
ndnue
oAanu () ©)) eamesaduray,
nipue
WIELETH () Bu o
ondnue
oa3nu {) Hd
{reo
~Jew) OIpal “AoUY
1z (114 61 81 L1 91 S1 4! €1 4 1 01 6 8 L 9 S 14 € [4 1 0 g
TeURUOU UGIIENUIIUCD) 0Arsua ap viouTIMG zoaune ap odrg 0tpIN uop)y ;oD Ip Y3 oN owawuadxy

YINdVd
3@ SOL10AV 3a AVAITYLION A NODDINAOYdIY NQDYININITY V1 A VOINJNDODISH VIDNVTISIA V1 ‘013N TId NOIDVAONAN V1V VALLYVTAY SOLVA 3d VHOH 3d o1dnafd

£ IDIANZdV



Suplemento del BOE niim. 229 Martes 24 septiembre 2002 193

APENDGICE 4

EJEMPLO DE FICHA DE DATOS RELATIVA A LOS RESULTADOS DE LOS ANALISIS QuUIMICOS

{a) Concentraciones medidas

Muestra semana 1 Muestra semana 2 Muestra semana 3
Concentracion
nominal Después de la Antes de la Después de la Antes de la Después de la Antes de la
renovacioén renovacién renovacién renovacion renovacién renovacién

(b} Concentraciones medidas en porcentaje de la nominal

Muestra semana 1 Muestra semana 2 Muestra semana 3

Concentracion
nominal Después de la Antes de la Después de la Antes de la Después de la Antes de Ia
renovacién’ renovacion renovacién renovacion renovacién renovacion
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APENDICE 5

CALCULO DE UNA MEDIA PONDERADA EN FUNCION DEL TIEMPO

Media ponderada en funcién del tiempo

Puesto que la concentracién de la sustancia de ensayo puede disminuir a lo largo del tiempo comprendido entre las
sucesivas renovaciones del medio, es preciso considerar cudl es la concentracién que debe elegirse como representativa
de la gama de concentraciones aplicadas a los parentales de Dafnia. La eleccién debe basarse en consideraciones bioldgi-
cas y estadisticas. Si, por ejemplo, se piensa que la mayor influencia en la reproduccién la ejerce la mixima concentra-
cién aplicada, debe usarse este valor méximo. En cambio, si se considera méds importante el efecto acumulado o a plazo
mis largo, la concentracién media es mids relevante. En este caso, una media apropiada es la concentracién media pon-
derada en funcién del tiempo, pues tiene en cuenta la variacién de la concentracién instantinea a lo largo del tiempo.

ANEANIAN
NN

Dias

Figura 1: Ejemplo de media ponderada en funcién del tiempo

La figura 1 ilustra un ejemplo de ensayo (simplificado) de 7 dias de duracién en el cual el medio se renueva los dias 0,
2y4

— La linea delgada en zigzag representa la concentracién a lo largo del tiempo. Se supone que el descenso de la con-
centracién es exponencial.

— Los 6 puntos representados corresponden a las concentraciones medidas al principic y al final de cada periodo de
renovacion.

— La linea gruesa indica la posicién de la media ponderada en funcién del tiempo.

La media ponderada en funcién del tiempo se calcula de manera que el drea situada bajo ella sea igual al drea situada
bajo la curva de concentracién. El cilculo correspondiente al ejemplo anterior se ilustra en el cuadro 1.
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Cuadro 1: Cikulc de i3 media ponderada en funcién del iempo

Renovacién n° Dias Conc0 Concl La(Conc0) Lo(Concl) Area
1 2 10,000 4,493 2,303 1,503 13,767
2 2 11,000 6,037 2,398 1,798 16,544
3 3 10,000 4,066 2,303 1,403 19,781
Dias totales: 7 ' Area total ~ 50,091
Media PT 7,156

Dias: mimero de dias del periodo de renovacion.

Conc0: concentracién medida al principio de cada periodo de renovacién.

Concl: concentracién medida al final de cada periodo de renovacién.

Ln{Conc0): logaritmo natural de Conc0.

Ln(Concl): logaritmo natural de Concl.

Area: 4rea comprendidz bajo la curva exponencial para cada periodo de renovacién. Se calcula como sigue:

Concd - Concl

Ared = 1 {Concd) - Ln(Conel) -

La media ponderada en funcién del tiempo (Media PT) es igual al Area total dividida por los Dias totales.
Naturalmente, en el caso de un ensayo de reproduccién de Dafnia, el cuadro deberia cubrir 21 dias.

Es obvio que, si se s6lo se hacen observaciones al principio y al final de cada periodo de renovacidn, es imposible con-
firmar que el proceso de disminucién sea, en efecto, exponencial. Una curva distinta daria lugar a un cilculo de Ares
distinto. En cualquier caso, la disminucién exponencial es una hipotesis plausible, y ésta es probablemente la curva
mejor a falta de més datos.

Es preciso hacer una advertencia para el caso de que el anilisis quimico no logre detectar ninguna sustancia al final del
periodo de renovacién. Salvo que se pueda estimar la velocidad con que la sustancia desaparece de la solucién, serd
imposible obtener un rea bajo la curva realista y, por tanto, obtener una media ponderada en funcién del tiempo que
sea razonable.
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ANEXO 6

ANEXO VI

CRITERIOS GENERALES DE CLASIFICACION Y ETIQUETADO DE SUSTANCIAS Y PREPARADOS

2.1
22

221
222,
2.23.
224,
225,
2.2.6.

31
32

321
3.2.2.
3.23.
3.24.
3.25.
3.2.6.
327
3.28.

4.1.
4.2

42.1.
422,
423.
424.

5.1
5.2.

5.2.1.
5.2.2.

6.1.
6.2,

8.1
8.2
8.3.
84.

PELIGROSOS

INDICE

INTRODUCCION GENERAL

CLASIFICACION SEGUN SUS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Introduccion

Criterios de clasificacion, eleccién de los simbolos e indicaciones de peligro y eleccion de las frases de riesgo
Explosivos

Comburentes

Extremadamente inflamables

Facilmente inflamables

Inflamables

Otras propiedades fisicoquimicas

CLASIFICACION SEGUN SUS PROPIEDADES TOXICOLOGICAS
Introduccion

Criterios de clasificacién, eleccion de los simbolos ¢ indicaciones de peligro y eleccién de las frases de riesgo
Muy téxicos

Téxicos

Nocivos

Comentarios acerca del uso de la frase R48

Corrosivos

Irritantes

Sustancias y preparados sensibilizantes

Otras propiedades toxicologicas

CLASIFICACION SEGUN SUS EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE LA SALUD HUMANA

Introduccién

Criterios de clasificacion, indicaciones de peligro, eleccion de las frases de riesgo

Sustancias carcinégenas

Sustancias mutidgenas

Sustancias téxicas para la reproduccién

Procedimiento de clasificacion de preparados segin sus efectos especificos sobre la salud humana
CLASIFICACION SEGUN SUS EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

Introduccién

Criterios de clasificacion, indicaciones de peligro, eleccion de las frases de riesgo
Medio acuatico
Medio no acuético

ELECCION DE LAS FRASES DE CONSEJOS DE PRUDENCIA
Introduccion

Frases de piudencia para sustancias y preparados

ETIQUETADO

CASOS ESF=CIALES: Sustancias

Botellas portatiles de gas

Bombonas de gas propano, butano o gas licuado de petroleo (GLP)
Metales en forma maciza

Sustancias clasificadas con la frase R65
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9. CASOS ESPECIALES: Preparados

9.1. Preparados gaseosos (mezclas de gases)

9.2. Bombonas de gas para preparados que contengan propano, butano o gas licuado de petréleo (GLP) fétido
93. Aleaciones, preparados que contengan polimeros, preparados que contengan elastémeros

9.4. Preparados clasificados con la frase R65

9.5. Peroxidos orgénicos

9.6. Requisitos de etiquetado adicional para determinados preparados
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i. INTRODUCCION GENERAL

1.1. La clasificacién tiene por objeto determinar todas las propiedades fisicoquimicas, toxicolégicas y
ecotoxicologicas de las sustancias y preparados que pueden entrafiar un riesgo durante su manipulacion o
utilizacion normal. Una vez identificadas todas las propiedades de peligrosidad, debe etiquetarse la sustancia o el
preparado indicando en qué consiste el riesgo, con el fin de proteger al usvario, al publico en general y al medio
ambiente.

1.2. El presente anexo establece los principios generales de clasificacidn y etiquetado de las sustancias y preparados a
que se refiere el articulo 5 del presente Reglamento, y el articulo 4 del Reglamento de preparados.

La informacién que en él se recoge tiene por objeto dar a conocer a todos los interesados (fabricantes,
importadores y autoridades nacionales) los métodos de clasificacion y etiquetado de las sustancias y preparados
peligrosos.

1.3. Las disposiciones del presente Reglamento y del Reglamento de preparados tienen como fin ofrecer a los
trabajadores y al publico en general una informacién bésica sobre las sustancias y preparados peligrosos. La

etiqueta advierte a las personas que utilizan o manipulan tales sustancias o preparados de los riesgos inherentes a
ellos.

Ademas, la etiqueta también puede hacer referencia, de modo més general, a las medidas de prudencia que deben
tomarse al emplear el producto si éste se suministra con una presentacion diferente.

1.4. El contenido de la etiqueta advierte de todos los riesgos potenciales que puede entrafiar la manipulacién y
utilizacién normal de las sustancias y preparados peligrosos en el estado en que se comercialicen, pero no
necesariamente en el estado en que finalmente se utilizan (por ejemplo, diluidos). Los riesgos mas graves se
seflalan mediante simbolos; estos riesgos, asi como los que se derivan de otras propiedades peligrosas, se
especifican mediante frases tipo indicativas del riesgo, mientras que las frases tipo relativas a los consejos de
prudencia contienen recomendaciones de seguridad.

En el caso de las sustancias, la informacién se completa con el nombre de la sustancia, de acuerdo con una
nomenclatura quimica reconocida internacionalmente; se usara preferentemente uno de los nombres del Inventario
europeo de sustancias quimicas existentes comercializadas (Einecs) o de la Lista europea de sustancias quimicas
notificadas (Elincs), el namero CE y el nombre, direccién y teléfono de la persona establecida en la Comunidad
que sea responsable de la comercializacién de la sustancia.

En el caso de los preparados, la informacién, de acuerdo con el apartado 2 del articulo 9 del Reglamento de
preparados, se completara con:

- ladenominacion comercial o la designacion del preparado
- ladenominacion quimica de la sustancia o sustancias presentes en el preparado y

- el nombre, la direccién y el teléfono de la persona establecida en la Comunidad, responsable de la
comercializacién del preparado.

1.5. El articulo 5 dispone que los fabricantes, distribuidores e importadores de sustancias peligrosas enumeradas en el
Einecs pero ain no incluidas en el anexo I deberén realizar la investigacion necesaria para conocer los datos
pertinentes y accesibles que existan con relacidn a las propi~dadzs e dichas sustancias. Atenoiendo a tal
informacion, deberan envasar y etiquetar provisionalmente dichas sustancias con arreglo a las normas de los
articulos 18 a 21 y a los criterios establecidos en el presente anexo.

1.6. Datos necesarios para la clasificacién y el etiquetado
1.6.1. Los datos necesarios para efectuar la clasificacion y etiquetado de las sustancias podrén obtenerse:

(a) En cuanto a las sustancias para las que sea imprescindible mencionar las indicaciones especificadas en el
anexo VII, la mayor parte de los datos necesarios para st clasificacién y etiquetado figurardn en el
“expediente de base”. La clasificacién y el etiquetado se revisaran, si fuera necesario, cuando se disponga de
informacién complementaria (anexo VIII).

(b) Por lo que se refiere a otras sustancias (p. €j.), las referidas en el punto 1.5), los datos necesarios para la
clasificacién y el etiquetado pueden obtenerse, en caso necesario, a partir de fvenies como, por ejemplo:

- los resultados de ensayos anteriores

- informacion requerida por la normativa intemacional en materia de transporte de sustancias peligrosas
- datos tomados de trabajos y bibliografia de referencia o
- informacioén procedente de la experiencia préctica

Asimismo, cuando proceda, también podrin tomarse en consideracién los resultados de relaciones
estructura-actividad validadas y los dictamenes de expertos.

1.6.2. Normalmente los datos necesarios para la clasificacion y el etiquetado de preparados podran obtenerse:



Suplemento del BOE niim. 229 Martes 24 septiembre 2002

199

1.7.

(a) Si se trata de datos fisicoquimicos, aplicando los métodos indicados en el anexo V. Esto es valido también
para los preparados cubiertos por el Real Decreto 2163/1994 salvo que puedan aceptarse, de acuerdo con lo
dispuesto en los anexos II y III del mencionado Real Decreto (apartado 5 del articulo 5 del Reglamento de
preparados), otros métodos homologados internacionalmente. Para los preparados gaseosos se puede utilizar
un método de calculo para determinar las propiedades inflamables y comburentes (véanse los capitulos
9.1.1.1 y 9.1.1.2). Para los preparados no gaseosos que contienen peroxidos organicos puede utilizarse un
método de célculo para determinar las propiedades comburentes (véase el capitulo 2.2.2.1).

(b) En cuanto a los datos relativos a los efectos sobre la salud:

- aplicando los métodos indicados en el anexo V salvo en el caso de los productos fitosanitarios, cuando
puedan aceptarse, de acuerdo con lo dispuesto en los anexos I y III del Real Decreto 2163/1994 (letra

b del apartado 1 del articulo 6 del Reglamento de preparados), otros métodos homologados
internacionalmente.

- y/o aplicando un método convencional establecido en el articule 6 y en las partes A.1.-6 y B.1.-5 del
anexo II del Reglamento de preparados, o,

- enel caso de la frase R65, aplicando las normas contempladas en el apartado 3.2.3

- sin embargo, si se refiere a la evaluacion de las propiedades carcinogénicas, mutagénicas y toxicas para
Ia reproduccion, se aplicard el método convencional que se indica en el articulo 6 y en las partes A.7.-9
y B.6. del anexo II de] Reglamento de preparados.

(¢) En cuanto a los datos sobre propiedades ecotoxicologicas
(i) En el caso de la toxicidad acuatica inicamente:

- aplicando los métodos indicados en el anexo V, sujetos a las condiciones recogidas en la parte C
del anexo IIT del Reglamento de preparados, salvo en el caso de los productos fitosanitarios,
cuando puedan aceptarse, de acuerdo con lo dispuesto en los anexos II y III del Real Decreto
2163/1994 (letra b) del apartado 1 del articulo 7 del Reglamento de preparados, otros métodos
homologados internacionalmente, o

- aplicando un método convencional establecido en el articulo 7 y en las partes A y B del anexo III
del Reglamento de preparados.

(ii) En la evaluacion de la bioacumulacion potencial (o real), determinando el logaritmo del coeficiente de
reparto {0 el FBC) o la evaluacién de la degradabilidad, aplicado un método convencional establecido
en ¢l articulo 7 y en las partes A y B del anexo 11l del Reglamento de preparados.

(iii) En cuanto a los peligros de la capa de ozono, aplicando un método convencional establecido en el
articulo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

Nota referente a los resultados de los ensayos con animales

La realizacién de ensayos con animales para obtener datos experimentales estd sujeta a lo dispuesto en el Real
Decreto 223/1988, de 14 de marzo, relativo a la proteccion de los animales utilizados para experimentacion.

Nota referente a las propiedades fisicoquimicas

Para los peréxidos organicos y sus preparados pueden obtenerse datos a partir del métodb de caiculo establecido
en el capitulo 9.5. Para los preparados gaseosos puede utilizarse un método de calculo para determinar las
propiedades comburentes e inflamables (véase el capitulo 9).

Aplicacién de los criterios de Ja guia

La clasificacion debe cubrir las propiedades fisicoquimicas, toxicologicas y ecotoxicologicas de las sustancias y
los preparados.

La clasificacion de las sustancias y los preparados se realiza de acverdo con el capitulo 1.6, siguiendo los criterios
establecidos en los capitulos 2 a 5 (sustancias) y capitulos 2, 3, 4.2.4 y 5 del presente anexo. Deberan considerarse
todos los tipos de riesgo. Por ejemplo, la clasificacién efectuada segin el punto 3.2.1 no quiere decir que se
puedan ignorar otros puntos, como 3.2.2 6 3.2.4.

La eleccion del simbolo o simbolos y frases de riesgo se ajustara a la clasificacion para que quede garantizada la
expresion en la etiqueta de la naturaleza especifica de los peligros potenciales sefialados en la clasificacion.
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Sin perjuicio de los criterios indicados en los puntos 2.2.3, 2.2.4 y 2.2.5, tas susiancias y preparados gue se
encuentran en forma de aerosol deberan atenerse a lo dispuesto en €] Real Decreto 2549/1994, de 29 de diciembre.

1.7.1. Definiciones

Por «sustancias» se entenderd los elementos quimicos y sus compuestos en estado natural o los obtenidos
mediante cualquier procedimiento de produccién, incluidos los aditivos necesarios para conservar la estabilidad
del producto y las impurezas que resulten del procedimiento utilizado, pero excluidos los disolventes que puedan
separarse sin afectar la estabilidad de la sustancia ni modificar la composici6n.

Una sustancia podra estar bien definida quimicamente (por ejemplo, acetona), o bien podrd consistir en una
mezcla compleja de constituyentes de composicion variable (por ejemplo, productos arométicos destilados). En el
caso de ciertas sustancias complejas, se han sefialado algunes constituyentes determinados.

Por «preparados» se entendera las mezclas o soluciones compuestas por dos o mds sustancias.
1.7.2. Aplicacién de los criterios a las sustancias

Los criterios establecidos en €l presente anexo seran directamente aplicables cuando los datos se hayan obtenido
utilizando métodos de ensayo equivalentes a los descritos en el anexo V. En otros casos, los datos disponibles
deberan evaluarse comparando los métodos de ensayo empleados con los métodos contemplados en ¢l anexo V' y
con las normas previstas en el presente anexo, a fin de determinar la clasificacion y etiquetado mas adecuados.

En algunos casos puede haber dudas sobre la aplicacion de los criterios pertinentes, especialmente si se precisan
conocimientos especializados. En tales casos, el fabricante, distribuidor o importador clasificaran y etiquetardn
provisionalmente la sustancia basdndose en una evaluacién de los datos realizada por una persona competente.

Sin perjuicio de lo dispuesto en ¢l articulo S, si se ha aplicado el procedimiento anterior y se temen posibles
incoherencias, podrd proponerse la inclusion de la clasificacién provisional en ¢l anexo 1. Dicha propuesta se
presentara a uno de los Estados miembros e ird acompaiiada de los datos cientificos apropiados (véase también el
punto 4.1).

Podra aplicarse un procedimiento similar en caso de que se disponga de informacion que haga dudar de la
exactitud de una entrada existente en el anexo I.

1.7.2.1.  Clasificacion de las sustancias que contienen impurezas, aditivos o determinados constituyentes

En los casos en que se compruebe la existencia de impurezas, aditivos o determinados constituyentes en las
sustancias, éstos deberan tenerse en cuenta si su grado de concentracién es superior o igual a los limites
establecidos:

- 0,1 % para las sustancias clasificadas como muy toxicas, toxicas, carcinogénicas (categoria 1 6 2),
mutagénicas (categoria 1 ¢ 2), toxicas para la reproduccion (categoria 1 6 2), o peligrosas para el medio
ambiente (a las que se haya asignado el simbolo «N», para el medio acuético, peligrosas para la capa de
0Z0no)

- 1% para las sustancias clasificadas como nocivas, corrosivas, irritantes, sensibilizantes, carcinogénicas
{categoria 3), mutagénicas (categoria 3), toxicas para la reproduccion (categoria 3), o peligrosas para el
medio ambiente (a las que no se haya asignado el simbolo «N», es decir, nocivas para los organismos
acudticos, pueden causar efectos perjudiciales a largo plazo)

a menos que en el anexo I se hayan fijado valores inferiores.

A excepcion de las sustancias enumeradas especificamente en el anexo I, 1a clasificacion debe realizarse de
acuerdo con los requisitos de los articulos 5, 6 y 7 del Reglamento de preparados.

En el caso del amianto (650-013-00-6), no se aplicard esta regla general hasta que se fije un limite de
concentracion en el anexo 1. Las sustancias que contengan amianto se clasificardn y etiquetaran conforme a los
principios del articulo 5 de este Reglamento.

1.7.3. Aplicacion de los criterios a los preparados

Los criterios previstos en el presente anexo seran directamente aplicables cuando los datos se hayan obtenido
utilizando métodos de ensayo equivalentes a los descritos en el anexo V, excepto los del capitulo 4, a los que sélo
se puede aplicar el método convencional. También puede aplicarse un método convencional en relacién con los
criterios del capitulo S, con la excepcién de la toxicidad acuética, de acuerdo con lo dispuesto en la parte C del
anexo 111 del Reglamento de preparados. En ¢l caso de los preparados cubiertos por el Real Decreto 2163/1994,
también pueden aceptarse datos de clasificacién y etiquetado obtenidos mediante otros métodos reconocidos
intemacionalmente (véanse las disposiciones especiales del punto 1.6 del presente anexo). En otros casos, los
datos disponibles deberan evaluarse comparando los métodos de ensayo de que se trate con los métodos
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1.7.3.1.

2.1.

2.2,

2.2.1.

222,

contemplados en el anexo V y con las nornas previstas en <l presenie anexo, a {in e determinar la clasificacién y
etiquetado mas adecuados.

Cuando los peligros para la salud y el medio ambiente se evalien segin el método convencional a que se refiere

los articulos 6 y 7 y los anexos I y HI del Reglamento de preparados, los limites de concentracion que deben
utilizarse ser4n los fijados en:

- el anexo I del presente Reglamento, o

- la parte B del anexo II y/o la parte B del anexo III del Reglamento de preparados cuando la sustancia o

sustancias no figuren en el anexo I del presente Reglamento o cuando figuren sin indicar los limites de
concentracion.

En el caso de preparados que contengan mezclas de gases, la clasificacion con respecto a los efectos sobre 1a salud
y el medio ambiente se efectuard segun un método de célculo basado en los limites de concentracién individual
que figuran en el anexo I de este Reglamento o, en caso de que no estén indicados en dicho anexo, segun los
criterios establecidos en los anexos I y III del Reglamento de preparados.

Preparados o sustancias descritos en el punto 1.7.2.] usados como constituyentes de otros preparados

El etiquetado de dichos preparados debe ser conforme a lo dispuesto en el articulo 9 de acuerdo con los principios
fijados en los articulos 3 y 4 del Reglamento de preparados. No obstante, en determinados casos, la informacion
que figura en la etiqueta del preparado o sustancia descrita en el punto 1.7.2.1 no es suficiente para que los
fabricantes que lo utilicen como componente de otro(s) preparado(s) puedan efectuar correctamente la
clasificacién y etiquetado de este(os) ultimo(s).

En tal caso, la persona establecida en la Comunidad responsable de la comercializacién del preparado inicial o
sustancia descrita en el punto 1.7.2.1, ya sea el fabricante, importador o distribuidor proporcionara, previa
peticién justificada y con la mayor brevedad posible, todos los datos relativos a las sustancias peligrosas que
contiene el preparado, necesarios para clasificar y etiquetar correctamente el nuevo preparado. Estos datos

también son necesarios para que los responsables de la comercializacion del nuevo preparado puedan cumplir los
requisitos del Reglamento de preparados.

CLASIFICACION SEGUN SUS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Introduccion

Los métodos de ensayo relativos a las propiedades explosivas, comburentes e inflamables incluidos en el anexo V
sirven para dar un significado concreto a las definiciones generales dadas en las letras a) a ¢) del apartado 2 del
articulo 2. Los criterios se regiran directamente por los métodos de ensayo descritos en el ancxo V, en la medida
en que estén contemplados en el mismo.

Si existe informacion fiable segin la cual, en la préctica, las propiedades fisicoquimicas de las sustancias y
preparados (excepto los peroxidos orgénicos) difieren de las que revelan los métodos de ensayo descritos en el
anexo V, dichas sustancias y preparados se deberan clasificar en funcidn del 11e5g0 que pudieran represcntar para
las personas que los manipulen o para otras personas.

Criterios de clasificacién, eleccién de los simbolos e indicaciones de peligro y eleccién de las frases de riesgo

En el caso de los preparados, deberan tenerse en cuenta los criterios referidos en el articulo 5 del Reglamento de
preparados.

Explosivos

Las sustancias y preparados se clasificardn como explosivos y se les asignara el simbolo «E» y la indicacién de
peligro «explosivon, en funcion de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V, y en la medida en que
las sustancias y los preparados sean explosivos en la forma en que se comercialicen. Es obligatorio incluir una
frase de riesgo, cuya eleccidn se basara en lo siguiente:

R2 Riesgo de explosion por choque, friccion, fuego u otras fuentes de ignicién

- Sustancias y preparados, excepto los establecidos a continuacion.

R3 Alto riesgo de explosién por choque, friccion, fuego u otras fuentes de ignicion

- Sustancias y preparados especialmente sensibles, tales como las sales del 4cido picrico y el tetranitrato
de pentaeritrito! (Pentrita).

Comburentes
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Las sustancias y preparados se clasificardn como comburentes y se les asignara el simbolo «O» y la indicacién de
peligro «comburente» en funcitn de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V. Es obligatoria la
inclusion de una frase de riesgo; su seleccion se basara en los resultados de los ensayos, teniendo en cuenta lo
siguiente:

R7 Puede provocar incendios

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

R8 Peligro de fuego en contacto con materias combustibles

- ofras sustancias y preparados comburentes como los peroxidos inorgdnicos, que pueden provocar
incendios o aumentar el riesgo de inflamabilidad al entrar en contacto con materiales combustibles.

R9 Peligro de explosion al mezclar con materias combustibles

- otras sustancias y preparados como los peréxidos inorganicos, que se hacen explosivos al mezclarse
con materiales combustibles como, p. ¢j., ciertos cloratos.

2.2.2.1. Observaciones sobre los peroxidos

Respecto a las propiedades explosivas, todo peréxido organico o preparado que lo contenga en la forma en que es
comercializado se clasificard de acuerdo con los criterios del punto 2.2.1 sobre la base de los ensayos realizados
con arreglo a los métodos indicados en el anexo V.

Respecto a las propiedades comburentes, los métodos actuales del anexo V no pueden aplicarse a los perdxidos
orgénicos.

En cuanto a las sustancias, los perdxidos organicos que no hayan sido clasificados ya como explosivos se
clasificaran como peligrosos en funcion de su estructura p. ¢j.: R-0-0-H; R;-0-O-R..

Los preparados que no hayan sido clasificados ya como explosivos se clasificaran aplicando el método de célculo
basado en el porcentaje de oxigeno activo que se recoge en el punto 9.5.

Todo peroxido orgdnico, o preparado que lo contenga, que no haya sido clasificado ya como explosivo se
clasificara como comburente si el peréxido o su formulacién contiene:

- mas del 5 % de peroxidos organicos, o

- mas del 0,5 % de oxigeno disponible procedente de los peroxidos orgéanicos, y més del 5 % de peréxido de
hidrogeno.

2.2.3. Extremadamente inflamable

Las sustancias y preparados se clasificardan como extremadamente inflarnables y se les asignard el simbolo « F+ »
y la indicacién de peligro «extremadamente inflamable», en funcién de los resultados de los ensayos a que se
refiere el anexo V. Se seleccionard la frase de riesgo segin los criterios siguientes:

R12 Extremadamente inflamable

- Sustancias y preparados liquidos cuyo punto de inflamacién sea inferior a 0° C y su punto de ebullicion
(o en el intervalo de ebullicién, la temperatura inicial de ebullicién) sea inferior o igual a 35 °C.

- Sustancias y preparados gaseosos que sean inflamables en contacto con el aire a temperatura y presion
normales.

2.24. Fécilmente inflamable

Las sustancias y preparados se clasificaran como facilmente inflamables y se les asignara el simbolo « F » y la
indicacion de peligro «ficilmente inflamable», en funcién de los resultados de los ensayos a que se refiere el
anexo V. Se les asignaran las frases de riesgo segin los criterios siguientes:

R11 Féacilmente inflamable

- Sustancias y preparados s6lidos susceptibies de inflamarse facilmente después de un breve contacto con
una fuente de ignicion y que contindan ardiendo o consumiéndose después de la eliminacién de dicha
fuente.

- Sustancias y preparados liquidos cuyo punto de inflamacion sea inferior a 21 °C, pero que no sean
extremadamente inflamables.

R15 Reacciona con el agua liberando gases extremadamente inflamables
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- Sustancias y preparzdos que, en contacto con agua o aire humedo, desprenden gases exiremadamenic
inflamables en cantidades peligrosas a razon de un Lkg/h.

R17 Se inflama espontdneamente en contacto con el aire

- Sustancias y preparados susceptibles de calentarse y, finalmente, de inflamarse en contacto con el aire a
temperatura ambiente sin aporte de energia.

Inflamables

Las sustancias y preparados se clasificardn como inflamables en funcién de los resultados de los ensayos a que se
refiere el anexo V. La frase de riesgo se asignara segun los criterios siguientes:

R10 Inflamable

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

No obstante, en la practica se ha demostrado que los preparados que tengan un punto de inflamacién igual o
superior a 21° C e inferior o igual a 55° C no tendrén que clasificarse como inflamables si el preparado no puede,
en ningun caso, favorecer la combustién y si, ademas, no existe ningfin riesgo para las personas que los manipulen
ni para otras personas.

Otras propiedades fisicoquimicas

Se asignaran frases complementarias de riesgo a las sustancias y preparados clasificados de conformidad con los
puntos 2.2.1 a 2.2.5 6 de conformidad con los capitulos 3, 4 y 5 que se citan a continuaci6n, aplicando los criterios
siguientes (sobre la base de la experiencia adquirida en la aplicacion del anexo I):

R1 Explosivo en estado seco

Sustancias y preparados explosivos comercializados en solucién o en forma himeda como, por ejemplo, la
nitrocelulosa con mias del 12,6 % de nitrégeno.

R4 Forma compuestos metdlicos explosivos muy sensibles
Sustancias y preparados que puedan originar derivados metdlicos explosivos sensibles como, por ejemplo, el
acido picrico y el acido estroncio.

RS Peligro de explosién en caso de calentamiento
Sustancias y preparados inestables al calor, no clasificados como explosivos como, por ejemplo, el 4cido
percldrico > 50 %.

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

R7 Pued: provocar incendios
Sustancias y preparados reactivos como, por ejemplo, el flior y el hidrosulfito de sodio.

R14 Reacciona violentamente con ¢l agua

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

R16 Puede explosionar en mezcla con sustancias comburentes

Sustancias y preparados que reaccionan de forma explosiva en presencia de agentes comburentes como, por
ejemplo, el fosforo rojo.

R18 Al usarlo, pueden formarse mezclas aire/vapor explosivas/inflamables
Sustancias y preparados no clasificados como inflamables pero que contienen compuestos volatiles
inflamables en ¢l aire.

R19 Puede formar peréxidos explosivos
Sustancias y preparados que puedan formar peréxidos explosivos durante su almacenamiento como, por
ejemplo el éter dietilico y el 1,4-dioxano.

R30 Puede inflamarse facilmente al usarlo
Preparados no clasificados como inflamables pero que pueden convertirse en inflamables por pérdida de

componentes voldtiles no inflamables.

R44 Riesgo de explosion al calentarlo en ambiente confinado



204 Martes 24 septiembre 2002 Suplemento del BOE niim. 229

Se aplica a las sustancias y preparades que nio sc han clasificado corso explosivos segtn el punto 2.2.1, pero
que, no obstante, en la practica, pueden adquirir propiedades explosivas si se calientan en un recipiente
cerrado. Asi, por ejemplo, determinadas sustancias que se descompondrian de una forma explosiva si se
calentaran en un recipiente de acero no reaccionarian de la misma forma que al calentarlas en recipientes
menos rigidos.

Para otras frases indicadoras de riesgo, constiltese el punto 3.2.8.

3. CLASIFICACION SEGUN SUS PROPIEDADES TOXICOLOGICAS
3.1 Introduccién
3.1.1. La clasificacion se basa tanto en los efectos agudos como a largo plazo que producen sustancias y preparados a

consecuencia de una sola exposicién o de exposiciones repetidas o prolongadas.

Cuando por estudios epidemioldgicos, por estudios de casos con fundamento cientifico de acuerdo con lo
especificado en el presente anexo, o por la experiencia basada en datos estadisticos como, por ejemplo, la
evaluacion de dates procedentes de los centros de informacién sobre intoxicacién o relativos a las enfermedades
profesionales, que los efectos toxicolégicos sobre seres humanos difieren de los que parecen indicar los métodos
mencionados en el apartado 1.6 del presente anexo, la sustancia o el preparado se clasificara en funcidn de sus
efectos sobre los seres humanos. No obstante, no es recomendable realizar experimentos con seres humanos y, en
general no deberén efectuarse para contrastar resultados que han sido positivos en animales.

El Real Decreto 223/1988 tiene por objeto proteger a los animales utilizados con fines experimentales u otros
fines cientificos. En el anexo V de la presente Directiva se incluyen métodos de ensayo in vitro validados para
determinados parametros que deberdn utilizarse cuando corresponda.

3.1.2. La clasificacion de las sustancias se realizard conforme a los datos experimentales de que se disponga y aplicando
unos criterios que tengan en cuenta la magnitud de tales efectos, detallados a continuacion:

(a) en caso de toxicidad aguda (efectos letales e irreversibles a consecuencia de una sola exposicion), los
criterios de los puntos 3.2.1 a 3.2.3;

(b) en caso de toxicidad subaguda, subcronica o cronica, los criterios de los puntos 3.2.2 a3.2.4;
(c} en caso de efectos corrosivos e irritantes, los criterios de los puntos 3.2.5 y 3.2.6;
(d) en caso de efectos sensibilizantes, los criterios del punto 3.2.7;

(e) en caso de efectos especificos para la salud (carcinogénicos, mutagénicos y toxicos para la reproduccion),
los criterios del capitulo 4.

3.1.3. La clasificacion de los preparados en funcién de los peligros relativos a la salud se efectuara del modo siguiente:

(a) si no hay datos experimentales, segun el método convencional sefialado en el articule £ ¥ ¢l anexo II del
Reglamento de preparados. En este caso, la clasificacién se basara en los limites de concentracién individual
extraidos de:

- el anexo I del presente Reglamento, o

- laparte B del anexo II del Reglamento de preparados, cuando la sustancia o sustancias no figuren en el
anexo I del presente Reglamento o cuando figuren sin indicarse los limites de concentracion.

{b) si, se dispone de datos experimentales, segin los criterios descritos en el punto 3.1.2, a excepcion de las
propiedades carcinogénicas, mutagénicas y toxicas para la reproduccion mencionadas en la letra €) del punto
3.1.2, que deben ser evaluadas conforme a un método convencional que aparezca referido en el articulo 6 y
en las partes A.7 a9 y B.6. del anexo Il del Reglamento de preparados.

Nota: sin perjuicio de los requisitos del Real Decreto 2163/1994 y a condicién de que estén justificados o
especialmente autorizados en virtud del Real Decreto 223/1988, podran aplicarse los métodos descritos en la letra
b) del apartado 3.1.3 excepcionalmente cuando la persona responsable de la comercializacion del preparado pueda
demostrar que resulta imposible establecer de forma adecuada sus propiedades toxicologicas mediante el método
descrito en la letra a) del apartado 3.1.3 6 sobre la base de resultados de ensayos existentes en animales.

Independientemente de cual sea el método elegido para evaluar los riesgos que pueda representar un preparado,
deberdn tenerse en cuenta los efectos peligrosos para la salud que se recogen en la parte B del anexo II del
Reglamento de preparados.
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3.2

3.2.1.

Cuando 1a clasificacion deba basarse ¢n los resultados obtenidos a partir de cxperimentos con animales, dichos
resultados se consideraran validos para el hombre en la medida en que los ensayos reflejen de modo adecuado los
riesgos para el mismo.

La toxicidad oral aguda de las sustancias y preparados comercializados puede establecerse mediante un método
que permita establecer la dosis letal media (DLsg), estableciendo la dosis discriminante (método de la dosis fija) o
estableciendo el tramo de exposicion que se espera resulte letal (método de clasificacion de toxicidad aguda).

La dosis discriminante ¢s la dosis que produce toxicidad evidente pero sin mortalidad, y debe ser uno de los cuatro
niveles de administracién especificados en el anexo V (5, 50, 500 6 2.000 mg por kg. de peso corporal).

El concepto de « toxicidad evidente» se utiliza para designar los efectos toxicos, producidos tras la exposicion a la

sustancia estudiada, que sean tan graves que la exposicion a la dosis fija inmediatamente superior pueda suponer
la muerte.

Los resultados del ensayo con una dosis concreta aplicando el método de Ia dosis fija puedan ser:

- menos del 100 % de supervivencia,
- 100 % de supervivencia, con toxicidad evidente,
- 100 % de supervivencia, sin toxicidad evidente.

En los criterios de los puntos 3.2.1, 3.2.2 y 3.2.3 sélo se recogen los resultados de la prueba final. La dosis de
2.000 mg/kg. debe utilizarse principalmente para obtener informacién sobre los efectos téxicos de las sustancias
que poseen baja toxicidad aguda y que no se clasifican por la toxicidad aguda.

El método de dosis fija exige a veces estudiar dosis mayores o menores, si no se estudia antes el nivel de dosis
correspondiente. Véase también el cuadro de evaluacion del método B.1 bis.

El tramo de exposicion del que se espera resulte letal se deduce de la observacién de la ausencia o presencia de
mortalidad relacionada con la sustancia tras aplicar el método de clasificacion de toxicidad aguda. En los ensayos
iniciales se utilizar una de las dosis iniciales (25, 200 6 2 000 mg por kg. de peso corporal).

El método de clasificaciéon de toxicidad aguda exige a veces estudiar dosis mayores o0 menores, si no se estudia
antes el nivel de dosis correspondiente. Véanse también Jos diagramas de flujo de los procedimientos de ensayo
del método B.1 rer del anexo V.

Criterios de clasificacion, eleccion de los simbolos e indicaciones de peligro y eleccién de las frases de riesgo
Muy toxicos

Las sustancias y preparados se clasificardn como muy toxicos y se les asignara el simbolo « T +» y la indicacién
de peligro « muy téxicon siguiendo los criterios que se especifican a continuacion.

Las frases indicadoras de riesgos especificos se asignaran en funcion de los criterios siguientes:

R28 Muy toxico por ingestion
Toxicidad aguda:
- DLso por via oral en rata: < 25 mg/kg
- menos del 100 % de supervivencia a S mg/kg., via oral, en rata, por el procedimiento de la dosis fija, o
- alta mortalidad con dosis < 25 mg/kg. por via oral en rata mediante el método de clasificacion de

toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los diagramas de flujo del anexo 2
del método de ensayo B.1 fer del anexo V).

R27 Muy téxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:
- DLsg por penetracion cutanea en rata o conejo: < 50 mg/kg.

R26 Muy toxico por inhalacién

Toxicidad aguda:
- CLso por inhalacion en raia para aerosoles o particulas: < 0,25 mg/l/4 h,
- CLso por inhalacion en rata para gases y vapores: < 0.5 mg/l/4 h.

R39 Peligro de efectos irreversibles muy graves

- Pruebas convincentes de que estos dafios irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el
capitulo 4, pueden ser provocados por una unica exposicion por una via de administracién adecuada,
generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la via de administraci6n/exposicion se asignara una de las combinaciones siguientes: R39/26,
R39/27, R39/28, R39/26/27, R39/26/28, R39/27/28, R39/26/27/28.
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3.23.

Toéxicos

Las sustancias y preparados se clasificardn como muy téxicos y se les asignara el simbolo « T» y la indicacién de
peligro, « toxico», siguiendo los criterios que se especifican a continuacién. Las frases indicadoras de riesgos
especificos se asignardn en funcién de los criterios siguientes:

R25 Toxico por ingestion

Toxicidad aguda:

- DLso por via oral en rata: 25 < DLs, < 200 mg/keg.,

- dosis discriminante por via oral en rata: 5 mg/kg.: 100 % de supervivencia con toxicidad manifiesta, o

- alta mortalidad en el intervalo de valores entre > 25 y < 200 mg/kg. por via oral en rata mediante el
método de clasificacion de toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los
diagramas de flujo del anexo 2 del método de ensayo B.1 fer del anexo V).

R24 Téxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:
- DLse por penetracion cuténea en rata o conejo: 50 < DLs, < 400 mg/kg.

R23 Téxico por inhalacién

Toxicidad aguda:
- CLso por inhalacion en rata para aerosoles o particulas: 0,25 < CLsp < 1 mg/l/4h,
- CLso por inhalacion en rata para gases y vapores: 0,5 < CLs¢< 2 mg/l/4 h.

R39 Peligro de efectos irreversibles muy graves

- Pruebas convincentes de que estos dafios irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el
capitulo 4, pueden ser provocados por una inica exposicién por una via de administracién adecuada,
generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la via de administracion/exposicion se asignard una de las combinaciones siguientes: R39/23,
R39/24, R39/25, R39/23/24, R39/23/25, R39/24/25, R39/23/24/25.

R48 Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicioén prolongada

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

Las sustancias y los preparados se clasificardn por lo menos como « téxicas» cuando se observen estos
efectos en niveles de un orden de magnitud inferior (es decir, diez veces menos) a los establecidos en el
punto 3.2.3. para la frase R48.

Para indicar la via de administracion/exposicion se asignara una de las combinaciones siguientes: R48/23,
R48/24, R48/25, R48/23/24, R48/23/25, R48/24/25, RA8/23/24/25.

Nocivos

Las sustancias y preparados se clasificaran como nocivos y se les asignaré el simbolo « Xn » y la indicacién de
peligro « nocivo », siguiendo los criterios que se especifican a continuacidn. Las frases indicadoras de riesgos
especificos se asignardn en funcién de los criterios siguientes:

R22 Nocivo por ingestién

Toxicidad aguda:

- DLs; por via oral en rata: 200 < DLsp < 2000 mg/kg,

- dosis discriminante por via oral en rata, 50 mg/kg.: 100 % de supervivencia con toxicidad manifiesta,

- menos del 100 % de supervivencia a 500 mg/kg., via oral, en rata, por el procedimiento de la dosis fija
referida a la tabla de evaluacion en el método de ensayo B.1 bis del anexo V.

- alta mortalidad en el intervalo de valores entre > 200 y < 2 000 mg/kg. por via oral en rata mediante el
método de clasificacion de toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los
diagramas de flujo del anexo 2 del método de ensayo B.1 ter del anexo V).

R21 Nocivo en contacto con la piel

Toxicidad aguda:
- DL, por penetracion cutdnea en rata o conejo: 400 <DLy < 2 000 mg/kg.

R20 Nocivo por inhalacion

Toxicidad aguda:
- CLs por inhalacién en rata para aerosoles o particulas: 1 < CLso < 5 mg/l/4h,
- CLg por inhalacién en rata para gases y vapores: 2 < CLs< 20 mg/l/4 h.
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R65 Nocivo: Si se ingiere puede cavsar dafic pulmonar

Sustancias y preparados liquidos que presenten riesgo de aspiracion para las personas debido a su baja
viscosidad:

(a) En el caso de sustancias y preparados que contengan hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos
€n una concentracion total, igual o superior al 10 %y que tengan:

- un periodo de flujo inferior a 30 s en un recipiente ISO de 3 mm con arreglo a ISO 2431 (edicion
de abril de 1996 / julio de 1999), relativa a "Pinturas y bamices - Determinacion del tiempo de
flujo empleando copas de flujo”

- una viscosidad cinemética medida con un viscosimetro capilar de cristal calibrado con arreglo a
ISO 3104/3105 inferior a 7 x 10 m%s a 40 °C (ISO 3104, edicion de 1994, relativa a "Productos
petroliferos - Liquidos transparentes y opacos - Determinacién de la viscosidad cinemética y
calculo de la viscosidad dindmica" ISO 3105, edicién de 1994, relativa a "Viscosimetros capilares
de vidrio, de viscosidad cinematica - Especificaciones e instrucciones de uso), o

- una viscosidad cinemaética derivada de las mediciones de la viscosimetria rotativa con arreglo a
ISO 3219 inferior 2 7 x 10 m?s a 40 °C (ISO 3219, edicién de 1993, relativa a "Plasticos —
Polimeros/resinas en estado liquido, en emulsion o en dispersion - Determinacién de la viscosidad
con el viscosimetro rotacional, con una velocidad de deformacion en cizalla definida”).

Obsérvese que las sustancias y preparados que cumplen estos criterios no tienen por qué ser clasificados
si su tension superficial media es superior a 33 mN/m a 25 °C segun el tensiémetro de Du Nouy o los
métodos de ensayo recogidos en la parte A.5 del anexo V.

{b) En el caso de las sustancias y preparados, segin la experiencia practica con personas.

R68 Posibilidad de efectos irreversibles

- Pruebas convincentes de que estos dafios irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el
capitulo 4, pueden ser provocados por una Unica exposicién por una via de administracién adecuada,
generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la via de administracién/exposicion se asignard una de las combinaciones siguientes: R68/20,
R68/21, R68/22, R68/20/21, R68/20/22, R68/21/22, R68/20/21/22.

R48 Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada

- Puede producir lesiones graves (trastornos funcionales o cambios morfoldgicos con importancia
toxicologica) como consecuencia de una exposicion repetida o prolongada, por una via de
administracion adecuada.

Las sustancias y los preparados se clasificardn al menos como « nocivas » cuando estos efectos se observen
con dosis del orden de:

- viaoral en rata: < 50 mg/kg. (peso corporal)/dia,

- penetracion cutinea en rata o conejo: < 100 mg/kg (peso corporal)/dia,

- por inhalacion en rata: < 0,25 mg/l/6 h/dia

Estos valores orientativos se pueden aplicar directamente cuando se hayan comprobado lesiones graves en
¢l transcurso de un estudio de toxicidad subcrénica (90 dias). Con los estudios de toxicidad subaguda (28
dias), las cifras deberdn aumentarse en un factor de 3 aproximadamente. Si se puede disponer de un estudio
de toxicidad cronica (dos afios), los resultados se evaluaran caso por caso. Cuando se disponga de estudios

de méas de un periodo de tiempo, se tomarén en consideracion por lo general los resultados de los estudios
de mayor duracion.

Para indicar la via de administracién/exposicién se asignara una de las combinaciones siguientes: R48/20,
R48/21, R48/22, R48/20/21, R48/20/22, R48/21/22, R48/20/21/22.

Comentarios concernientes a las sustancias voldtiles

En el caso de ciertas sustancias con una elevada concentracion de vapor saturado, puede haber indicios de efectos
preocupantes. Tales sustancias pueden no estar clasificadas segiin los criterios de efectos para la salud recogidos
en esta guia (3.2.3) o no cubiertos por el punto 3.2.8. Sin embargo, si hay indicics adecuados de que tales
sustancias pueden representar un riesgo cuando se utilicen y manipulen normalmente, podrd ser necesario
clasificarlas en el anexo I, segin cada caso concreto.

Comentarios acerca del uso de la frase R48

El uso de esta frase de riesgo se refiere a la gama especifica de efectos biolégicos que se describen a continuacion.
Para aplicar la frase R48 es necesario considerar que los efectos graves para la salud incluyen la muerte, trastornos
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tuncionales graves o cambics morfol6gicos de importancia toxicoldgica. Es especialmente importante que los
cambios sean irreversibles. No s6lo hay que tener en cuenta los cambios especificos profundos que afecten a un
solo 6rgano o sistema, sino también los cambios de menor importancia, pero generalizados, que afecten a diversos
organos, o los cambios profundos en el estado general de salud.

A la hora de evaluar la existencia de estos efectos, deben tenerse en cuenta las directrices siguientes:
1. Pruebas que indiquen que debe aplicarse la frase R48:
(a) muerte provocada por la sustancia

(b) (i) cambios funcionales profundos en el sistema nervioso central o periférico, incluidos vista, oido y
olfato, que se evaluaran por medio de exdmenes clinicos u otros métodos adecuados (por ejemplo,
electrofisiologia)

(i) cambios funcionales profundos en otros sistemas organicos (por ejemplo, el pulmén)

(c) cualquier cambio constante en los pardmetros de andlisis de orina, hematologia o bioquimica clinica
que indique una disfuncion orgdnica grave. Tienen especial importancia los trastomos hematolégicos
si de las pruebas se desprende que pueden reducir la produccion medular de células sanguineas

(d) dafios organicos graves apreciados en el examen microscopico de la autopsia:

(i) necrosis profunda o extendida, fibrosis 0 formacion de granulomas en drganos vitales con
capacidad regenerativa (por ejemplo, el higado)

(i) cambios morfologicos profundos potencialmente reversibles pero que demuestren claramente la
existencia de una disfuncién orgénica acusada (por ejemplo, degeneracién grasa en el higado,
nefrosis tubular aguda del rifi6n, gastritis ulcerosa) o

(iii) indicios de muerte celular apreciable en 6rganos vitales sin capacidad regenerativa (por ejemplo,
fibrosis del miocardio o degeneracién retrégrada de un nervio) o en poblaciones de células
primordiales (por ejemplo, aplasia o hipoplasia de la médula 6sea)

Los datos anteriores se obtendrén por lo general a partir de experimentos con animales. Cuando se analicen datos
procedentes de la experiencia préctica habra de prestarse especial atencion a los niveles de exposicién.

2. Pruebas que indiquen que no debe aplicarse la frase R48

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

(a) aprzciacién clinica o cambio: .. &1 aumento de peso corporal, o en el consumo de alimentos o agua,
que puedan tener importancia toxicolégica sin dar lugar por ello a « efectos graves »

(b) ligeros cambios en los pardmetros de andlisis urinario, hematologia o bioquimica clinica que sean
dudosos 0 que presenten una importancia minima desde €l punto de vista toxicolégico

(c) cambios en el peso de los érganos sin que haya pruebas de disfuncién orgénica

(d) respuestas adaptativas (por ejemplo, migraciéon de macréfagos a los pulmones, hipertrofia hepatica e
induccién enzimatica, respuestas hiperplédsicas a las sustancias irritantes). A una sustancia que tenga

efectos locales en la piel al ser aplicada repetidamente se le atribuird preferiblemente la frase R38: «
irrita la piel» o

(e) en los casos en que se haya demostrado que existe un mecanismo téxico especifico de especie (por
ejemplo, por vias metab6licas especificas)

Corrosivos

Las sustancias y preparados se clasificardn como corrosives y se les asignara el simbolo « C » y la indicacién de
peligro « corrosivo », siguiendo los criterios que se especifican a continuacién.

- Se considera que una sustancia o un preparado son corrosivos si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de
un animal, destruyen los tejidos en todo el espesor de la piel de al menos un animal, durante el ensayo de
irritacién cutéanea citado en el anexo V o con un méiodo equivalente.
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3.26.

32.6.1.

- La clasificacion podra basarse en los resultados de ensayos in vitro validados cono €l citado en el anexo V

(B.40. Corrosi6n cutdnea: ensayo de resistencia eléctrica transcuténea en piel de rata y ensayo con modelo de
piel humana).

- Una sustancia o preparado también se considerara corrosivo si dicho resultado fuera previsible, por ejemplo,
tratdndose de reacciones fuertemente alcalinas o dcidas (pH demostrado inferior o igual a 2 é bien superior o
igual a 11,5). No obstante, también podra tomarse en consideracién la reserva 4cido/alcalina' cuando la
clasificacién se base en un pH extremo. Si la reserva dcido/alcalina indica que la sustancia o el preparado no
pueden ser corrosivos deberan realizarse mdis ensayos para confirmar dicho punto, utilizando
preferentemente métodos in vitro convenientemente validados. La reserva écido/alcalina no se utilizara
Gnicamente para eximir sustancias o preparados de ser clasificados como corrosivos.

Las frases indicadoras de riesgos especificos se asignaran en funcién de los criterios siguientes:

R35 Provoca quemaduras graves

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

R34 Provoca quemaduras

- Si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, producen lesiones de los tejidos en todo el

espesor de la piel después de un tiempo de exposicién que no sobrepase las cuatro horas, o si dicho
resultado fuera previsible.

- Hidroperéxidos organicos, excepto cuando se demuestre lo contrario.

Notas:

Cuando la clasificacion se base en los resultados de un ensayo in vitro validado, deberé aplicarse R35 6 R34 en
funcion de la capacidad del método de ensayo para distinguir entre ambas designaciones.

Cuando la clasificacion se base inicamente en un pH extremo, se aplicard R35.
Irritantes

Las sustancias y preparados se clasificaran como irritantes y se les asignard el simbolo « Xi » y la indicacién de
peligro « irritante », siguiendo los criterios que se especifican a continuacion.

Inflamacion de la piel
La frase indicadora de riesgo que sigue se asignard en funcion de los criterios siguientes:

R38 lrrita la piel

- Sustancias y preparados que producen una inflamacion cuténea importante, la cual persiste al menos 24
horas tras un periodo de exposicion que no sobrepase las cuatro horas, cuando se realiza la
determinacion con el conejo segin el método de ensayo de irritacion cutdnea que figura en el anexo V.

La inflamacion cutdnea se considerard importante si:

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

(b) en caso de que el ensayo del anexo V se hubiera realizado en tres animales, cuando se haya
observado en dos o més animales la formacion de eritemas y escaras o de edemas equivalente a un
valor medio igual o superior a 2 calculado por cada animal individualmente.

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

La inflamacidén cutidnea también se considerara importante si persiste en un minimo de dos animales al
final del periodo de observacién. También deberdn tenerse en cuenta efectos especiales como, por
ejemplo, hiperplasia, descamacion, decoloracion, formacion de fisuras o costras o alopecia.

Los datos pertinentes pueden también obtenerse de estudios no agudos en animales (véanse los
comentarios sobre la frase R48, apartado 2.d) Estos datos se consideran significativos si los efectos
observados son comparables a los arriba descritos.

J.R. Young, M.J. How, A.P. Walker y W.M.H. Worth (1988) “Classification as corrosive or irritant to skin of preparations
containing acidic or alkaline substances, without testing on animals™ Toxic. In Vitro 2(1): 19-26.
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3.2.6.2.

- Sustancias y preparados que producer upa inflamacién cutinea importante por contacto inmediato,
prolongado o repetido, comprobada en observaciones practicas en seres humanos.

- Peroxidos organicos, salvo cuando se demuestre lo contrario.

Parestesia:
La parestesia causada en seres humanos por contacto de plaguicidas piretroides con la piel no se considera un

efecto irritante que justifique la clasificacion como Xi; R38. No obstante, debe aplicarse la frase S24 a las
sustancias que produzcan este efecto.

Lesiones oculares

Las frases indicadoras de riesgos que siguen se asignaran en funcién de los criterios correspondientes:

R36 Imita los ojos

- Sustancias y preparados que, al aplicarse al ojo del animal, producen importantes lesiones oculares que
aparecen en el plazo de 72 horas tras la exposicién y que persisten durante al menos 24 horas.

Una lesion ocular se considerara importante si los valores medios de los resultados del ensayo de irritaciéon
ocular citado en el anexo V son alguno de los siguientes:

opacidad de la cornea: igual o superior a 2 pero inferior a 3

lesién del iris: igual o superior a 1 pero no superior a 1,5
- enrojecimiento de la conjuntiva: igual o superior a 2,5

- edema de la conjuntiva (quemosis): igual o superior a 2

o bien, cuando se haya realizado el ensayo del anexo V utilizando tres animales, si las lesiones de dos o mis
animales son equivalentes a alguno de estos valores, salvo para la lesién del iris, en cuyo caso el valor
deberd ser igual o superior a 1 pero inferior a 2, y para el enrojecimiento de la conjuntiva, caso en que el
valor deber4 ser igual o superior a 2,5.

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

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

- Peréxidos organicos, salvo cuando se demuestre lo contrario.

R41 Riesgo de lesiones oculares graves

- Sustancias y preparados que, al aplicarse al ojo del animal, producen lesiones oculares graves que
aparecen en el plazo de 72 horas tras la exposicién y que persisten durante al menos 24 horas.

Las lesiones oculares se considerardn graves si la media de los resultados del ensayo de irritacién ocular del
anexo V tiene alguno de los valores siguientes:

- opacidad de la comea: igual o superior a 3

- lesion del iris: superior a 1,5

También se consideraran graves las lesiones, si el ensayo se realiza con tres animales, cuando dichas lesiones
sean equivalentes, en dos animales 0 mas, a alguno de los valores siguientes:

- opacidad de la comea: igual o superior a 3

- lesion del iris: igual a 2

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

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

También se consideraran graves las lesiones oculares si la sustancia o preparado produce coloracion
irreversible de los ojos.
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3.2.6.3.

3.2.7.

3.27.1.

- Sustancias y preparados que producen lesiones oculares graves, comprobadas en la experiencia practica
con seres humanos.

Nota:

Cuando una sustancia o preparado esté clasificada como corrosivo y se le asigne la frase R34 o la frase R35,
se consideraré implicito el riesgo de lesién ocular grave y no se incluird R41 en la etiqueta.

Irritacién del aparato respiratorio

La frase indicadora de riesgo que sigue se asignaré en funcion de los criterios siguientes:

R37 Irrita las vias respiratorias

Sustancias y preparados que pueden producir una irritacion grave del aparato respiratorio, basandose
principalmente en:

- la observacion practica de personas

- los resultados positivos de ensayos adecuados con animales

Comentarios acerca del uso de R37

Al interpretar las observaciones practicas en personas, habrd que tener cuidado en distinguir los efectos que
conducen a Ia clasificacion con R48 (véase el punto 3.2.4) de aquellos que llevan a la clasificacién con R37. Las
situaciones que normalmente llevan a la clasificacion con R37 son reversibles y suelen estar limitadas a las vias
respiratorias superiores.

Entre los resultados positivos de ensayos adecuados con animales se cuentan los datos de los ensayos generales de
toxicidad, incluidos los datos histopatolégicos del aparato respiratorio. Para juzgar la irritacion de las vias
respiratorias, se podran utilizar también los datos de la medicion de la bradipnea experimental.

Sustancias y preparados sensibilizantes
Sensibilizacion por inhalacion

Las sustancias y preparados se clasificardn como sensibilizantes y recibirdn el simbolo "Xn", la indicaciéon de
peligro "Nocivo" y la frase de riesgo R42 segun los criterios indicados a continuacion:

R42 Posibilidad de sensibilizacion por inhalacién

- Si hay pruebas de que dichas sustancias o preparados pueden provocar hipersensibilidad respiratoria
especifica

- Si hay resultados positivos de ensayos adecuados con animales o bien

- Si la sustancia es un isocianato, a no ser que haya pruebas de que ese isocianato concreto no causa
hipersensibilidad respiratoria especifica.

Comentarios acerca del uso de R42:

Pruebas en las personas

Las pruebas de que una sustancia o preparado puede causar hipersensibilidad respiratoria especifica deberan
estar basadas normalmente en experiencias con personas. En este caso, la hipersensibilidad se traduce
normalmente por asma, pero se considerardn también otras reacciones de hipersensibilidad como la rinitis y
la alveolitis. La alteracién tendrd el cardcter clinico de una reaccién alérgica. No obstante, no tendrdn que
demostrarse los mecanismos inmunolégicos.

Al considerar las pruebas de exposicion en las personas, para tomar una decision sobre la clasificacion serd
necesario, ademas de las pruebas de los casos, tener en cuenta:

- el tamafio de la poblacién expuesta
- la importancia de la exposicién.

Las pruebas a las que se hace referencia anteriormente pueden ser:

- el historial clinico y los datos de los ensayos adecuados de funcién pulmonar relacionados con la
exposicion a la sustancia, confirmados por otras pruebas de apoyo que pudieran incluir:

- una estructura quimica similar a la de sustancias de las que se sabe causan hipersensibilidad
respiratoria

- unensayo inmunolégico in vivo (p. ej.: ensayo de pinchazo en la piel)
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- un ensayo inmunoldgico in vitro (p. ej.: anaiisis seroldgice)

- estudios que indiquen otros mecanismos especificos de accion no inmunolégicos, p. ej.: irritacién
repetida de baja intensidad, efectos de mediacién farmacologica o

- datos de ensayos positivos de estimulacion bronquial con la sustancia realizados de acuerdo con
directrices aprobadas para la determinacién de una reaccién de hipersensibilidad especifica

El historial clinico deber4 incluir tanto la historia médica como la laboral para determinar la relacién entre la
exposiciéon a una sustancia o preparado especifico y el desarrollo de 1a hipersensibilidad especifica. Entre la
informacién pertinente se incluirdn factores agravantes tanto en casa como en el lugar de trabajo, la
aparicion y la evolucion de la enfermedad, los antecedentes familiares y el historial médico del paciente en
cuestién. El historial médico incluird también informacion sobre toda enfermedad alérgica o respiratoria
desde la infancia y si €] paciente es fumador o no.

Los resultados de los ensayos de estimulacién bronquial positivos seran considerados por si mismos prueba
suficiente para la clasificacién. Sin embargo, se sabe que en realidad ya se habran realizado muchos de los
examenes anteriormente enumerados.

A las sustancias que causan sintomas de asma por irritacion dnicamente en personas con hiperreactividad
bronquial no se les asignara la frase R42.

Estudios en animales

Los datos de los ensayos que son indicativos del potencial de una sustancia o preparado para causar
sensibilizacién por inhalacién en las personas incluyen:

- mediciones de IgE (p. €j.: en ratones) o
- respuesta pulmonar especifica en los cobayas.

3.2.7.2. Sensibilizacién por contacto cutineo

Las sustancias y preparados se clasificardan como sensibilizantes y recibirin el simbolo "Xi", la indicacion de
peligro "irritante” y la frase de riesgo R43 segun los criterios indicados a continuacion:

R43 Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel

- silaexperiencia practica demuestra que la sustancia o preparado es capaz de inducir sensibilizacién por
contacto con la piel en un nimero significativo de personas, o

- si hay resultados positivos en ensayos adecuados con animales.

Comentarios acerca del uso de R43

Pruebas con personas

Las siguientes pruebas (experiencias practicas) son suficientes para clasificar una snstanria o rreparado con
R43:

- datos positivos de ensayos apropiados con parches, normalmente en mas de una clinica dermatolégica,

- estudios epidemiolégicos que muestren dermatitis alérgicas de contacto causadas por la sustancia o
preparado. Las situaciones en las que una gran parte de los expuestos presentan los sintomas
caracteristicos deben considerarse con especial cuidado, incluso si el namero de casos es pequefio, o

- datos positivos de estudios experimentales con personas (véase el punto 3.1.1).

Para clasificar una sustancia con R43 sera suficiente, si hay pruebas que apoyen lo siguiente:

- episodios aislados de dermatitis alérgica de contacto, o
- estudios epidemioldgicos en los que no se hayan descartado totalmente con confianza razonable las
casualidades, los sesgos o los factores de confusion.

Entre las pruebas de apoyo podrén incluirse:

- datos de ensayos con animales efectuados de acuerdo con directrices existentes, con un resultado que
no cumpla los criterios expuestos en la seccién dedicada a estudios con animales, pero estén
suficientemente cerca del limite como para considerarlos significativos, o

- datos de métodos no normalizados, o
- relaciones adecuadas entre estructura y actividad.
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32.73.

3.28.

Estudios en animales
Se consideraran resultados positivos en los ensayos con animales:

- Enel caso del método de ensayo con adyuvante de sensibilizacion de la piel descrito en el anexo V o en
caso de otros métodos de ensayo con adyuvante, se considerara positiva una respuesta en al menos el
30 % de los animales.

- En cualquier otro método de ensayo se considerard positiva una repuesta de al menos el 15 %.

Urticaria inmunolégica de contacto

Algunas sustancias o preparados que cumplen los criterios de R42 pueden causar, ademds, urticaria inmunolégica
de contacto. En esos ¢asos, se incluira en la ficha de datos de seguridad la informacion sobre la misma mediante
las frases S adecuadas, normalmente las $24 y S36/37.

En el caso de las sustancias o preparados que provocan signos de urticaria inmunolégica de contacto que no
cumplen los criterios de R42, se considerara €] clasificarlas con R43.

No hay modelo animal reconocido disponible para determinar las sustancias que causan urticarias inmunolégicas
de contacto. Por lo tanto, la clasificacion se basard normalmente en pruebas con personas que seran similares a las
de sensibilizacion de la piel (R43).

Otras propiedades toxicol6gicas

Se asignarén otras frases de riesgo a las sustancias y preparados clasificados en virtud de los puntos 2.2.1 a 3.2.7
y/o capitulos 4 y 5 de acuerdo con los criterios siguientes (basados en la experiencia adquirida en la aplicacion del
anexo I).

R29 En contacto con apua libera gases toxicos

Sustancias y preparados que, en contacto con el agua o con el aire himedo, liberan gases muy
toxicos/toxicos en cantidades potencialmente peligrosas; por ejemplo, el fosfuro de aluminie, el pentasulfuro
de fésforo.

R31 En contacto con 4cidos libera gases toxicos

Sustancias y preparados que reaccionan con icidos desprendiendo gases téxicos en cantidades peligrosas,
por ejemplo, el hipoclorito de sodio o los polisulfuros de bario. En cuanto a las sustancias utilizadas por los
consumidores en general, seria preferible utilizar la frase S50 [no mezclar con . . . (a especificar por el
fabricante)].

R32 En contacto con acidos libera gases muy téxicos

Sustancias y preparados que reaccionan con &cidos desprendiendo gases muy tdxicos en cantidades
peligrosas; por ejemplo, las sales del 4cido cianhidrico o la azida s6dica. En cuanto a las sustancias
utilizadas por los consumicores en general, seria preferible utttizar la frase S50 [no mezclar con . . . (a
especificar por ¢l fabricante)].

R33 Peligro de efectos acumulativos

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

En relacién con los comentarios sobre el uso de esta frase, véanse el punto 4.2.3.3, para las sustancias, y la
parte A.3. del anexo V del Reglamento de preparados, para los preparados.

R64 Puede perjudicar a los nifios alimentados con leche materna

Sustancias y preparados absorbidos por mujeres y que pueden interferir con la lactancia o que pueden estar
presentes (incluidos sus metabolitos) en la leche materna en cantidades suficientes para afectar a la salud del
nifto lactante.

En relacidn con los comentarios sobre €l uso de esta frase, véanse el punto 4.2.3.3, para las sustancias, y la
parte A.4. del anexo V del Reglamento de preparados, para los preparados.

R66 La exposicién repetida puede provocar sequedad o formacién de grietas en la piel .

Sustancias y preparados que pueden producir sequedad, descamacion o formacion de grietas en la piel, pero
no cumplen los criterios de la frase R38 sobre la base de:

- la observacion practica tras manipulacién y uso normal, o
- datos de sus efectos previstos sobre la piel.
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4.14.

4.2.

4.2.1.

Véanse asimismo los puntos 1.6y 1.7.

R67 La inhalaci6én de vapores puede provocar somnolencia y vértigo

Sustancias y preparados volétiles que contengan sustancias que puedan causar sintomas claros de depresién
del sistema nervioso central por inhalacion y que no estén clasificados ya en funci6én de su toxicidad aguda
por inhalacién (R20, R23, R26, R68/20, R39/23 o R39/26).

Se podrén aportar los datos siguientes:

(a) Datos de estudios sobre animales que muestren claros signos de depresién del SNC como, por ejemplo,
efectos narcéticos, letargia, falta de coordinacion (incluida la pérdida del reflejo de enderezamiento) y
ataxia, ya sea:

- aconcentraciones/tiempos de exposicién no superiores a 20 mg/l/4h, o

- con un cociente < 1/10 entre la concentracién del efecto a < 4 h y la concentracion de vapor
saturado (CVS) a 20°C.

(b) Experiencias practicas con seres humanos (p. €j.: narcosis, somnolencia, aturdimiento, pérdida de
reflejos, falta de coordinacion y vértigo) incluidas en informes bien documentados en condiciones de
exposicién comparables a las que producen los efectos especificados anteriormente en animales.

Véanse asimismo los puntos 1.6y 1.7.

Para otras frases de riesgo, véase el punto 2.2.6

CLASIFICACION SEGUN SUS EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE LA SALUD HUMANA

Introduccién

Este capitulo establece el procedimiento de clasificacién de las sustancias que pueden tener los efectos
mencionados a continuacién. En lo relativo a los preparados, véase el punto 4.2 4.

Si un fabricante, distribvidor o importador dispone de informacion que aconseje clasificar y etiquetar una
sustancia conforme a los criterios enunciados en los puntos 4.2.1, 4.2.2 6 4.2.3, etiquetaré provisionalmente dicha
sustancia con arreglo a tales criterios, a partir de una evaluacién de las pruebas realizada por una persona
compeiente.

El fabricante, distribuidor o importador presentara lo antes posible al Estado miembro donde se comercialice la
sustancia un documento que resuma toda la informacion pertinente. En este contexto, se considerard pertinente
toda informacion, publicada o no, necesaria para clasificar adecuadamente la sustancia en cuestién sobre la base
de sus propiedades intrinsecas de acuerdo con las categorias establecidas en el apartado 2 del articulo 2 y segiin
los criterios del presente anexo. El resumen enviado contendra una bibliografia exhaustiva, incluidos cualesquiera
datos pertinentes no publicados

Ademas, si el fabricante, distribuidor o importador dispone de nuevos datos pertinentes para la clasificacién o
etiquetado de una sustancia, conforme a los criterios establecidos en los puntos 4.2.1, 4.2.2 6 4.2.3, los presentara
a uno de los Estados miembros en que se comercialice la sustancia, en el plazo més breve posible.

Con vistas a alcanzar lo antes posible una clasificacién armonizada para la Comunidad, segiin el procedimiento
previsto en el articulo 28 de la Directiva 67/548/CEE, los Estados miembros que dispongan de informacion,
suministrada o no por el fabricante, que justifique la clasificacién de una sustancia en una u otra de dichas

categorias, deberan remitirla con la mayor brevedad a la Comisién, acompafiada de una propuesta de clasificacion
y etiquetado.

La Comision enviara a los otros Estados miembros la propuesta de clasificacién y etiquetado que haya recibido.
Cualquier Estado miembro puede solicitar a la Comision que le comunique la informacién que obre en su poder.

Cualquier Istado miembro que, por razones concretas, estime inapropiados la clasificacién y el etiquetado

sugeridos, en lo que se refiere a los efectos carcinogénicos, mutagénicos o téxicos para la reproduccion, lo pondra
en conocimiento de la Comisién.

Criterios de clasificacién, indicaciones de peligro, eleccién de las frases de riesgo

Sustancias carcinogénicas
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42.1.1.

42.1.2.

En lo referente a la clasificacion y al etiquetado, y habida cucnta del cstado actual de los cunocimientos, dichas
sustancias se dividen en tres categorias:

Primera categoria

Sustancias que, se sabe, son carcinogénicas para el hombre. Se dispone de elementos suficientes para establecer la
existencia de una relacion de causa/efecto entre la exposicién del hombre a tales sustancias y la aparicién del
céncer.

Segunda categoria

Sustancias que pueden considerarse como carcinogénicas para el hombre. Se dispone de suficientes elementos

para suponer que la exposicion del hombre a tales sustancias puede producir céncer. Dicha presuncién se
fundamenta generalmente en:

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

Tercera categoria

Sustancias cuyos posibles efectos carcinogénicos en el hombre son preocupantes, pero de las que no se dispone de
informacion suficiente para realizar una evaluacién satisfactoria. Hay algunas pruebas procedentes de analisis
con animales, pero que resultan insuficientes para incluirlas en la segunda categoria.

Se les asignardn las siguientes frases de riesgos especificos:

Primera y segunda categoria:

A las sustancias clasificadas como carcinogénicas de la primera y segunda categorias se les asignard el simbolo «
T » vy la frase de riesgo:

R45 Puede causar cancer

No obstante, en el caso de sustancias y preparados que presenten riesgo de carcinogénesis sélo al ser inhalados,
por ejemplo, en forma de polvo, vapor o humo (otras vias de exposicion - ejemplo, por ingestién o por contacto
con la piel- no plantean riesgo de carcinogénesis) se asignaré el simbolo « T » y la frase de riesgo especifico:

R49 Puede causar cancer por inhalacién

Tercera categoria

A las sustancias clasificadas como carcinogénicas de la tercera categoria se les asignard el simbolo « Xn » y la
frase de riesgo:

R40 Posibles efectos cancerigenos
Observaciones respecto a la clasificacion de las sustancias carcinogénicas

Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoria a partir de datos epidemioldgicos; la clasificacién
dentro de la segunda y tercera categorias se basan en experimentos con animales.

Para que la sustancia se clasifique en la segunda categoria, « carcingena », serd necesario obtener resultados
positivos en dos especies animales, o pruebas positivas contundentes en una especie, junto con pruebas
complementarias, tales como datos de genotoxicidad, estudios metabélicos o bioquimicos, induccién de tumores

benignos, relacién estructural con otras sustancias carcinogénicas conocidas, o datos de estudios epidciniolégicos
que sugieran una relaci6n.

La tercera categoria comprende dos subcategorias:

(a) sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que no hay suficientes pruebas sobre la induccion de

tumores para incluirlas en la segunda categoria, y no es probable que con més experimentos se pueda obtener
la informacion necesaria para su clasificacion;
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(b) sustancias sobre las que no se ha investigado bastante. Los datos disponibles son inadecuados, pero
preocupantes en relacién con el hombre. La clasificacidn es provisional y se requieren mas experimentos
antes de adoptar una decision definitiva.

Para distinguir entre la segunda y tercera categorias, se aplicardn los criterios enumerados a continuacién. Estos
criterios, especialmente cuando estin combinados, en la mayoria de los casos darian como resultado la
clasificacion en la tercera categoria, aun cuando se hayan inducido tumores en los animales:

- efectos carcinogénicos solo con niveles de dosis muy elevados que excedan la « dosis méxima tolerada».
Esta ultima se caracteriza por la aparicion de efectos toxicos que, si bien no reducen el periode de vida, van
acompaiiados de cambios fisicos como, por ejemplo, un 10 % de retraso en ¢l aumento de peso.

- aparicion de tumores, especialmente en niveles altos de dosis, Gnicamente en drganos concretos de
determinadas especies que son proclives a Ia formacion esponténea de tumores;

- aparicién de tumores en sistemnas de ensayos muy sensibles, solamente en el lugar donde se ha producido la
aplicacion (por ejemplo, aplicacion intraperitoneal o subcutdnea de algunos compuestos localmente activos)
cuando la dosis de que se trate no afecte al hombre;

- ausencia de genotoxicidad en pruebas a corto plazo in vivo ¢ in vitro;

- existencia de un mecanismo de actuacién secundario que, por encima de un cierto nivel de dosis, implica un
nuevo umbral practico (por ejemplo, efectos hormonales en 6rganos o en mecanismos de regulacion
fisioldgica, estimulaci6n cronica de la proliferacién celular);

- existencia de mecanismos especificos de especie para la formacion de tumores (por ejemplo, a través de vias
metaboélicas especificas) que no afectan al hombre.

Para establecer la distincion entre la tercera categoria y los criterios de no clasificacion, se tendrén en cuenta
aquellos que excluyan los posibles efectos en el hombre:

- la sustancia no se clasificard en ninguna de las categorias en caso de que el mecanismo de formacién
experimental de tumores esté claramente identificado y existan pruebas contundentes de que el proceso no
puede extrapolarse al hombre;

- la sustancia podra no clasificarse en ninguna de las categorias en caso de que los tinicos datos disponibles
sean tumores hepéticos en ciertas variedades sensibles de ratones, sin que haya otro tipo de evidencia
suplementaria;

- se prestara especial atencion a los casos en que los unicos datos disponibles sean la aparicion de neoplasias
en zonas o especies a las que se conoce una gran incidencia de formaciones esponténeas.

Sustancias mutagénicas

En lo referente a la clasificacion y al etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, dichas
sustancias se dividen en tres categorias:

Primera categoria
Sustancias que, se sabe, son mutagénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una relacion de causa-efecto entre la
exposicion del hombre a tales sustancias y la aparicion de alteraciones genéticas hereditarias.

Segunda categoria
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hombre.

Se dispone de suficientes elementos para suponer Gue la exposicion del hombre a tales sustancias puede producir
alteraciones genéticas hereditarias. Dicha presuncién se fundamenta generalmente en:

- estudios apropiados en animales

- otro tipo de informacion pertinente.

Tercera categoria

Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son preocupantes. Los resultados obtenidos en
estudios de mutagénesis apropiados son insuficientes para clasificar dichas sustancias en la segunda categoria.
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Se les asignardn las siguientes frazes de riesgos especificos:

Primera y segunda categoria:

A las sustancias clasificadas como mutagénicas de la primera y segunda categorias se les asignara el simbolo « T
» y la frase de riesgo:

R46 Puede causar alteraciones genéticas hereditarias

Tercera categoria

A las sustancias clasificadas como mutagénicas de la tercera categoria se les asignara el simbolo « Xn » y la frase
de riesgo:

Ré68 Posibilidad de efectos irreversibles
Observaciones respecto a la clasificacion de las sustancias mutagénicas
Definicion de los términos:

Una mutacién es un cambio permanente en la cantidad o la estructura del material genético de un organismo que
produce un cambio de las caracteristicas del fenotipo de dicho organismo. Las alteraciones pueden afectar a un
solo gen, a un conjunto de genes 0 a un cromosoma entero. En un solo gen, los efectos pueden producirse a
consecuencia de los efectos sobre las bases simples de ADN (mutaciones puntuales) o de grandes cambios en el
gen (incluso pérdidas). Los efectos en cromosomas enteros pueden implicar cambios estructurales o numéricos.
Si la mutacion se produce en células germinales de organismos con reproduccion sexual, puede transmitirse a la
descendencia. Un mutagénico es un agente que provoca un aumento de mutaciones.

Cabe sefialar que las sustancias se clasifican como mutigenas con referencia especifica a las malformaciones
genéticas heredadas. No obstante, se considera que, por regla general, los resultados que implican la clasificacion
de los productos quimicos en la tercera categoria (« inducciéon de cambios con incidencia genética en células
somaticas ») constituyen una advertencia de la posible existencia de carcinogénesis.

La elaboracién de métodos de ensayo sobre mutagenicidad es un proceso continuo. En muchos de los nuevos
ensayos se emplean protocolos y criterios de evaluacion no normalizados. A la hora de evaluar los datos sobre
mutagenicidad han de tenerse en cuenta la calidad de los ensayos y el grado de validacion del método de ensayo.

Primera categoria

Para clasificar la sustancia en la primera categoria se necesitan pruebas positivas a partir de los estudios
epidemiologicos de que se han producido mutaciones en el hombre. Hasta el momento no se conocen ejemplos de
tales sustancias. Es evidente lo extremadamente dificil que resulta obtener datos fiables a partir de los estudios
sobre la incidencia de las mutaciones en las poblaciones humanas, o sobre un posible aumento de su frecuencia.

Segunda categoria

Para clasificar la sustancia en la segunda categoria, se requieren resultados positives que indiquen a) efectos
mutagénicos, b) otro tipo de interaccién celular que afecte a la mutagenicidad, obtenidos en células germinales de
mamiferos « in vivo », o c) efectos mutagénicos en células somdticas de mamiferos in vivo, junto con la
demostracion fehaciente de que la sustancia, o un metabolito relevante, alcanza las células germinales.

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

2 (a) Estudios de mutagenicidad de c€lulas germinales in vivo:
- ensayos de mutacién local especifica
- ensayos de traslocacion hereditaria
- ensayos de mutacion letal dominante

Estos estudios demuestran realmente si la descendencia ha resultado afectada o si existen malformaciones en el
embrion en desarrollo.

2 (b) Estudios in vivo que demuestren la interaccion con las células germinales (por lo general, ADN);
- deteccion de anormalidades cromosémicas -por ejemplo, andlisis citogenéticos-, incluida la
aneuploidia, causadas por la segregacion deficiente de cromosomas

- ensayos de intercambio de crométidas hermanas
- ensayos de sintesis de ADN no programada
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- estudios de unidn (covalente) del mutagénico 2t ADN de las células germinaies
- estudio de otras lesiones del ADN

Estos estudios aportan pruebas de caracter més o menos indirecto. Los resultados positivos de estos ensayos por lo
general se veran confirmados por los resultados positivos de otros ensayos de mutagenicidad de células sométicas
in vivo, en mamiferos o en el hombre (véase la tercera categoria, con preferencia los métodos expuestos en 3 (a)).

2 (c) Estudios in vivo que demuestren los efectos mutagénicos en las células somaéticas de los mamiferos (véase 3
(2)), en combinacién con métodos toxicocinéticos o de otro tipo que puedan demostrar que el compuesto, o
un metabolito relevante, alcanza las células germinales.

En los casos de 2 (b) y 2 (c), los resuitados positivos de ensayos en los que interviene el huésped o la
demostracidn de efectos inequivocos en los ensayos in vitro pueden considerarse pruebas de apoyo.

Tercera categoria

Para clasificar la sustancia en la tercera categoria, se requieren resultados positivos en las células somdticas de
mamiferos in vivo que indiquen la existencia de a) efectos mutagénicos, o b) otro tipo de interaccién celular con
incidencia en la mutagenicidad. Especialmente, el Gltimo supuesto se vera confirmado por los resultados positivos
de los estudios de mutagenicidad in vitro.

Para estudiar los efectos en las células sométicas in vivo se consideran apropiados los métodos siguientes:

3 (a) Estudios de mutagenicidad de células sométicas in vivo:
- de microntcleos de médula ésea o andlisis en la metafase;
- andlisis de los linfocitos periféricos en la metafase;
- ensayo de la mancha del pelo en ratén.

3 (b) Estudios de interaccién del ADN de las células somiticas in vivo:
- ensayos de intercambio de crométidas hermanas en células sométicas
- ensayos de sintesis de ADN no programada en células sométicas
- estudios de unién (covalente) del mutagénico al ADN de la célula somatica
- estudios de lesiones del ADN en células sométicas (por ejemplo, por elucién alcalina)

Por norma general, las sustancias que den resultados positivos solamente en uno o mas estudios de mutagenicidad
in vitro no se clasificardn. No obstante, se recomienda seguir investigando los efectos por medio de estudios in
vivo. En casos excepcionales -por ¢jemplo, si un compuesto indica respuestas muy positivas en diversos estudios
in vitro, pero no se dispone de datos correspondientes in vivo y muestra cierte parecido con carcinogénicos o
mutagénicos conocidos- se puede plantear su clasificacion en la tercera categoria.

Sustancias téxicas para la reproduccion

En lo referente a la clasificacion y al etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, dichas
sustancias se dividen en tres categorias:

Primera categoria:
Sustancias de las que se sabe que perjudican la fertilidad de los seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacién entre la exposicion de los seres humanos a la
sustancia y los problemas de fertilidad.

Sustancias de las que se sabe producen toxicidad para el desarrollo de seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relacion entre la exposicidn de los seres humanos a la
sustancia y la aparicion posterior de efectos téxicos para el desarrollo de la descendencia.

Segunda categoria
Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para la fertilidad de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes para suponer firmemente que la exposicion de los seres humanos a la
sustancia puede producir problemas para la fertilidad a partir de:

- pruebas claras de estudios con animales de problemas para la fertilidad en ausencia de efectos toxicos o bien
pruebas de problemas para la fertilidad que se presenta aproximadamente a los mismeos niveles de dosis que



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

219

4232,

otros efectos téxicos pero ro pueden considerarse como consecuencia secundaria inespecifica de los otros
efectos téxicos;

otros datos pertinentes.

Sustancias que deben considerarse como toxicos para el desarrollo de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes para suponer firmemente que la exposicién de seres humanos a la sustancia
puede producir toxicidad para el desarrollo, generalmente a partir de:

resultados claros en estudios con animales adecuados en que se hayan observado efectos en ausencia de
signos de toxicidad marcada para la madre, o a los mismos niveles de dosis aproximadamente que otros
efectos tdxicos, pero sin que se trate de una consecuencia secundaria inespecifica de los otros efectos
toxicos;

otros datos pertinentes.

Tercera categoria

Sustancias preocupantes para la fertilidad humana

Esta preocupacién se basa generalmente en:

resultados en estudios con animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer
firmemente la presencia de problemas para la fertilidad en ausencia de efectos tdxicos, o bien pruebas de
problemas para la fertilidad presentes a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos
toxicos, pero sin que se trate de una consecuencia secundaria inespecifica de los otros efectos toxicos, y sin
que las pruebas sean suficientes para clasificar la sustancia en la categoria 2;

otros datos pertinentes.

Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus posibles efectos toxicos para el desarrolio
Esta preocupacion se basa generalmente en:

resultados de estudios con animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer
firmemente la presencia de toxicidad para el desarrollo en ausencia de signos de toxicidad marcada para la
madre, o bien a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos toxicos pero sin que trate
de una consecuencia secundaria inespecifica de los otros efectos toxicos, y sin que las pruebas sean
suficientes para clasificar la sustancia en la categoria 2;

otros datos pertinentes.

Se les asignardn las siguientes frases de riesgos especificos:

Primera categoria;

Sustancias que perjudican la fertilidad de los seres humanos:

A las sustancias clasificadas coino tdxicas para la reproduccion de la primera categoria se les asignaré el simbolo
« T » y la frase de riesgo:

R60 Puede perjudicar la fertilidad

Sustancias que producen toxicidad para el desarrolio:

A las sustancias clasificadas como téxicas para la reproduccion de la primera categoria se les asignara el simbolo
« T » y la frase de riesgo:

R61 Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

Segunda categoria:

Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para la fertilidad de los seres humanos:

A las sustancias clasificadas como tdéxicas para la reproduccion de la segunda categoria se les asignara el simbolo
« T » y la frase de riesgo:

R60 Puede perjudicar la fertilidad

Sustancias que deben considerarse como tdxicos para el desarrollo de los seres humanos:
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A las sustancias clasificada= como téxicas para la reproduccion de la segunda categoria se les asiguara €l simbolo
« T » y la frase de riesgo:

R61 Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

Tercera categoria

Sustancias preocupantes para la fertilidad humana:

A las sustancias clasificadas como téxicas para la reproduccion de la tercera categoria se les asignara el simbolo «
Xn » y la frase de riesgo

R62 Posible riesgo de perjudicar la fertilidad

Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus posibles efectos toxicos para el desarrollo:

A las sustancias clasificadas como téxicas para la reproduccion de la tercera categoria se les asignara el simbolo «
Xn » y la frase de riesgo

R63 Posible riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

4.2.3.3. Observaciones relativas a la clasificacion de las sustancias téxicas para la reproduccién

La toxicidad para la reproduccién incluye el deterioro de la funcién o capacidad reproductora masculina y
femenina, asi como la induccion de efectos nocivos no hereditarios en la descendencia. Asi pues, estos efectos

pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina 2. 2) Toxicidad en
el desarrollo.

1  Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina, donde se incluyen los efectos negativos sobre 1a libido,
comportamiento sexual, cualquier aspecto de la espermatogénesis u ovogénesis, o sobre la actividad
hormonal o la respuesta fisiolégica que pueden interferir con la capacidad de fertilizar, el propio proceso de
fertilizacién o el desarrollo del huevo fecundado hasta la fase de implantacién, con inclusion de esta ultima.

2 Toxicidad del desarrolio, en su sentido mds amplio para incluir cualquier efecto que interfiera con el
desarrollo normal, tanto antes como después del nacimiento. Aqui se incluyen los efectos inducidos o
manifestados en época prenatal asi como los que se manifiestan tras el nacimiento. Se incluyen efectos
embriotoxicos/fetotéxicos como disminucion del peso corporal, retraso del crecimiento y del desarrollo,
toxicidad para los oOrganos, muerie, aborto, defectos estructurales (efectos teratogénicos), defectos
funcionales, defectos peri-postnatales, y problemas de desarrollo fisico o mental tras el nacimiento hasta la
fase de desarrollo de la pubertad normal, con inclusion de ésta.

La clasificacion de los productos quimicos como téxicos para la reproduccién debe aplicarse a los productos
quimicos que tengan la propiedad intrinseca o especifica de producir tales efectos toxicos. Los productos
quimicos =2 deberédn clasificarse como toxicos para la reproduccion cuando dichos efectos sean nroducid-ss
exclusivamente como consecuencia secundaria inespecifica de otros efectos toxicos. Los productos quimicos mas
preocupantes en relaciéon con los toxicos para la reproduccion son aquellos que a niveles de exposicién no
producen otros signos de toxicidad.

La inclusién de un compuesto en la categoria 1 por sus efectos sobre la fertilidad y/o su toxicidad para el
desarrollo se basa en datos epidemiol6gicos. La asignacion a la categoria 2 6 3 se basa principalmente en datos
obtenidos con animales. Los datos procedentes de estudios in vitro o con huevos de aves se consideran como «

pruebas complementarias » y s6lo excepcionalmente podrian llevar a una clasificacién en ausencia de datos in
vivo.

De forma similar a la mayoria de los demas tipos de efectos toxicos, se supone que las sustancias tdxicas para la
reproduccién presentan un umbral por debajo del cual no se observan efectos negativos. Incluso aunque se hayan
demostrado efectos claros en estudios con animales, la importancia para los seres humanos puede ser dudosa en
funcion de las dosis administradas: por ejemplo, cuando se demuestran efectos sélo a dosis elevadas, o cuando
existen marcadas diferencias toxicocinéticas, o cuando la via de administracién es inadecuada. Por estas o
parecidas razones, puede justificarse la clasificacion del producto en la categoria 3 § incluso su no clasificacion.

El anexo V del presente Reglamento especifica un ensayo limite en el caso de sustancias de baja toxicidad. Si con
una dosis de, al menos, 1.000 mg/kg por via oral no se observan efectos téxicos para la reproduccién, puede
considerarse que no es necesario hacer estudios a otras dosis. Si se dispone de datos procedentes de estudios
realizados con dosis superiores a la citada dosis limite, estos datos deberdn evaluarse junto con otros datos
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pertinentes. En condiciones normales, s¢ considera que los efectos observados solo a dosis superiores a la dosis
limite no implican necesariamente la clasificaci6n del producto como téxico para la reproduccién.

EFECTOS SOBRE LA FERTILIDAD

Para la clasificacién de una sustancia en la categoria 2 por perjudicar la fertilidad, deberd disponerse en principio
de elementos claros en una especie animal, con datos complementarios sobre el mecanismo o el lugar de accion, o
de la relaci6én quimica con otros agentes conocidos antifertilizantes u otros datos procedentes de seres humanos
que lleven a la conclusion de que tales efectos aparecerian probablemente en los seres humanos. Cuando sélo se
disponga de estudios realizados en una especie sin mas datos complementarios pertinentes, podra ser adecuada la
clasificacion en la categoria 3.

Puesto que ¢l perjuicio de la fertilidad puede producirse como fendmeno secundario inespecifico por toxicidad
generalizada grave o en presencia de inanicién grave, la clasificacion en la categoria 2 s6lo debera hacerse si
existen pruebas de algin grado de especificidad de la toxicidad para el sistema reproductor. Si se ha demostrado
que el deterioro de la fertilidad en estudios con animales se debe a incapacidad para el acoplamiento, para
clasificar el producto en la categoria 2 serd necesario en principio disponer de datos sobre el mecanismo de accién
para interpretar si seria probable que se presentara en seres humanos algiin efecto negativo, como una alteracion
del tipo de liberacién hormonal.

TOXICIDAD EN EL DESARROLLO

Para la clasificacion en la categoria 2 deberé disponerse de pruebas claras que demuestren la presencia de efectos
negativos en estudios bien realizados con una o mds especies. Puesto que los efectos negativos durante el
embarazo o tras el nacimiento pueden ser consecuencia secundaria de la toxicidad materna, disminucién de la
ingesta de comida o de agua, tensiones de la madre, falta de cuidados maternos, deficiencias especificas de la
dieta, deficientes condiciones de vida de los animales, infecciones intercurrentes, etc., es importante que los
efectos observados aparezcan en estudios bien realizados y a dosis que no estén asociadas con toxicidad marcada
para la madre. La via de exposicion también es importante. En particular, la inyeccién de producto irritante por
via intraperitoneal puede producir lesiones locales en el dtero y su contenido; los resultados de estos estudios
deberan interpretarse con prudencia y, en principio, no serdn suficientes por si mismos para provocar la
clasificacion del producto.

La clasificacion en la categoria 3 se basa en criterios similares a los aplicables a la categoria 2 pero puede
utilizarse cuando el disefio experimental presenta deficiencias que hacen que las conclusiones sean menos
convincentes, o cuando no pueda excluirse la posibilidad de que los efectos puedan deberse a fenémenos
inespecificos, como la toxicidad generalizada.

En general, la clasificacién en la categoria 3 o la ausencia de clasificacion se permitird en casos especificos
cuando los iinicos efectos registrados sean pequefios cambios en la incidencia de defectos espontaneos, pequefios
cambios en las proporciones de variantes comunes como los que se observan en examenes esqueléticos o
pequeiias diferencias en las evaluaciones del desarrollo postnatal.

Efectos durante la lactancia

Las sustancias clasificadas como téxicas para la reproduccién y que también son preocupantes por sus efectos
sobre la lactancia deberan etiquetarse ademds con R64 (véanse los criterios en punto 3.2.8).

En relacion con la clasificacién, los efectos téxicos sobre la descendencia que procedan exclusivamente de la
exposicion a través de la leche materna, o los efectos toxicos derivados de la exposicion directa de los nifios no se

consideraran « téxicos para la reproduccion », salvo que tales efectos produzcan un deterioro en el desarrollo de la
descendencia.

Las sustancias no clasificadas como toxicas para la reproduccion pero que sean preocupantes por su toxicidad
cuando pasan al nifio durante el periodo de lactancia deberan etiquetarse con R64 (véanse los criterios en punto
3.2.8). Esta frase R también puede ser adecuada para sustancias que afecten a la cantidad o calidad de la leche.

R64 se asignard en principio teniendo en cuenta:

(a) estudios toxicocinéticos que indiquen la probabilidad de que la sustancia esté presente en niveles
potencialmente toxicos en la leche materna, y/o

(b) resultados de estudios con una o dos generaciones de animales que indiquen la presencia de efectos
negativos sobre la descendencia debido al paso del producto a la leche, y/o

(c) datos obtenidos con seres humanos que indiquen un riesgo para los nifios durante ¢l periodo de lactancia.
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Las sustancias que se acumulen en el organismo y que puedan pasar posteriormente a la leche durante la lactancia
podrén etiquetarse con R33 y R64.

424, Procedimiento para clasificar los preparados con respecto a los efectos especificos sobre la salud

Si el preparado contiene una o maés sustancias clasificadas con respecto a los criterios aqui establecidos, se
clasificaré conforme a los criterios a que se refieren las partes A.7. — 9 del anexo Il y la parte B.6. del Reglamento
de preparados (los limites de concentracion figuran en el anexo I del presente Reglamento o en la parte B.6. del
anexo II del Reglamento de preparados, cuando las sustancias de que se trate no estén incluidas en el anexo I o
figuren sin indicar los limites de concentracién).

5. CLASIFICACION SEGUN SUS EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

5.1. Introduccion

La clasificacién de las sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente tiene como objetivo principal
alertar al usuario sobre los riesgos que tales sustancias y preparados representan para los ecosistemas. Los
criterios que se ofrecen a continuacion se refieren principalmente a los ecosistemas acuaticos, aunque, hay que
reconocer que determinadas sustancias y preparados pueden afectar - simultinea o alternativamente - a otros
ecosistemas, cuyos componentes varian desde la microflora y microfauna del suelo hasta los primates.

Los criterios expuestos a continuacion son una consecuencia directa de los métodos de ensayo establecidos en el
anexo V, siempre y cuando estén mencionados en éste. Los métodos de ensayo necesarios para los « datos basicos
» a que se refiere el anexo VII son limitados, y la informacion obtenida a partir de ellos puede resultar insuficiente
para efectuar una clasificacion adecuada. La clasificacion puede requerir datos adicionales derivados del nivel 1
(anexo VIII) o de otros estudios equivalentes. Ademas, las sustancias ya clasificadas pueden verse sometidas a
una revisién en funcién de que se disponga de nuevos datos.

A efectos de clasificacién y etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, las sustancias y

preparados se dividen en dos grupos, segiin sus efectos agudos y/o a largo plazo sobre los sistemas acudticos o no
acudticos.

5.1.1.  La clasificacién de las sustancias sueie basarse en datos experimentales sobre toxicidad acuitica aguda,
degradacion y el logaritmo del coeficiente de reparto (o FBC si se dispone de €l).

5.1.2.  En general, los preparados se clasifican aplicando un método convencional establecido en el articulo 7 y en las
partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados. En este caso, la clasificacion se basara en los limites de
concentracion individual extraidos de:

- el anexo I del presente reglamento

- o la parte B del anexo III del Reglamento de preparados cuando la sustancia o sustancias no figuren en el
anexo | de la presente Directiva o cuando figuren sin indicar los limites de concentracién.

5.1.3. Los preparados se clasifican generalmente aplicando un método convencional. No obstante, en el caso de la
toxicidad acudtica aguda, puede haber casos para los que resulte apropiado realizar experimentos con el
preparado. El resultado de dichos experimentos con el preparado puede modificar solamente la clasificacion
respecto a la toxicidad aguda acudtica que se habria obtenido aplicando un método convencional. Si los
experimentos fuesen elegidos por la persona responsable de la comercializacién, deberi garantizarse el
cumplimiento de los criterios de calidad de los métodos de ensayo de la parte C del anexo V del presente
Reglamento. Por otra parte, los experimentos deberdn realizarse en los tres grupos de especies de acuerdo con los
criterios del presente anexo (algas, daphnia y peces), a menos que el preparado se haya clasificado con el riesgo
mas elevado en funcién de la toxicidad acnitica aguda tras los experimentos con una de las especies o que se
disponga de resultados de experimentos antes de la entrada en vigor del Reglamento de preparados.

5.2. Criterios de clasificacién, indicaciones de peligro, eleccién de las frases de riesgo

Los criterios de clasificacién de las sustancias del punto 5.2.1 sélo son aplicables a los preparados en los casos en
que se han ensayado de acuerdo con el punto 5.1.3.

5.2.1. Medio acudtico

5.2.1.1.  Las sustancias se clasificardn como peligrosas para el medio ambiente y se les asignaran el simbolo « N » y la
correspondiente indicacidn de peligro, asi como las frases de riesgo en funcién de los criterios siguientes:
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5.2.1.2.

R50 Muy toxico para los organismos acudticos

y
R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en ¢l medio ambiente acuético

Toxicidad aguda: 96 h CLso (para peces) < 1mg/l
o 48 h CEso (para Daphnia) < I'mg/l
o 72 h Cls (para algas) < 1 mgl

- la sustancia no es facilmente degradable
o

- el logaritmo del coeficiente de reparto octanol/agua = 3,0 (a menos que ¢l FBC determinado
experimentalmente sea < 100).

RS0 Muy téxico para los organismos acuaticos

Toxicidad aguda: 96 h CLso (para peces), < Img/l
0 48 h CEso (para Daphnia) < 1 mg/l
o 72 h Clso (para algas) < 1'mg/l

R51 Toxico para los organismes acuaticos
y

R53 Puede provocar a large plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético

Toxicidad aguda: 96 h CLso (para peces) 1 mg/l < CLs< 10 mgh
o 48 h CEso (para Daphnia) 1 mg/l < CEs5< 10 mg/l
o 72 h Cls (para algas) 1 mg/l < CLso< 10 mg/l
y

- la sustancia no es ficilmente degradable
)
- el logaritmo del coeficiente de reparto > 3,0 (a menos que el FBC determinado experimentalmente < 100),

Las sustancias se clasificaran como peligrosas para el medio ambiente de acuerdo con los criterios establecidos a
continuacion. Las frases indicadoras de riesgos especificos también se asignarin en funcién de los criterios
siguientes:

R52 Nocivo para los organismos acudticos

y
R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuatico

Toxicidad aguda: 96 h CLs, (para peces) 10 mg/l < CLso< 100 mg/l
0 48 h CEsp (para Daphnia) 10 mg/l < CEso< 100 mg/1
o 72 h Clso (para algas) 10 mg/l < Clso < 100 mg/l
y

la sustancia no es facilmente degradable.

Este criterio se aplicard si no hay pruebas cientificas adicionales de degradacién y/o toxicidad suficientes para
garantizar adecuadamente que ni la sustancia ni el producto de su degradacién constituiran un peligro retardado o
a largo plazo para el medio ambiente acuético. Estas pruebas cientificas adicionales se basaran por regla general
en los estudios que se requieren en el nivel 1 (anexo VIII) o equivalentes, e incluiran:

(i) potencial demostrado de rapida degradacién en el medio acuético
{1} ausencia de efectos de toxicidad cronica en una concentracién de 1,0 mg/l, por ejemplo, una concentracién
sin efectos observables superior a 1,0 mg/l, determinada en un estudio prolongado de toxicidad con peces o

Daphnia.

K52 Nocivo para los organismos acuéticos

Sustancias que no cumplan los criterios indicados en este capitulo pero que, sin embargo, pueden presentar un
peligro para la estructura o el funcionamiento de los ecosistemas acuéticos, segiin las pruebas de que se disponga
sobre su toxicidad.

R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acudtico
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Sustancias que no cumplan lus criterics indicados ¢n ¢ste capitulo pero yue puedan presentar un peligro, retardado
o a largo plazo, para la estructura o funcionamiento de los ecosistemas acudticos, segin las pruebas de que se
disponga sobre su persistencia, potencial de acumulacién y sobre su destino y comportamiento - previstos u
observados - en el medio ambiente.

Por ejemplo, las sustancias poco solubles en agua, es decir, con una solubilidad inferior a 1 mg/l, se incluirén en
este criterio siempre que:

(a) no sean ficilmente degradables y
(b} el logaritmo del coeficiente de reparto > 3.0 (a menos que ¢l FBC determinado experimentalmente < 100).

Este criterio se aplicara a las sustancias si no hay pruebas cientificas adicionales de degradacion y/o toxicidad
suficientes para garantizar adecuadamente que ni la sustancia ni el producto de su degradacién constituiran un
peligro retardado o a largo plazo para el medio ambiente acuético.

Estas pruebas cientificas adicionales se basaran por regla general en los estudios que se requieren en el nivel 1
(anexo VIII) o equivalentes, e incluiran:

(i} potencial demostrado de rapida degradacion en el medio acudtico

(i) ausencia de efectos de toxicidad crénica en el limite de solubilidad, por ejemplo, una concentraciéon sin

efectos observables superior al limite de solubilidad determinado en un estudio prolongado de toxicidad con
peces o Daphnia.

5.2.1.3. Observaciones sobre la determinacion de la Clso para algas y la degradabilidad

- En caso de que se pueda demostrar que con las sustancias de intensa coloracion el crecimiento de algas
solamente resulta inhibido a consecuencia de la reduccidn de la intensidad luminica, no se debera utilizar el
valor de CI50 72h (para algas) como base de la clasificacion.

- Se considerara que las sustancias son facilmente degradables si se cumplen los criterios siguientes:
{(a) si se alcanzan los siguientes niveles de degradacion en los estudios de biodegradacion de 28 dias:

- en ensayos basados en carbono orgénico disuelto: 70 %,

- en ensayos basados en reduccién de oxigeno o en produccion de diéxido de carbono: 60 % de los
niveles méximos tedricos.

Estos niveles de biodegradacion deben alcanzarse en un plazo de diez dias a partir del comienzo de la
degradacién, que se determina en el momento en que se ha degradado el 10 % de la sustancia.

o]

(b) si, en aquellos casos en que solo se dispone de datos sobre la DQO y DBOS, el cociente DBOS5/DQO es
igual o superior a 0,5

o

(c) si se dispone de otras pruebas cientificas convincentes que demuestren que la sustancia se puede degradar
(bidtica y/o abidticamente) en el medio acuatico hasta un nivel de > 70/ % en un periodo de 28 dias.

5.2.2. Medio ambiente no acuético

5221, Las sustancias y preparados se clasificarAn como peligrosas para el medio ambiente y se les asignaran el simbolo
« N » y la correspondiente indicacién de peligro, asi como las frases de riesgo en funcion de los criterios

siguientes:

RS54 Téxico para la flora

R55 Téxico para la fauna

R56 Téxico para los organismos del suelo
R57 Téxico para las abejas

R58 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en €] medio ambiente

Sustancias y preparados que, segln las pruebas sobre su toxicidad, persistencia, potencial de acumulacién y su
destino y comportamiento en el medio ambiente -previstos u observados- puedan suponer un peligro, inmediato,
retardado o a largo plazo para la estructura y/o funcionamiento de otros ecosistemas naturales aparte de los
expuestos en el punto 5.2.1. Se elaboraran posteriormente criterios detallados.
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5222

6.1.

6.2.

S1

S2

S3

S4

Las sustancias y preparades se clasificaran como peligrosas para ¢l medic ambiente y se les asignarén el simbolo
« N » y la correspondiente indicacién de peligro, asi como las frases de riesgo en funci6n de los criterios
siguientes:

R59 Peligroso para la capa de ozono.

Sustancias que, segin las pruebas sobre sus propiedades y su destino y comportamiento en el medio
ambiente (previstos u observados), pueden suponer un peligro para la estructura y/o funcionamiento de la
capa de ozono estratosférico. Aqui se incluyen las sustancias citadas en el anexo I del Reglamento (CE) n®
2037/2000 del Consejo, relativo a las sustancias que agotan la capa de ozono (DO n° L 244 de 29. 9. 2000,
p. 1) y sus modificaciones posteriores.

Los preparados se clasificaran aplicando un método convencional establecido en el articulo 7 y en las partes
A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

ELECCION DE LAS FRASES DE CONSEJOS DE PRUDENCIA

Introduccién

Las frases de prudencia (frases S) se¢ asignardn a las sustancias y preparados peligrosos de acuerdo con los

criterios generales siguientes. Ademas, en el anexo V del presente Reglamento se incluye una lista de
precauciones obligatorias para ciertos preparados.

Siempre que el fabricante es mencionado en el capitulo 6, se refiere a la persona responsable de comercializar la
sustancia o preparado.

Frases de prudencia para sustancias y preparados
Consérvese bajo llave
- Aplicacién
- Sustancias y preparados muy téxicos, toxicos y corrosivos.
- Criterios de utilizaci6n:

- Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados que se vendan a los
consumidores en general.

Manténgase fuera del alcance de los nifios
- Aplicacién

- Todas las sustancias y preparados peligrosos.
- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para todas las sustancias y preparados peligrosos que se vendan a los

consumidores en general, a excepcion de aquellos solamente clasificados como
peligrosos para el medio ambiente.

Consérvese en lugar fresco

- Aplicacién
- Peroxidos orgénicos
- Otras sustancias y preparados peligrosos cuyo punto de ebullicién sea inferior o igual a
40 °C.

- Criterios de utilizacion:
- Obligatoria para los peréxidos orgénicos, salvo si se utiliza la frase 547

- Recomendada para las otras sustancias o preparados peligrosos cuyo punto de ebullicién
sea inferior o igual a 40 °C.

Manténgase lejos de locales habitados
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- Aplicacién
- Sustancias y preparados muy to6xicos y toxicos.
- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a las sustancias y preparados muy téxicos y toxicos, cuando sea
conveniente reforzar la frase S13; por ejemplo, cuando haya riesgo de inhalacion y dichas
sustancias o preparados deban almacenarse lejos de locales habitados. La advertencia no
tiene la finalidad de impedir una utilizacién apropiada de tales sustancias o preparados en
locales habitados.

S5 Consérvese en ... (liguido apropiado a especificar por el fabricante)
- Aplicacién

- Sustancias y preparados solidos inflamables de forma esponténea

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, el sodio, el potasio o el f6sforo
blanco.
S6 Consérvese en ... (gas inerte apropiado a especificar por el fabricante)
- Aplicacion
- Sustancias y preparados peligrosos que deban conservarse en atmésfera inerte.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, determinados compuestos
organometalicos.
S7 Manténgase el recipiente bien cerrado
- Aplicacién
- Per6xidos orgéanicos

- Sustancias y preparados que puedan desprender gases muy toxicos, tdxicos, nocivos o
extremadamente inflamables

- Sustancias y preparados que en contacto con la humedad desprendan gases
extremadamente inflamables

- Sélidos facilmente inflamables

- Criterios de utilizacién:

- Obligatoria para los peréxidos orgénicos

- Recomendada para los demas casos arriba citados.

S8 Maniéngase el recipiente en lugar seco
- Aplicacién
- Sustancias y preparados que puedan reaccionar violentamente con el agua

- Sustancias y preparados que, en contacto con el agua, liberan gases extremadamente
inflamables

- Sustancias y preparados que, en contacto con el agua, liberan gases muy toxicos o téxicos
- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a los casos amiba citados, cuando sea necesario reforzar las
advertencias de las frases R14, R15 en particular, y R29.
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S9 Consérvese el recipiente en lugar bien ventilado
- Aplicacién

- Sustancias y preparados voldtiles que puedan desprender vapores muy téxicos, toxicos o
nocivos

- Liquidos extremadamente inflamable o facilmente inflamables y gases extremadamente
inflamables

- Criterios de utilizacién:

- Recomendada para las sustancias y preparados volétiles que pueden desprender vapores
muy téxicos, téxicos o nocivos.

- Recomendada para liquidos extremadamente inflamables o facilmente inflamables o
gases extremadamente inflamables.

Si2 No cerrar el recipiente herméticamente
- Aplicacién

- Sustancias y preparados que puedan hacer estallar su recipiente por desprendimiento de
gases o de vapores.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a los casos especiales arriba citados.

S13 Manténgase lejos de alimentos, bebidas y piensos
- Aplicacién
- Sustancias y preparados muy tdxicos, toxicos y nocivos.
- Criterios de utilizacién:

- Recomendada cuando dichas sustancias o preparades puedan ser utilizados por el publico
en general.

S14 Consérvese lejos de ... (materiales incompatibles a especificar por el fabricante)
- Aplicacién
- Peréxidos organicos
- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para los per6xidos orgénicos y limitada, normalmente, a los mismos. No
obstante puede ser util en ciertos casos excepcionales, cuando la incompatibilidad pudiera
provocar un riesgo especifico.

S15 Conservar alejado del calor

- Aplicacién

- Sustancias y preparados que puedan descomponerse o reaccionar espontdneamente bajo
el efecto del calor.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales como, por ejemplo, los menémeros; no
obstante, dicha fase no sera obligatoria si ya se les han asignado las frases R2, R3 y/o RS.
516 Conservar alejado de toda llama o fuente de chispas- No fumar
- Aplicacién

- Liquidos extremadamente inflamable o facilmente inflamables y gases extremadamente
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inflamablcs

- Criterios de utilizacién:

- Recomendada para las sustancias y preparados arriba mencionados, salvo si ya se les han
asignado las frases R2, R3 y/o RS.

S17 Manténgase lejos de materias combustibles

- Aplicacién

- Sustancias y preparados que puedan formar mezclas explosivas o espontineamente
inflamables con materias combustibles.

- Criterios de utilizacion:

- Utilizar en casos especiales (por ejemplo, para reforzar la frase R8 y R9).

S18 Manipiilese y dbrase el recipiente con prudencia
- Aplicacién
- Sustancias y preparados que puedan producir una sobrepresion en el recipiente
- Sustancias y preparados que puedan ocasionar 1a formaci6n de per6xidos explosivos

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a los casos amriba citados cuando haya un riesgo de lesiones
oculares y/o cuando dichas sustancias y preparados puedan ser utilizados por el ptiblico
en general.

S20 No comer ni beber durante su utilizacién
- Aplicacioén
- Sustancias y preparados muy t6xicos, toxicos y corrosivos.
- Criterios de utilizacién:

- Limitada normalmente a casos especiales (por ejemplo, arsénico y compuestos de
arsénico, fluoroacetatos) en particular cuando dichos productos puedan ser utilizados por
el publico en general.

S21 No fumar durante su utilizacion
- Aplicacién
- Sustancias y preparados cuya combustion produzca compuestos toxicos.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, compuestos halogenados.

S22 No respirar el polve
- Aplicacion
- Todas las sustancias y preparados sélidos peligrosos para la salud.
- Criterios de utilizacion:
- Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados a los que se asigne R42.
- Recomendada para las sustancias y preparados antes mencionados que se suministran en

forma de polvo inhalable y de los que no se conocen los riesgos para la salud que pueda
provocar su inhalacion.

523 No respirar los gases/humos/vapores/aerosoles (denominacion(es) adecuada(s) a especificar por el
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S24

S25

S26

827

Jabricante)

- Aplicacion

Todas las sustancias y preparados peligrosos, liquidos o gaseosos peligrosos para la
salud.

- Criterios de utilizacién:

Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados a los que se asigne R42.

Obligatoria para las sustancias y preparados destinados a utilizarse en forma de
aerosoles. Se les debera asignar ademas la frase S38 o la S51.

Recomendada cuando sea necesario llamar la atencién del usuario sobre los riesgos por
inhalacion no mencionados en las frases de riesgo asignadas a dichas sustancias o
preparados.

Evitese el contacto con la piel

- Aplicacién

Todas las sustancias y preparados peligrosos para la salud.

- Criterios de utilizacion:

Obligatoria para las sustancias y preparados a los que se haya asignado R43, salve que
también se les haya asignado S36.

Recomendada cuando sea necesario [lamar la atencién del usuario sobre los riesgos por
contacto con la piel no mencionados en las frases de riesgo (p. ¢j., parestesia) asignadas a

dichas sustancias. No obstante, esta frase podra utilizarse para reforzar tales frases de
riesgo.

Evitese el contacto con los ojos

- Aplicacion

Todas las sustancias y preparados peligrosos para la salud.

- Criterios de utilizacién:

Recomendada cuando sea necesario llamar la atencion del usuario sobre los riesgos del
contacto con los ojos no mencionados en las frases de riesgo asignadas a dichas
sustancias. No obstante, esta frase podrd utilizarse para reforzar tales frases de riesgo.

Recomendada para las sustancias a las que les hayan sido asignadas las fraszs R34, R35,
R36 0 R41 que puedan ser utilizados por el publico en general.

En caso de contacto con los ojos, ldvense inmediata y abundantemente con agua y acudase a un

médico

- Aplicacién

Sustancias y preparados corrosivos o imritantes.

- Criterios de utilizacion:

Obligatoria para las sustancias y preparados corrosivos, asi como para las sustancias y
preparados que deban llevar la frase R41.

Recomendada para las sustancias y preparados irritantes que deban llevar la frase R36.

Quitese inmediatamente la ropa manchada o salpicada

- Aplicacion

Sustancias y preparados muy toxicos, téxicos y corrosivos.

- Criterios de utilizacién:
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- Obligaiuria para las sustancias y preparados muy toxicos a los que se haya asignado R27
y que puedan ser utilizados por el publico en general.

- Recomendada para las sustancias y preparados muy téxicos a los que se haya asignado
R27 y que se utilicen en la industria. Sin embargo, esta frase de prudencia no se deberé
utilizar cuando se haya asignado S36.

- Recomendada para sustancias y preparados toxicos a los que se haya asignado R24 y para
sustancias y preparados corrosivos que puedan ser utilizados por el piiblico en general.

S28 En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y abundantemente con . . . (productos a especificar por el
fabricante).

- Aplicacion

- Sustancias y preparados muy toxicos, téxicos y corrosivos.
- Criterios de utilizacién:

- Obligatoria para sustancias y preparados muy t0Xicos.

- Recomendada para las otras sustancias y preparados antes citados, especialmente cuando
el agua no es el liquido m4s apropiado para el lavado,

- Recomendada para sustancias y preparados corrosivos que puedan ser utilizados por el
publico en general.

$29 No tirar los residuos por el desagiie
- Aplicacién
- Liquidos extremada o ficilmente inflamables inmiscibles con el agua.

- Sustancias y preparados muy téxicos y téxicos.

- Sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente.
- Criterios de utilizacion:
- Obligatoria para las sustancias y los preparados peligrosos para el medio ambiente a los

que se haya asignado el simbolo « N » y que puedan ser utilizados por el publico en
general, a menos que estén destinados a este uso.

- Recomendada para las otras sustancias y preparados antes citados que puedan ser
utilizados por el piblico en general, a menos que estén destinados a este uso.

S30 No echar jamds agua a este producto
- Aplicacion
- Sustancias y preparados que reaccionan violentamente con el agua.
- Criterios de utilizacion:
- Limitada normalmente a casos especiales como, por ejemplo, el 4cido sulfirico. También

podra utilizarse para aclarar una informacién, para reforzar R14 o, incluso, como
alternativa a R14.

S33 Evitese la acumulacion de cargas electroestdticas
- Aplicacién
- Sustancias y preparados extremada o ficilmente inflamables,
- Criterios de utilizacion:

- Recomendada para las sustancias y preparados utilizados en la industria que no absorben
la humedad. No se utiliza précticamente nunca para las sustancias y preparados
comercializados para su uso por el publico en general.
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535

§36

837

Eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones posibles

- Aplicacién

- Todas las sustancias y preparados peligrosos.

- Criterios de utilizacion:

- Recomendada para las sustancias y preparados cuya eliminacién adecuada exija

instrucciones especiales.

Usese indumentaria protectora adecuada

- Aplicacién
- Peréxidos orgénicos
- Sustancias y preparados muy téxicos, t6xicos o nocivos
- Sustancias y preparados corrosivos.

- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para sustancias y preparados muy tdxicos y corrosivos

- Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R21 o R24

- Obligatoria para las sustancias carcinogénicas, mutagénicas y téxicas para la
repreduccion de la categoria 3, salvo cuando los efectos se produzcan sélo por inhalacién

de la sustancia o el preparado

- Obligatoria para los peroxidos organicos

- Recomendada para las sustancias y preparados toxicos si no se conoce el valor DLso por
via cutanea y es probable que la sustancia o preparado resulten toxicos en contacto con la

piel

- Recomendada para las sustancias y preparados utilizados en la industria cuando puedan

causar dafio a la salud tras una exposicion prolongada.

Usese guantes adecuados
- Aplicacion:
- Sustancias y preparados muy téxicos, t6xicos, nocivos o corrosivos.

- Perdxidos orgénicos

- sustancias y preparados irritantes para la piel o sensibilizantes en contacto con la piel.

- Criterios de utilizacién:

- Obligatoria para sustancias y preparados muy tOXicos y corrosivos

- Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R21, R24 o

R43

- Obligatoria para las sustancias carcinogénicas, mutagénicas y toxicas para la
reproduccion de la categoria 3, salvo cuando los efectos se produzcan sélo por inhalacion

de la sustancia o el preparado

- Obligatoria para los perdxidos orginicos

- Recomendada para las sustancias y preparados téxicos si no se conoce el valor DLsg por
via cuténea y es probable que la sustancia o preparado resulten nocivos en contacto con la

piel

- Recomendada para las sustancias y preparados irritantes para la piel.
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S38 En caso de ventilacién insuficiente, usese un equipo respirciorio adccuade
- Aplicacién
- Sustancias y preparados muy toxicos o tdxicos.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normaimente a los casos especiales en que se utilizan sustancias y preparados
muy toxicos o toxicos en la industria o en la agricultura.

§39 Usese proteccion para los ojos/la cara

- Aplicacion:

- Per6xidos orgénicos

- Sustancias y preparados comrosivos, incluidos los irritantes, que puedan provocar lesiones
oculares graves

- Sustancias y preparados muy téxicos y toxicos.

- Criterios de utilizacién:

- Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R34, R35 6
R4l

- Obligatoria para los peréxidos orgénicos

- Recomendada cuando sea necesario {lamar la atenci6n del usuario sobre los riesgos por
contacto con los ojos no mencionados en las frases de riesgo obligatorias

- Limitada normalmente a casos excepcionales en que haya riesgo de salpicaduras al

utilizar sustancias y preparados muy téxicos y toxicos, y éstos sean facilmente
absorbibles por la piel.

$40 Para limpiar el suelo y los objetos contaminados por este producto, tisese ... (a especificar por el
Jabricante)

- Aplicacion:
- Todas las sustancias y preparados peligrosos.
- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a las sustancias y preparados peligrosos para los que el agua no es
¢l agente de limpieza mas idéneo (por ejemplo, cuando deban absorberse con un material
pulverulento o disolverse con un disolvente) y en caso de que sea importante, por razones
de salud y/o seguridad, mostrar esta advertencia en la etiqueta.

$41 En caso de incendio y/o de explosidn no respirar los humos

- Aplicacion:

- Sustancias y preparados peligrosos en cuya combustion se desprendan gases muy téxicos
o0 t6xicos.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales.

542 Durante las fumigaciones/pulverizaciones usese equipo respiratorio adecuado (denominacién(es)
adecuada(s) a especificar por el fabricante)

- Aplicacion:

- Sustancias y preparados destinados a tal uso, pero que puedan poner en peligro la salud y
la seguridad del usuario si no se toman las medidas de prudencia adecuadas.

- Criterios de utilizacion:
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S43

S45

$46

S47

S48

S49

- Timitada normalmente a casos especiales.

En caso de incendio, utilizar ... (los medios de extincion los debe especificar el fabricante). (Si el
agua aumenta el riesgo, se deberd afadir: "No usar nunca agua")

- Aplicacién:

- Sustancias y preparados extremadamente inflamables, facilmente inflamables e
inflamables.

- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para las sustancias y preparados que, en contacto con el agua o el aire
himedo, desprendan gases extremadamente inflamables

- Recomendada para las sustancias y preparados extremadamente inflamables, facilmente
inflamables e inflamables, especialmente cuando no sean miscibles con el agua.

En caso de accidente o malestar, acidase inmediatamente al médico (si es posible, muéstrele la etiqueta)

- Aplicacién:

- Sustancias y preparados muy téxicos

- Sustancias y preparados toxicos y corrosivos.

- Sustancias y preparados sensibilizantes por inhala(;ién.
- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para las sustancias y preparados mencionados anteriormente.

En caso de ingestion, acudase inmediatamente al médico y muéstrele la etiqueta o el envase
- Aplicacion:

- Todas las sustancias y preparados peligrosos excepto los muy téxicos, toxicos, corrosivos
o peligrosos para el medio ambiente.

- Criterios de utilizacion:
- Obligatoria para todas sustancias y preparados peligrosos arriba citados utilizados por el

publico en general, salvo si su ingestion puede considerarse inofensiva, especialmente
para los nifios.

Consérvese a una temperatura no superior a ... °C (a especificar por el fabricante)
- Aplicacién:
- Sustancias y preparados que se vuelvan inestables a cierta temperatura.
- Criterios de utilizacién:
- Limitada normalmente a casos especiales (por ejemplo, determinados peroxidos
orgénicos).
Consérvese hiumedo con ... (medio apropiado, a especificar por el fabricante)
- Aplicacion:

- Sustancias y preparados que, si se desecan, pueden ser muy sensibles a las chispas, al
frotamiento o al choque.

- Criterios de utilizacion:

- Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo las nitrocelulosas.

Consérvese unicamente en el recipiente de origen
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- Aplicacion:
- Sustancias y preparados sensibles a la descomposicion catalitica.

- Criterios de utilizacién:

- Sustancias y preparados sensibles a la descomposicién catalitica como, por ejemplo,
algunos per6xidos organicos.

S50 No mezclar con ... (a especificar por el fabricante)
- Aplicacién:

- Sustancias y preparados que puedan reaccionar con el producto especificado y desprender
gases muy toxicos o téxicos

- Perdxidos orgénicos

- Criterios de utilizacion:
- Recomendada para las sustancias y preparados antes citados utilizados por el piblico en
general, cuando esta frase sea preferible a la frase R31 o R32

- Obligatoria para determinados per6xidos que puedan producir reacciones violentas con
catalizadores o iniciadores.

S51 Usese unicamente en lugares bien ventilados
- Aplicacién:

- Sustancias y preparados destinados a producir vapores, polvo, aerosoles, humos, nieblas,
etc., o que puedan desprenderlos, que supongan riesgo por inhalacién o peligro de
incendio o explosion.

- Criterios de utilizacion:

- Recomendada cuando no convenga utilizar la frase S38. Por consiguiente, el empleo de

esta frase es importante cuando tales sustancias y preparados sean utilizados por el
publico en general.

S52 No usar sobre grandes superficies en locales habitados

- Aplicacion:

- Sustancias volatiles muy tdxicas, toxicas y nocivas y preparados que las contengan.

- Criterios de utilizacion:

- Recomendada cuando la exposicion prolongada a dichas sustancias y preparados puede
afectar a la salud a causa de su volatilizacion en grandes superficies situadas en el interior
de viviendas o locales cerrados donde se congregan personas.

853 Evitese la exposicion - Recdbense instrucciones especiales antes del uso
- Aplicacion:
- Sustancias y preparados carcinogénicos, mutagénicos y/o t6xicos para la reproduccion.

- Criterios de utifizacién:

- Obligatoria para las sustancias y preparados antes mencionados a los que se han asignado
las frases R45, R46, R49, R60 o Ré61.

S56 Eliminense esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida publica de residuos especiales o peligrosos

- Aplicacién:
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5§57

S59

S60

S61

S62

- Todas las sustancias y preparados peligrosos.
- Criterios de utilizacion:

- Recomendada para todas las sustancias y preparados utilizados por el piblico en general
y que precisen una eliminacion especial.

Utilicese un envase de seguridad adecuado para evitar la contaminacion del medio ambiente
- Aplicacion:

- Sustancias y preparados a las que se haya asignado el simbolo « N ».

- Criterios de utilizacién:

- Limitada en general a las sustancias y preparados que no son utilizados por el piblico en
general.

Remitirse al fabricante o proveedor para obtener informacién sobre su recuperacion/reciclado
- Aplicacion:

- Todas las sustancias y preparados peligrosos.

- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para las sustancias y preparados peligrosos para la capa de ozono

- Recomendada para otras sustancias y preparados cuya recuperacion o reciclado se
recomiende.

Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos
- Aplicacién:

- Todas las sustancias y preparados peligrosos.

- Criterios de utilizacion:

- Recomendada para las sustancias y preparados que no sean utilizados por el piblico en general cuando no
se haya asignado la frase S35.

Evitese su liberacién al medio ambiente. Recabense instrucciones especificas de la ficha de datos de
seguridad
- Aplicacion:

- Sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente.

- Criterios de utilizacion:
- Utilizada normalmente en sustancias y preparados a los que se haya asignado el simbolo
"N"l

- Recomendada para todas las sustancias y preparados clasificados como peligrosos para el
medio ambiente que no estén incluidos en la descripcidn anterior,

En caso de ingestion no provoque el vomito: acudase inmediatamente al médico y muésirelc la etiqueta o el
envase

- Aplicacion:

- Sustancias y preparados clasificados como nocivos a los que se haya asignado la frase
R6S segun los criterios del punto 3.2.3.

- No aplicable a sustancias y preparados que se comercialicen en envases para aerosoles (o
en envases con un dispositivo nebulizador sellado); véanse las secciones 8 y 9.
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- Criterios de wtilizacién:

- Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados, de venta o utilizados por el
pliblico en general, excepto en los casos en que sean obligatorias las frases S45 o S46.

- Recomendada para las sustancias y preparados antes citados cuando se empleen en la
industria, excepto en los casos en que sean obligatorias las frases 545 o 546.

S63 En caso de accidente por inhalacién, alejar a la victima de la zona contaminada y mantenerlia en reposo
- Aplicacion:

- Sustancias y preparados muy toxicos y toxicos (gases, vapores, particulas, liquidos
volitiles)
- Sustancias y preparados que produzcan sensibilizacin respiratoria.

- Criterios de utilizacion:

- Obligatoria para las sustancias y preparados a los que se han asignado las frases R26,
R23 o R42 y que pueden ser utilizados por el piblico en general de manera que se
produzca inhalacién.

S64 En caso de ingestion, enjudguese la boca con agua (solamente si la persona estd consciente)

- Aplicacion:

- Sustancias y preparados corrosivos o irritantes.

- Criterios de utilizacién:

- Recomendada para las sustancias y preparados citados utilizados por el publico en
general, en caso de que el tratamiento descrito sea el indicado.

7. ETIQUETADO

7.1. Una vez clasificada la sustancia o preparado, la etiqueta correspondiente se determinard con arreglo a lo
establecido en el articulo 19 del presente Reglamentoy el articulo 9 del Reglamento de preparados, relativas a las
sustancias y los preparados respectivamente. La presente seccién explica la forma de determinar la etiqueta y,
sobre todo, sirve de guia para elegir las frases de riesgo y prudencia adecuadas.

La etiqueta contendr4 la informacion siguiente:

(a) para los preparados, nombre comercial o designacion,

(b) para las sustancias, el nombre de la sustancia, y para los preparados, los nombres de las sustancias que
contienen de acuerdo con las normas establecidas en el punto 2.3 del articulo 9 del Reglamento de
preparados;

(c) el nombre, direccién y namero de teléfono de la persona responsable de la comercializacion de la sustancia o
preparado, ya sea el fabricante, el importador o el distribuidor;

(d) el simbolo o simbolos y la indicacién o indicaciones de peligro;
(e) las frases que indiquen los riesgos especificos (frases R);
(f) las frases que indiquen los consejos de prudencia (frases S);

(g) para las sustancias, el nimero CE y, ademds, cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, la
mencion “etiqueta CE”;

(h) para los preparados ofrecidos o vendidos al piblico en general, la cantidad nominal de contenido a menos
que ésta se indique en otro punto del envase.

Nota:

Determinados preparados estan sujetos a requisitos de etiquetado adicionales que se fijan en el apartado 1.2 del
articulo 9 y el anexo V del Reglamento de preparados y en el articulo 20 de la Directiva 98/8/CE.

7.1.1. Eleccion final de las frases de riesgo y de prudencia
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7.2.

7.2.1

722

7.3.

73.1

7.3.2.

A pesar de que la eleccion final de las frases Ry S se rija, en primer lugar, por la necesidad de propurcionar toda

la informaci6n indispensable, conviene asimismo tener presente la claridad y el impacto de la etiqueta. Para mayor

claridad, la informaci6n necesaria debera expresarse en un niimero minimo de frases.

Respecto a las sustancias irritantes, ficilmente inflamables, inflamables o comburentes, no sera necesario indicar

las frases R y las frases S cuando el contenido del envase no exceda de los 125 ml. Esta norma se aplicara también

a las sustancias nocivas de igual contenido, cuando no se vendan al piblico en general.

Respecto a los preparados en envases que no excedan de los 125 ml:

- si se han clasificado como facilmente inflamables, comburentes o irritantes, salvo aquellos a los que se les
haya asignado la frase R41, o peligrosos para el medio ambiente y se les haya asignado el simbolo «N», no
sera necesario indicar las frases R o S;

- si se han clasificado como inflamables o peligrosos para ¢l medio ambiente y no se les ha asignado el
simbolo « N », serd necesario indicar las frases R, pero no sera necesario indicar las frases S.

Sin perjuicio de lo establecido en el Real Decreto 2163/1994 y en la Directiva 98/8/CE, las indicaciones tales
como «no toxico», «no nocivon, «no contaminanten», «ecoldgicon o cualquier otra indicacion de que la sustancia o
preparado no es peligroso o que pueda llevar a infravalorar los riesgos de la sustancia o el preparado en cuestién
no podrén inscribirse en la etiqueta o el envase de las sustancias o preparados incluidos en el 4mbito del presente
Reglamento y del Reglamento de preparados peligrosos.

Nombre(s) quimico(s) que deben figurar en la etiqueta:

Cuando las sustancias estén incluidas en el anexo 1, la etiqueta llevara el nombre de las sustancias designadas con
alguno de los términos que figuran en el anexo .

Cuando las sustancias no estén incluidas en el anexo I, el nombre se establecerd con arreglo a una nomenclatura
quimica reconocida internacionalmente, segiin se indica en el punto 1.4.

Cuando se trate de preparados, la eleccion de los nombres que deben figurar en la etiqueta se ajustard a lo
dispuesto en el punto 4.c) del articulo 9 del Reglamento de preparados.

Nota:

Teniendo en cuenta el apartado B.9 del anexo V del Reglamento de preparados,

- el nombre de la sustancia sensibilizante se establecera de acuerdo con el punto 7.2.1 del presente anexo
- sise trata de preparados concentrados destinados a la industria del perfume:

- la persona responsable de su comercializacién podré identificar simplemente la sustancia sensibilizante
que, a su juicio, sea la principal causante del riesgo de sensibilizaci6n;

- si se trata de ~ustancias naturales, el nombre quimico podra ser del tipo «aceite esencial de» o «extracto
dex, en lugar del nombre de los componentes de dicho aceite o extracto.

Eleccién de los simbolos de peligro

El disefio de los simbolos de peligro y la redaccion de las indicaciones de peligro deberan coincidir con los
establecidos en el anexo 1. Los simbolos deberan ir impresos en negro sobre fondo amarillo anaranjado.

Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo 1, los simbolos e indicaciones de peligro sern los que figuran
en este anexo.

Cuando se trate de sustancias peligrosas no incluidas atn en el anexo I y cuando se trate de preparados, los
simbolos e indicaciones de peligro se ajustaran a lo dispuesto en el presente anexo.

Cuando una sustancia deba llevar mas de un simbolo:

- laobligacién de poner el simbolo E convierte en facultativos los simbolos F+, Fy O;

- la obligacién de poner el simbolo T+ o T convierte en facultativos los simbolos Xn, Xi y C;
- la obligacion de poner el simbolo C convierte en facultativos los simbolos Xn y Xi;

- sise asigna el simbolo Xn, el simbolo Xi sera opcional.
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7.4. Eieccion de las frases de riesgo
La redaccién de las frases R se ajustard a lo establecido en ¢l anexo I1I.
Las combinaciones de frases R del anexo 111 se aplicardn cuando corresponda.
7.4.1. Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, las frases R serdn las indicadas en el anexo.

7.4.2. Cuando se trate de sustancias no incluidas en el anexo [, las frases R se seleccionardn con arreglo a los criterios y
prioridades siguientes:

(a) peligros que originen efectos sobre la salud:

(i) las frases R que correspondan a la categoria del peligro caracterizada por un simbolo deberan figurar en
la etiqueta;

(ii) las frases R que correspondan a otras categorias de peligro que no estdn caracterizadas por un simbolo,
conforme al articulo 23;

(b) peligros derivados de las propiedades fisicoquimicas:
- las frases R que correspondan a la categoria del peligro caracterizada por un simbolo deberan figurar en

la etiqueta;

(c) peligros para el medio ambiente:

- las frases R correspondientes a la clasificacion « peligrosa para el medio ambiente » deberan figurar en
la etiqueta.

7.43. En el caso de los preparados, Jas frases R se seleccionarén en funcién de los criterios y prioridades siguientes:

(a) peligros que originen efectos sobre la salud:

(i) las frases R que correspondan a la categoria de peligro ilustrada por un simbolo. En determinados
casos, las frases R deberdn adoptarse segin los cuadros de la parte B del anexo II del Reglamento de
preparados. Mds en concreto, deberan figurar en la etiqueta las frases R del componente o componentes
que dan lugar a que se asigne al preparado la categoria de peligroso.

(i1) las frases R que correspondan a otras categorias de peligro que se hayan asignado a los componentes,
pero que no estén ilustradas por un simbolo, conforme al punto 4.c) del articulo 9 del Reglamento de
preparados.

(b) peligros derivados de las propiedades fisicoquimicas:

- se aplicarén los criterios descritos en la letra a) del capitulo 7.4.3: no seia necesaric indicar la frase uc

riesgo « extremadamente inflamable » o « facilmente inflamable » cuando supongan una repeticién de

la indicacion de peligro ilustrada con un simbolo.

(c) peligros para el medio ambiente:

(i) las frases R comrespondientes a la clasificacion « peligrosa para €] medio ambiente » deberan figurar en
la etiqueta,

(ii) cuando se asignen la frase R50 y la combinacion de frases R51/53 6 R52/53 & la frase R53, se utilizara
la combinacién de frases R50/53.

Como norma general, en el caso de los preparados, bastard un méximo de seis frases R para describir el rieszo; a
tal efecto, las combinaciones de frases del anexo IIl se considerardn como frases simples No obstante, si el
preparado entrara en més de una categoria de peligro, las frases tipo deberan abarcar todos los riesgos principales
asociados al preparado, por lo que en algunos casos podrén ser necesarias mas de seis frases R.

7.5. Frases de prudencia
La redaccion de las frases S se ajustaré a lo establecido en el anexo IV.

Las combinaciones de frases S del anexo 1V se aplicaran cuando corresponda.

7.5.1. Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo |, las frases S seran las indicadas en el anexo. Cuando no se
indique ninguna frase S, el fabricante o importador podra incluir cualquier frase o frases S que resulte apropiada.
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7.5.2.

7.6.

7.7.

8.1

Cuando se trote rde sustancias no incluidas en el anexo 1 y para los preparados, el fabricante debera incluir las
frases S de acuerdo con los criterios fijados en el capitulo 6 del presente anexo.
Eleccion de las frases de prudencia

La eleccién final de las frases S debera hacerse teniendo en cuenta las frases R indicadas en la etiqueta y el uso
previsto para la sustancia o el preparado:

- por regla general, bastara con un maximo de seis frases S para formular de modo adecuado la medida de
precaucion; a tal efecto, las combinaciones de frases del anexo IV se consideraran como frases simples;

- en el caso de las frases S sobre eliminacion, se utilizard una de ellas, a menos que esté claro que la
eliminacién del material y de su envase no supone peligro para la salud humana o el medio ambiente, En
particular, es importante aconsejar sobre la eliminacion con todas las precauciones posibles en el caso de las
sustancias y preparados de venta al piblico en general;

- si se seleccionan cuidadosamente las frases S, algunas frases R resultaran superfluas, y viceversa; algunas

frases S que corresponden claramente a frases de riesgo s6lo figurarén en la etiqueta cuando se quiera
destacar una advertencia concreta;

- en la eleccion de frases S, se prestard atencion muy especial a las condiciones de uso previstas para
determinadas sustancias y preparados como, por ejemplo, la pulverizacion u otros efectos de los aerosoles.
Se elegirén las frases teniendo en cuenta la utilizacién prevista;

- las frases de prudencia S1, S2 y S45 son obligatorias para todas las sustancias y preparados muy toxicos,
tdxicos y corrosivos de venta al publico en general;

- las frases de prudencia S2 y $46 son obligatorias para todas las demés sustancias (excepto las clasificadas
solo como peligrosas para el medio ambiente) y los preparados peligrosos de venta al piablico en general.

Se podran eliminar algunas de las frases seleccionadas segin los criterios estrictos del punto 6.2 cuando den lugar
a redundancias o ambigiiedades, o resulten claramente innecesarias para el producto o envase concretos.

Niimero CE
Si una sustancia citada en la etiqueta figura en el Inventario europeo de sustancias quimicas comerciales existentes

(Einecs) o en la Lista europea de sustancias quimicas notificadas (Elincs), se indicara también en la etiqueta el
numero Einecs o Elincs de 1a sustancia. Este requisito no se aplica a los preparados.

Dimensiones de la etiqueta de los preparados
Las dimensiones de la etiqueta seran las siguientes:
Capacidad del envase Dimensiones (en in.limetros)

- hasta 3 litros: si es posible, al menos 52 x 74

- superior a 3 litros
sin superar los 50 litros: al menos 74 x 105

- superior a 50 litros
sin superar los 500 litros: al menos 105 x 148

- superior a 500 litros: al menos 148 x 210

Cada simbolo debera cubrir al menos una décima parte de la superficie de la etiqueta y en ningun caso ser4d menor

de 1 cm? La etiqueta se fijard firmemente a una o mas superficies del envase inmediatamente después de la
introduccion del preparado en el mismo.

La informacion que la etiqueta debe contener deberd destacar claramente del contorno y deberd tener un tamaiio y
espacio que faciliten su lectura.

CASOS ESPECIALES: SUSTANCIAS

Botellas portitiles de gas
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"ara lus bombonas portatiles de gas, los requisitos del etiguetado sc consideraran satisfcchos cuando
se cumpla Io dispuesto en ¢f articulo 19 6 en la letra b) del apartado 5 del articulo 20.

Sin embargo, como excepeion a lo dispuesto en los apartados 1 y 2 del articulo 20, puede utilizarse
una de las siguientes alternativas para cilindros de gas con una capacidad de agua inferior o igual a
150 litros:

- el formato y las dimensiones de la etiqueta pueden ajustarse a las prescripciones de la norma
1SO/DP 7225 (edicion de 1994), relativa a “Botellas de gas — Etiquetas de precauciones”.

- la informacién especificada en el apartado 1 del articulo 19 puede aparecer sobre un disco o una
etiqueta duradera de informacion que se mantendrd unida a la botella.

8.2, Bombonas de gas propane, butano o gas licnado de petréleo (GLP)

Estas sustancias estan clasificadas en el anexe 1. Pese a estar clasificadas de conformidad con el
articulo 2, no suponen riesgo para la salud humana si son comercializadas en botellas rellenables
cerradas ¢ en cartuchos no rellenables a los que se aplica la norma EN 417 en cuanto gases
combustibles que sélo se liberan para la combustién (EN 417, edicion de septiembre de 1992, relativa
a “Cartuchos metalicos para gases licuados de petrdleo, no recargables, con o sin vilvula, destinados a
alimentar aparatos portatiles; construccion, inspeccion, ensayos y marcado™).

Dichas botellas o cartuchos deben estar etiquetados con el simbolo apropiado y las frases Ry S sobre
su inflamabilidad. No se exige en la etiqueta informacion sobre los efectos para la salud humana. Sin
embargo, la informacioén sobre dichos efectos que deberia figurar en la etiqueta la enviara al usuario
profesional la persona responsable de la comercializacién de esa sustancia con arreglo al modelo
previsto en el articulo 23 de este Reglamento. Deberd transmitirse suficiente informacién al
consumidor para que éste pueda tomar todas las precauciones necesarias para la salud y la seguridad,
segin se dispone en el apartado 2 del articulo 23 de este Reglamento.

8.3. Metales en forma maciza

Estas sustancias estan clasificadas en el anexo I o bien se clasificaran con arreglo al articulo 6. No obstante,
algunas de ellas, aunque clasificadas conforme al articulo 2, no suponen peligro para la salud humana en caso de
inhalaci6n, ingestiéon o contacto con la piel, ni tampoco para el medio ambiente acuético, en la forma en que se
comercializan. Tales sustancias no precisan una etiqueta conforme al articulo 19. Sin embargo, el responsable de
su comercializacién comunicara al usuario toda la informacion que deberia haber figurado en la etiqueta, segin el
modelo establecido en el articulo 23,

8.4. Sustancias clasificadas con l2 frase R6S

Las sustancias clasificadas como nocivas por riesgo de aspiracion no tendran que ser etiquetadas como nocivas
con la frase R65 cuando se comercialicen en envases para aerosoles o en envases con dispositivo nebulizador
sellado.

9. CASOS ESPECIALES: PREPARADOS
9.1 Preparados gaseosos (mezclas de gases)

En lo referente a los preparados gaseosos, sera preciso tener en cuenta:

- la evaluacion de las propiedades fisicoquimicas,
- laevaluacién de los peligros para la salud.
- laevaluacion de los peligros para el medio ambiente.

9.1.1. Evaluacién de las propiedades fisicoquimicas

9.1.1.1.  inflamabilidad

Las propiedades inflamables de estos preparados se determinaran de acuerdo con el articulo § del Reglamento de
preparados, segin los métodos especificados en la parte A del anexo V del presente Reglamento.

Los preparados se clasificardn de acuerdo con los resultados obtenidos en los ensayos y con respecto a los
criterios del anexo V y la guia para el etiquetado.
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9.1.12.

No obstante, en casos excepcionales, cuandc los pieparados se fabriquen por pedicos en pequefias cantidades, la
inflamabilidad de dichas mezclas de gases se podra evaluar siguiendo el siguiente método de calculo:

La expresion de la mezcla de gases
AFi+.. +AFi+..  AF.+BL+..  +Bli+... Bplp

donde:  Ai y Bi son las fracciones molares,
F; el gas inflamable,
Ii el gas inerte,
n ¢l nimero de gases inflamables,
p el nimero de gases inertes,

se puede transformar en una formula en la que todos los gases inertes (Ii) se expresen en un equivalente de
nitrégeno, utilizando un coeficiente Ki, y en 1a que el contenido equivalente de gas inflamable Ai se expresa del
modo siguiente:

A=A x(100/(A+KB))

Si se utiliza el valor del contenido méaximo de gas inflamable que, en una mezcla con nitrégeno, produzca una
composicién no inflamable en el aire (Tci), se obtendrd la expresién siguiente:

A/ Tei<l

La mezcla de gases serd inflamable si ¢l valor de la citada expresién es mayor que 1, entonces el preparado se
clasificard como extremadamente inflamable y se le asignara la frase R12.

Coeficientes de equivalencia (Ki)

Los valores de los coeficientes de equivalencia Ki entre los gases inertes y el nitrogeno, y los de contenido
méaximo de gas inflamable (Tci) se basardn en las tablas 1 y 2 de la norma ISO: ISO 10156, edicién de
15.12.1990, (nueva edicion de 1996), relativa a “Gases y mezclas de gases — Determinacién del potencial de
inflamabilidad y de la capacidad comburente para la seleccion de las valvulas de salida de las botellas™.

Contenido méximo de gas inflamable (Tci)

El valor del contenido méaximo de gas inflamable (Tci) se basara en la tabla 2 de la norma ISO: ISO 10156,
edicion de 15.12.1990, (nueva edicion de 1996), relativa a “Gases y mezclas de gases- Determinacon del potencial
de inflamabilidad y de la capacidad comburente para la seleccion de las valvulas de salida de las botellas™.

Si hay algin valor del Tci de gas inflamable que no figure en dicha norma, se empleard el limite inferior de
explosividad (LIE) que corresponda. Si no existe valor LIE, el valor del Tci quedaré fijado en el 1 % del volumen.

Observaciones

- La formula anterior se puede emplear para conseguir un correcto etiquetado de los preparados gaseosos, pero
no debe tomarse como un métodu sustitutivo de los experimentos que se klevan a cabo para determinar los
pardmetros técnicos de seguridad.

- Ademas, esta formula no proporciona ningun dato sobre si las mezclas que contienen gases comburentes

pueden prepararse con seguridad. Para calcular la inflamabilidad no se toman en consideracion los gases
comburentes.

- Dicha expresi6n proporcionara resultados fiables sélo en los casos en que los gases inflamables no tengan

influencia unos en otros en lo que respecta a la inflamabilidad. Esto ha de tenerse en cuenta, por ejemplo, en
el caso de los hidrocarburos halogenados.

Propiedades comburentes

Habida cuenta de que el anexo V del presente Reglamento no contiene un método para determinar las propiedades
comburentes de las mezclas de gases, estas propiedades deberdn evaluarse segin el siguiente método de calculo:

El principio del método consiste en comparar ¢l potencial comburente de los gases que integran una mezcla con el

potencial comburente del oxigeno en el aire. La concentracior: de gases en la mezcla se expresa en porcentaje de

volumen.

Se considera que la mezcla gaseosa es tan comburente o mas que el aire si se cumple la condicién siguiente:
ZixCi>21

donde:  x;es la concentracion de gas i en porcentaje de volumen,
Ci es el coeficiente de equivalencia de oxigeno.
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En tal caso, el preparado se clasificar como « comburente» y se le asignard la frase R8.
Coeficientes de equivalencia entre los gases comburentes y el oxigeno

Los coeficientes utilizados para calcular la capacidad comburente de ciertos gases integrantes de una mezcla con
respecto a la capacidad comburente del oxigeno en el aire, que se enumeran en el punto 5.2 de la norma 1SO: ISO
10156, edicion de 15.12.1990, (nueva edicién de 1996), relativa a “Gases y mezclas de gases ~ Determinacién del
potencial de inflamabilidad y de la capacidad comburente para la seleccién de las vélvulas de salida de las
botellas”, son los siguientes:

0; 1
N0 0,6

Cuando no exista un valor del coeficiente Ci para un gas en la norma citada, se atribuird a este coeficiente un
valor de 40.

9.1.2. Etiquetado

Para las bombonas portétiles de gas, los requisitos del etiquetado se consideraran satisfechos cuando se cumpla lo
dispuesto en la letra b) del apartade 5 del articulo 10 del Reglamento de preparados.

Sin embargo, no obstante 1o dispuesto en los apartados 1 y 2 del articulo 10, en el caso de las bombonas de gas
con una capacidad de agua inferior o equivalente a 150 litros, el formato y las dimensiones de la etiqueta podran
seguir las prescripciones de la norma ISO 7225 (edicién de 1994), relativa a "Botellas de gas — Etiquetas de
precauciones”. En este caso, la etiqueta podra llevar la denominacion genérica o el nombre comercial o industrial
del preparado, siempre que las sustancias peligrosas que compongan el preparado figuren en el cuerpo de la
bombona de gas de forma clara ¢ indeleble.

La informacion especificada en el articulo 9 podra incluirse en un disco o etiqueta informativos duraderos sujetos
a la bombona.

9.2. Bombonas de gas para preparados que contengan propano, butano o gas licuado de petréleo (GLP) fétido

! propano, €l butano y el gas licuado de petréleo estan clasificados en el anexo 1. Aunque los preparados que
contienen esas sustancias estan clasificados con arreglo a los articulos 5, 6 y 7 del Reglamento de preparados, no
representan un riesgo para la salud humana cuando son comercializados en bombonas rellenables cerradas o en
cartuchos no rellenables pertenecientes al campo de aplicacion de EN 417 como gases combustibles que s6lo son
liberados para la combustién (EN 417, edicién de septiembre de 1992, relativa a "Cartuchos metalicos para gases
licuados de petréleo, no recargables, con o sin vdlvula, destinados a alimentar aparatos portitiles; construccion,
inspeccion, ensayos y marcado").

Dichas botellas y cartuchos deben estar etiquetados con el simbolo apropiado y las frases R y S sobre su
inflamabilidad. No se exige en la etiqueta informacién sobre los efectos para la salud humana. Sin embargo, la
informacion sobre dichos efectos que deberia figurar en la etiqueta la enviard al usuario profesional la persona
responsable de la comercializacién de esa sustancia con arreglo al modelo previsto en el articulo 13 del
Reglamento de preparados. Debera transmitirse suficiente informacion al consumidor para que éste pueda tomar
todas las precauciones necesarias para la salud y la seguridad, segiin se dispone en el apartado 5 del articulo 13
del Reglamento de preparados.

9.3. Aleaciones, preparados que contengan polimeros, preparados que contengan elastomeros

Estos preparados se clasificaran de acuerdo con los articulos 5, 6 y 7 y se etiquetardn de acuerdo con lo
establecido en el articulo 9 del Reglamento de preparados.

No obstante, algunos de ellos, aunque clasificados conforme a los articulos 6 y 7, no suponen peligro para la salud
humana en caso de inhalacién, ingestion o contacto con la piel, ni tampoco para el medio ambiente acuético, en la
forma en que se comercializan. No es obligatorio que estos preparados vayan etiquetados como se indica en el
articulo 9 o ¢l punto B.9 del anexo V. De todas formas, se comunicara al usuario profesional toda la informacién

que deberia figurar en ia etiqueta, mediante un sistema de informacién, en el formato establecido en el articulo 13
del Reglamentio mencionado.

94. Preparados clasificados con R65

Los preparados clasificados como nocivos por riesgo de aspiracién no tendrén que ser etiquetados como nocivos

con la frase R65 cuando se comercialicen en envases para aerosoles o en envases con dispositivo nebulizador
sellado.

9.5. Pero6xidos orginicos
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9.6.

Los per6xidos orgénicos combinan las propiedades de un comburcntc y de un combusiible ea una sola molécula:
cuando se descompone un perdxido orgdnico, la parte comburente de la molécula reacciona exotérmicamente con
la parte combustible. Respecto a las propiedades comburentes, los métodos actuales del anexo V no pueden
aplicarse a los perdxidos orgénicos.
Deber4 utilizarse el siguiente método de célculo, basado en la presencia de oxigeno activo.
El contenido en oxigeno disponible (%) de un preparado de peréxido orgénico viene dado por la férmula:

16xZ (n; X ci/mi)
donde:
n; = namero de grupos peréxido por molécula del peréxido orgénico 1,

¢i = concentracion (peso %) del perdxido organico i,
m; = peso molecular del perdxido orgénico i.

Requisitos de etiquetado adicional para determinados preparados

Determinados preparados estén sujetos a requisitos de etiquetado adicionales que se fijan en el apartado 1.2 del
articulo 9 y el anexo V del Reglamento de preparados. y en el articulo 20 de la Directiva 98/8/CE.
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ANDNO 7A

A las sustancias intermedias de exposicion limitada les serdn aplicables las disposiciones del A r t { ¢ u 1 o winico, punto5
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ANEXO 7B

7. Conjunto de ensayos simplificado para sustancias intermedias en cantidades 2 1 toneladafafio

1. Definiciones

Sin perjuicio de otra legislacién comunitaria, se aplicardn las siguientes definiciones:

— esustancia intermedias: sustancia quimica que es finicamente fabricada, consumida y utilizada en procesos qui-
micos con el fin de ser transformada en otra(s) sustancia(s) quimica(s),

— «emision»: liberacién de una sustancia de un sistema cuando, por ejemplo, éste pierde la estanqueidad. La
garantizacién del nivel médximo de proteccién de los trabajadores y el medio ambiente exige, como objetivo
primario, la minimizacién de las emisiones mediante una contencién rigurosa del proceso,

— «exposicién»: se refiere a lo que ocurre con una sustancia después de ser emitida, tanto si esto ocurre en el
entorno en general como si 1a sustancia puede ser inhalada o entrar en contacto con la piel de un miembro del
personal. En caso de que se prevean emisiones, deberdn aplicarse rigurosas medidas de control de la exposicién
mediante técnicas adecuadas, teniendo bien presente la necesidad de adoptar el principio de cautela segin el
cual las propiedades fisicoquimicas, toxicolégicas y ecotoxicoldgicas que no han sido ensayadas se considerarin
peligrosas,

— ssistema integrado de ventilacién por extraccidn»: sistema de extraccién cerrado que se utiliza en combinacién
con esclusas, recintos de proteccion, contenedores, etc. para restringir los agentes quimicos al interior de la uni-
dad funcional cerrada. Las aberturas asociadas al proceso deben ser del menor tamafio posible. La fuerza de
extraccién y el sistema de ventilacién deben disefiarse de forma que dentro de la unidad de extraccién se dé
una depresién que asegure la captacién y extraccién de todos los gases, vapores y polvos que se produzcan.
Deberd evitarse el reflujo a la zona de trabajo de las sustancias peligrosas extraidas. Esto significa que las sus-
tancias peligrosas no deben poder propagarse desde la unidad funcional cerrada a la zona de trabajo,

— ssistema de ventilacién por extraccion de alta eficacia: sistema de ventilacién abierto y semiabiento, diseitado
de forma que sus dimensiones impidan a los agentes quimicos salir de la zona de captacién. Esto significa que
la presencia de agentes quimicos en el ambiente del lugar de trabajo puede ser pricticamente excludia,

— sistema eficaz de ventilacién por extraccién»: sistema de ventilacién por extraccién abierto y semiabierto,
disefiado de forma que sus dimensiones impidan a los agentes quimicos salir de la zona de captacién, es decir,
que la presencia de agentes quimicos en el ambiente del lugar de trabajo puede ser excluida en gran parte, o
que se ha demostrado que cumple los valores limite.

— otro sistema de ventilacion por extracciéns: sistema de ventilacién por extracci6n abierto y semiabierto,
disefiado de forma que sus dimensiones no permitan excluir la presencia de agentes quimicos en el ambiente
del lugar de trabajo,

— «usos de emisiones reducidass son, por ejemplo:

— los envases fungibles, es decir, la sustancia peligrosa estd contenida en envases adecuados y se introduce en
un sistema de reacci6n junto con el envase sin abrir,

— los cambios de consistencia, es decir, la sustancia se utiliza, por ejemplo, en forma de pasta 6 grinulos en
vez de pulverizada,

— la matriz de seguridad, una matriz pldstica que enmarca la sustancia peligrosa y evita el contacto directo
con la misma. La matriz pldstica, en si, no es una sustancia peligrosa. No obstante, es posible que se pro-
duzca su abrasién y, por tanto, la de la sustancia peligrosa,

— .usos sin emisiones»: son, por ejemplo, las matrices de seguridad sin abrasion, es decir, las que son tan resis-
tentes a la abrasion que no pueden liberarse sustancias peligrosas,
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— «écnicamente estanco~: cualidad apiicable a una subunidad cuando no se percibe ningin escape durante los
ensayos, la supervision o la comprobacién de su estanqueidad utilizando, por ejemplo, agentes espumosos o
equipos de deteccién e indicacién de escapes utilizados en una aplicacién concreta. Los sistemas, subsistemas y
elementos funcionales son técnicamente estancos, si el indice de escape es < 0,00001 mbar*l*s™.

2. Solicitud de un conjunto de ensayos simplificado (CES)

En el caso de las sustancias intermedias, el notificante podri solicitar que la autoridad competente permita aplicar

un conjunto de ensayos simplificado (CES). Este conjunto de ensayos supondrd un conjunto minimo de datos que

sirva para producir una primera evaluacién del riesgo con carécter preliminar para la comercializacién de una sus-

tancia intermedia. Basindose en el resultado de la evaluacién del riesgo y de conformidad con el apartado 1 del.
articulo 16, podrdn requerirse resultados de ensayos adicionales.

3. Condiciones para la aplicacién del conjunto de ensayos simplificado

El notificante deberd demostrar de forma satisfactoria para la autoridad competente del pais donde se notifica la
sustancia que se cumplen las siguientes condiciones:

a) la sustancia se produce para procesos quimicos, y se consume y utiliza \inicamente en ellos. Los monémeros
estén excluidos. Cuando por el proceso la sustancia se transforma en moléculas quimicamente distintas que no
sean polimeros;

b) la sustancia estd restringida, como méximo, a 2 puntos de utilizacién, es decir, puede ser producida por una
empresa y transportarse posteriormente a 1 é 2 distintas para realizar el proceso. Conviene observar que si en
principio la sustancia debe suministrarse a mds de 2 puntos de utilizacidn, no se cumplen las condiciones para
un conjunto de ensayos simplificado, por lo que el expediente debe pasar al nivel apropiado;

¢) el suministro a la empresa que utiliza la sustancia intermedia en procesos posteriores debe ser realizado directa-
mente por el notificante y no a través de un proveedor intermedio;

d) la sustancia debe estar rigurosamente contenida por medios técnicos durante la totalidad de su ciclo de vida.
Este incluye la producci6n, el transporte, la purificacién, la limpieza y €l mantenimiento, €l muestreo, el andli-
sis, la carga y descarga de equipos o recipientes, y la eliminacién o purificacién de los residuos y su almacena-
miento. En general, un proceso adecuado debe incluir todos los elementos funcionales de una planta de proce-
sado como orificios de llenado, dispositivos de vaciado, etc., tanto si se trata de una estructura cerrada en la
que la estanqueidad estd garantizada o una estructura cerrada provista de un sistema integrado de ventilacién
por extraccién;

¢} en los casos en que exista riesgo de exposicion, deberin utilizarse las técnicas reglamentarias para reducir al
minimo las emisiones y la exposicién resultante;

f) cuando se realicen labores de limpieza y mantenimiento deberdn aplicarse procedimientos especiales como la
purgacién y el lavado antes de abrir el sistema o ingresar en él;

g) las operaciones de transporte se realizarin de acuerdo con los requisitos del traspote de mercancias peligrosas.

h) puede producirse exposicién ambiental en caso de accidente y cuando se generan residuos debido a la aplica-
cién de procedimientos de purificacién, limpieza y mantenimienio. En ambos casos, deberdn utilizarse las téc-
nicas reglamentarias para minimizar las emisiones y ia =xposicién resultante;

i) debe contarse con un sistema de gestion que establezca las funciones de cada persona en la empresa;

j) el envase de la sustancia se etiquetard de acuerdo con el anexo V1 del Reglamento de sustancias, afiadiendo la
frase: «Precaucion: sustancia en fase de ensayo».

k) el notificante debe aplicar un sistema de gestién del producto y debe supervisar a los usuarios (dos como
méximo) para garantizar el cumplimiento de las condiciones mencionadas anteriormente.
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4. Expedicaie iécnico que debe presentarse al solicitar un conjunto de ensayos simplificado

El notificante que solicite la aplicacién de un conjunto de ensayos simplificado a una sustancia deberd presentar el

e gue solicit
siguiente expediente técnico ante la autoridad competente en todos los centros de produccién y uso:
a) declaracién de que el notificante y cada usuario aceptan las condiciones enumeradas en el punto 3;

b) una descripcién de las medidas técnicas que permiten garantizar el aislamiento de la sustancia ('), como son
los procedimientos de carga, toma de muestras, transferencia y limpieza. No serd necesario proporcionar deta-
lles de la totalidad de cada junta o de la eficiencia del sistema integrado de ventilacién por extraccién. Sin
embargo, independientemente de cuéles sean los medios utilizados para lograr el aislamiento total del proceso,
es importante que, en caso necesario, pueda disponerse de informacién para comprobar la veracidad de las
afirmaciones hechas;

¢ en caso de incumplimiento de los criterios para la evaluacidn de sistemas cerrados durante la manipulacién de
los agentes quimicos detallados en el punto 5, el notificante deberd presentar datos de exposicién basados en
datos representativos de la supervisién yjo modelos de cdlculo fiables, que permitan a la autoridad competente
decidir si acepta o no la solicitud;

d) una descripcion detallada de los procesos que tienen lugar en todos los centros relacionados con la producciéon
y el uso. En especial, debe indicarse si los residuos de la produccién y/o el tratamiento se vierten en aguas resi-
duales, si se incineran los residuos liquidos y sélidos, y cé6mo se realizan la limpieza y el mantenimiento de los
equipos.

¢) una evaluacién detallada de las posibles emisiones y de la posible exposicién de personas y medio ambiente
durante todo el ciclo de vida, incluyendo detalles de las diversas reacciones quimicas implicadas en el proceso
y de la forma en que se tratan los residuos. En los casos en que las emisiones puedan producir exposicién,
deben describirse con suficiente detalle los medios para controlarlas, a fin de permitir a la autoridad compe-
tente decidir si acepta la declaracién o si caleula un indice de emisiones de acuerdo con el documento de orien-
tacién técnica de la Unidn Europes;

fy los cambios que pudieran afectar a la exposicién de personas o del medio ambiente como, por ejemplo, los
cambios de los elementos funcionales la planta de procesado, nuevos usuarios o nuevos centros, deben notifi-
carse por adelantado;

g) La informacién prescrita para el conjunto de ensayos simplificado es la siguiente:
Anexo VILB mds los siguientes ensayos del presente anexo:
— presion del vapor de agua (3.4),
— propiedades explosivas (3.11),
— temperatura de ignicién espontdnea (3.12),
— propiedades comburentes (3.13),
— granulometria (3.15),

— toxicidad aguda para Daphnia {5.1.2).

Por otra parte, el notificante deberd incluir otros datos pertinentes que permitan que la autoridad competente
adopte una decisién bien fundamentada y que el usuario aplique los controles adecuados en el centro de proce-
sado intermedio. Asi, por ejemplo, si se dispone de informacién fisicoquimica yjo toxicolégica y/o informacién
sobre el comportamiento medioambiental suplementaria, estos datos también deben presentarse. Ademis, el
notificante debe revisar los datos sobre toxicidad y ecotoxicidad disponibles acerca de las sustancias que tengan
una relacidn estructural préxima a la sustancia notificada. Si se dispone de datos pertinentes, especialmente
sobre toxicidad y carcinogenicidad crénicas y para la reproduccién, debe proporcionarse un resumen de estos
datos;

h) datos personales del notificante, el productor y el o los usuario(s).

(') E tipo de construccién y las especificaciones técnicas (por ejemplo, la estanqueidad) del elemento funcional cerrado es fundamemal
para la eficacia del aislamiento. Para permitir a la awtoridad competerne tomar una decisién en cuamo a si el aislamiento completo
estd asegurado o no, resukta esencial que el notificante inchsya detalles sobre esios aspectos. Las medidas técnicas deben ajustarse a
las condiciones de los «Criterios para la evaluacién de sistemas cerrados durante la manipulacién de agentes quimicoss, que se inchiye
como referencia en elpunto 7.5 y el cuadro 1 del presente anexo. Esto debe ser indicado por el notificante, aunque no serd necesario
que en la descripcién proporcionada de las medidas técnicas se trate cada tipo de elemento funcional cerrado. Toda desviacidn de las
condiciones especificadas en los Criterios deberi ser debidamente descrita y justificada.
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§. Criterios para la evaluacién de sistemas cerrados durante la manipulacion de agentes quimicos
5.1. Utilizacién

La planta de procesado se evalia mediante un indice de evaluacién segiin el que se clasifican la manipulacién de la
sustancia y el potencial de exposicién resultante del procesado. B notificante examinard la planta de procesado o la

unidad correspondiente para determinar el indice de evaluacidn. Los elementos funcionales deben evaluarse uno a
uno.

Los sistemas se consideran cerrados si la evaluacién de todos los elementos funcionales disponibles corresponde al
indice de evaluacién 0,5 y si sélo estin implicados elementos funcionales que son de tipo cerrado y estanqueidad

comprobada ylo equipados de ventilacién integrada por extraccién. Ademds, el contacto directo d e piel debe estar
excluido.

En la lista de ¢jemplos, los elementos funcionales pertinentes van acompadados del indicador 0,5 en negrita.

Los elementos funcionales del tipo parciaimente abierto con sistema de ventilacién por extraccién de alta eficacia

(también acompafiados del indicador 0,5 pero no en negrita) no se consideran cerrados de acuerdo con los criterios
fijados.

En el caso de los elementos funcionales a los que se asigne el indice de evaluacién 1, no se garantiza el respeto del
valor limite ni en todos los casos ni de forma permanente. Estos elementos funcionales son:

1 — tipo cerrado, estanqueidad no asegurada

1 — tipo parcialmente abierto con ventilacién por extraccién efectiva.

En el caso de los elementos funcionales a los que se asignen los indices de evaluacién 2 y 4, no se garantiza el res-
peto del valor limite en todos los casos. Estos elementos funcionales son:

2 — de tipo parcialmente abierto, disefiado para funcionar con un sistema de ventilacién por extraccién simple
2 — abierto con sistema de ventilacién por extraccién simple

4 — tipo abierto o tipo parciaimente abierto

4 — ventilacién natural.

La lista de ejemplos del cuadro 1 facilita la clasificacién de los elementos funcionales. Los elementos funcionales no
incluidos en la lista de ejemplos pueden clasificarse por analogia. A continuacién puede clasificarse 1a planta o la
unidad, utilizando el indice del elemento funcional que ha recibido el indice de evaluacién mis alto.

5.2. Comprobacidon

El uso de este criterio requiere el respeto de los pardmetros fijados para el procesado asi como el correcto funciona-
miento de los controles citados en la lista de ejemplos (por ejemplo, la inspeccién y el mantenimiento).

6. Aplicacién de un conjunto de ensayos simplificado

Si la autoridad competente acepta la solicitud del notificante para aplicar un CES, deberdn suministrarse datos de
los ensayos yjo estudios indicados en el punto 7.4 para el expediente técnico mencionado en el articulo 7. Con-
viene observar que a las cantidades inferiores a 1 tonelada/afio les son aplicables los requisitos de ensayo habituales,
recogidos en el anexo VIIBJVIIC.



249

Martes 24 septiembre 2002

UQDEN[eAd Ip 30[pUJ

{s) uOD
-esedas £ ugisialadns JjuerpIm sepenape
epezpuened pepranbueiss ‘o 1 seyun( £ es1] eun{ ap end wos epug —
(s) UOP
-eredas £ ugisiazadns JjuepIn A u? eun{ auap
epezniuesed pepranbueisa ¢4g 1 -uodsauiod ef £ A U3 03ins U0 epug —
() ugp
-areds £ ugisiasadns aumpow epenope vjun(
epeznuesed pepranbueise ‘o 1 uod ‘089331 £ ugrafosd Ip epug —
(s) uoP
-weda £ ugisiasadns uerpow epend
epezyjuesed pepranbuessa % 1 -ope Blun{ UGS RIGUIYIYIEW epLg —
(01091305U1 OjUBIUIRIUL[E (s) DOD
ap oiBijad) seiqusyEw Jas UIGRP -eredas £ ugisiazadns auetipow
ou seanerado souozel Jod osiuqe epeziinesed pepranbueiss ¢‘p 1 J. 001 <1V ‘05 Nd < LdN B30y —
ueqep anb sepuq se[ ‘dqisod s 1§ —
sepeaedas {s) uoP
SIUONXBUOD U0d Upessdo ¥f Jepnueal -eredas £ ugisatadns ayuEpIW 7€ NQ < upmun 3p
op ose us seun{ seadnu les) — epeziimeses pepfanbuelsa ‘g I zjun{ £ apoo 3p ejun{ op ugrxau0) —
uppesedo ¥f Jepnueal ‘ . _
ap saww adeosa ap seqorud awziEey — £0 J. 001 53 ¥'0$ N 5 LdN ®©0Y
o—n—_WOQ SOUUW! O] SAUOKIUO) IUqY — 7€ Nd 5 uopun ap
50 ewun{ £ 31100 ap eun{ Ip ugirauo) —
opuanbas
€JOWQU [B SIUOMALOD B} JDNPAY —
$'0 opep|os apioq ap mmn{ —- sajqesedos sauonxsuo) SBLYS seyon| Tl
0 TpuE|q BINpEPIOS —
£'0 enpeplos — |  so|qeredosur sauomxauo) SENNSI seun| ‘11
SEINIPISI seyunf ‘1
L 9 1 ¥ € 4 1
ssuopeaydrg RFIORIPY SEPIPSUI HOD s ugonnsuod ap odp 3p sopdwafz ugINIBU02 3p odi] [FROUN] 03UAWIT oN

Suplemento del BOE niim. 229

sojduwalo ap eyst]
1 oipen)



Suplemento del BOE nim. 229

Martes 24 septiembre 2002

opeses0ad [3p [013u00 op so2OP sodinba
0 521P[N831 SAENSIA $AONUOD AUTIPIW

oprsadod [ap [01U0D 3p S0MIN sodinba
0 sare[n3az saEnsiA SIOJIUOI AURIPIN

waLreq 3p uoisaxd
P vinsis [ap ugisiatadns uod ¢

®I3) pepraabuese ¢‘

saze[nfas
uppriedas £ upisiasadns ap oser ue |

©21u39) peprenbueisa ¢'g

ugideredal £ ugisiasadns ajuspatn
spezpueied ey pepronbuess ¢'g

©1039) pepianbuersy ¢

©13118G 3p UQIS
-a1d ap ewasis [3p ugisiazadns wo2 ¢

©19) peprnbuess ¢°

sazgqnfau
ugperedal £ ugisiazadng op osed 19 |

50
$°0
50

Iqop [erxe e sp vlun{ —

EDIUN [BlXe BJED 3P BIUN[ —

oapgudewonsape anfeaquy —

OJLULIAY JOION —

ewdeneip ap wun{ —
Jjpery ap ewun{ —
ugsid ap vjon{ —
Jejnue gun{ —

peprenburiss ap
ejunf{ uod sjqop sedojssesuaid efe) —

{2130831 J0d) 935nfROINE
uo> sedoysaesuaud efes ) ap sequn{ —

sedojsaesuaad efeo €] op seun{ —
oopyudewonsep andeiqug —
wwdenelp op munf —

J[Pny 9p wun{ - -

upisid op wiunf —

osed
3p aazq] e] 9p pepranbueisa op ejunf -

Jenue eiunf —

pepanbueise op
wun{ o3 3[qop sedoisaesuaid efe) --

{ouosa: J0d) aisnfeome
u0) sedojsaesuaid eled ] ap sepun{ —

sedozsapsuaid efes e ap seunf —

013e1U02
uts uos ou anb sequn|

0I1ULIDY OpE||as

[01U0) 3p seareq

ugpnquisip

ap selapauiod £ esoduew
Ip SE[NAJPA ‘SEjnA[RA ‘Osed
3P SIAE|| 'SEOLIPJSI §B]
-TA[PA OWOD 5300 £ 53j0GIR
ap opejjas ap soanisodsiq

syzed
Burajoaassouoreros
SO)UANIR UoI seunf

seapmypuip sepanf

song

asnfe 3p SOUIWIY

seInIpIsaiseny seyunf

TEl
€l

250



251

Martes 24 septiembre 2002

Auaw
-EPIGIp PILIND U 3532U9) aqap ‘esoadied

{ugiseiqe us [edpupd
210} ‘ojdwals Jod)sauoisiuia ujs sosn §°Q

Bed
-2 Blfe 9p ugnEjnuaA ap odinbe uod ¢°p

auosad esoifiad epoueisns eno
eundutu ‘Sepronpas sMOISIWI 9p osn |

AUIDYI UQIIIEIND
sod ugenuas ap odmba uod |

ugloIeN¥d

OLI2]qE IFBAUD

epuesns eundje suanuod eaud (31§ | Jod ugemuaa p odinbe ono uod 7 v [ENUBLI OPEIJEA -— | 'OLI3IQE 05393% P OPYUQ {opetoea) soows |'1'1°1°¢
sojeg | ‘I'T'¢
SEPI[QS seuRISIS BiRg Tt
opeuay
Ip £ sepuwysns ap
BPUIIIYSURI) 2p SOJING ¢
1 asesdua ap sojuawdag —
1 Sa)UBWLID) (e Sequiog — sedoy —
£0 sea1ugd ewdeijeip 2p SENAPA —
(1)} swdesjerp op sequiog — ewidegeip ap eun| —
?eny ap wunf
<0 03 Jjueurafe ugsid ap sequog —
SIJUE[1ISO
<‘0 3[[ony 3p SE{NAPA — 3Ny 3p wun{ — solwa[d ered sejun( Tt
se3 ap ofnyj [ap ugisiazadns uod ‘0 1 sed od epeouqni wun| —
z ojuuaqe| 3p wun{ — 012B3U02 UJS seIun{
(w0531 Jod) aisnfeoine
©w7) peprnbuers? ¢'p 4 uo3 sedosaesuaad efes v| ap B1mNf —
sargnfax
uppesedas £ ugisialadns 3p OSED WD | z sedojsaesuaid efes ej op viun{ —
e God opesadold ap jon
-0 Ip s0ojiy) sodmba ‘oduwafe
10d ‘o wjp [e Zaa | NuImIErnIal
opeqosduiod exaiseq ap ugisasd epmnby
ap mwysis [op woistazadns oo <P 1 RIaLIEq UO2 3]GOP [EPC® BIED 9P EJUN] —
L 9 ] L4 1 [4 1

Suplemento del BOE niim. 229



Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

252

{s) uOR
-uedas £ ugisiasadns ayowipata

epeznuesed peplanbus)se g9

(s) D9D
-esedas £ ugisiasadns Jyumipaw
epeznuesed pepranbueiss ¢'p

BB
-1J3 elfe 9p ugive[IuaA 3p odmba ued ¢°p

3JUBIIY3 UOIIIENYI
sod ugpemuaa 3p odmba wos |

e
-2 eyfe ap ugroe[nueA 3p odmba uod ¢'p

IUIIDYR UQIIIBIXD
10d ugpeuaa sp odmba wos> |

QBN
Jod ugoeuas ap odinbo ono uos ¢

{voiseaqe us fedpond
310] ‘ojdwiafo 1od) sauiojstuIa uis osn ¢'Q

eped
-ya Bz ap ugEnUaA Ip odmba wod ¢'p

Jussaxd esosdyjed epouelsTs 1O
eunSum ‘sepanpor SIUOSIWI Ip OSN |

AWINIYI UPIIENXI
Jod uppemuaa ap odinbs woo |

UOIIIRII
Jod ugpenuaa ap odinbo ono wod 7

ugperedas £ ugistazadas

aepaw pepranbueiss ap spuesed

.d—ud—mmu |UOZ UJ SOPRA soJes
sof ap ferequa £ ugisasduiod ¢‘p

(ugiseiqe ugs [edpund
R e N 111 ern

10| ‘ojdwalfe Jod) sauoisiwe uls 05B.£'D

SESj0q Ip OpE|[Rs
£ opeuay| ‘upbEIUqE] Ip eUINbPN —

uQIILNXI Jod UQIENUIA Ip
opeafaru; eSS UOD (#10} OJULL
-ejnsdeaua ap opeuay] ap euwmbeyy —

OIoBA [¢ JOpE[RqUE ——

uQis131d 9p opeuaf| ap

sezue[eq ‘eaidss ap Jopeequua ‘00

-pwInauL Jopejequia ‘ojdurefe Jod ‘ena
-[pA U0D 5005 Ip opeus|| op ewinbyy —

[enureur opeud] —

500es
ap opeusj| ap odinbgy

OlUITWEISTE UIS SOJES 3P
opeua|| ‘|enrew opeud|]

uQLIIBNXD
Jod ugwE[nuaA ap opeid
-21Ul BUIIISIS U0 SOOeS

s0| ov.ov«_ug £ winuaqe
ap epejnsdeoud rumbppy

50Jes 50| 3p OpELIEA

£ pinuaaw ap wuinbew
4 pInuoqe 3D PUINDEIA

olpaw
ogeurm) 3p [ouwi8 8 59)
-uatdpai ‘sopuead sesjog

(opeuajp) sodes

TITt

9

£




253

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

(ugiseiqe ujs fedpupd

210] ‘ojdwafe Jod) sUOISILLR UIS 0sN ')
BIIED

-y Bl[e 3p uppe(nuaA 3p odmbs uod ¢’p
awuesad esoBifad eroueisns w0

runSuu ‘sepionpas saUOISIWR 3p oSN |
AUIIYY UGIIIBNXD

10d ugpejnuda ap odmba uod |

UQIIBIXD
1od ugpeuas sp odmbe ono nod> 7

(upiseiqe uys jedpupd

210] ‘ojdwale Jod) souoisiuia U osn g*Q
BIIE)

-1j5 B}|e ap UPEIUAA Ip odmbs uod ¢*p
aussaid esosdied mouBISHS B0

runSumu ‘seplonpal sauolsIa 9p osn |
SIUBIIYY UQIIILNND

1od ugpenuea ap odinbs uod |

UQIILINR
Jod ugiejnuas ap odinba ono wod ¢

(ugiseaqe uis edpuud

9101 ‘ojdwisfe sod) sauorsiuts uis osn ¢‘Q
1]

-y wife op ugpE[nuAA 3p odinba wed ¢'p
squasad esosSipd eoursns eno

runduu ‘Sepionpal saUOISIWA 3p oSN |
JJUBIIY? UQIIIEIR

Jod ugemuas 9p odinba wod |

UQIIENXR
Jod ugrejnuaA ap odimbs ono wor 7

(uowseaqe ws jedpupd

90| ‘ojdwiao Jod) seuomstud uls osn ¢‘p
BIoed

-y3 eie ap ugpe[nuaA 3p odmba uod ¢'p
awasad escadijad epouesns eno

rundum ‘sepionpal SAUOISTUR ap 0S|
S1UIDIA UQIIIEIIXI

Jod ugpemuaa op odmba uod |

[{eihel35) £
Jod ugpepueA 3p odmba ono ued> 7

OojuIituese uis Opeud[] —

[enueln OpeURT —

[enuels OpeIEA —

sopueid ses
-{oq ap opeua][ 3p odinbg

SOLAqE
sapugi8 soodes ap opeua]

sapuesd ses
-joq ap opepea ap odinbg

ou2iqe ORYHQ

(oprusj)) opaw
ogewe) ap [Pueld v s
-uada ‘sapuesd sesjog

(opeoes) otpawm
ogewe) ap [Juead ¢ 53)
-uardpal ‘sapuesd sesjoq

TUIle

TTTLE

9

£

4




Suplemento del BOE nim. 229

Martes 24 septiembre 2002

A
ound [ap solrsinbaa so] e aseisnie aqap
Jopauajuod [ap BL3IqND €| Ip Eun( ]

BIIEIY? BifE 9p UQIIJRLNR
Jod ugpepusa sp odmba uoa ¢°p

NWIIYS UPIIOLNXI
Jod ugpenuaa ap odinbe wo |

ugOBNXI
Jod ugpe[nuas ap odmba ono vwod 7

ugeredas £ ugisia

-1adns suepaw peprenbueisa op e

-uexed ‘eroedyje exjv 3p uUQLIENXI 1od

ugidenuaa ap sodmba uod elueno

98 £ (0ONPUIOINE 113D U0 QX

-9U02 9p OpE[ONLOI PWANSES ‘Ojdwale

Iod) saeryadse sepipows ajueIpaw
pepenbuesa e eznuesed 38 15 ¢'p

{s) wpneredas £ ugisiatadas
Vueipaw peplubunsa ap wp
-rexed ‘ugpoenxd Jod uopemUIA
ap opeifaam odnbd uo> ejmand 3s
£ (osnpmolne 21390 UEd UGIIVOD
ap opejonuod ewsts ‘ojdmale
lod) saper>adsd sepipawn INrEIPI
pepranbue)s? o] eindase 35 15 ¢°p

(voseiqe ujs [edound
210] ‘ojdwiafe 1od) sauoisiwa uls osn ‘g

B2
-1j3 Blje 5p uppemUsA ap odmbo uod ¢'p

atuasaid esoafjjad eoueisns eno
eundum ‘sepionpas sIUOSILA 3P oSN |

owﬂo_ucu cmv._uuwbnu
Jod upenuea ap odmba wos |

uQIOBIXS
Jod ugioe[nuas op odnbe ono uo>

uowesedas £

ugisiatadns ajueipaw epeznoessd

peptonbuess ‘openayy Ip sezaqes

se] ap 03303 3p uonmIand ([es

-3¢ ope[s ojdwa(o Jod) oajod

3p wuaxa 1191 3p w3ojoudray £
sI[enadsa openay] Iap SeZqEd W02 'O

sapueid sooes esed senospg —

uQiENX? Jod UPERUIA 3P
opesSaju} BUIAISIS UOD [B10) OIS
-p{nsdesus ap opeua(| 9p euinby -~

OU3Iqe J0PIUAU0)

ope|sie
opeisea ap odinbe uo)

sapueil ses
-{oq ap opeudy[ 9p odinbg

(opeioea) saJopauauo))

s3I0pIuAu0)

TETE

9

¥

£

254



25b

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE nim. 229

BIIEDYD BIfE 3P UQIIIENXD
Jod uge[nuaa ap odmba uoa ¢*0

IUBIYD TPIIDRING
Jod ugire[nuaa ap odmba uod |

UQIIEIR
Jod ugne[nuA 3p odmbs ono uod ¢

B[Py BIE 9p UQIIEINR
1od ugpepuas ap odmba uod ¢*p

AUIDYD UQIIIRINR
Jod uge[nuas ap odmba uox |

UQIIILIIR
Jod uppe[uaa 9p odinba oo uod ¢

o]
-8J1j2 BI[E 9p UQIDOBNX3 Jod UQIE[n
-uaA ap opeidaym odinbs wos elwRNI
a £ (0oupWwoInE aUR TOD UOKX
-2u02 3p Ope[OXU03 BWASIs ‘ojdwale
Jod) ssjepadse sepipour syueipatn
pepranbuesa ] eznueses a8 15 60

HoLORNX Jod ugLEIUIA

ap opeidayur odinba uos muamo 3

£ (0onpUIOINE ILIID UOD UPIXIUOD

3p opejonuod Bwaysis ‘ojdwsfs

Jod) sapmadse sepipawm Jjuerpaw
pepionbueisa ey ezpuered 35 15 50

(.) upperedas £ ugis

-msadns aueipawr pepronbuelse ap

ehiuered ‘BEOYD EIR 9P UQIDIRIG
Jod uppeinuas ap odinba wos '

U UPIIILIXD
Jod ugpejnuaA ap odinba wo>

UPIIRNXD
1od ugpejnuas ap odmba o110 uor ¢

(s) ugperedas £ voisiasadns
aueipaw pepranbueiss ap epaezed
‘{(ooupwoIne 11D TGO UPPIUOD
ap opejoxyuod swasss ‘odwafe
Jod) saperadse sepipaw Jjueppatn
pepienbuessa o vzpaered 35 15 ¢°0

aare ap ouoyd Jod ‘oidunfe
Jod ‘owo? oongwnau Jjodsues] —

[eidsa ap Jopeuodsuen sod
‘ojdwiafe Jod ‘odupsat auodsuea) —

opeua) —

opeoes ap odinba uo)

OJUAIWIEISTE Ujs OpEUA[]

opeualj
ap [eedsa odmbo uo)

(opeioes) somopig

sauopig

(opeusj)) Jopauayuo)

TS

TETE




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

2b6

ol
-ejdooe £ ugixeuosap ap sosad0sd
50| IjueInp sonpisal ap v1dauy wow
-eides () uordesedas £ ugsptadns
awwpaw epezguesed pepianbueise ‘g

oWz
-zidooe £ ugixauoisap ap sosasoid
50| MJuEInp sonpisas ap eidojus ugp
-e1des *(,) ugisesedas £ ugisitadns
ajuepowt epezpuered pepranbueiss ¢°p

BIDEIYS BI[E 3P UQIOIEINR
30d ugrenuea 3p odmba uos ¢p

AUIAYD UPIIIBIXI
10d ugemua 3p odmba uos |

ugdeINN?
1od ugpepuaa ap odinbs om0

o
-eojo ei[e ap Ugdenxs Jod uppe|n
-uaA ap opesdaui odmbs uod Elmand
a5 £ (03npWOINE 3113 UOD UOKX
-2u0d 3p ope[o1uod puAsis ‘ojdwafo
Jod) soperdadse sepipawt suspaw

pepranbuese v eznueied as 18 ¢'p

DOPILXI Jod BOLEMUA

ap opeaSauy odinbe uod Byua as

£ (0JppWOoInE AP WO BYIXIGOD

ap opejonuod ewNsis ‘o[dwaly

Jod) soperaadse sepipats ueipaw
pepianbueisa ef ezpuered as 15 ¢'p

BIDEIYD EI[E P UQIIIENXD
1od wowemuas ap odmmba wo3 ¢'p

JIUBIIYR UGN

Jod ugpejnuaA 3p odinba uo> |
UYIIIEIIND

10d ugwenuIA 3p odmba ono ey 7
BIOEDY BI[E 3P UQIIBIND

10d ugie[uuas ap odinba uo2 ‘g
AUIIIYD UPIORIND

1od ugpe[nuas sp odmba nod 1
UQIIeNXI

30d ugpepnuaA ap odinba o1jo uo? ¢

(esaadwss e] sod sopeu
-oiodoad uos UGUOI 3p SOILIILM
-gidooe soj £ sezanBuews sep) ofyy osn —

axe ap ouoyd Jod ‘ojdusfe
Jod ‘owo) ooppuinay auodsues] —

[eaidss 9p opeuodsuen sod
‘ojdwal Jod ‘odjugsew auodsues) —

esonSuewy 9p upI¥aU0)

ope[nonIe
0Ze1q ‘soffj s0100puO)

OJUIILUEISTE UJS OPBUI[]

opeusf]
ap [eedsa odinbe uo)

OMRIqE JOPIUIOD

(opeioeA) O[IS-SOMOIGIA
O[IS-SOMINIA

(opeuay)) sauopig

TSTE

ERA?

Tyt

9

L4

£




257

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

Jendas ezoydury :,) ugp
-eredas £ ugistazadns ajuegpaw
epezpuered pepranbuerse <o

32, ezayduy (,) ugp
-eredas £ agysiatadas ajuerpam
epeziuesed pepronbuess o

Tendas ezayduny o) 9P
-eredas £ ugisiasadns ajmerpIun
epezpuesed peppanbusisa <o

sen8as vzaiduoy is) uop
-eredas £ ugisjasadng ajoerpata
epeziyuesed pepronbuesss ¢'p

sonpisal ap eidaiuy uppeide) |

ojuanm

-zidooe £ ugixauodssp ap sosedoid

$O] JURINP SONPOSII Ip eiBay) UOP

-zyded {,) ugioeredas £ ugisizadns
sjuerpet eprznuered pepnbuese ¢'g

ojuRI
-ejdose £ ugixauosssp ap sossdoxd
$0{ SJURINP SONpISAI AP LI} UOP
-eideo (,) uppeiedas £ ugisisadns
ajuerpaw epezyueled pepianbuelss ¢°Q

sonpisa 9p wiSayy upeyded |

eianBuew Ip BjnAA —
su1 puiSeijeIp Ip enAPA —

epue[q eun{ Uod uQisdid 9p B[RABA —

$PIIPALIOD SE| 9P SEOR]J - -

seue[d UQINQUISIP IP SIIPATI0) —

osed 3p sase|| £ sojun —

esodUBW 3P SE[NA[EA —

(esaadwa €] J0d sopeuop
-1odosd wos ugrxauod sp souanued
-02¢ so] £ selanduew sgf) sosn sOnQ —

{esardwa e[ Jod sopeu
-o1u0do1d uos ugxauod 3p sojuANL
-gjdooe soj £ sexendurw se) ofy osn —

(eseadwz ] Jod sopeuop
-10doad uos ugrauod ap sojudwed
-038 sof £ seranBurw se|) sosn sonQ —

puead ¢
[ELAJBU 9P SISBAUS ‘OpEU
-9jf op sodinba ‘sois exeg

eanuew 3p ugixauo)

opejromE
ozelq ‘soflj s0npuo)

soganbad
sauopiq £ s310panano)

sepinbj] seoumsns 3p
TPOUIISURS) IP SOIUNG

epifes
£ epenjua ap soyuwarg

(opeusjj) opis-SOMIIYIA

e

Tt

9T

el

9

14




Suplemento del BOE niim. 229

Martes 24 septiembre 2002

ugiooenxa Jod ugpen
-uas op odmba jop semBa1 ugpeqoIdwio)

opeua]| ap ugielado | ap spndsep ayuew
-eJeIpawIL] 98Ie11a) 3qap oganbad ugplq
o Jopeuauo? [3 lugoenx? lod uppen
-uza ap odinba jop 1en8as uppeqoidwo)

epEII pEpRan U3 sanopiq Sof
ap a19p £ ngpoenxa sod ugp
-euaA ap opesdau; odmba woo ¢‘p

epe
-1j@ ®[e ap uQIIENXa Jod UQIdE[HUIA
ap opesBajur odinba un ap epeiop £
509108 £ sadedss sp muaxa ugpIN
-SU0J Bun ap e a5 Inb ap 05T UA ¢'0

2)U3DY? ueiIIENX Jod UQIIE[NUIA

ap opeadau; odmba un ap epeiop £
$09308 £ sadessa ap U UPLINT]
-Su0d eun p Aen s anbap osed W |

ugiemsdeoug —

opeua]| 9p eianfuew w0y —

sef ap epies
uss £ se8 ap ouenuezejdsep wig —

souaqe
afejequiz ap sauoplg

sonp
1593 3p uiSaw uopwde ‘voIX
3002 € 0PI Z24 vun sadeosd ey BIOpRIBUI
ou anb ap nppeqoidweo ‘(y) Do ¥Un ® 0 OJudJuwEren) 9p wueld wun {openonae ozeiq ‘eand
1 olund 2 a5EPA UQIKIUOD -ereda £ ugisiasadns awepaw ® elouasajsuen o oindos olund un wo -UBW JP SIUORXAUOD ‘503 {opeuay)) soganbad
ap sojuauId3 SO & 21331 3s anb of Jog spezpuesed pepranbueisas ¢'p sed ap epijes o owsywezedsap uo) — | -anpuod) sefy ssuomxsuo) | seuopyq £ saJopauuo) |7'1'T'E
epeLID
PEPIUD U2 SINOPI] SO| IP LD
ugiooenxa Jod ugpein | A samsade £ wopoenxd Jod npp SepRLId
-uaa 3p odjnba [ap Jem3as uppeqoidwio) |  -eynwaA Ip opesdaur odinba wod ¢'p ugnenedesuy — SIpEpIUN U OPEIIEA
BB
opeuaj] ap 0s9701d [9p syndsap U | -5o BIe Ip UGIIIENXS J0d BGIORNUIA
-eIBIPAUN] 96181130 3qep oyenbod ugpiq [  op opeiSayur odinba un ap epriop £
0 IOPIUI|U0I [3 'uQiavenxa Jod ugpem | 503108 £ sadessa ap Buswe uppINN souo
-uaa ap odinba jap 1endas ugeqordwo) | -suos eun ap sjem 35 anb ap oser UI ] uoplq op eiendurw 0 equoq WO) +— |  -Iqe Aejequud Ip seuopig
oandas ound un ua se8 op vpyes
uts £ sef ap oyuanuezedsop ulg —
sonp
-is1 9p wiSaym wopnides ‘vgix
-2u0d ] B Z3A vun sadesd Sey BIOPEIIUIIU]
ou anb ap uppeqosdwoo {4) UgP eun 8 0 ojuaweiex 3p vued win (opepnoie ozelq ‘exond
1 ojund |3 asEPA UORIUOD -ereda: £ ugisiasadns Jusipaw € epusues o oindes ojuad un u9 -UBLWl 9P SIUOPIUOI 50} {opeioea) soganbad
ap sojuawa[a s0| € asayas 3 anb of J0d epezpuesed peplanbueisa g se8 ap epijes o oyuaqurezejdsap uo) — | ->npuod) sefy souomAUO) | seuoplq £ sI0PILAREOD |11 T'E
i 9 1 4 £ [4 1

258



259

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

"OIsLA
-21d ugirerado op odn 3 ua reradss ap

vIOpeII
-pus Tun € 0 oyuIpLeIex) Ip wued
a0 ¥ eUIYSUL 0 ondas

uos anb seomuuy) £ seanmnb ‘seoUpIRL ojund un ua penpisax suf 3p
SOUOISUI) SB[ ¥ ISINIWOS [E SOIULISI | SPIEs © OyupwEzOdsIp 6O ‘wOX
UsWEIUdg) opudls ueSis anb euLo] | -2w0d ] PGP za4 wun sadwSI Loy
ap ssaumjuews £ assespiadns ‘asiezi] | ou anb ap ugeqosdinod Xy) noP
-7 U3QP SAEUOIIUN) SOWIWI so) £ sop -uredas £ ugisiasadns ayuspaw {operea £ opeuay)
-eplun ap souwed se| ‘SOPELIID FRLISIS SOT epezpueaed pepranbue)sa ¢°0 saeny | 1ee
SEDOeISHs Ip BIAILIY
1 ownd [@ 35234 ‘s9[EUO -suw)) Ip soyund sof
-uny sojuAUIR[d 50| B Aagas as anb of Jod ap sawapadosd sases €
opeu sonpisal ap e1dayu)
-9j] 9p ugmpesado e| ap spndsep awwewe) [ upEIdEd ‘BLEIYD BI[E IP UGIIRNXD
-eIpoUI] ISIBLIID UIGIP SAI0PAURIN0D SOT Jod ugie[nuea ap odinba w0y 1 OpEUI]| 3P 0JONPUOD) — OJUSIWE[SIE UIS OPEUI|]
se8 ap epypes
uis £ se8 ap ojuanuezedsep wig —
SOnpIsaI Ip
eafauy uppeIded ‘UKWDY B] BYDD elopesauu} {opeu
opeu | Zoa wun sadesse Ley ou anb ap upp Bun & O Ojuaywelen 3p Bueld sun 0378 IP SOPB[NIIIE -3[]) S2J0pIUIIOI SIP
-aj] ap ugpeaado ey 9p sendsep awwewe | -eqordwios ‘ugioesedal £ upisutadns ® eouasejsuel} o oindss ojund un w sozelq ‘eronSuew uod sau | -wead ‘ewsNsp ssuofes
‘BIpowIu 98I8119) UAQIP $240PaURWOD 50T | aEIpaws epeznuesed peppnbuelss ¢' se3 ap vpifes 0 ojudrwEzE|dsap 0D — |  -oxeuod ‘sofy soRNpUO) ‘BuIAISE) sIVoRDE) 1°TTT'E
esand
sonpisas ap e1fai ugpeides | -UBW ap SIUOIX3UOD SENQ
se8 ap epyjes
uis £ sed ap oyuanwezejdsap uis —
sonp
531 ap e18am) ugiyeides ‘agix
-2u00 v} By 234 vun saderss Leg BIopeIULU} 0130t 3p 503
ou anb 2p ugpeqordwod i(,) uop BUN € O OlUDJWEIEN 3P Bueld wun -uoui3e ‘eranfueut ap sau £2J0paBAIN0D SIP
1 oiund {2 35E9A UQIXAUOD -wredas £ ngisiasadas ajueipaw ® poualdjsuel o oindes ojund un ue -omU0d ‘soffy so1anpuod | -uead ‘ewrsp souoSea
9p oUW 50| B 23921 a5 anb 0} Jog epezpuered pepianbue)ss ¢'0 se3 ap epijes o owaywezedsap uo) -— | “fo 'd ‘owod efy ugixauo) ‘BUINSI SIWOTWED) |'1TTE
$210PITAN0I §IP
-ueid ‘eusAsp savodea
“BUINSI sIvoIwe) | TTE
i 9 L4 £ [4 L




Suplemento del BOE nim. 229

Martes 24 septiembre 2002

260

(59394 sop souAW (e e Ip
uQe1auadal) NOPYNUGA ALPYNS U0

(59394 sOp souaw [e e Ip
vopeiauadal) upEUIA AWIPYNS U0D

{9724 sOp sOUIW [E B IP
ugeIau28al) UPIE[nUA AUIDYNS UO)

Le-Beb-latiig
ap sayua1dioaa so[ 9p OIUAWEPIOQSIP —

opnpoid [ap soiodea Ip adesss —

oaxsenw
3p PEpWIN [ Ip SOGM SO[ Ip UPIKIUOD
ap sojuziuajd soj ap opmby| ap o0d —
ugjsaid ® SOIURIA[D 9P OIS
[° surinp opmby| op senpesidies —
‘apuanud
as ojonpoxd jap opejonuoou; adedss
Jog ‘opnpoid [op sopejonuooul sadedss
142 anb opewse? oansenwl 9p TSt
un 2QUEpI ISILZI[E IGAP OILISIAW [F

BIOEOLD Eie 2P UQIRNYD

Jod ugpe[nuaA ap odimnba uoa ¢'g
AUAPYR UPIIENR

Jod nppejnuaA sp odmbo uod>
uQIoYeNYd

Jod ugpeuaA ap odmbe onjo wod ¢

(s) uoD
-eredas £ ugistasedns joepaw
epezpueled peplanbuess? ¢'p

BJOEOY9 ElfE 3P UQIIBNXd

Jod ugnemuaA 9p odinba uos |
uQIeNX

Jod ugpeliuaa ap odmbs oo uod g

$310pauANU0T ‘saleq ‘soqm
‘oopsp]d ap sauopiq ‘ugle) 9p 52104
‘[e13wW Ip SIUOPI ‘SAIOPIUNUO) —

seded serea ap £ (aded ‘e
Jenayewn ‘oonspld 9p sodes 'sesjog - -

JoIOpaUU0d .wu:O‘ g -

3AT]] ‘EJATEA

dJy opiande j9
ua ojsendsip of ¥ sapiode
auodsuen ap saseaug

WAy opnde [
u3 ojsondsip of e sopzode
awodsues; ap seseauy

Ay opisne |2
U2 oj59ndsip of ¥ sapiode
auodsuel) ap saseauy

sopbyy

(emazydosym
uo0o) soalso[dx? so3
~I2 ‘SEPIQPS SEIIUEISHS

soAso|dxa soysaD
0A[8S ‘SEPIQS SEIdUEISHS

sauopiq
U9 OJuAWENIIBWY

opesI 0ANSINW

03131Q% oansanpy

sensInm
ap =wo} ap song

€S

s

TS

KA 4

Y




261

Martes 24 septiembre 2002

Suplemento del BOE niim. 229

"preptanbuesa ap seqanad ap 033(diuos OwNfUED UN B sEprredas SAONEBOD Se| INSUIOS SUUOD ‘TOPSEI! ] IR U2 0AINL 3P J3uod Sp sauy
-ssseadope ueqap anb pepundas 9p £ ugraioid sp seppor —
‘soyep sof ap wueoe L ody —
s suoig inx g ‘eRDU0D amcu_—& wmuelsns —

59 S3JOIIEJ 50{ 3P UPPUNY U ‘[enpPAIPUT BuLI0) 3p asiedyde £ assestpuerd uprgep soiqfixs AU
“(ugioesedasd 13) 9EE] NI PO ] RO opsIne 3p ‘yquiedis aopanad ¥ Ip opmsa ompdy _ouanmgawsn-“ﬂcﬂws:ﬂ_ﬂ_mw&t “.snm_..v”” (14
ellred 3p s0qM 0 sopemopIe soqm sof eted sedng 3p ugONIP 9p ooppOME OAlodsip un 3p ugpezyIN
‘ane [3p pepiw v Jvjonuos ered sed 3p sal01313p Ip ugpEZILN
. ‘wiqeiedas s3uopeuoD se| v saurumdss sausle 3p ugpeoyde
(s3npuod se8 ap salo1etep o eurey] 3p UQIdEZIIDL 3p J01AP ‘Se8 3p WO Ip soqm ‘Ofduwsfs 10d) selny ap uprERYEYIE £ uIXINSP Ip sAPAQW s0ARIsOdsp Sureipatn ugEeIsT] ¥ ap ugpsadsu}
“233 ‘O 9P UYPTULIOJ S0P ‘SI0[0 ‘SEYITRL Jezyeo0] esed uawexs ‘sopinby ap Epipiad ap sownd owos sawapwAa sedny reogymap; wpwad anb UQIIR|RISIY ] 3P [ENS|A UALIEXD
‘ i .anﬁ:cuﬂB ap seqanud

iJas ue septpawt 0 3P sordLu -

-mb sauafie sof ap sepepardosd £ ezafesmyen g € owod j5¢ ‘BYPINISUOD Ns £ UQNXAUOD p odp Je ‘esadima ¥ 9p seolypradsa sIPEPISINU 5¥] ¥ Tpuodsar anb ueyd un updos £ hhcu«iuﬂ%&m M.uﬁ.moﬂ“o Evﬁﬂuu__aww%hoﬂuwmwﬁ“ngwwm“
“(ugpesndaid ua) 90¢¢] NI PuLOT ¥ U0 OpIINTE 9p ‘IqEEdas UOIXIBOO B IP [E OPMISI 2 Senpad £ Jemymuasp v sepiBip Upixoadsut 0 ugistazadans ap sepipa (1
$UdNBys seprpsiut sej opueoyde Jusuead eunoy 3p sseznuesed apand odmbo [3p sewed 5w £ ugpemsuy ¢ op sopeprEn §¥] 242 $IUOKBU0I se{ ap pepranburisa e ()

ois1493d ugpeszdo ap odp opuudwos se8 ap sauopig

| U3 Jesadsa ap wos anb seonuay; £ seonn )
-jnb 'sedjupeLy SIUOISH) SE| B IRIADWIOS
J¢ SOOUEIS? AWIMIEIUIF) opudls uediy
anb o] ap essouauEm £ asyesiaadng
‘SRIPZRAN U(PP SA[ELOIIUNY SOJUAL ‘opiundwos sed op saiopausiuo)

-3|@ 50] £ sapeptun 2p sayred s ‘SopeLd
sewalsts so '] ojund [o asepa ‘sajeuopd
-uny SOJUBLLS[3 SOf B 319fja1 95 anb 0] Jog

ugR WAV opasnde
(59324 sOp soudW [B 218 AP -eredas £ ugistazadns uepaw ua ojsandsip o] & sapiode
ugioeIUaSal) UQIIE[NUAA AUIRYNS U epeznuered pepranbuessa ¢°p 1 ‘osjunduros 588 ap sospuid auiodsuer) ap saseAuy saseo) ¢
14 9 § 4 t [4 I




262 Martes 24 septiembre 2002 Suplemento del BOE niim. 229

ANEXO 8A

Cuando, de acuerdo con las disposiciones del anexo VILA relativo a las sustancias intermedias, la autoridad competente
haya autorizado la aplicacién de un conjunto de ensayos simplificado 2 una sustancia quimica, los requisitos de la pre-
seate seccidn se reducirdn como sigue:

— si la cantidad de sustancias comercializadas alcanza las 10 toneladas anuales por fabricante o si la cantidad total
comercializada alcanza las 50 toneladas por fabricante, la autoridad competente exigird la realizacion de todos los
ensayos y estudios contemplados en los puntos 3 a 6 del anexo VILA (a excepcién de los ya llevados a cabo); ade-
mds, la autoridad competente podré exigir la realizacién de ensayos y estudios del nivel 1 relativos a los organis-
mos acudticos,

— si la cantidad de sustancias comercializadas alcanza las 100 toneladas anuales por fabricante o si la cantidad de sus-
tancias comercializadas alcanza las 500 toneladas por fabricante, la autoridad competente exigird la realizacién de
los ensayos y estudios del nivel 1 relativos a la toxicidad para la reproduccién. La autoridad competente podrd deci-
dir que la clasificacion de la sustancia como sustancia intermedia, lo que permite aplicar un conjunto de ensayos
simplificado, constituye una buena razén para estimar que no son apropiados una o mds de los ensayos y estudios,
con excepcion de los que se lleven a cabo en materia de toxicidad para la reproduccién.

ANEXO 8B

Cuando la cantidad de sustancia comercializada alcance 1 000 toneladas por afio y fabricante o cuando la cantidad total
de sustancia comercializada alcance la cifra de 5 000 toneladas por fabricante; no se exigirdn normalmente los estudios
adicionales mencionados en el nivel 1 o 2. La autoridad Competente deberd considerar caso por caso los ensayos adicio-
nales y podrd exigirlos incluyendo los establecidos en el nivel 1 y 2 de este anexo.
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