


NOTA

El creciente uso de sustancias quimicas, v en muchos casos,
el mal uso que se hace de las mismas, han dado engen a seras
preccupaciones entre los profesionales e instituciones relacio-
nadas con diversos aspectos de la salud puablica. La falta de
material cientifico actualizado y especifico, en espafiol, ha sido
obstaculo seric para el desarrollo de programas cuyo objetiva
es determinar la magnitud de los problemas de salud gue estan
asociados con la produccidn, el transporte, el almacenamiento,
el uso vy el desecho de sustancias guimicas sintélicas, como
también los encaminados a la prevencion, diagnostico y trata-
miento de intoxicados con estas sustancias

A fin de satisfacer esta necesidad, el Centro Panamericano de
Ecologia Humana y Salud (ECQ) en colaboraciéon con la Agencia
de Proteccion Ambiental (EPA), inicia la publicacion de la pre-
sente serie de documentos, traducidos al espafiol a partir de los
borradores orginales en inglés, sin modificaciones de sus con-
tenidas.

Esperamos gue estos documentos coadyuven a encauzar el
nterés y la preocupacion de auteridades e investigadores y que
redunde en el desarrollo de programas v la toma de decisiones
gue contribuyan a preservar la salud de la poblacion de los pai
ses de la Region de las Américas de habla hispana

Centro Panamericano de Ecologia Humana y Salud {(ECO)
OPS/OMS

La presente publicacion se pudo llevar a cabo gracias a la
contribucton de la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos de América, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Criteria and Assessment Office, segiin contrato No.
CRB12894-01-0.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN Acido desoxirribonucléico {Deoxyribonucleic acid, DNA)

CE Culinesterasa (Cholinesterasa, ChE)

CcCcD Cromatografia en. capa delgada (Thin layer chroma-
tography, TLC)

CEF Concentracion de efectos francos (Frank effect level,
FEL)

Clgg Concentracion letal para 50% de los receptores (Con-
centration lethal to 50% of recipients, LC50)

DLy Dosis letal para 50% de los receptores {Dose lethal to
50% recipients, LD.,)

ETU Etitentiourea (Ethylene thiourea, ETU)

Gl Gastrointestinal {Gastrointestinal, Gl

1DA Ingestion diaria aceptable (Acceptable daily intake, ADI)

MET Mongosulfuro de etilentiuram (Ethylenethiu;am monosul-
fide, ETM)

NMBEAQO Nivel mas bajo con efectos adversos observados (Lo-
west observed adverse effect level, LOAEL)
NSEO Nivel sin efectos observados (No observed etfect level,
. NOEL)
NSEAQ Nivel sin efectos adversos observados (No observed ad-
verse effect level, NOAEL)

ppb Partes por billon {Parts per trillion, ppt)
ppm Partes por millén {Parts per millién, ppm)
Tl Tiempo letal para 50% de los receptores (Time lethal to

50% recipients, LTg,)

Nota aclaratoria

Debe recordarse que et Diccionario de la Real Academia Espafiola, 20a. Ed.,
1984, presenta las siguientes denpominaciones:

Millar: conjunte de mil unidades

Millén:  mil millares

Billén: un millén de millones gue se expresa por la unidad seguida de doce ceros (El
billén en Norteamérica equivale a un millar de millones).

Triltén:  un millén de billones, que se expresa por la unidad seguida de dieciocho

ceros.”’
Por lo tanto,
ppm = partes por miltdn, 1 partes en 10° (Parts per million, ppm)
ppmm = partes por mil millones, 1 parte en 10° {Parts per billion, ppb)
ppb = partes por billén, 1 partes en 10'2 (Parts per trillion, ppt}



1. INTRODUCCION

1.1. Estructura y nimero CAS

Maneb es el nombre comin del complejo
{[1,2-etanodiilbis(carbamoditioato)]{2-}| de manganesoc, llamado an-
teriormente {1, 2-etanodiilbis] [carbamoditioatol(2-)] de manganeso y
[etilenbis [ditiocarbamatol] de manganeso (BCPC, 1977). Este com-
puesto también es conocido como complejo dcido de manganeso 1,2
etanodiiibiscarbanoditioico; etanodiilbismaneb; sal {1:1) de manga-
neso (2 +} del etilenbis(ditiocarbamato) de manganeso, sal de man-
ganeso del etilenbis{dacido ditiocarbdmico); 1,2-eti-
lendiilbis(carbamoditioato) de manganeso; maneb, vy etilenbistiocar-
bamato de manganeso, entre otros nombres {IARC, 1976; NIOSH,
1983).

Maneb se introdujo en 1950 bajo el nombre comercial de Man-
zate por E. |. duPont de Nemours y Cia. vy bajo el nombre comercial de
Dithane M-22 por Rohm and Haas Company (Sanborn et al., 1977;
BCPC, 1977). También se conoce bajo numerosas marcas comer-
ciales gue incluyen las de Chem Neb, Chlorable M, Kypman 80, Ma-
neb 80, Maneba, Manam, Manebgan, Manesan, Poiyram M, Rho-
dianebe, Sopranebe, Sup’R Flo, Tremangol, Tubothane, Vancide y
otros (IARC, 1976; NIOSH, 1983). La estructura del maneb es la si-
guiente {IARC, 1976):

IIN-CH?~CH2—Nl!

AL
C Mn €
\

\S/ \S/

Formula molecular: C,Hg; MnN,S,
Peso molecular: 265,3

Et Nimero de Registro de este compuesto en Chemical Abstracts
Service (CAS) es el 12427-38-2.

1.2. Propiedades fisicas y quimicas

El maneb puro es un sélido cristalino de color amarillo; el pro-
ducto de grado técnico es un solido de color claro (BCPC, 1977; San-



born et al., 1977). Las propiedades fisicas del maneb son las
siguientes: -

Punto de fusion: Se descompone antes de su fusion (BCPC,
1877; Sanborn et al., 1977).
Presién de vapor: Inapreciable {no se da valor numérico alguno)

(Hann y Jensen, 1977).

Gravedad especifica: 1,92 {Hann y Jensen, 1977).

Solubilidad: Moderadamente soiuble en agua (Hann y Jen-
sen, 1977); insoluble en la mayor parte de los
disolventes orgénicos (BCPC, 1977} y soluble
en cloroformo y piridina {IARC, 19786),

Estabilidad: Inestable en presencia de humedad o acidos
(BCPC, 1977; Sanborn et al., 1977).

1.3. Datos de produccion

Las siguientes companias producen el Maneb (SRI, 1983):

Productor Localizacién
Blue Spruce Co. Bound Brook, Nueva Jersey
E.l. duPont de Nemours and Co., Inc. LaPorte, Tejas
Robhm and Haas Co. Filadelfia, Pensilvania’

Se estima que durante 1972 se produjeron 12 millones de
libras de maneb. Este compuesto se prepara haciendo reaccionar el
oroducto de condensacién de la etilendiamina, disulfuro de carbono e
hidréxido de sodio con el sulfato de manganeso {von Rumker et al.,
1974). ‘

1.4. Datos de uso

El maneb es un fungicida protector de contacto y de amplio es-
pectro que se emplea en verduras, frutas, nueces y gramineas, asi
como en hierbas, para el control de plagas, del pulgdn, el mildiG y
otras enfermedades producidas por hongos (von Rumker et al.,
1974).



2. DESTINO Y TRANSPORTE
AMBIENTALES

Los datos correspondientes al destino y el transporte del ma-
neb en el suelo provienen de estudios de laboratorio y de campo.
Helling et al., {1974) estudiaron la movilidad del maneb en diversos
tipos de suelo por cromatografia en capa delgada {CCD). Se aplicd
una solucién de maneb al 80% {100 microgramos de ingrediente ac-
tivo) a placas CCD del suelo arcilioso de Hagerstown {con contenido
de materia orgénica de 2,5% y de arcilla de 39,5%, pH 6,8 y conteni-
do de agua de 34,1% a 1/3 bar}, obteniendo un promedio global de R,
de 0,33 observado por bioensayo utilizando diez especies de hongos
y una de alga. Se encontré que el maneb tiene manchas de origen in-
tensas vy ligeramente veteadas. Los investigadores consideraron que
la mayor movilidad del maneb en comparacién con el zineb (R, =
0,01} se debe a la disociacién del manganeso, con el movimiento re-
sultante del etilenbis (ditiocarbamato) libre. Los valores de R, de 1
microgramo de maneb en placas CCD de suelo con cinco tipos de
suelos fueron los siguientes (el contenido de materia orgénica se indi-
ca entre paréntesis): R, 0,42 en arena arcillosa de Norfolk (0,14%); O
en arena arcillosa de Lakeland (0,90%); 0,22 en arcilla limosa de Ha-
gerstown (2,5%); 0,14 en limo arcifloso de Barnes (6,9%) y O en es-
tiercol de Celeryville (90,4%)}. Los estudios autorradiograficos de
movilidad utilizando {'*C]-maneb revelaron la presencia de numero-
sas impurezas {el zineb estaba libre de contaminantes), una de las
cuales tenia un R, idéntico al de la etilentiourea (ETU). Se llegd a la
conclusién de que la movilidad del maneb era levemente mayor que la
del zineb.

Nash y Beall {1980} estudiaron la movilidad del maneb en
suelos rociando el fungicida en plantas de tomate cultivadas en la
arena arcillosa de Galestown (pH 6,7 y contenido de materia orgéni-
ca de 5,2%) en cadmaras de microagroecosistemas. El maneb, detec-
tado en la forma de etilendiamina, estuvo presente en la superficie
dei suelo en los 70 dfas que durd el experimento. No penetrd a una
profundidad mayor de 1 ¢m, pero se disipé, con una vida media de 36
dias. La concentracion de la etilendiamina en el agua de lixiviacion
fue de apenas 1,2 microgramos por litro.

En un estudio de campo en Delaware, Rhodes (1977} observé
que al aplicar el {'*C]-maneb a una velocidad de 2 Ib/acre a secciones
de 4 puigadas de didmetro de suelo (suelo limoso de Keyport) aislado
por secciones de tubo de acero inoxidable de 12 pulgadas de iongitud
enterrados (se evitd el escape mediante una embocadura que sobre-
salia), desaparecieron todos los residuos de ['4Cl-maneb con una vi-
da media de 4 a 8 semanas. El total de lluvia en este perfodo fue de 1
a 11 pulgadas. Los residuos radiomarcados se lixiviaron a una pro-



fundidad de suelo de 5 pulgadas y después de 52 semanas (total de
lluvia = 51 pulgadas) 26,5% de la radiactividad aplicada todavia es-
taba presente en la pulgada superior de suelo.

Parece, a partir de los estudios citados, que el maneb o algun
producto de su degradacién tiene cierta movilidad en el suelo, pero
escasa. La considerable mancha de origen en las placas de suelo
CCD del estudio de Helling et al. (1974) indica que es notable la ad-
sorcién del fungicida activo en el suelo y no parece probable que se io
encuentre en el agua subterranea.

El destino del maneb en el suelo también depende de su volati-
lidad. Se considera que la hidrosolubilidad del maneb es moderada, y
su presion de vapor, despreciable {no se da valor alguno) (Hann y Jen-
sen, 1977}, de modo que es factible que la volatilizacion no sea una
via de eliminacién importante. Eilo se refleja en el estudio previamen-
te descrito del microagroecosistema de Nash y Beali (1980). Las con-
centraciones atmosféricas del maneb en las camaras, medido en la
forma de etilgndiamina, fueron menores de 10 ng/m3 en el dia 0, aun-
que sus concentraciones en el suelo y las hojas (de plantas de toma-
te) fueron de ~ 0,4 y 60 mg/kg, respectivamente.

Hylin (1973) estudié la degradacién oxidativa del maneb en el
suelo mezclando 20 mg de maneb con 100 g de suelo a un pH 7; pa-
$é aire humedo a través de la mezcla y midi6 la emisién del disuifuro
de carbono, {CS,). Hubo apenas 5 micromoles de CS, después de 10
horas, comparado con 25 micromoles de gas después de 7 horas, al
suspender el maneb en medio acuoso con el mismo pH. Asi que,’la
oxidacion del maneb en el suelo puede ser mds lenta que la oxidacion
en suspensiones acuosas; sin embargo, puede constituir una via de
degradacidn del compuesto en el suelo.

Hubo poca informacion disponible sobre la degradacion del
maneb por microbios en el suelo. Es factible que tal degradacién
constituya una via secundaria, ya que el compuesto se ve sometido a
hidrélisis por la humedad presente en el suelo (Sanborn et al., 1977).

Se ha investigado el metabolismo microbiano de la
5,6-dihidro-3H-imidazo(2,1-c)-1,2,4-ditiazol-3-tiona. Este compues-
to quimico, que es producto de la degradacion espontanea del ma-
neb, se conoce comunmente como monosulfuro de etilentiuram
{MET). El MET fue metabolizado por microbios para producir ETU
{Vonk y Sijpesteijn, 1976), sustancia carcinogenica en animales
(1ARC, 1974, 1982). La ETU fue degradada a etilenurea y CO, por
mecanismos quimicos y microbianos en los primeros cuatro dias que
estuvo en el suelo (Kaufman y Fletcher, 1973).

Chinn {1973) estudié la persistencia del maneb en el suelo uti-
lizando varias especies de hongos en un bioensayo. Cuando se aplicé
el maneb a 100 ppm {con base en el peso seco del suelo), la actividad
fungicida persistié durante una semana, y con 1 000 ppm lo hizo por
espacio de 11 semanas, aunque el nivel del fungicida activo disminu-
yé considerablemente al cabo de 4 semanas.
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La via principal de entrada del maneb a los medios acuéticos
seria probablemente a través de particulas suspendidas en el agua
corriente, lo que es compatible con la tendencia observada en experi-
mentos, de adsorberse en particulas. El destino del maneb en el agua
depende de la medida en que se vea sometido a hidrélisis, oxidacién,
fotodegradacnén volatilizacion y degradacidn microbiana.

Hylin {1973) informé que, al suspender 20 mg de maneb en
100 ml de buffer de fosfato con pH 7 y hacer pasar aire por el siste-
ma, el CS, fue detectable después de 30 minutos y alcanzé un ni-
vel de aprox1madamente 25 micromoles dentro de 7 horas. Con un
pH B el CS, alcanzé niveles de 30 micromoles en el lapso de 4 horas.

empileado como portador evitd la degradacnén del maneb en la sus-
pensién acuosa. En contraste, Viel y Chancogne {1964} observaron
que 0,3 g de maneb suspendidos en agua desionizada con pH 8 en
atmdsfera de pitrégeno se hidrelizaron-en un 50% en 20-dlas auna:
temperatura de 20°€ y en 5 horas a 76°C. L'a dificultad para excluir
el oxigeno del sistema podria explicar esta aparente contradiccion.
Muskat y Schlemmer (1976) informan que 330 microgramos de ma-
.neb suspendidos en agua se redujeron a 326 microgramos en 5 min y
220 migrogramos en 3,5 h. En consecuencia, las concentraciones de
MET y ETU aumentaron. . .

Muskaty Schlemmer (19786) presentaron los Gnicos datos que
se pudieron encontrar sobre la fotodegradacién del maneb. Este com-
puesto fue convertido en su totalidad a ETU en 5 dias cuando se ro-
ciaron suspensiones acuosas en papel de filtro vy se las expuso a luz
ultravioleta (no informaron sobre la longitud de onda) bajo COI‘IdI-
ciones de humedad.

El maneb no parece volatilizarse del agua por su pre5|6n de va-
por mmgmflcante (Hann y Jensen, 1977). No se encontrd informa-
cién sobre la degradacién microbiana, sin embargo, dado que el ma-
neb se degrada rapidamente por hidrélisis, oxigero y luz, resulta difi-
cil medir la degradacién microbiana en el medio acudtico.

Uno de los productos de la degradacién del maneb es la ETU,
pero es fotodegradada rdpidamente en medios acuosos a etilenurea,
hidantoina y sulfato de glicina {Cruickshank y Jarrow, 1973; Rhodes,
1977). En aguas negras de drenaje, la ETU se degradd en un 90% por
la luz solar en 24 dias {Ross y Crosby, 1973).

Es poca la informacion sobre el destino y el transporte del ma-
neb en la atmésfera. Su presién de vapor es insignificante y no pare-
ce probable que se voilatilice en gran cantidad. Nash y Beall (1980},
observaron que la concentracién atmosférica del maneb (detectado
como etilendiamina) fue dnicamente ~10 ng/m3 en el dia O, en la c4-
mara del microagroecosistema previamente descrito. Es mas pro-
bable que las vias principales de entrada del maneb a la atmdsfera se-
an la dispersion del rocio durante su aplicacién y la ocasionada por el
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viento respecto del maneb adsorbido en las particulas del suelo. La
amplitud de la degradacion en el aire depende del contenido de hume-
dad, temperatura, fotodegradacién y oxidacién. Se ha determinado

que la vida media del maneb en la atmésfera es de 7 a 14 dias (Nashy
Beall, 1980).



3. EXPOSICION

l-a base de datos STORET no contiene datos de evaluacian pa-

ra el maneb, y no se localizé tampoco informacién relativa a las con-
centraciones ambientales del maneb en el suelo, el agua o el aire.
. La exposicion de seres humanos al maneb tiene lugar pringci-
palmente por medio de los residuos presentes en alimentos. Duggan
et al. (1966) midieron el contenido de plaguicidas de los alimentos
utilizando la dieta total (todos los alimentos consumidos a lo largo de
un periodo de 2 semanas por un hombre de 18 afios). Estos investi-
gadores recolectaron 82 atimentos de 18 supermercados en Boston
(Massachusetts), Kansas City (Missouri) y Los Angeles (California);
los separaron en 12 clases y después las mezclaron formando una
pasta. De los 216 compuestos analizados, cinco contenfan residuos
de ditiocarbamato que variaron de 0.4 a 0,8 ppm, calculados como
concentraciones equivalentes de zineb. Estos alimentos fueron prin-
cipalmente gramineas y cereales, asl como verduras de hoja, crudas
Y procesadas. Ademéas de la exposicién a través de los residuos en
alimentaos, los seres humanos que se dedican a la aplicacién del ma-
neb en cultivos o los que viven en [a vecindad de las dreas de aplica-
cién también pueden estar expuestos.

Ei interés relacionado con la exposicién a los residuos del ma-
neb en los alimentos se intensifica por los aurmnentos en los niveles de
la ETU observados en alimentos cocidos y procesados. Son pequeios
los niveles de la ETU que se han encontrado en manzanas, tomates,
uvas, peras, papas, pepinos, calabazas o melones cosechados: sin
embargo, la coccion, procesamiento o almacenamiento de tales ali-
mentos han dado por resultado aumentos detectables en los niveles
de ia ETU (Ross et al. 1978; Ripley y Cox, 1978; Ripley er al. 1978:;
Ripley y Simpson, 1977; Pease y Holt, 1977, y Watts et al., 1974).



4. DISPOSICION Y FARMACOCINETICA
DEL COMPUESTO

4.1. Absorcion

No se localizaron en {a literatura disponible detalles explicitos
sobre la absorcion del maneb, tal como los niveles en plasma san-
guineo o la cinética de absorcidon. Sin embargo, con base en los datos
de metabolismo, distribucion y excrecion puede inferirse que el ma-
neb es absorbido hasta cierto punto desde e! aparato gastrointestinal
{Gl) después de su administracion oral a ratas y ratones (Brocker y
Schlatter, 1979; Seidler et al. 18970; Jordan y Neal, 1979).

___Brocker y Schlatter {1979} administraron [**Mn}-maneb a dos
ratas hembra por intubacion gastrica, con un nivel de 2x10% mal/kg y
observaron 96,8 y 94,3% de las dosis administradas del rmaterial ra-
diactivo en las heces, dentro de las 20 horas siguientes a la admi-
nistracién. Considerando la intensa actividad del [5*Mn] en las heces
v su actividad [#*Mn] residual en el higado (2,84x103y 4,46x1G 3 de
la dosis administrada de este elemento radiactive por gramo de tejido
himedo), ios autores llegaron a la conciusién de que ei Mn (1) no se
absorbid en gran proporcion en el intestino, y que ta mayor parte de lo
absorbido fue retenido por el higado y ulteriormente excretado a los
intestinos por los conductos biliares. Brocker y Schiatter (1979) in-
forman de una mayor absorcion del {'4C]-maneb ino especificAndose
la localizacién del marcado} en comparacion con la absorcién del
[54Mn| maneb desde el tracto Gl. Estas tasas de absorcién diferentes
podrian deberse al fendmeno de hidrélisis Acida observado por
Seidler et al., (1970), en la que la hidrélisis del [14Cl-maneb dio origen
a etilendiamina y disulfuro de carbono bajo condiciones de acidez si-
milares a las presentes en el estémago. Pareceria que los metabolitos
orgéanicos marcados con ['4C] originados por hidrélisis 4cida se ab-
sorben con rapidez por el tracto Gl, mientras que los metabolitos
inorgadnicos marcados con [%4Mn] no se absorben por el tracto Gl sino
que se excretan casi en su totalidad en las heces.

4.2. Distribucion

Seidler et al. (1970} administraron ['*C]-maneb (no especifi-
can la localizacién del marcado) en dosis Unica oral de 390 mg/kg de
peso corporal a ratas. En los dias 1 y 5 después del tratamiento, 1,2y
0.18% de la dosis administrada, respectivamente, fue detectada en
forma de metabolitos del maneb en la glandula tiroides, higado, rifio-
nes, bazo y el encéfalo. No se discuten otros detalles en el resumen
de que se dispone, de este estudio.



Brocker y Schlatter (1979) detectaron actividad residual del
[%*Mn] en el higado v los rifiones de dos ratas hembra a las que se ad-
ministro la dosis unica oral por intubacién géstrica de maneb marca-
do con [**Mn] con una concentracion de 2x10-5 mol/kg. Las activida-
des residuales en el higado de cada uno de los animales fueron de
2,84x103y 4,46x103, expresadas como la fraccién de la dosis ad-
ministrada marcada con [**Mn] por gramid de tejido humedo,
mientras que la actividad residual en los rifiones fue de 1,51x10-3 ¥
~<1,23x103, :

4.3 Metabolismo

Seidler et al. {1970) detectaron etilendiamina, monosulfuro de
etitenbistiuramo {(sinénimo de MET) y ETU como metabolitos del ma-
neb en la orina y las heces de animales tratados, después de la admi-
nistracion oral de una dosis Unica de 390 mg de maneb marcado con
[4C] por kilogramo de peso corporal en ratas. En las 24 horas des-
pués de ia administracion, 49,5% de la dosis fue excretada en Ja ori-
na y las heces en la forma de etilendiamina, MET y ETU: 5 dias des-
pués de administrada la dosis, se encontro e! 55% de ésta, en la for-
ma de estos metabolitos, en la orina y las heces de los animales
tratados.

Jordan y Neal (1979) administraron [14C]-maneb suspendido
en 0,15 ml de aceite de oliva a ratones macho adultos ND/4(s)BR me-
diante cebos en dosis de 0,05 y 0,25 mmol/kg. La mayor parte de la
actividad del ['#C] detectada en |a orina (77,8%), con la dosis més al-
ta, consistié en metabolitos poiares no identificados: ios metabolitos
identificados fueron el ETU {15,8%) v la etilenurea (4,0%). A los me-
tabolitos polares no identificados les correspondié 82,4% de la ra-
diactividad en la orina de los ratones a los que se administré
i"4Cl-maneb en una dosis de 0,05 mmol/kg; también se detectaron
ETU (7,8%) vy etilenurea (6,8%) como metabolitos urinarios. El [14C]-
maneb no fue metabolizado a ['*C]-biéxido de carbone o {4C]- sulfu-
ro de etilenbisdiisotiocianato.

4.4. Excrecion

Seidler et af. (1970) administraron dosis orales unicas de
i'*Cl-maneb a ratas en una dosis de 390 mg/kg. En las primeras 24
horas subsecuentes a {a dosis, 49,5% de la dosis administrada fue
excretada como metabolitos en las heces y la orina, mientras que el
55% fue excretada como metabolitos en heces y orina dentro de los
cinco dias después del tratamiento. Aproximadamente un 33% de la
actividad del ['*C] recuperado se excretd en la orina, y ~67% fue
excretado en las heces.



Brocker y Schiatter (1979) informaron que >99% de una dosis
oral Unica administrada a dos ratas hembra {por intubacién géastrica)
de 2x 105 mol/kg de ['*C}j-maneb fue recuperado en 1a orina y las he-
ces en [as 72 horas ulteriores al tratamiento. Las recuperaciones de
la actividad del carbono radiactivo en la orina fueron de 48,56 y
41,0%; en las heces, de 63,2 y 53,7%, v en el aire exhalado, de
0,24 y 0,60%. Brocker y Schlatter { 1980) observaron ademas que la
actividad del carbono 14 excretado en la orina de las ratas fue inde-
pendiente de la dosis de ['*C]-maneb que se administré. Los datos de
excrecion de 39 ratas hembra indicaron que cerca del 50% de la ra-
diactividad administrada fue excretada en la orina, después de una
dosis tinica oral de ['*C]-maneb de 23 microgramos a 1,4 g/kg de pe-
so corporal.

Brocker y Schiatter (1979) administraron una dosis oral unica
de [5*Mn]-maneb por intubacién géstrica, con un nivel de 2x10°
mol/kg, a dos ratas hembra. Dentro de las 20 horas ulteriores a la ad-
ministracién, 94,3 y 96,8% de la actividad del [B4Mn] se excreté en
las heces de los dos animales tratados.

Jordan y Neal (1979} administraron [14C]-maneb {no se espe-
cificé la localizacién del marcado) con cebo, en una sola dosis, de
0,05 6 0,25 mmoi/kg de peso corporal, a ratones macho adultos
ND/4(s)BR. Del total de la actividad del carbono radiactivo excretado
‘en la orina y las heces con la dosis més baja, 68,5y 31,5% fueron
detectados en los dias 1 y 2, respectivamente, después del trata-
miento. Con la dosis més alta, 83,9% de la actividad recuperada del
['4C} en la'orina y las heces fue excretada en las 24 horas subsecuen-
tes a la administracién, mientras que la excrecidn del 16, 1% restante
se encontré entre las 24 y 48 horas ulteriores a la administracién de
la dosis. Mas del 90% de la actividad del ['*C}] recuperada en las pri-
meras 48 horas con ambas dosis fue detectada en las heces, y < 10%
en la orina de los animales tratados. La mayor parte de la radiactivi-
.dad del ['4C] excretada en !a orina correspondié a metabolitos pola-
res no identificados; también estuvieron presentes en la orina canti-
dades menores de ETU vy etilerurea, marcados con ['*C]. El
[14C]-maneb no fue excretado por via pulmonar en la forma de bi6xi-
do de carbono marcado con [14C] y tampoco fue detectado en la ori-
'na el sulfuro de etilenbisdiisotiocianato marcado con el elemento
radiactivo. . ‘
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5. EFECTOS

5.1. Carcinogenicidad

No se observé aumento significativo en los tumores de rato-
nes (C57BL/6 x C34/AnfIF, o ({C57BL/6 x AKR}F,, después de la ad-
ministracion de la dosis maxima tolerada (DMT) de maneb admi-
nistrado en cebos y dieta en forma combinada (thnes et al., 1969;
BRL, 1868). Se administraron en cebos dosis de maneb de 0 6 46,4
mg/kg/dia, en gelatina al 0,5%, durante tres semanas, a grupos de
18 ratones hembra y 18 machos de cada cepa, v en forma subse-
cuente, fueron administradas en la dieta concentraciones de maneb
de O 6 158 ppm respectivamente, ad libitum por espacio de 81 a 83
semanas. No se ajusté la DMT con relacion a los cambios en el peso
corporal durante la fase de administracion con cebos de este estudio,
pero si se realizé el ajuste antes de iniciada la dieta. En cuanto a la ce-
pa (C57BL/6XC3H/Anf} F, el nimero de machos con tumores fue de
2/18, en comparacién con 22/79 en el grupo control, mientras que
en las hembras la relacion fue de 0/17, en contraste con 8/87 del gru-
po control. En lo relativo a la cepa {C57BL/6 x AKR)F,, el nimero de
machos con tumores fue de 4/18 y 16/90 en el grupo control,
mientras que el nimero de hembras fue de 3/18 comparado con 7/82
para el de control. No hubo una diferencia significativa entre las ce-
pas de ratones tratadas y sus controles respectivos, para ambos se-
X0s, en cuanto a la incidencia del reticulosarcoma, linfoma maligno,
adenoma pulmonar, carcinoma pulmonar, hepatoma, carcinoma ma-
mario o0 papiloma gastrico.

Se administrd una sola dosis subcutanea de maneb en gelatina
al 0,5% con un nivel de 0 6 100 (DMT) mg/kg a grupos de 18 ratones
macho y 18 hembras de las cepas (CS7BL/6 x C3H/AnfIF, y
(CB7BL/6 x AKRJF,, y se los observé subsecuentemente durante 18
meses {BRL, 1968}. No hubo aumento significativo en el nimero de
animales con tumores de una u otra cepa de animales tratados. El nu-
mero de machos con tumores en la cepa {CB57BL/6 x C3H/AnfIF, fue
de 2/17 y de 27/141 en el grupo control, mientras que las hembras
con tumores fueron 0/18 comparado con 9/154 en el grupo control.
El nimero de machos con tumor de la cepa (C57BL/6 x AKRIF, fue
de 1/18, en comparacién con 8/161 en el grupo control; el nimero
de hembras que presentaron tumores fue de 1/17 en el grupo en ex-
perimentacion, mientras que en el grupo control fue de 17/157. No
hubo diferencia significativa en las cepas de ratones tratadas y sus
controles respectivos, para ambos sexos, en cuanto a la incidencia
de reticulosarcoma, linfoma maligno, adenoma pulmonar, carcinoma
puimonar, hepatoma, carcinoma mamario o papiloma gastrico.

Se administraron con cebos dosis de maneb de 0 6 500 mg/kg
de peso corporal seis veces por semana durante un maximo de nueve
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de ratones y en el escaso nimero de ratas que sobrevivieron al trata-
miento, en los ensayos de carcinogenicidad de que se dispuso, hi-
cieron imposible una evaluacion de la carcinogenicidad del maneb en
animales en experimentacion. No se tienen datos relativos a la carci-
nogenicidad de la sustancia en humanos. La IARC {1982) no conside-
ra al maneb en su mas reciente evaluacién como una sustancia quimi-
ca para la cual haya evidencia suficiente de carcinogenicidad en ani-
males en experimentacion.

5.2. Mutagenicidad

La genotoxicidad del maneb ha sido sometida a prueba en di-
VEersos ensayos con bacterias, levaduras, la mosca Drosophila mela-
nogaster y células de mamiferos. Los resultados de estas pruebas se
resumen en la tabla 5-1.

El maneb no fue mutagénico en un ensayo de mutacién inver-
sa efectuada con Salmonella typhimurium (De Lorenzo et al., 1978),
o presentd actividad mutagénica débil {(Warren et al., 1976) al some-
ter a prueba las cepas TA15635, 1537, 1538, 38 v 100. No obstante,
‘maneb indujo un ndmero significativo de mutaciones inversas en la
cepa B de Escherichia coli (Warren et al., 1976). Ademaés, arrojé re-
sultados positivos (cepa D-7} y negativos (cepa D-4) que depen-
dieron de las cepas de Saccharomyces cerevisiae, en una prueba de
conversién mitética de genes (Warren et al., 1976; Guerzoni et a/.,
19786; Siebert et al., 1970).

Vasudev v Krishnamurthy (1980} administraron 0; 5: 106 15
mg de maneb en 100 ml de alimento, a larvas de Drosophila melano-
gaster. Con la dosis mas alta hubo un aumento leve, pero no estadis-
ticamente significativo, en la frecuencia de mutaciones letales recesi-
vas autosémicas o relacionadas con el sexo.

La aplicacion de 10 microgramos de maneb por mililitro de me-
dio dio por resultade una inhibicidn del 42% en la sintesis de ADN de
los timocitos de ratas, otra del 63% en la sintesis programada del
ADN de linfocitos humanos, y una del 58% en |a sintesis no progra-
mada del ADN de linfocitos humanos (Rocchi et ai., 1980},

5.3. Teratogenicidad

En un estudio de teratogenicidad que consistia de tres experi-
mentos, Petrova-Vergieva e lvanova-Chemishanska (1973} admi-
nistraron maneb a ratas blancas prefadas, en dosis unica oral de O:
0.5;1,0; 2,06 4,0 g/kg en los dias 11 6 13 de la gestacion, o en la
forma de dosis orales repetidas de Q; 125; 250 ¢ 500 mg/kg/dia por
espacio de 20 dias a partir del dia 2 de la gestacién. Se efectué la ce-
sarea en el dia 21 de la gestacién. En los dos primeros experimentos.
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CUADRQ 5-1
Pruebas de mutagenicidad del maneb

Organismo Concentracion Sistema de
Prueba indicador Aplicacién o dosis activacion  Respuesta” Comentario Referencia
Mutacion S. Typhimurium Incorporacién 10 - 1,500 + 59 NC De Lorenzo
inversa TA1535 en placa mg/placa = et al, 1978
TA1537 -
TA1538 =
TASS =
TA100 =
Mutacidn S, Typhimurium NR NR NR La actividad mutagena de Warren
inversa TA1635 “+°  maneb fue débil {"+"} en las et al, 1976
TA1537 “+"  cepas de S. Typhimutium
TA1538 “+"  investigadas
TA98 “4"
TA100 "+t
Mutacién E. Coli NR NR Ninguno + NC Warren
inversa cepa B et al, 1976
Conversién Saccharomyces NR NR Ninguno + NC Warren
mitdtica cerevisiag etal, 1976
de genes cepa D-7
Conversién S. ceravisiae NR 5 ppm Ninguno + NC Guerzoni
mitotica cepa NR et al, 1976
de genes
Conversién S. cerevisiae Maneb con 750 ppm Ninguno - NC Siebert
mitética cepa D-4 células en medios et g/, 1970
de genes de incubacion

.

* Respuestas: +, positiva; —, negativa; =, negativa con y sin el sistema de activaciobn S-9 +, positiva con el sistemna de activacién 5-9 y negaiva sin &l; +
negativa con el sistema de activacidn 5-9 y positiva sin &, .
NR = No referido; NC = No hay comentario.



CUADRO 5-1 (continuacidn)
Pruebas de mutagenicidad del maneb

Organismo Concentracién  Sistema de
Prueba indicador Aphicacion o dosis activacion Respuesta® Comentario Referencia
Letal recesiva Drosophila Alimentacion 0.5 10615 Ninguno - Hubo un aumento leve pero Vasudev y
ligada al sexo melanogaster de larvas mg de maneb/100 no estadisticamente significa-  Krlshnamurthy,
mL de alimento tivo en la frecuencia de muta- 1980
ciones con el nivel de
15 mg/100 mL
Letal recesiva Drosophils Alimentacion 0,5 106 15 Ninguno - Hubo un aumento leve pero Vasudev y
autosémica melanogaster de larvas mg de maneb/100 no estadisticamente significa-  Krishnamurthy,
mL de alimento tive én la frecuencia de muta- 1980
- ciones con el nivel de
15 mg/100 mL
inhibicion de Timocitos Cultivo 0.1, 1046100 Ninguno + Inhibicién de 42% en la sin- Rocchi
la sirtesis de rata de células microgramos/mL tesis de ADN con el nivel et al, 1980
de ADN de 10 microgramos/mL
Inhibicién de Linfocitos Cultivo 10 micro- Ninguno + Inhibicién 63% en la site- Rocchi !
la sintesis humanos de células gramos/mL sis programada de ADN er al. 1980
programada
de ADN
Inhibicién de Linfocitos Cultivo 10 micro- Ninguno + Inhibicién de 58% en la sinte-  Rocchi
la sintesis humanos de céiulas gramos/mL sis no programada de ADN et al, 1980
no programada
de ADN

* Respuestas: +, positiva; —, negativa; =, negativa con y sin el sistema de activacion §-9 =, positiva con el sistema de activacion S-9 y negativa sin é&l; =, °
negativa con el sistema de activacién $-9 y positiva sin él.
NR = No referido; NC = No hay comentario.



Se considerd que las malformaciones macroscépicas incluian, para
los tines de este estudio, exencefalia, encefalocele, hidrocefalia,
exoftalmo, paladar hendido, labio hendido, micrognatia, retraso en el
desarrollo de las patas anteriores o posteriores y aparicién de dedos
hipocréticos, ectrodactilia u oligodactilia de patas anteriores, ectro-
dactilia o polidactilia de patas posteriores, acortamiento de la cola,
cola retorcida y hernia umbilical. No se observaron efectos significa-
tivos en las madres o sus descendientes que recibieron en el dia 11
de la gestacién una dosis que los expuso a 0,5 g/kg, mientras que si
hubo un aumento significativo en la incidencia del nimero total de fe-
tos con malformaciones macroscépicas (p<0,001) con las dosis de
1,0; 2,0y 4,0 g/kg. Se observé también un aumento significativo en
la mortalidad fetal (p<0,001) con las dosis de 2,0 y 4,0 g/kg admi-
nistradas en el dia 11 de la gestacidon, aprecidndose también un
aumento significativo en el nimero de resorciones (p<0,001) con Ja
dosis de 4,0 g/kg administrada el dia 11 de la gestacién. No se obser-
vo efecto alguno en las madres o los fetos con |a dosis de 0,5 g/kg en
animales tratados el dia 13 de la gestacién, mientras que si hubo un
aumento significativo en el nimero total de fetos con malforma-
ciones macroscopicas {p<0,001} con las dosis de 1,0; 2,0 y 4,0
g/kg. Se establecid una NSEQ de maneb de 500 mg/kg de peso cor-
poral, a partir de estos experimentos con una sola dosis y, por lo tan-
to, se administrd la sustancia en dosis = 500 mg/kg/dfa a lo largo de
la gestacién (dias 2 al 21). No hubo efectos sobre ias madres o los fe-
tos con las dosis de 125 y 250 mg/kg/dia, mientras que con 500
mg/kg/dia se redujo levemente el peso fetal corporal promedio aun-
que no hubo un efecto significativo en la incidencia de malforma-
ciones (apenas 1 de 100 fetos tratados las presentaba, en compara-
cién con O de 73 fetos control). Los autores advirtieron que las dosis
que indujeron efectos teratogénicos fueron muy altas, equivalentes a
>1 000 o méas veces la ingestién humana diaria que resultaria del
consumo de alimentos que contengan los maximos residuos permiti-
dos de maneb (Petrova-Vergieva e lvanova-Chemishanska, 1373).
Larsson et al. {1976) administraron maneb con cebo en nive-
les de 0; 400; 770 6 1 420 mg/kg a ratones hembras NMRI prefiadas
en los dias 9 6 13 de la gestacién, o a ratas Sprague-Dawley prefa-
das en el dia 11 de la gestacién. Se dio muerte a los animales de am-
bas especies en el dia 18 de la propia gestacién. Las malformaciones
macroscopicas consideradas para los fines de este estudio incluye-
ron: paladar hendido, braquignatia, posicién anormalmente baja de la
oreja, ojos abiertos; exoftalmia, anoftalmia o microftalmia; exencefa-
lia, hidrocefalia, meromelia, sindactilia, adactilia u oligodactilia; pie
zambo, acortamiento de la cola, hernia umbilical, edema y constric-
cién de la region del cuello. En los fetos de estos ratones no se obser-
varon efectos teratogénicos, relacionados con la administracion de la
sustancia o con la intoxicacién de ia madre, con ninguna de las dosis
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utilizadas. En ratas tampoco hubo malformaciones fetales con Ia do-
sis de 400 mg/kg, mientras que sumentd la frecuencia de resercién.
El incremento en la incidencia de resorciones y malformaciones
macroscépicas fue apreciable en los fetos de ratas tratadas con dosis
de 770 y 1 420 mg/kg; todos los fetos viables con ambas dosis pre-
sentaban malformaciones les decir, 24/24 y 45/45, respectivamen-
te), en cambio, sblo hubo malformaciones en 1/102 fetos control
viables. De los fetos examinados, 7/7 descendientes de ratas trata-
das con 770 mg/kg y 2/2 descendientes del grupo de 1 420 mg/kg
presentaban malformaciones det esqueleto, incluidas entre ellas fu-
sion de costillas y malformaciones de a columna vertebral y de los
miembros; 5/7 de la dosis 770 mg/kg v 10/10 de Ia dosis de 1 420
mg/kg presentaron malformaciones internas, come hidrocefalia, mal-
formaciones de 1a médula espinal y de los ojos, dilatacién de la pelvis
renal y hemorragias internas. En cuanto a los fetos control estu-
diados, 0/36 tenian malformaciones de! esqueleto y 1/14 sufrié mai-
formacién interna.

Se observd una disminucién progresiva en los efectos terato-
génicos al administrar dosis cada vez mayores de acetato de cinc {0:
15; 30 y 60 mg/kg) junto con el maneb (este dltimo en dosis de 750
mg/kg) a ratas en el dia 11 de la gestacién (Larsson et af., 1976;
Larsson, 1976). Los autores plantearon la hipStesis de que el meca-
nismo de la teratogenicidad del maneb depende de la disponibilidad
_de cinc, considerando los datos de teratogenicidad de otros ditiocar-
bamatos que contienen cinc, ya que el maneb es una sustancia
queiante que se puede ligar al cinc, elemento que requieren muchos
sistemas enziméticos. : .

Chernoff et al. {1979) efectuaron un estudio de teratogenici-
dad con ratas y ratones expuestos al maneb in utero y un estudio
posnatal con ratas expuestas al maneb in utero y por la leche de las
madres en el periodo de lactancia. Se administré el maneb por intuba-
cion géstrica a ratones hembra CD-1 prefiadas en dosis de O; 375;
750 6 1 500 mg/kg/dia en los dias 7 a 16 de la gestacién, mientras
que ratas Sprague-Dawley prefiadas recibieron por intubacion gastri-
ca dosis de 0; 120; 240 6 480 mg/kg/dia en los dias 7 al 16 de la ges-
tacion. Se dio muerte a los ratones el dia 18 de la gestacién, vy alas
ratas en el dia 21. El maneb fue administrado por intubacién géstrica
a ratas Sprague-Dawley prefiadas para el estudic posnatal a niveles
de 0; 240 6 480 mg/kg/dia a partir del dia 7 de la gestacién y hasta el
dia 15 del puerperio. Se observaron en las madres tratadas un
aumento significativo de la relacién del peso del higado sobre el peso
corporal {p=0,001} y una reduccién en el nimero de centros de osifi-
cacién caudal de los fetos (p<0,05), relacionados con la dosis admi-
nistrada. Se observé intoxicacién materna entre las ratas tratadas,
que se manifests por una disminucion significativa relacionada con la
dosis, en el aumentao de peso (p<Q,001) y un aumento en la relacién
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entre el peso del higado sobre el peso corporal {p<0,001}. Los efac-
tos fueron apreciables sélo con la dosis de 480 mg/kg/dia en ratas y
comprendieron una depresion significativa del peso fetal (p<0,08),
disminucién significativa del grado de osificaciéon caudal {p<0,05) e
hidrocefalia en 18 fetos, de 4 de 29 camadas. {Ningun feto de las 21
camadas control tuvo hidrocefalia). En cuanto al estudio posnatal,
ocurrieron cambios menores estadisticamente significativos
{p<0,05) en neonatos, incluyendo un aumento del peso corporal de
las hembras en el dia 1 después del nacimiento y un retraso en la
fecha en que los machos abrieron los ojos. La exposicién perinatal y
posnatal combinada de maneb no fue seguida por efectos relaciona-
dos con )a dosis en el parto o el tamafio de las camadas, ni por cam-
bios en la conducta o el desarrollo de las ratas recién nacidas (Cher-
noff et al., 1979; Kavlock y Chernoff, 1978).

La literatura rusa incluye varios estudios sobre teratogenici-
dad, pero sélo en forma de resimenes y, por lo tanto, son pocos los
detalles disponibles en o concerniente al disefio y los resultados de
los experimentos. El maneb indujo efectos teratogénicos y embriot6-
xicos significativos cuando se administré en dosis nica oral durante
la gestacidn o diariamente a lo largo de esta Ultima en una concentra-
cion de 0,25 a 4,0 g/kg a ratas prefiadas (lvanova-Chemishanska et
al., 197ba). Ivanova-Chemishanska (1971} informa de efectos
embriotéxicos y teratogénicos en los fetos de ratas despues de la ad-
ministracién oral de maneb en dosis de 1/20 a 1/5 de la DLy, Ma-
tokhnyuk {1971} informa que no hubo efectos embriotdxicos en los
descendientes de ratas expuestas a los vapores del maneb en una
concentracién de 30 mg/m3 durante ia gestacion (no se informa del
régimen de exposicion).

Grolleau et al. {1975) rociaron maneb en una concentracion de
10,0 kg/ha sobre huevos de codorniz japonesa. No se observaron
cambios histopatolégicos relacionados con el tratamiento en los
pollos, al nacimiento, y tampoco hubo efectos en la tasa de anoma-
lias o malformaciones en los pollos al nacer o en los polos un mes
después de salir del cascarén.

5.4. Otros efectos sobre Ia reproduccién ‘

En la literatura rusa se han publicado varios estudios relaciona-
dos con mamiferos. Los resumenes de tales investigaciones publica-
dos en inglés brindan informacién muy limitada.

ivanova-Chemishanska et al. (1975b) administraron maneb
por vfa oral a ratas hembra y macho en una dosis equivalente a
0,002-0,1 de la DL, (no se mforma cuél fue la dosis real) dos veces
por semana a lo largo de 4,5 meses. Los efectos relacionados con las
dosis en las hembras tratadas incluyeron estimulacién de la atresia
folicular, trastornos de la ovulacion, alteracién en la maduracion de
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los foliculos de De Graaf y alteraciones del desarrollo de los cuerpos
luteos; niveles alterados de estrdgenos y progesteronas produjeron
una alteracién del ciclo del estro. En cuanto a los machos tratados,
hubo ausencia de espermatozoides maduros y una reduccion de la
movilidad y viabilidad del esperma, como resultado de disminucion
en los niveles de andrégenos testiculares. El tratamiento de machos
o hembras dio por resultado una disminucién en el nimero de gesta-
ciones a término; en dos generaciones sucesivas (F, y F,) se obser-
varon reducciones en la fertilidad, la gestacion vy la lactacion.

Shtenberg et al. {(1969) administraron dosis orales de maneb
en aceite de girasol a ratas macho y hembra con niveles de 5; 106 30
mg/kg por espacio de 4; 7u 11 a 12 meses. Estos autores informan
de efectos de alteracion de los espermatozoides y el ciclo del estro,
que fueron dependientes de la dosis y cuya gravedad aumenté con-
forme se prolongé la exposicion. Los efectos relacionados con el tra-
tamiento que se apreciaron con las dos dosis mas elevadas, incluyen
disminucién de la fertilidad entre las hembras, aumento en ia inciden-
cia de partos de feto muerto, aumento de la mortalidad fetal una se-
mana después del nacimiento, reduccion del peso corporal fetal y
retraso del desarrollo fisico de los fetos. También se apreciaron efec-
tos reproductivos no especificados en la tercera generacion (F,).

Se observé disminucién de las actividades testiculares de la
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato y de la deshidrogenasa del
succinato en ratas macho que recibieron dosis orales de maneb de 30
mg/kg/dia durante 11 meses {Shtenberg 6t a/., 1973).

"~ Weppelman et al. {1980} no observaron ningtin efecto sobre la
produccién de huevos o sobre los 6rganos reproductores de gallinas
ponedoras a las que se administraron 600 ppm de maneb en la dieta
durante 7 dias.

5.5. Toxicidad crénica y subcrénica

Sobotka et al. {1972) investigaron los efectos de concentra-
ciones bajas de maneb en la dieta sobre la conducta y el sistema
neuroendocrino al administrar maneb a ratas machos jévenes
Osborne-Mendel. Las ratas fueron expuestas a 0; 0,5; 1,0 6 10 ppm
de maneb (ya sea directamente o, en las ratas recién nacidas, por ex-
posicién de las madres) en 1 de 3 periodos de exposicién: 28 dias a o
largo del perlodo neonatal, 5 meses después del destete o durante los
periodos neonatal y posdestete. No se observaron efectos sobre el
peso corporal o el de la tiroides y del encéfalo con todas las dosis y
perfodos de exposicién. La conducta como pardmetro de actividad
exploratoria en los animales destetados de 30 dlas de edad presenté
depresién  por exposicién a 10 ppm en la dieta durante el periodo
neonatal, mientras que mejord la capacidad de aprendizaje de este
mismo grupo de ratas en la edad adulta y también el de las ratas ex-
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puestas a 1 ppm de maneb en la dieta durante el periodo neonatal. Se
observé un aumento en los niveles plasméaticos de corticosterona en
ratas expuestas a 0,6 6 10 ppm sélo en el perlodo de posdestete, Las
ratas expuestas en los periodos neonatal 0 posdestete, pero no en
ambos, presentaron disminuciones estadisticamente significativas
de 7 a 23% en la actividad de la colinesterasa encefalica en todos
los niveles de exposicion.

En varios estudios de toxicidad subcrénica citados en la litera-
tura rusa se evaluaron uno o varios aspectos toxicolégicos; sélo se
tuvo acceso a resumenes de estos estudios, en los que se brindan de-
talles limitados. Przezdziecki et al. {1969) alimentaron ratas hembra
Wistar con una dieta que incluyé 163 mg de maneb/kg por espacio
de 7 meses y observaron disminuciones estadisticamente significati-
vas en el peso de rifiones, glandulas suprarrenales y ovarios, asfi ¢co-
mo un aumento en el peso de la tiroides. No midieron efecto alguno
sobre los indices hematolbgicos, mientras que los exdmenes al
microscopio no revelaron alteraciones patolégicas de los drganos pa-
renguimatosos. Orlova et al. (197 1) observaron disminucion de la ac-
tividad enzimética de las glandulas sexuales, encéfalo e higado de ra-
tas de ambos sexos después de la administracion oral de 30
mg/kg/dia de maneb durante 5 meses. Matokhnyuk (1971) EXPUSO
ratas a los vapores del maneb en una concentracién de 300 mg/m3
durante un mes y observé un aumento en el piruvato sanguineo, asi
como disminuciones en los eritrocitos y en la deshidrogenasa del suc-
cinato en rifiones y corazén. Se informé que Ia concentracién umbral
para que se manifieste la toxicidad derivada de la exposicion al ma-
neb por inhalacion fue de 4,7 mg/m3.

La administracién oral subcrénica dei maneb a ratas dio por re-
sultado alteraciones en la glandula tiroides y sus funciones normales.
Después de su inclusién en la dieta, en concentraciones de O; 250;
500; 1 000 6 1 500 ppm durante 80 dias a ratas Osborne-Mendel,
Sobotka (1971} observé cambios relacionados con las dosis en el
patron electroforético de proteinas solubles del tejido tiroideo. En el
manuscrito del estudio no estd clara la nocividad de estos cambios o
su relacidn con la dosis. Bankowska et al. (1970} administraron con-
centraciones en la dieta de 0; 500 ¢ 5 000 ppm de maneb- a ratas
macho por espacio de seis semanas y observaron cambios microscé-
picos y macroscépicos en la glandula tiroides, asf como una reduc-
cién en la captacion de 1241 por la glandula tiroides con ambos niveles
de dosis. Ivanova-Chemishanska et al. {1971) administraron maneb
por via oral en una suspension acuosa equivalente a 0,1 de la DLy a
12 ratas macho albinos diariamente, por espacio de 30 dias. Los
cambios en la tiroides, determinados por medic de microscopia
simple y electrénica, incluyeron incremento en la funcién tiroidea e
hiperplasia. Estos cambios en la tiroides, junto con la disminucién en
la concentracién de yodo por la tiroides, llevaron a los autores a la
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conclusion de gue el aumento de la estimulacion por la tirotropina in-
dujo los cambios observados. c

Diversos estudios subcrénicos por via oral en ratas y conejos
indicaron que la sangre es también un 6rgano blanco para la toxicidad
del maneb. Olefir y Karpenko {1971) advirtieron disminucién en las
propiedades protectoras de los leucocitos, en particular la habilidad
de los neutréfilos para digerir microbios fagocitados, después de la
administracion oral de maneb en dosis de 5% de la DL, a ratas du-
rante 4 meses. Kurbat {1968) administré maneb por la via oral en do-
sis de b0 a 500 mg/kg/dia en suspensién del 2 al 20% en almidén, a
conejos hembra y macho durante 78 dias. Se encontré leucopenia
con todas las dosis, y se produjo la muerte de todos los animales tra-
tados entre los dias 12 y 78 subsecuentes a la administracion de la
dosis. En la autopsia se observaron hemorragias petequiales mul-
tiples de la mucosa del aparato Gl, las capas externas del miocardio y
debajo de la pleura visceral. Karpenko et al. (1978) administraron do-
sis oral de 250 img/kg/dia de maneb a conejos por espacio de 2,5 me-
ses, e informaron de inflamacidn, ruptura de fibras y hemorragia de
los vasos sanguineos del corazén, pulmones, rifiones y piel, efectos
relacionados con el tratamiento. En un estudio a mas corto plazo {dos
a cuatro semanas), usando el mismo esquema de dosis, Karpenko
{1975) observé aumento en la coagulacién de 1a sangre de 1os cone-
jos tratados, lo cual podria explicar las condiciones hemorragicas y
trombdticas previamente mencionadas que se observaron en experi-
mentos subcrénicos.

5.6 Otra informacién pertinente

La DL, oral del maneb en ratas es, segun informes, de 6 750
mg/kg (NIOSH, 1983). También se sefiala INIOSH, 1983) que la do-
sis oral téxica mas baja del maneb en ratas prefadas de 11 dias fue
de 1 000 mg/kg. La sustancia presenta alto grado de irritacién parala
piel y es alergena, y produjo una hipersensibilidad notable por contac-
to cuando se aplicd a la piel de conegjillos de indias {nho se informa de
la duracién de la exposicién ni de la dosis) (Matsushita et af., 19786,
1978).

Koizumi et al. {1979} informan sobre un estudio del caso de un
hombre de 62 afios de edad que, sin exposicién previa al maneb,
sufrié una exposicion aguda a éste cuando aplicaba el plaguicida en
un jardin de 200 m2. El sujeto presentd sintomas transitorios de oli-
guria, diarrea y ronquera, con insuficiencia renal aguda y anormalida-
des en el electrocardiograma que se corrigieron mediante hemodiéli-
sis. Aproximadamente una semana después de la exposicién se ob-
servo un exantema pruriginoso en la espalda y el abdomen de esta
persona.
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Wattenberg et al. (1977) observaron, en ratones hembras CF,
mantenidos con una dieta complementada con 5 gde maneb/kg, la
inhibicidn completa del cancer de colon inducido por {a administra-
cidn subcutanea de 1,2-dimetilhidracina. -
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6. TOXICIDAD ACUATICA

6.1. Aguda

Se han empleado diversas especies de peces, de agua dulce y
de agua salada, en pruebas de mortalidad aguda con maneb (usual-
mente con una pureza de 80 a 85%). Como se resume en el Cuadro
6-1, la mas sensible de las especies sometidas a prueba parece ser la
marina Pagurus major; mientras que ias mas tolerantes a esta sustan-
cia fueron la lisa Mugil cephalus y el pez luna de agallas azuies Lepo-
mis macrochirus. Los valores de la CL,, para las diversas especies,
variaron de 0,18 a 0,99 ppm para 96 h; 0,33 a 1,45 para 48 h y de
0,90 a 2,25 ppm para 24 h.

Se han efectuado pruebas de mortalidad aguda con maneb en
otros tipos de organismos acuaticos (Cuadro 6-2}. Los valores de la
TL., con diversas concentraciones de maneb se determinaron en sa-
lamandras acudticas adultas de ambos sexos, Triturus cristatus {Zaf-
faroni et al., 197B). Las hembras fueron menos sensibles y sobrevi-
vieron casi el doble de tiempo que los machos con una concentracidn
dada de maneb. Cuando ésta fue de 125 ppm, los valores de la TLg,
para las hembras fueron de 16 y para los machos de 8,8 h. Los tiem-
pos de supervivencia con concentraciones de maneb de 100; 75 vy
50 ppm fueron cada vez mayores, y los machos considerablermnente
mas sensibles. Todos los machos murieron en un lapso de 25 dias
(TLgy = 255 h) con la dosis de 25 ppm de maneb, mientras que algu-
nas hembras todavia estaban vivas después de cinco meses (Zaffaro-
ni et al., 1978).

La CLg, de 48 horas para el molusco berberecho (Cardium
edule} y para el equinodermo estrella de mar {(Asterios rubens) va-
riaron de 100 a 300 y 33 a 100 ppm de maneb, respectivamente. Se
utilizaron cuatro crustaceos, a saber, el camardn cafe Crangon cran-
gon, el copépodo Nitocra spinipes, la pulga de agua Daphnia pulex y
el anfipodo Hyalella azteca, para pruebas de toxicidad aguda del ma-
neb (véanse datos especificos en el Cuadro 6-2). La CL;, de 96 horas
para el copépodo importante fuente de alimento de muchos peces, se
determiné en 0,11 ppm de maneb (Linden et al., 1979}, La CLg, para
la larva del mosquito Culex restuans fue alta{ > 4 800 ppm]}, lo cual
‘indica su tolerancia al maneb.

6.2. Efaectos cronicos

Bancroft y Prahiad (1973) informaron que 2,5 a 5,0 ppm de
maneb causaron retraso en el crecimiento y cambios histopatolégi-
cos y macroscopicos en los embriones del anfibio Xenopus leavis. La
reduccion en el tamafio y el retraso 0 la interrupcion de la produccién
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CUADRO 6-1
Efectos letales agudos del maneb para peces!

Concentracién

Especie Duracion {mg/L} Método Efecto Referencia

Lepomis macrochirus 24 h 2,25 NR Clso Schneider, 1979

48 h 1,45 NR Clso Schneider, 1979

96 h 0,99 NR Clso Schneider, 1979
Alburnus afburnus 96 h 0,62 estatico® Clso Linden et a/., 1979
Rasbora heteromorpha 24 h 0,90 flujo constante ClLso Tooby et af, 1975

48 h 0,77 flujo constante Clso Tooby et a/., 1975

96 h 0,53 flujo constante Clso Tooby et al, 1975
Mugif cephalus 96 h 0,97 NR Cleo Igarashi et af.. 1981
Pagurus major 96 h 0,18 NR Clso Igarashi et a/., 1981!
Agonus cathaphractus 48 h 033-10 estatico aereado Clsg Portriann y Wilson, 1971

* Condiciones del agua: 10°C, alcalinidad de 75 mg/l. pH 7.8 y salinidad de 7 ppb.**
NR = No referido.

** Ver nota aclaratonia en la Lista de Abreviaturas,



de melanina en ojos y piel fueron los primeros cambios que se obser-
varon, seguidos por disminucién en el movimiento y trastornos de la
conducta. El examen histolégico revelé una reduccién en la produc-
cién de melanina, asi como ensanchamiento y malformacion en el de-
sarrollo de la notocordia. Los embriones expuestos a 4-5 ppm no na-
daron, y murieron de inanicion.

Se sefialan diversos efectos de la exposicion a largo plazo al
maneb en una serie de estudios efectuados con la salamandra acuéti-
ca de cresta T. cristatus carnifex (Zaffaroniet al., 1978; 1979; Arias
y Zavanella, 1979; Zavanella et al., 1980). Los individuos de esta es-
pecie expuestos a 0,5; 2,5y 5,0 ppm de maneb durante 19 a 23 se-
manas {por exposicién continua, pero sin alimentos!) 6 37 a 40 se-
manas (expasicidn de cuatro dias por semana con alimentacién) no
tuvieron cambios significativos en los recuentos leucocitarios. Sin
embargo, los machos de esta especie expuestos a 5 ppm de maneb
presentaron reduccién del 40 al 60% en los eritroblastos (Zaffaroni
et al., 1979). La exposicion a 5 ppm de maneb hasta 12 semanas
retraso la regeneracién de los miembros anteriores y causé deforma-
ciones del esqueleto en los miembros regenerados (Arias y Zavanella,
1979). También se observaron vasodilatacion, hemorragias dérmi-
cas y reduccidn en el desarrollo de pigmentos. Zaffaroni et al.,
{1978} informan de cambios patoldgicos macroscépicos en la piel,
lesiones graves de los glomérulos renales y congestidn hepética y
vascular después de la exposicién de 25 a 125 ppm de maneb. Zava-
nella et al. {1980) sefalan que el maneb no produjo efectos significa-
tivos sobre el desarrollo de melanomas en las salamandras acuaticas
tratadas.

6.3. Efectos sobre las plantas

No se localizaron, en la literatura investigada, datas pertinen-
tes acerca de los efectos del maneb sobre las plantas acuéticas.

6.4. Residuos

No se localizaron, en la literatura investigada, datos pertinen-
tes sobre residuos del maneb en arganismos acuéaticos.

6.5. Otra informacion pertinente

No se localizo en la literatura disponible informacién adicional
sobre los efectos téxicos de! maneb en organismos acuéticos,

26



7. GUIAS Y NORMAS EXISTENTES

7.1. humanos

La Reunién Conjunta del Grupo de Trabajo de Expertos de la
FAQ sobre Residuos de Plaguicidas y el Comité de Expertos de la
OMS, establecieron una IDA temporal de 0 a 0,005 mg/kg de peso
corporal para todos los compuestos fungicidas derivados del ditiocar-
bamato (IARC, 1976).

De conformidad con la Ley Federal de Alimentos, Drogas y
Cosméticos de E.U.A., las tolerancias para los residuos de maneb
han quedado establecidas como sigue: 2 ppm, dentro o sobre manza-
nas [37 (182) FR 19134-19135]; 4 ppm, dentro o sobre plstanos
[37(143) FR 14783}, pepinos, melones, calabazas (verano e invier-
no} y tomates [37{135) FR 13695-13696]; v 5 ppm, dentro o scbre
el apio [37(135} FR 13696-13696] y el maiz dulce [38(30) FR 4394].

La URSS recomienda que la exposicion atmosférica méxima
permisible al maneb para seres humanos sea de 0,5 a 1 mg/m?3 (Kan-
gas y Koskinen, 1978; Matokhnyuk, 1971).,

'7.2. acuéticos

En la literatura investigada no se localizaron guias y pautas pa-
ra la proteccion de organismos acuéticos de los efectos tdxicos del
maneb.
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8. EVALUACION DE RIESGO

El maneb ha sido sometido a pruebas de carcinogenicidad en
ratas y ratones. Se obtuvieron resultados contradictorios sobre lain-
cidencia de adenomas pulmonares en cuatro cepas de ratones y en
un numero pequefio de ratas que sobrevivieron al tratamiento. El ma-
neb arrojé resultados positivos en las pruebas de genotoxicidad de
mutacion inversa en la cepa B de E. coli (Warren et al., 1976), la con-
version mitdtica de genes en S. cerevisiae (Warren et al., 1976;
Guerzoni et al., 1976) y la sintesis programada y no programada de
ADN en cultivos de células de mamiferos {(Rocchi et al., 1980). La
IARC (1976, 1982) ha llegado a la conclusién de que la evidencia no
es suficiente para clasificar al maneb como carcinogénico en anima-
les en experimentacion. No obstante, hay suficiente evidencia de que
la ETU, producto de degradacién y metabolito del zineb, es carcino-
génico en animales en experimentacion (IARC, 1974, 1982: 42 FR
40618). Ademaés, el Carcinogen Assessment Group (CAG) de la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de E.U.A., realiz6 una eva-
luacién de riesgo para el etilenbisditiocarbamato {(EBDC) fundamen-
tada en el hecho de que un contaminante y metabolito de la ETU, era
carcinogénico (EPA E.U.A, 1979). La ETU también es un metabolito
y un producto de degradacién ambiental del zineb, por lo que se debe
considerar en una evaluacién de riesgo similar a la previamente
‘efectuada. . _

Se pbservaron efectos fetotdxicos y teratogénicos en los fe-
tos de ratas a las que se administré durante la gestacion maneb por
via oral en dosis = 250 mg/kg. (Petrova-Vergieva e Ivanova-
Chemishanska, 1873; Ivanova-Chemishanska et al., 1975a; Larsson
et al., 1976; Chernoff et al., 1979), mientras que sdlo se observé fe-
totoxicidad en ratones a los que se administré el maneb por via oral
en dosis = a 240 mg/kg {Chernoff et al., 1979). Por otra parte, So-
botka et al., {1972) administraron en la dieta concentraciones de ma-
neb, de 0; 0,5; 1,06 10 ppm a ratas macho Osborne-Mendel por es-
pacio de 5 meses después del destete. Se consideré insuficiente el
numero de animales tratados con la dosis de 1,0 ppm y, por lo tanto,
no se informo sobre los resultados en este grupo. Se observé aumen-
to de la concentracién plasmatica de corticosterona y disminucién de
la actividad de CE en el encéfalo con dosis de 0,5y 10 ppm; con la
dosis mas alta mejord el aprendizaje operativo. Sin embargo, estos
efectos adversos y, en consecuencia, ia utilidad de estas datos parti-
culares para una evaluacion de riesgos de toxicidad, no resuita clara.
No se investigaron efectos histoldgicos en este Ultimo estudio. La ad-
ministracion oral de maneb a ratas en dosis de 5 a 30 mg/kg de peso
carporal por dia en un maximo de 11 a 12 meses indujo, en animales
tratados de ambos sexos, numerosos defectos en la reproduccién
con gravedad variable {Shtenberg et af., 1969, 1973). En otros estu-
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dios subcronicos por via oral, efectuados por Przezdziecki et al.,
{1969), Orlova et al. {1971}, Sobotka (1971), Bankowska et al.
(1970}, Kurbat {1968) y Karpenko et af. (1978}, no se informa de do-
sis que causaran efectos adversos menores que los descritos por
Shtenberg et al. (1969), cuando se administro 5 mg/kg de peso cor-
poral por dia durante 11 a 12 meses.

Sin bien los estudios subcrénicos citados en Gltimo término
corresponden Unicamente a resumenes en ia literatura, al igua! que
los de Shtenberg et al. (1969, 1373}, en forma colectiva constituyen
un conjunto de datos dtiles para la estimacion de una IDA. Pareciera
que el estudio mas apropiado sobre el cual se debe basar la IDA del
maneb es el de Shtenberg et al. (1969). La dosis elegida, de 5
mg/kg/dia, corresponde a la NMBEAO tomada de la base de datos to-
tal. La IDA se estima como sigue:

_ 5 mg/kg/dia x 70 kg
IDA 1000

~0,35 mg/dia

donde 70 kg es el peso corporal promedio supuesto de una persona y
o] factor de incertidumbre de 1 Q00 representa un factor de 10 para
las diferencias de ambas respuestas, interespecie e intraespecie, a la
toxicidad del maneb, y un tercer factor de 10 porque la IDA se basa
en una NMBEAO y no en una NSEAQ de acuerdo a las guias previas
{45 FR 73353). Notese que se considera que el estudio es de sufi-
ciente duracién, de modo gue no es necesario un factor de incerti-
dumbre adicional a causa de la duracion del estudio.
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