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Informe técnico sobre
fungicida mancozeb y su
metabolito principal

etilentiourea (ETU)

Este informe técnico revisa las caracteristicas quimicas del fungicida mancozeb y su metabolito etilentiourea (ETU),
analizando su toxicidad y evaluando los riesgos asociados. Se presentan datos sobre los efectos adversos observados,
tanto agudos como crénicos, y se discuten los valores maximos admisibles (VMA) provisionales en agua potable. Estos

VMA se proponen como medidas de emergencia para proteger la salud publica en caso de contaminacidn accidental.
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CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL MANCOZEB

El mancozeb es un fungicida de amplio espectro utilizado en la agricultura para proteger
una variedad de cultivos contra enfermedades causadas por hongos. Pertenece a la familia
de los ditiocarbamatos y actua inhibiendo la sintesis de esporas fungicas, lo que previene la
propagacion de infecciones en las plantas. Se aplica comunmente en frutas, vegetales,

cereales y otros cultivos, y es efectivo contra enfermedades como la roya.

El mancozeb es un compuesto quimico que pertenece a la clase de los ditiocarbamatos. Es
un complejo coordinado de manganeso y zinc que se presenta como un polvo amarillo o
grisaceo. La estructura de la molécula incluye un nucleo de etilenobis (ditiocarbamato) que
se coordina con atomos de manganeso y zinc. Esta configuracién le permite inhibir la accion
de ciertas enzimas esenciales para el desarrollo de hongos, lo que lo convierte en un eficaz
agente fungicida. Su solubilidad en agua es baja, lo que limita su movilidad en el ambiente,
la estructura quimica del mancozeb se muestra en la Figura 1 y algunas de las principales

propiedades fisicoquimicas se presentan en el Cuadro I.
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Figura 1. Estructura quimica del mancozeb.

Cuadro |. Propiedades fisicoquimicas del mancozeb.

Numero de registro (CAS #) 8018-01-7
Punto de fusion (°C) 192 -194
Solubilidad en agua (mg/L a 25°C) 6—20
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Presién de vapor (mm Hg) <10°
Constante de Henry (atm*m?3/ g*mol a 25°C) <2.23x103

Leve olor a sulfuro de

ol
or hidrégeno (huevo podrido)

El mancozeb se degrada en el ambiente, principalmente en el suelo, a través de procesos
de hidrélisis y biodegradacion. Los parametros de degradacion clave incluyen el DT50
(tiempo para que se degrade el 50% de la sustancia) y el DT90 (tiempo para que se degrade
el 90%). Para el mancozeb, el DT50 varia entre 6 y 40 dias, dependiendo de las condiciones
ambientales, mientras que el DT90 puede ser considerablemente mas largo, variando entre
90 y 180 dias. Estos tiempos reflejan la persistencia de la sustancia y su potencial impacto
ambiental. En el suelo se reporta que distintas cantidades de ETU fueron totalmente
degradadas y principalmente convertidos a EU en un plazo de 2 dias para suelos arenosos,
2 dias para suelos arcillosos y 8 dias en suelos ricos en materia organica, dicho tiempo de
degradacion se ve afectado por las condiciones de temperatura, humedad, caracteristicas

fisicas y quimicas de los suelos.

TOXICIDAD DEL MANCOZEB

En la revisidn del riesgo de pesticidas, el mancozeb ha sido identificado como un compuesto
de rapida absorcion y metabolizacién, con un importante metabolito relevante, la
etilentiourea (ETU), que presenta un perfil toxicolégico mas severo. ETU, considerado
también una impureza relevante, mostré toxicidad aguda y toxicidad para la reproduccién.
Se observd que el mancozeb se absorbe rapidamente (3-6 horas) y se distribuye
ampliamente en el cuerpo, siendo la tiroides el dérgano con mayores niveles de
radioactividad. Los principales metabolitos identificados en la orina y bilis de ratas incluyen

ETU, etilenuera (EU), etilendiamina (EDA), y N-acetil EDA, entre otros.

El mancozeb ha demostrado una baja toxicidad aguda por via oral, dérmica e inhalatoria,
no siendo irritante para la piel ni los ojos, aunque es un sensibilizante cutdneo moderado.

La fototoxicidad del mancozeb no pudo ser concluida debido a resultados contradictorios
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en estudios in vitro. Los estudios dietéticos a corto plazo identificaron la tiroides como el
drgano diana en ratas, perros y ratones, ademas de observarse neurotoxicidad en ratas y
toxicidad hepatica y anemia en perros. El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL)
general para el mancozeb se establecié en 2.3 mg/kg de peso corporal por dia, basado en
estudios a corto plazo en perros, aunque existe desacuerdo sobre esta conclusion entre las

autoridades reguladoras.

En la revision de la EFSA, se concluye que el potencial genotdxico del mancozeb es de baja
preocupacion. Sin embargo, se recomienda realizar investigaciones adicionales sobre el
potencial de mutacion genética en ensayos con células de mamiferos, utilizando material

representativo y cumpliendo con los estandares modernos, para confirmar esta conclusién.

EVALUACION DEL RIESGO TOXICOLOGICO DEL MANCOZEB

En estudios dietéticos a largo plazo, la tiroides se identific6 como el drgano diana en ratas
y ratones. En los estudios con ratones, el nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) a
largo plazo es de 13 mg/kg de peso corporal por dia, basado en los efectos sobre el peso
corporal y los niveles de hormonas tiroideas observados a 130 mg/kg de peso corporal por
dia. El mancozeb no fue carcinogénico en ratones hasta una dosis de 180 mg/kg de peso

corporal por dia.

El NOAEL sistémico relevante a largo plazo es de 4.8 mg/kg de peso corporal por dia en un
estudio de 2 afios en ratas, basado en la disminucién del peso corporal, la toxicidad tiroidea
(efectos en las hormonas tiroideas, hipertrofia tiroidea e hiperplasia) y la retinopatia
bilateral a 30.9 mg/kg de peso corporal por dia. El NOAEL de carcinogenicidad en ratas es
también de 4.8 mg/kg de peso corporal por dia, basado en la aparicion de tumores tiroideos
(carcinomas y adenomas foliculares) observados en la dosis mas alta probada (30.9 mg/kg
de peso corporal por dia). El mancozeb ha sido clasificado como carcinégeno categoria 2,

debido a los tumores tiroideos observados en ratas

El mancozeb ha sido objeto de varios estudios de toxicidad para el desarrollo en ratas y
conejos. En ratas, se observaron toxicidades maternas, como disminucién del peso corporal,
consumo de alimentos y casos de paralisis y muerte. Los NOAELs (Niveles Sin Efectos

Adversos Observados) maternos variaron entre 32 y 160 mg/kg de peso corporal por dia,
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con un NOAEL general acordado de 60 mg/kg de peso corporal por dia. Las observaciones
de toxicidad para el desarrollo incluyeron malformaciones, aumento de las reabsorciones y
retraso en el desarrollo, con NOAELs que oscilaron entre 60 y 160 mg/kg de peso corporal
por dia. Se establecié un NOAEL general de desarrollo de 160 mg/kg de peso corporal por
dia, ya que las malformaciones se observaron a dosis superiores a 500 mg/kg de peso

corporal por dia.

En los estudios de toxicidad para el desarrollo en conejos, se observaron toxicidades
maternas, como muertes, disminucién del peso corporal, consumo de alimentos y abortos.
Los NOAELs maternos variaron entre 30 y 55 mg/kg de peso corporal por dia, mientras que
no se observaron efectos de desarrollo. Se acordé un NOAEL materno general de 55 mg/kg

de peso corporal por dia.

El mancozeb ha sido clasificado como téxico para el desarrollo debido a las malformaciones
observadas en los estudios de toxicidad para el desarrollo en ratas, lo que representa un
area critica de preocupacion. Ademas, se considera que el mancozeb cumple con los
criterios de alterador endocrino para humanos, basado en los efectos observados en la
tiroides, como hipertrofia de las células foliculares tiroideas, aumento del peso tiroideo,
hiperplasia de las células foliculares tiroideas y tumores de la glandula tiroides (adenomas

y carcinomas).

La Joint Meeting on Pesticide Residues (JMPR), conocida como Reunién Conjunta sobre
Residuos de Plaguicidas, es un grupo de expertos que se reune para evaluar los datos
cientificos relacionados con los residuos de plaguicidas en alimentos, esta conformada por
direcciones de las agencias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion

de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO).

La JMPR seiald que existe una incapacidad analitica para diferenciar entre los residuos de
los compuestos parentales de ditiocarbamatos. Por lo tanto, no se pueden identificar
especificamente los compuestos parentales individuales como maneb, mancozeb, zineb y
metiram. En respuesta a esta limitacidn, la JMPR establecié una ingesta diaria admisible
(ADI) o referencia de dosis (RfD) grupal de 0-0.03 mg/kg de peso corporal para estos

carbamatos. Esta ADI grupal se determind basdandose en el valor mas bajo dentro del grupo,
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como una medida precautoria para garantizar la seguridad de los consumidores ante la

posible exposicién combinada a estos compuestos en los alimentos.

CALCULO DE UN VALOR MAXIMO ADMISIBLE EN AGUA DE CONSUMO PARA
MANCOZEB

Para calcular el Valor Maximo Admisible (VMA) en agua para nifios, basado en la referencia
de dosis grupal de 0-0.03 mg/kg de peso corporal para el mancozeb y otros carbamatos,

utilizaremos la siguiente férmula:
VMA = (RfD x Peso corporal x Factor de proporcién) +consumo de agua

Para el calculo de un valor maximo admisible se utilizaron los datos de un nifio de
aproximadamente un afio. Se utiliza la informacién basada en nifios en lugar de utilizar los
valores para adultos en salud publica debido a varias razones clave. Los nifios tienen una
mayor proporcidon de exposicidn relativa a su peso corporal, ya que consumen mas agua,
aire y alimentos en comparacién con los adultos. Ademads, sus sistemas metabdlicos y
organos, como el higado y los rifiones, no estdn completamente desarrollados, lo que afecta
la forma en que procesan y eliminan sustancias quimicas. El sistema inmunoldgico y el
sistema nervioso de los ninos estan en una fase critica de desarrollo, haciéndolos mas
vulnerables a los efectos tdxicos de contaminantes ambientales, que pueden tener
consecuencias a largo plazo, ademas al ser valores menores que brindan proteccién
también estamos incluyendo a otras poblaciones vulnerables como mujeres embarazadas

o adultos mayores.

El calculo del nivel maximo contaminante o el nivel maximo admisible en agua potable se
realiza considerando la RfD, la cantidad promedio de agua consumida por una persona (1
litro en nifios) el peso corporal promedio (10 kg), y un factor de proporcién de la exposicion

total proveniente del agua.
Se asumen los siguientes datos para el calculo
Peso corporal promedio: 10 kg

Consumo de agua: 1 L/dia
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Factor de proporcion: 0.2 (20% de la exposicion total proviene del agua potable)
Calculando:

VMA = (0.03 x 10 x0.2) +1

VMA =0.006 mg/L

Por lo tanto, el Valor Maximo Admisible (VMA) de mancozeb en agua para nifios seria 0.006
mg/L o 6 pg/L. Este valor asegura que la exposicién a mancozeb a través del agua potable
se mantenga dentro de los limites seguros establecidos por la ingesta diaria admisible

grupal.

METABOLITOS DEL MANCOZEB

La etilentiourea (ETU) es el principal metabolito del fungicida mancozeb, ampliamente
utilizado en la agricultura. Durante la aplicacion de mancozeb, ETU se forma como un
producto de degradacién, tanto en el ambiente como en organismos expuestos. ETU es
conocido por sus efectos tdxicos, incluyendo alteraciones en la funcién tiroidea y
potenciales efectos teratogénicos en estudios con animales. Su presencia y persistencia en
el ambiente son motivo de preocupacion debido a su toxicidad para la salud humana y

ecoldgica.

La Joint Meeting on Pesticide Residues (JMPR) y la Agencia de Proteccién Ambiental de los
Estados Unidos (EPA) han clasificado a la etilentiourea (ETU) como un metabolito de
importancia significativa para la salud publica. Esta clasificaciéon se debe a la toxicidad
potencial de ETU. Ambas instituciones han sefialado que ETU presenta riesgos asociados
con efectos adversos en la salud humana. Algunas de las principales propiedades
fisicoquimicas de la etilentiourea (ETU) se muestran en el Cuadro Il y su estructura quimica

se presenta en la Figura 2.
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Cuadro Il. Propiedades fisicoquimicas de etilentiourea.

Numero de registro (CAS #) 96-45-7
Punto de fusion (°C) 203 - 204
Peso molecular (g/mol) 102.2
Solubilidad en agua (ppm a 30°C) 20000
Presiéon de vapor (mm Hg a 20°C) <1
S
HN NH

_/

Figura 2. Estructura quimica de etilentiourea

EFECTOS PARA LA SALUD DE LA ETILENTIOUREA

Evidencia de Carcinogenicidad: La etilentiourea (ETU) ha sido clasificada como un probable
carcindégeno humano (Grupo B2) segln la EPA. Aunque la evidencia en humanos es poca,
los estudios en animales muestran suficiente evidencia de carcinogenicidad, especialmente
en la induccidon de tumores tiroideos por un mecanismo no genotdxico. Los estudios
sugieren que ETU interfiere con la funcién de la peroxidasa tiroidea, lo que puede llevar a
un aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) y una reduccién de las

hormonas tiroideas circulantes.

Toxicidad Humana: La exposicidn a corto plazo a ETU puede causar irritacion del tracto
respiratorio, con sintomas como dolor de garganta, tos y flema. Exposiciones altas pueden
llevar a edema pulmonar, una emergencia médica potencialmente mortal. El contacto con
la piel y los ojos puede causar irritacion y quemaduras. A largo plazo, ETU ha demostrado

ser teratogénica en animales, causando malformaciones y afectando la funcidn tiroidea, lo
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que puede resultar en mixedema y bocio. También se ha observado que compuestos

relacionados como el maneb pueden causar dafio neuroldgico.

Estudios Epidemioldgicos: Los estudios en trabajadores expuestos a ETU y ditiocarbamatos
no han mostrado un aumento significativo en la incidencia de tumores tiroideos. Sin
embargo, se han observado efectos como una mayor prevalencia de nédulos tiroideos en
trabajadores de plantaciones de banano expuestos a ETU, sugiriendo que el monitoreo de
ETU en sangre podria ser un biomarcador util para la vigilancia médica de estas

exposiciones.

EVALUACION DE RIESGO TOXICOLOGICO PARA LA ETILENTIOUREA

La etilentiourea (ETU) es un compuesto quimico con potencial para causar efectos adversos

a largo plazo, especialmente en la tiroides.

El valor de referencia de dosis (RfD) para la exposicidén oral crénica a la etilentiourea (ETU)
es 8 x 107> mg/kg-dia. Este valor se ha determinado a partir de estudios que evidencian un
aumento en la incidencia de hiperplasia tiroidea en ratas a dosis de 0.25 mg/kg/dia, con un

factor de incertidumbre de 3000.

Los factores de incertidumbre (UF) se aplican para abordar las limitaciones en los datos y
las diferencias potenciales en la sensibilidad entre especies y dentro de una misma especie.

Los factores de incertidumbre que se utilizaron por la EPA son los siguientes:

UF de 100: Se aplicé para tener en cuenta las diferencias inter e intra-especies. Este factor
cubre la variabilidad en la respuesta a la exposicién quimica entre diferentes especies de
animales y entre individuos de la misma especie, incluidos los humanos. Esto asegura que
la RfD sea protectora para la mayoria de la poblacién humana, incluyendo subgrupos

sensibles.

UF adicional de 3: Se utilizé debido a la disponibilidad limitada de datos toxicoldgicos de
desarrollo y estudios multigeneracionales. Este factor adicional se aplica para compensar la
falta de datos especificos que podrian influir en la evaluacién del riesgo para el desarrollo y

los efectos a largo plazo.
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UF adicional de 10: Se afiadié porque la RfD se basé en un Nivel Minimo con Efectos
Adversos Observados (LOAEL) en lugar de un Nivel Sin Efectos Adversos Observados
(NOAEL). El uso de un LOAEL en lugar de uno NOAEL introduce un nivel adicional de
precaucién, ya que implica que los efectos adversos ya se han observado a la dosis

considerada.

Estos factores de incertidumbre combinados se utilizan para calcular una RfD que sea
protectora para la salud humana, teniendo en cuenta la falta de datos completos y las

posibles variaciones en la susceptibilidad a los efectos de la exposicidn quimica

CALCULO DE UN VALOR MAXIMO ADMISIBLE EN AGUA DE CONSUMO PARA
ETILENTIOUREA (ETU)

Para determinar el valor admisible de etilentiourea (ETU) en agua, se puede usar la
referencia de dosis (RfD) establecida por la EPA, que es de 8 x 107> mg/kg-dia. Este valor se
utiliza como un punto de partida para calcular los limites seguros de exposicion, incluido el
consumo de agua potable. Al igual que con el calculo del VMA para mancozeb en este

calculo se utilizaran los datos para nifios.

El calculo del nivel maximo contaminante o el nivel maximo admisible en agua potable se
realiza considerando la RfD, la cantidad promedio de agua consumida por una persona (1
litro en nifios) el peso corporal promedio (10 kg), y un factor de proporcién de la exposicion

total proveniente del agua.
Se asumen los siguientes datos para el calculo

e  Peso corporal promedio: 10 kg
e Consumo de agua: 1 L/dia

e  Factor de proporcidn: 0.2 (20% de la exposicidn total proviene del agua potable)

Se usa la formula:
VMA = (RfD x Peso corporal x Factor de proporcidn) +consumo de agua

Donde:
e RfD: 8 x10™° mg/kg-dia
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e Peso corporal: 10 kg
e Consumo de agua: 1 L/dia
e Factor de proporcion: 0.2

Calculando:
VMA = (8 x 107(-5) x 10 x0.2) +1
VMA (Valores Maximos Admisibles) = 1.6x10™* mg/L

Por lo tanto, el valor maximo admisible de ETU en agua seria de 0.00016 mg/L o0 0.16 ug/L.

CONSIDERACIONES SOBRE LOS VALORES MAXIMOS ADMISIBLES

Segun el Decreto Ejecutivo No. 38924-S, se establece la obligatoriedad de cumplir con los
VMA para diferentes pardmetros de calidad del agua, incluyendo los plaguicidas, para
garantizar la salud publica. Especificamente, el cuadro 5 del Anexo 1 del decreto menciona
los VMA para residuos de plaguicidas: 0,1 pug/L para plaguicidas individuales, 0,03 pg/L para

plaguicidas organoclorados y 0,5 pg/L para el total de plaguicidas.

La OMS en sus Guias para la calidad del agua de consumo humano recomienda que los
plaguicidas en el agua de consumo humano se mantengan en concentraciones tan bajas
como sea posible. Esto se debe a que incluso en pequefias cantidades, algunos plaguicidas
pueden tener efectos adversos sobre la salud a largo plazo. Por lo tanto, aunque existen
valores de referencia establecidos para diversos plaguicidas, se enfatiza que estos valores
no deben alcanzarse y que las concentraciones deben mantenerse siempre por debajo de

ellos, garantizando asi una exposicidén minima y segura para la poblacién.

En caso de que los niveles de plaguicidas superen los VMA establecidos, se deben
implementar acciones correctivas de inmediato. Estas acciones pueden incluir la mejora de
los procesos de tratamiento de agua, la identificacion y eliminacidon de las fuentes de
contaminacién y la adopcién de medidas preventivas adicionales para evitar futuras
exposiciones. Es fundamental que las autoridades responsables supervisen y mantengan los
niveles de plaguicidas dentro de los limites seguros para garantizar la proteccion de la salud
publica. En caso de que los niveles de contaminantes excedan los VMA temporales, se debe
proporcionar agua alternativa segura a la poblacién afectada por medio de camiones
cisterna o tanques temporales.
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Por lo tanto, los valores aqui propuestos se consideran provisionales y deberan ser
utilizados uUnicamente en situaciones de emergencia, cuando la provisién de agua de
consumo humano se vea comprometida debido a un derrame o contaminacién. En tales
casos, es fundamental implementar de inmediato todas las medidas y actos administrativos
necesarios por parte de las instituciones competentes, con el fin de restablecer y garantizar
el cumplimiento de los VMA establecidos en el Decreto Ejecutivo No. 38924-S. Estas
acciones deben priorizar la seguridad y la salud publica, asegurando que las
concentraciones de contaminantes en el agua se mantengan dentro de los limites

permitidos y que cualquier riesgo para la poblacion sea minimizado de manera efectiva.

Es importante sefialar que los valores propuestos en este documento no contemplan rangos
seguros para especies acuaticas, flora o fauna que pueda verse expuesta ante la presencia
del mancozeb. Se deberdn considerar estudios y criterios adicionales para proteger los
ecosistemas acuaticos y terrestres, asegurando la conservacion de la biodiversidad vy la

sostenibilidad ambiental.
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