
SULFOTEP
DOCUMENTACIÓN TOXICOLÓGICA PARA EL

ESTABLECIMIENTO DEL LÍMITE DE EXPOSICIÓN PROFESIONAL
DEL SULFOTEP

DLEP 38 2007

VLA-ED: 0,1 mg/m3

VLA-EC: –

Notación: Vía dérmica

Sinónimos: ditiopirofosfato de o,o,o,o-tetraetilo (TEDP), éster tetraetílico del
ácido tiofosfórico, etil tiopirofosfato, sulfotep.

Nº CAS: 3689-24-5

Nº EINECS: 222-995-2

Nº CE: 015-027-00-3

PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS

El sulfotep es un líquido de color amarillo pálido con olor a ajo.

Factor de conversión
(20 oC, 101 kPa): 13,4 mg/m3 = 1 ppm

Peso molecular: 322,3

Fórmula molecular: C8H20O5P2S2 /(C2H5O)2P(S)OP(S)(OC2H5)2

Solubilidad: ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol y en la
mayoría de los disolventes orgánicos.

Punto de fusión: –

Punto de ebullición: 136-139 oC a 0,2666 kPa

Presión de vapor: 0,0226 Pa a 20 oC

Densidad: –

Límite de explosividad: –

Umbral de olor: 100 ppm (555 mg/m3)
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USOS MÁS FRECUENTES
El sulfotep es un pesticida organofosfo-
rado que se ha empleado para la fumi-
gación en invernaderos. Pueden apare-
cer trazas como contaminante durante
la fabricación de otros pesticidas.
Sin embargo, el sulfotep ha sido exclui-
do del Anexo I de la Directiva 91/414,

transpuesta al ordenamiento jurídico
español por el Real Decreto 2163/94, por
lo que no puede ser comercializado en
España ningún fitosanitario que lo
tenga en su formulación.

Asimismo, el sulfotep no ha sido inclui-
do ni tiene posibilidad de inclusión en el
Anexo I de la Directiva 98/8, transpuesta
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al ordenamiento jurídico español por el
Real Decreto 1054/92, por lo que no
puede ser comercializado en España
ningún biocida que lo tenga en su for-
mulación.

INFORMACIÓN TOXICOLÓGICA

El principal efecto del sulfotep es su
actividad inhibidora de la colinesterasa,
altamente específica para cada especie.

Los estudios de toxicidad por exposi-
ción única indican que el sulfotep se
absorbe bien tras su inhalación, exposi-
ción oral o dérmica (Kimmerle y
Klimmer, 1974; Ben-Dyke et al, 1970).
Tras la administración oral de sulfotep
marcado con 32P, más del 90% se absor-
bió por el tracto gastrointestinal. La
mayoría de la radioactividad adminis-
trada se excretó a las tres horas, alcan-
zando entre el 85% y el 90% a las 24
horas y del 90% al 97%, transcurridas
48 horas desde su administración. Entre
el 85% y el 91% de la radioactividad
administrada se excretó por vía renal, y
del 5% al 6% por vía fecal. Las mayores
concentraciones fueron medidas en el
hígado, y las menores en el cerebro. En
la orina no se detectó ningún compues-
to de los inicialmente administrados.
Entre el 88% y el 96% de la radioactivi-
dad podría ser debida al diéster del
ácido dietiltiofosfórico, y del 4% al
12%, al diéster del ácido dietilfosfórico
(Bayer, 1980b). Las comparaciones entre
la actividad anticolinesterásica in vitro
e in vivo permitieron establecer la hipó-
tesis de que, una vez absorbido, el sul-
fotep se hidroliza a tetraetil pirofosfa-
to, un inhibidor aún más potente de la
colinesterasa (Kimmerle y Klimmer,
1974).

La toxicidad aguda del sulfotep es ele-
vada, con valores de LC50 en cuatro
horas en ratas y ratones de 40-60 mg/m3

(rata, ratón), valores de LD50 oral de
aproximadamente 1-5 mg/kg de peso

corporal (gato, perro), 5-15 mg/kg de
peso corporal (rata), cerca de 25 mg/kg
de peso corporal (ratón, conejo) y valo-
res de LD50 cutáneo de 250-262 mg/kg
de peso corporal (rata, 4 horas), cerca
de 25-70 mg/kg de peso corporal (rata,
sin retirar la sustancia) y cerca de 5 mg/kg
de peso corporal (conejo, 24 horas).
(Bayer, 1993b; Kimmerle y Klimmer,
1974). Los signos de toxicidad detecta-
dos son los comúnmente asociados a la
inhibición de la colinesterasa.

El efecto crítico del sulfotep, tanto tras
exposición única como crónica, es la
depresión de la actividad de la colines-
terasa, con los correspondientes efectos
sobre el sistema nervioso periférico y
central. In vitro se observó que la inhibi-
ción de la actividad de la colinesterasa
era mayor en el cerebro que en plasma
o en eritrocitos, mientras que in vivo no
se pudo detectar inhibición de la coli-
nesterasa en el cerebro a concentracio-
nes sin efectos tóxicos excesivos
(Kimmerle y Klimmer, 1974).

Se dispone de un estudio de ratas
expuestas a inhalación repetida de sulfo-
tep, en dosis de 0, 0,9, 1,9 o 2,8 mg/m3, 6
horas/día, 5 días/semana y durante 12
semanas. En el grupo de mayor exposi-
ción, aumentó significativamente el
peso de los pulmones de las hembras y
disminuyó la actividad de la colinestera-
sa en plasma (Kimmerle y Klimmer,
1974). El NOAEL fue de 1,9 mg/m3. No se
llevaron a cabo exámenes histopatoló-
gicos.

La administración de sulfotep en la
dieta de ratas Wistar, a 0, 5, 10, 20 y 50
ppm durante tres meses (Bayer, 1968) o
bien de una premezcla al 50% a 0, 2, 10
y 50 ppm durante dos años (Bayer,
1983b) no produjo efectos significativos
en el comportamiento, ganancia de
peso corporal, consumo de alimentos,
parámetros hematológicos, exámenes
general e histopatológico o en la for-
mación de tumores. El único cambio
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químico-clínico observado fue una dis-
minución, asociada a la dosis, en la acti-
vidad de la colinesterasa tanto en plas-
ma como en eritrocitos, a 20 y 50 ppm.
El NOAEL en ambos experimentos fue de
10 ppm (aproximadamente 0,5 mg/kg
de peso corporal al día).

En un estudio que se prolongó durante
dos generaciones, se administró a ratas
Sprague-Dawley 0, 2, 10 o 50 ppm de
sulfotep en la dieta. Las hembras mos-
traron mayor sensibilidad que los
machos, con disminuciones de la ganan-
cia de peso corporal y reducciones de
actividad de la colinesterasa en eritroci-
tos y plasma a 10 ppm y dosis superio-
res. A 50 ppm, disminuyó también la
actividad de la colinesterasa en plas-
ma. El NOAEL para las hembras fue de
2 ppm (0,22 mg/kg de peso corporal al
día). Los machos mostraron un descenso
en la actividad de la colinesterasa en
eritrocitos y plasma a 50 ppm. El NOAEL
para los machos fue de 10 ppm en la
dieta (0,93 mg/kg de peso corporal al
día), (Bayer, 1991b).

La administración a ratones de 0, 2, 10 o
50 ppm de una premezcla al 50% de
sulfotep en la dieta durante dos años
no mostró ningún signo relevante de
toxicidad (comportamiento, ganancia
de peso corporal, consumo de alimen-
tos, parámetros clínicos, químicos o
hematológicos, examen general e histo-
patológico, formación de tumores), ni
de inhibición de la actividad de la coli-
nesterasa. Por lo tanto, se determinó
que el NOAEL era mayor que 50 ppm de
premezcla en la dieta (equivalente a
aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal al día), (Bayer, 1982).

Al igual que ocurre con otros compues-
tos organofosforados, el perro parece
ser más sensible al sulfotep que las ratas
o ratones. En un estudio subcrónico con
administración de sulfotep en la dieta a
0, 0,5, 3, 15 o 75 ppm durante 13 sema-

nas, se detectó una disminución en la
actividad de la colinesterasa en plasma
a 3 ppm, una disminución de la activi-
dad de la colinesterasa en eritrocitos a
3 ppm en las hembras y a 15 ppm en
los machos, mientras que la dosis de
75 ppm era tóxica para los animales y
provocaba evidentes efectos, tales como
vómitos frecuentes, pérdida de lustre en
el pelo, heces sueltas y licuadas, anemia
(disminución de hematocrito), menor
ganancia de peso corporal y consumo
de comida, y una leve atrofia del timo.
El NOAEL fue de 0,5 ppm en la dieta
(0,0125 mg/kg de peso corporal al
día),(Bayer, 1975).

El sulfotep no mostró propiedades sen-
sibilizantes de la piel en un ensayo de
Buehler (OECD) con un grupo de estu-
dio de 12 cobayas macho. La primera
inducción se realizó con un 100% de
sulfotep, la segunda y tercera induccio-
nes, y la prueba, se hicieron con sulfo-
tep al 50% en Cremophor. Tres de los
animales murieron tras la primera o la
segunda inducción a consecuencia del
alto nivel de sustancia de prueba (Bayer,
1989a).

En todos los sistemas de ensayo de
genotoxicidad llevados a cabo in vitro e
in vivo, el sulfotep no ha mostrado efec-
tos positivos relevantes. In vitro, se han
realizado dos ensayos de Ames con
Salmonella typhimurium TA98, TA100,
TA1535, TA1537 (Bayer, 1977 y 1989b),
un ensayo de recombinación mitótica
con Saccharomyces cerevisiae D7 (Bayer,
1989c) y un estudio citogenético con lin-
focitos humanos (Bayer, 1990), todos
ellos con y sin activación metabólica. In
vivo se llevó a cabo un ensayo de micro-
núcleos en la médula ósea de ratones
NMRI macho y hembra (1-3 mg/kg de
peso corporal; Bayer, 1978) y un ensayo
letal dominante con ratones NMRI
macho (10 mg/kg de peso corporal;
Bayer, 1979).
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En estudios de dos años de duración
efectuados con ratas (Bayer, 1973b) y
ratones (Bayer, 1982) con niveles de sul-
fotep de hasta 50 ppm en la dieta, no se

observó una mayor incidencia de tumo-
res siempre que no se alcanzase la dosis
máxima tolerada (MTD).

no se detectaron efectos sobre la fertili-
dad, embriotoxicidad ni teratogénesis.

Al igual que en los estudios de toxicidad
subcrónica y crónica, los principales
efectos fueron la inhibición de la activi-
dad de la colinesterasa en plasma y en
eritrocitos. Para las ratas, el NOAEL de
toxicidad maternal fue de 0,1 mg/kg de
peso corporal al día, y el de toxicidad
sobre el desarrollo embrionario fue de
1,4 mg/kg de peso corporal al día
(Bayer, 1993a). Para los conejos, el
NOAEL de toxicidad maternal fue de 1
mg/kg de peso corporal al día, y el de
toxicidad del desarrollo fue de 3 mg/kg
de peso corporal al día. En crías lactan-
tes (de rata) se detectó la inhibición de
la actividad de la colinesterasa en plas-
ma y en eritrocitos a concentraciones
iguales o, en el caso de las hembras,
inferiores a aquellas que también pro-
vocaban la inhibición en los animales
progenitores (Coulston y Griffin, 1976).

No se dispone de información de utili-
dad sobre los efectos del sulfotep en
seres humanos. Sin embargo, sí se han
registrado algunos casos de intoxica-
ciones.

En una ocasión (Soliman, et al., 1982),
dos hombres sufrieron una intoxicación

aguda al aplicar una mezcla de sulfotep
y tetraetilpirofosfato, producto de des-
composición del diazinon. Los síntomas
fueron similares a aquellos observados
en otros casos de intoxicación por pesti-
cidas organofosforados: náuseas, vómi-
tos, visión borrosa e irritación de ojos,
dificultad para respirar, dolor de cabe-
za, debilidad y temblores musculares en
brazos y piernas. La actividad de la coli-
nesterasa en la sangre mostró una mar-
cada disminución. En un caso, 20 días
después de la intoxicación, la actividad
de la colinesterasa en sangre se recupe-
ró en un 90% aproximadamente. En el
otro caso, la misma recuperación se dio
28 días después de la intoxicación.

También se han descrito lesiones en la
piel durante la aplicación del sulfotep
(Shiwaku, et al., 1983).

RECOMENDACIÓN

El estudio de Kimmerle y Klimmer
(1974), donde se establece un NOAEL de
1,9 mg/m3 para los efectos sobre el peso
pulmonar en ratas, ha sido considerado
como la mejor base disponible para
establecer el límite de exposición profe-
sional. Se propuso un factor de incerti-
dumbre de 20, dado que se trata de un
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con ratas: – días 6-15 de gestación: 0, 0,1, 0,3, 1 mg/kg de peso corporal al día
(Bayer, 1980)

– 0, 0,3, 0,8, 2,5 mg/kg de peso corporal al día (Bayer, 1991a)

– 0, 0,1, 1,4 mg/kg de peso corporal al día (Bayer, 1993a)

con conejos: – días 6-18 de gestación: 0, 0,3, 1, 3 mg/kg de peso corporal al
día (Bayer, 1984)

En los estudios de toxicidad sobre el desarrollo embrionario:
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estudio en ratas durante tan sólo 12
semanas, sin exámenes histopatológicos
y que, por tanto, es más sensible que un
estudio crónico completo.

Asimismo, el factor responde a las
observaciones de los estudios por vía
oral realizados por Bayer en distintas
especies, que indican que la rata es rela-
tivamente insensible a los efectos del
sulfotep.

Se recomienda, por tanto, un VLA-ED
para 8 horas de 0,1 mg/m3. Este valor
viene respaldado por los resultados de
un estudio dietario en perros. En un
estudio subcrónico, se determinó un
NOAEL de 0,5 ppm en la dieta, equiva-
lente a 0,0125 mg/kg de peso corporal
(Bayer, 1975). Para un trabajador de 70 kg
de peso que respire cerca de 10 m3 de
aire durante su turno de trabajo, se

deriva un valor de 0,09 mg/m3. Dado
que el perro es la especie más sensible,
no se utilizó ningún otro factor de
incertidumbre.

No se consideró necesario recomendar
un VLA-EC.

Se recomendó asimismo incluir la nota-
ción “vía dérmica”, dado que la absor-
ción cutánea puede ser la vía principal
de entrada de pesticidas organofosfora-
dos. Por ello, el control biológico podría
ser el medio más adecuado para vigilar
la exposición. Dicho control implica
habitualmente las medidas de alquilo
fosfatos en orina y/o de actividad de
colinesterasa en sangre (en glóbulos
rojos y/o en plasma).

A los niveles aconsejados, no se prevén
dificultades de medición.
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