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SULFOTEP

DLEP 38 2007

VLA-ED: 0,1 mg/m?

VLA-EC: -

Notacion: Via dérmica

Sinénimos: ditiopirofosfato de 0,0,0,0-tetraetilo (TEDP), éster tetraetilico del
acido tiofosférico, etil tiopirofosfato, sulfotep.

N° CAS: 3689-24-5

N° EINECS: 222-995-2

N° CE: 015-027-00-3

PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

El sulfotep es un liquido de color amarillo palido con olor a ajo.

Factor de conversion
(20 °C, 101 kPa):

Peso molecular: 322,3
Formula molecular:

Solubilidad:

13,4 mg/m?® =1 ppm

CgH2005P,S, /(C,H50),P(S)OP(S)(OC,Hs),

ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol y en la

mayoria de los disolventes organicos.

Punto de fusion: -
Punto de ebullicion:
Presion de vapor:

Densidad: -
Limite de explosividad: -
Umbral de olor:

USOS MAS FRECUENTES

El sulfotep es un pesticida organofosfo-
rado que se ha empleado para la fumi-
gacion en invernaderos. Pueden apare-
cer trazas como contaminante durante
la fabricacion de otros pesticidas.

Sin embargo, el sulfotep ha sido exclui-
do del Anexo | de la Directiva 91/414,

136-139 °C a 0,2666 kPa
0,0226 Pa a 20 °C

100 ppm (555 mg/mq)

transpuesta al ordenamiento juridico
espafol por el Real Decreto 2163/94, por
lo que no puede ser comercializado en
Espafia ningun fitosanitario que lo
tenga en su formulacién.

Asimismo, el sulfotep no ha sido inclui-
do ni tiene posibilidad de inclusion en el
Anexo | de la Directiva 98/8, transpuesta
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al ordenamiento juridico espafiol por el
Real Decreto 1054/92, por lo que no
puede ser comercializado en Espafa
ningun biocida que lo tenga en su for-
mulacion.

INFORMACION TOXICOLOGICA

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

Los estudios de toxicidad por exposi-
cién Unica indican que el sulfotep se
absorbe bien tras su inhalacion, exposi-
cién oral o dérmica (Kimmerle vy
Klimmer, 1974; Ben-Dyke et al, 1970).
Tras la administracion oral de sulfotep
marcado con *P, mas del 90% se absor-
bié por el tracto gastrointestinal. La
mayoria de la radioactividad adminis-
trada se excretd 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 administracién. Entre
el 85% y el 91% de la radioactividad
administrada se excretd por via renal, y
del 5% al 6% por via fecal. Las mayores
concentraciones fueron medidas en el
higado, y las menores en el cerebro. En
la orina no se detecté ningun compues-
to de los inicialmente administrados.
Entre el 88% y el 96% de la radioactivi-
dad podria ser debida al diéster del
acido dietiltiofosférico, y del 4% al
12%, al diéster del acido dietilfosférico
(Bayer, 1980b). Las comparaciones entre
la actividad anticolinesterasica in vitro
e in vivo permitieron establecer la hip6-
tesis de que, una vez absorbido, el sul-
fotep se hidroliza a tetraetil pirofosfa-
to, un inhibidor aun mas potente de la
colinesterasa (Kimmerle y Klimmer,
1974).

La toxicidad aguda del sulfotep es ele-
vada, con valores de LC,, en cuatro
horas en ratas y ratones de 40-60 mg/m?
(rata, ratén), valores de LD,, 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 (ratén, conejo) y valo-
res de LD, cutaneo 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 comUnmente asociados a la
inhibicién de la colinesterasa.

El efecto critico del sulfotep, tanto tras
exposicién Unica como cronica, es la
depresion de la actividad de la colines-
terasa, con los correspondientes efectos
sobre el sistema nervioso periférico y
central. In vitro se observé que la inhibi-
cion 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 inhibicién de la coli-
nesterasa en el cerebro a concentracio-
nes sin efectos téxicos excesivos
(Kimmerle y Klimmer, 1974).

Se dispone de un estudio de ratas
expuestas a inhalacién repetida de sulfo-
tep, en dosis de 0, 0,9, 1,9 0 2,8 mg/m?, 6
horas/dia, 5 dias/semana y durante 12
semanas. En el grupo de mayor exposi-
cion, aumento significativamente el
peso de los pulmones de las hembras y
disminuyd la actividad de la colinestera-
sa en plasma (Kimmerle y Klimmer,
1974). El NOAEL fue de 1,9 mg/m*. No se
llevaron a cabo exdmenes histopatolo-
gicos.

La administracién 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 anos (Bayer,
1983b) no produjo efectos significativos
en el comportamiento, ganancia de
peso corporal, consumo de alimentos,
parametros hematoldgicos, examenes
general e histopatolégico o en la for-
macién de tumores. El Unico cambio
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quimico-clinico observado fue una dis-
minucioén, 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 dia).

En un estudio que se prolongé durante
dos generaciones, se administré 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, disminuyé 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
dia). 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
dia), (Bayer, 1991b).

La administracion a ratones de 0, 2, 10 o
50 ppm de una premezcla al 50% de
sulfotep en la dieta durante dos afios
no mostré ningun signo relevante de
toxicidad (comportamiento, ganancia
de peso corporal, consumo de alimen-
tos, parametros clinicos, quimicos o
hematolodgicos, examen general e histo-
patolégico, formacién de tumores), ni
de inhibicién de la actividad de la coli-
nesterasa. Por lo tanto, se determino
que el NOAEL era mayor que 50 ppm de
premezcla en la dieta (equivalente a
aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal al dia), (Bayer, 1982).

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

nas, se detecté una disminucion en la
actividad de la colinesterasa en plasma
a 3 ppm, una disminucién 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 téxica para los animales y
provocaba evidentes efectos, tales como
vomitos frecuentes, pérdida de lustre en
el pelo, heces sueltas y licuadas, anemia
(disminucién 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
dia),(Bayer, 1975).

El sulfotep no mostré propiedades sen-
sibilizantes de la piel en un ensayo de
Buehler (OECD) con un grupo de estu-
dio de 12 cobayas macho. La primera
induccion se realizé 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 induccién 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 recombinaciéon mitética
con Saccharomyces cerevisiae D7 (Bayer,
1989¢) y un estudio citogenético con lin-
focitos humanos (Bayer, 1990), todos
ellos con y sin activacion metabélica. In
vivo se llevé a cabo un ensayo de micro-
nucleos en la médula ésea 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 anos de duracion
efectuados con ratas (Bayer, 1973b) y
ratones (Bayer, 1982) con niveles de sul-
fotep de hasta 50 ppm en la dieta, no se

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

En los estudios de toxicidad sobre el desarrollo embrionario:

con ratas: — dias 6-15 de gestacién: 0, 0,1, 0,3, 1 mg/kg de peso corporal al dia

(Bayer, 1980)

- 0,0,3, 0,8, 2,5 mg/kg de peso corporal al dia (Bayer, 1991a)
- 0,0,1, 1,4 mg/kg de peso corporal al dia (Bayer, 1993a)

con conejos: | — dias 6-18 de gestacién: 0, 0,3, 1, 3 mg/kg de peso corporal al

dia (Bayer, 1984)

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

Al igual que en los estudios de toxicidad
subcronica y cronica, los principales
efectos fueron la inhibicion 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 dia, y el de toxicidad
sobre el desarrollo embrionario fue de
1,4 mg/kg de peso corporal al dia
(Bayer, 1993a). Para los conejos, el
NOAEL de toxicidad maternal fue de 1
mg/kg de peso corporal al dia, y el de
toxicidad del desarrollo fue de 3 mg/kg
de peso corporal al dia. En crias lactan-
tes (de rata) se detecté la inhibicién 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 inhibicién en los animales
progenitores (Coulston y Griffin, 1976).

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

En una ocasién (Soliman, et al., 1982),
dos hombres sufrieron una intoxicacion

aguda al aplicar una mezcla de sulfotep
y tetraetilpirofosfato, producto de des-
composicion del diazinon. Los sintomas
fueron similares a aquellos observados
en otros casos de intoxicacion por pesti-
cidas organofosforados: nauseas, vomi-
tos, vision borrosa e irritacion 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 mostré una mar-
cada disminucién. En un caso, 20 dias
después de la intoxicacién, la actividad
de la colinesterasa en sangre se recupe-
ré en un 90% aproximadamente. En el
otro caso, la misma recuperacién se dio
28 dias después de la intoxicacion.

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

RECOMENDACION

El estudio de Kimmerle y Klimmer
(1974), donde se establece un NOAEL de
1,9 mg/m?* para los efectos sobre el peso
pulmonar en ratas, ha sido considerado
como la mejor base disponible para
establecer el limite de exposicion profe-
sional. Se propuso un factor de incerti-
dumbre de 20, dado que se trata de un
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estudio en ratas durante tan sélo 12
semanas, sin examenes histopatoldgicos
y que, por tanto, es mas sensible que un
estudio créonico completo.

Asimismo, el factor responde a las
observaciones de los estudios por via
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/m?. Este valor
viene respaldado por los resultados de
un estudio dietario en perros. En un
estudio subcrénico, se determind 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 m? de
aire durante su turno de trabajo, se

deriva un valor de 0,09 mg/m?. Dado
que el perro es la especie mas sensible,
no se utilizé ningun otro factor de
incertidumbre.

No se consider6 necesario recomendar
un VLA-EC.

Se recomendé asimismo incluir la nota-
cion “via dérmica”, dado que la absor-
cién cutanea puede ser la via principal
de entrada de pesticidas organofosfora-
dos. Por ello, el control biolégico podria
ser el medio mas adecuado para vigilar
la exposicion. Dicho control implica
habitualmente las medidas de alquilo
fosfatos en orina y/o de actividad de
colinesterasa en sangre (en glébulos
rojos y/o en plasma).

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