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ENDOSULFAN
Nombre común :
endosulfan

Nombre comercial:
Thiodan

Nombre químico:
6,7,8,9,10,10-hexacloro-1,5,5a,6,9,9a-hexahidro-6,9-metano-


2,4,3-benzodioxatiepin-3-óxido (4, 6, 7, 11, 12, 18).

Otra nomenclatura:

sulfito de 1,4,5,6,7,7-hexacloro-8,9,10-trinorborn-5-en-



2,3-ilenobismetileno


Clase

Insecticida y acaricida organoclorado de amplio espectro. Actúa por contacto e ingestión. No sistémico (8, 11, 18).


Propiedades
El endosulfan tiene la fórmula empírica C9H6Cl6O3S y un peso molecular de 406.95. El producto técnico es mezcla de dos isómeros, alfa y beta, en relación aproximada 70:30. Puntos de fusión 109.2 ºC para alfa-endosulfan y 213.3ºC para beta-endosulfan. Densidad 1.745 a 20ºC. Moderadamente soluble en la mayoría de solventes orgánicos pero altamente insoluble en agua (60-150 microgramos/litro). Su solubilidad en agua se incrementa cuando baja el pH (6, 7).

Se formula como polvo mojable, gránulos, concentrados emulsionables, polvos y en ultrabajo volumen (ULV) (20).


Familia
El endosulfan es un insecticida organoclorado clasificado en el grupo de los ciclodienos (4, 6, 7, 8, 9).

Compuestos organoclorados no son todos los que contengan cloro, sino aquellos con enlaces entre átomos de carbono y cloro. Son muy escasos en la naturaleza, por lo cual los sistemas vivientes no están adaptados para descomponerlos. Esta condición y el hecho de ser altamente lipofílicos, explica que muchos de estos químicos fabricados por el hombre tiendan a acumularse a través de las cadenas alimenticias (10). 

Uno de cada cuatro plaguicidas tiene enlaces carbono-cloro, pero la definición de organoclorados se ha restringido a los fuertemente clorados como el DDT (10), con estructuras cíclicas y altos pesos moleculares que oscilan entre 291 a 545, y con similares propiedades físicoquímicas (2, 15). Otros productos organoclorados usados como solventes tienen pesos moleculares menores de 236 y son depresores del sistema nervioso central, mientras casi todos los insecticidas organoclorados son estimulantes.

A pesar de similaridades en estructura química y efecto farmacológico, insecticidas individuales dentro de cada grupo de organoclorados pueden diferir ampliamente en toxicidad y en su capacidad de almacenaje. Además, la toxicidad y el almacenaje no siempre varían de manera paralela. Por ejemplo, el metoxicloro es mucho menos tóxico y menos acumulativo que el DDT y el endrin es mucho más tóxico que el dieldrin pero se acumula mucho menos (15).

Se ha argumentado que el endosulfán, como un éster del ácido sulfuroso, difiere mucho de otros insecticidas ciclodienos y que podría ser considerado separadamente. Sin embargo, los síntomas agudos que produce en animales de laboratorio y en humanos no se distinguen de los causados por otros compuestos ciclodienos, y en su poca persistencia ambiental es similar al endrin (6, 7).

Debido a que la síntesis industrial de organoclorados produce muchos subproductos desconocidos, algunos de ellos persistentes, incluso la misma síntesis del cloro genera  contaminantes persistentes, hay un creciente movimiento internacional para eliminar la producción de cloro y compuestos organoclorados (10), lo cual ha movido a los fabricantes del endosulfan a sostener que no es un organoclorado como estrategia para mantenerlo indefinidamente en el mercado.


Clasificación toxicológica
La dosis letal media (DL50) oral para ratas machos y hembras es de 43 y 18 mg/kg respectivamente de acuerdo con Hayes (1984) y Hayes y Laws (1991), o sea que correspondería a la Clase I, "extremadamente tóxico", según la clasificación de la Agencia de Protección Ambiental EPA de Estados Unidos, o a la Clase Ib, "altamente tóxico" de la Organización Mundial de la Salud OMS.

La OMS lo describe como moderada a altamente tóxico (20), con dosis letales medias para ratas que oscilan entre 18 a 355 mk/kg, pero en las guías de clasificación (21) lo ubica como Clase II, moderadamente tóxico.

El isómero alfa endosulfán es más tóxico que el isómero beta.


Formulaciones en Colombia
En el Instituto Colombiano Agropecuario ICA, Hoechst tiene registradas cuatro formulaciones (1):


Nombre

Concen-

Cat.

Vence


Comercial

tración

Tox.

Licencia

Thiodan 35 EC
350.00 g/l

 I

05-15-97


Thiodan 15 UL
157.44 g/l
 
 I

04-30-96


Thiodan 30 UL
300.00 g/l

 I

08-04-97


Thiodan 4 DP
     4 %

 I

09-08-97


Usos
Se usa ampliamente sobre una gran variedad de cultivos como café, té, cereales, algodón, oleaginosas, hortalizas, cítricos, frutas, ornamentales y tabaco. Para el control de áfidos, escarabajos, gorgojos, mosca tsetse, saltahojas, pulgas, perforadores, ácaros y muchas otras (11, 18).


Historia
Sus propiedades insecticidas fueron descritas por W. Finkenbrink en 1956. Desarrollado en Alemania por Hoechst, fue registrado en Estados Unidos en 1960 (6, 7), época en que no había requisitos estrictos para registrar plaguicidas, los cuales fueron establecidos en 1975 (los 33.000 plaguicidas registrados en Estados Unidos antes de 1975 deben volver a registrarse). 

Con el mismo nombre Thiodan de Hoechst o con otros nombres comerciales, es formulado en el mundo también por otras compañías como Celamerck, Ciba-Geigy, Crystal, ICI, Rhone Poulenc, Sandoz y otras (19).


Toxicidad aguda
El endosulfán puede ser absorbido por ingestión, inhalación y contacto con la piel (20). Es un estimulante del sistema nervioso central. Altamente tóxico si se ingiere. Irrita la piel. Los efectos agudos en general son los mismos de los demás organoclorados e indistinguibles de los ciclodienos. Los síntomas moderados de intoxicación pueden manifestarse con mareos, náuseas, dolor de estómago, diarrea, vómito, debilidad, nerviosismo, temores e irritabilidad no acostumbrados (6, 7).

Los síntomas de envenenamiento severo pueden incluír temblores musculares, convulsiones, dificultad para respirar, edema pulmonar y cianosis (20). No tiene antídoto específico (12).

Algunos autores citados por Hayes (1984) reportaron ausencia de convulsiones en cerdos y corderos intoxicados con endosulfán, mientras otros sí informaron sobre convulsioones en corderos en circunstancias similares.

Aunque con frecuencia animales domésticos sobrevivientes se han recuperado rápido, en algunos casos el proceso ha sido lento, como en un estudio con ovejas donde hubo ceguera que persistió por varias semanas (la ceguera no se había reportado antes con endosulfán pero sí con otros ciclodienos) (6, 7).

Endosulfán incrementa el comportamiento agresivo en ratas, parece que por disminuír los niveles de serotonina, siendo más susceptibles a este efecto las ratas jóvenes que las adultas (6, 7, 23).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) informó que la toxicidad aguda del endosulfán en ratas se incrementó por un factor de 4.3 cuando se les alimentó con una dieta baja en proteínas. Esto indica la posibilidad de que se produzcan efectos similares en seres humanos mal alimentados, con dietas bajas en proteínas, que se vean expuestos a largo plazo y en forma excesiva a este producto (20).

Tratamiento
Si se ingiere debe provocarse el vómito hasta que éste sea claro. Lavado gástrico evitando la aspiración, que puede desarrollar neumonía o edema pulmonar debido al solvente orgánico en algunas formulaciones. Mantener acostada y en reposo a la víctima. Puede ser recomendable administrar agentes anticonvulsivos como Diazepán o barbutúricos. Los derivados de epinefrina son absolutamente contraindicados. Si la sustancia cae sobre la piel quítese la ropa contaminada y enjuaguese la zona afectada con bastante agua. Si penetra en los ojos enguáguelos con agua durante 15  minutos por lo menos. No existe un antídoto específico (12).

Envenenamientos y muertes
El endosulfán es un plaguicida extremadamente tóxico con una historia importante de accidentes. En Estados Unidos de 1966 a 1982 se vio involucrado por lo menos en 113 accidentes de intoxicaciones. Cinco de estas víctimas murieron. Como el sistema de informe sobre intoxicaciones es voluntario, la EPA supone que estas cifras constituyen un cálculo conservador del número real de intoxicaciones (12). 

En Inglaterra se han reportado intoxicaciones de trabajadores aplicando endosulfán en polvo, a pesar de usar respiradores (14).

Este insecticida organoclorado ha sido responsable de muchas muertes accidentales en países en desarrollo. Por ejemplo 31 personas murieron en Sudán en 1991, como resultado de comer pan hecho con harina de maíz tratado en 1983 con endosulfán, para protegerlo de las aves. En este incidente más de 350 personas fueron afectadas y meses después los sobrevivientes se quejaron de pérdida progresiva de la memoria. Otras víctimas, particularmente mujeres, continuaron experimentando debilidad continua y tendencia a desmayos (3).

Un hombre que trabajaba en una planta química limpiando tinas con residuos de endosulfán sufrió varios desmayos y algunas convulsiones mientras dormía. Cuatro meses después de empezar el trabajo sufrió tres convulsiones consecutivas por lo cual fue hospitalizado. Después perdió la capacidad para actividades complejas aunque se aseaba y comía sólo. En un centro siquiátrico dos años más tarde confirmaron daño cerebral difuso (6, 7).

En 1988 en Sudán se contaminaron unos canales con endosufán causando la muerte de muchos peces y de tres personas que bebieron agua de esos canales.

En Paraguay y Ecuador está identificado como uno de los principales causantes de envenenamientos, junto con otros clorados, con fosforados y carbamatos. En el Estado de Paraná en Brasil se registraron 22 envenemientos en 1990 y 24 durante parte de 1991 a causa del endosulfán (3). 

En Colombia en los primeros meses de 1993 se reportaron más de un centenar de intoxicados y un muerto en la región cafetera de Risaralda, coincidiendo con fumigaciones principalmente de endosulfán, además de malation y sumition, para el control de la broca del café Hypothenemus hampei. Las fumigaciones se han hecho con un completo desconocimiento de la toxicidad de estos productos, sin medidas de precaución y en frecuencias muy superiores a las recomendadas.


Toxicidad crónica
De acuerdo con Rengam y Snyder (1991), existe evidencia de efectos cancerígenos en animales. En contraste, Hayes (1984) y Hayes y Laws (1991) reportaron estudios realizados en 1969 y 1978, donde no se incrementaron los tumores en ratones. Teratógeno experimental. Efectos crónicos incluyen daño a hígado y riñones (14).


Efectos sobre la reproducción
En un estudio con ratas que recibieron 2.5 mg/kg/día durante tres generaciones la reproducción fue normal. En otro estudio suministrado en dosis de 5 mg/kg/día durante los días 6 a 14 de la gestación incrementó la mortalidad de las madres y las anormalidasdes esqueléticas y reabsorción de los fetos.

Caundo se dio en dosis de 10 mg/kg/día por 13 días a ratas machos, causó degeneración de muchos túbulos seminíferos y una significativa disminución en el peso de los testículos (6, 7).


Efectos sobre órganos y tejidos
Endosulfán se encontró mutagénico en sistemas bacteriales y en pruebas micronucleares  con médula ósea de ratón, pero no incrementó los cambios cromosomales en médula ósea y espermatogonio de ratas. En niveles de 1 ppb (parte por billón), in vitro, causó daño a eritrocitos humanos (6, 7).

Pednekar y colaboradores (1987) estudiaron efectos mutagénicos de varios insecticidas sobre Salmonella typhimurium, debido a que insecticidas ingeridos con los alimentos pueden ser transformados por acción de la microflora intestinal, a productos con efectos genéticos adversos en los seres humanos. Los autores no encontraron actividad mutagénica de endosulfán, malation, fosalone y permetrín sobre S. typhimurium, pero mencionaron otros informes que atribuyen propiedades genotóxicas al endosulfán y al malation. Estos insecticidas inducen rompimientos cromosomales en seres humanos. Adicionalmente endosulfán causa mutaciones recesivas letales y pérdida de cromosomas sexuales en Drosophila melanogaster, mutaciones reversas, conversiones genéticas mitóticas e incremento en la frecuencia de colonias aberrantes de Saccharomyces cerevisiae, y daño cromosomal en células de  raíz de cebada (13).


Metabolismo
El metabolismo en ratas, ganado vacuno y ovejas genera endosulfán sulfato (toxicológicamente similar al endosulfán), endosulfán diol, endosulfán hidroxiéter y endosulfán lactona (13). La proporción de los diferentes compuestos en la excreta depende de la vía de administración y del isómero. La rápida conversión a metabolitos solubles en agua explica su rápida excreción. En un estudio con ratones sólo 20 de los metabolitos fueron lipofílicos.

Cuando se aplica en grandes dosis el endosulfán aparece en la leche principalmente en forma de sulfato.

Se ha sugerido que múltiples dosis en ratas podrían inducir epoxidación hacia el aldrin, inducción que parece estar relacionada con la calidad de la proteína en la dieta (6, 7).


Alteraciones enzimáticas por coexposición a endosulfán y malation
Srikant y Seth (1990) investigaron los efectos de endosulfán y malation y su coexposición, sobre enzimas metabolizantes de xenobióticos en cerebro e hígado de ratas.

Endosulfán sólo indujo significativamente las actividades de aminopirina-n-demetilasa (81%) y anilina hidroxilasa (59%) en hígado y en menor grado en cerebro. El tratamiento con malatión indujo la actividad de malatión carboxielesterasa en hígado (50%) y en cerebro (22%), disminuyó significativamente el contenido de glutation en hígado (35%) con estimulación de glutation S-transferasa (50%) e inhibió la actividad de oxidasas de función mixta.

Cuando se expusieron los animales simultáneamente al endosulfán y malatión dominaron el efecto inhibidor del malation sobre las oxidasas de función mixta y el efecto inhibidor del endosulfán sobre la malation carboxilesterasa, mientras el endosulfán potenció significativamente la actividad de glutation S-transferasa en hígado (69%) y cerebro. Se encontró una tendencia similar de alteración en cerebros coexpuestos, pero en menor grado.

Una inhibición significativa de la actividad de acetil colinesterasa en cerebro (42%) sugiere que el endosulfán puede potenciar la toxicidad de malation, por interferir con las rutas de glutation y carboxilesterasa en la detoxicación de malationn (16).


Riesgos ambientales
Es extremadamente tóxico a organismos acuáticos, particularmente a peces. Tiene una DL50 en 24 horas para la trucha de 3.2 partes por billón (microgramos por kilogramo de peso) (4, 5). 

En un estudio con el pez de agua dulce Barbus conchonious expuesto durante 4 semanas a dosis subletales de endosulfán y fosfamidón se observó eritropenia, anemia, linfocitosis, trombocitosis, monocitosis y neutropenia. La recuperación después en aguas limpias eliminó los efectos sobre linfocitos, monocitos y parcialmente sobre los neutrófilos, pero la trombocitosis persistió. La severa anemia durante la exposición persistió aún después de la recuperación (5).

La escorrentía es un mecanismo importante de movimiento del endosulfán. Existe también alto riesgo a ecosistemas acuáticos por deriva (4). La vida media en el agua se calcula de cuatro días, pero las condiciones anaeróbicas y un bajo pH alargan la vida media.

En el agua es principalmente degradado a endosulfán diol. En suelo el principal producto de degradación es el sulfato de endosulfán. La biodegradación en suelo y agua depende de las condiciones climáticas y del tipo de microorganismos presentes (20).

Sobre la toxicidad en abejas existen diferentes opiniones: la empresa fabricante del endosulfán, Hoechst, afirma que no las afecta. Para otros es moderadamente tóxico (11). De acuerdo con la etiqueta del Thiodan en Estados Unidos es "tóxico a las abejas y no debe aplicarse cuando estén visitando activamente el área". En Inglaterra se le considera peligroso para las abejas y se recomienda no aplicar en el estado de floración; cuando se aplica en colza y mostaza deben retirarse las colmenas y advertir a los apicultores de la localidad (8).

La etiqueta del Thiodan en Estados Unidos dice:
"No aplicar ni permitir la deriva a áreas ocupadas por humanos no protegidos o animales benéficos.

Riesgos ambientales: Este producto es tóxico a peces, aves y otra vida silvestre. Las aves que se alimentan en áreas tratadas pueden morir. Los camarones y cangrejos pueden morir con las dosis de aplicación recomendadas en esta etiqueta. No aplicar donde exystan estos importantes recursos. No permitir que llegue a lagos, ríos, estanques, mares, ciénagas y  estuarios. No aplicar donde pueda haber escorrentía. No aplicar cuando las condiciones climáticas favorescan la deriva desde las áreas tratadas. No contamine el agua con el lavado de equipos o disposición de desechos o envases. Aplicar sólo como se especifica en esta etiqueta.

Este producto es tóxico a las abejas y no debe aplicarse cuando estén visitando activamente el área."

La etiqueta del Thiodan en Colombia no es tan extensa en advertencias. Dice así: Tóxico si se ingiere. No fumigar contra el cviento. Tóxico para los peces, no contamine el agua. Cuidado con sobrantes y limpieza de equipo.


Toxicidad para microorganismos
El endosulfán es tóxico a una amplia variedad de microorganismos, probablemente por afectar componentes de la membrana. En estudios reportados por la OMS (20) el Thiodan en concentraciones de 1 miligramo/litro disminuyó 86.6% de la productividad de una comunidad de fitoplancton natural durante una exposición de cuatro horas.

En incubación de Bacillus thuringiensis con soluciones de endosulfán a 0.5 microgramos/litro, se redujo el conteo viable y el conteo de esporas . El endosulfán fue el inhibidor de la esporulación más efectivo, de tres insecticidas probados. En otro estudio se encontró al endosulfán como el más tóxico de 6 organoclorados para algas del suelo. De 18 especies de algas en el suelo control, 17 fueron eliminadas por concentraciones de 2 g/kg de endosulfán; sólo una especie, Chlorococcum humicolo, no fue afectada por ninguno de los organoclorados con los que se trató el suelo (20).


Fitotoxicidad
No se recomienda su uso en uvas. Algún daño ha resultado sobre fríjol y alfalfa. Afecta los árboles de abedul. Se ha observado daño en geranios y algunas variedades de 

crisantemos en condiciones de invernadero (18).


Efectos sobre la nitrificación
En un ensayo con tres clases de suelos, arenoso (pH 5.7), franco (pH 5.0) y arcilloso (pH 4.9), para medir los efectos tóxicos del endosulfán sobre la nitrificación, se encontraron diferencias significativas. En el suelo arenoso 90% del ion amonio adicionado se convirtió al ion nitrato en 30 días, en el franco requirió 40 días y en el suelo arcilloso fue muy lento el proceso: sólo 5 % del amonio se convirtió a nitrato en 70 días. Hubo algunas diferencias entre métodos de ensayo y entre endosulfán técnico y una formulación comercial, siendo en general más tóxica esta (17).


Precauciones de uso
Corrosivo al hierro. Inflamable. Tóxico si se inhala. Peligroso al contacto con la piel. En Estados Unidos e Inglaterra se exige que las personas que estén en contacto con el endosulfán durante la mezcla, tanqueo y aspersión, usen guantes limpios de hule, ropa protectora, capucha, botas de caucho y una mascarilla o respirador autorizado para el uso de este veneno. No permitir que la sustancia penetre en los ojos, ni caiga sobre la piel o ropa. No respirar el rocío. No permitir que el rocío llegue a lugares ocupados por personas o animales sin protección. Usar ropa protectora para volver al campo durante las 24 horas siguientes a la aplicación.

No se debe comer, beber o fumar mientras se usa. No dar restos de cultivos tratados al ganado. El ganado debe mantenerse fuera de las áreas tratadas al menos por tres semanas.

Incompatible con arseniato de calcio, cal o sulfato de zinc. No aplicar a cultivos que vayan a ser seguidos por otros de raíz como zanahoria, papa o remolacha azucarera.

Peligroso para las abejas. En Inglaterra se recomienda no aplicar en el estado de floración. Para minimizar riesgos cuando se usa en colza y mostaza deben retirarse las colmenas y advertir a los apicultores de la localidad.

Peligroso para los peces. No se deben contaminar estanques, cursos de agua o canales con el químico ni sus envases (8, 11, 18).

Intervalos de cosecha:
En Inglaterra: grosella, zarzamora, fresa, 3 semanas;

lúpulo, colza para aceite, mostaza: 3 semanas; ornamentales: 24 horas antes de la venta (8).


Manejo de desechos
Enjuagar y perforar los recipientes vacíos. Enterrarlos a medio metro de profundidad, lejos del agua y cultivos. No contaminar los alimentos para consumo humano y animal o el agua por el desecho de los excedentes o por la limpieza del equipo (12).


Legislación
En 1985 el endosulfán estaba en espera de un nuevo registro en Estados Unidos. Se pensó incluírlo en la clasificación de uso restringido pero faltaron investigaciones para hacer dicha determinación. Los fabricantes deben presentar estudios adicionales sobre el veneno a la Agencia de Protección Ambiental EPA.

En Brasil los gobiernos estatales y las ONG's tienen una queja importante respecto a la legislación de plaguicidas, porque la legislación federal favorece más a la industria de lo 

que los gobiernos de algunos estados quisieran, y fortalecer la ley federal es difícil. Por ejemplo, para apoyar a la industria, el gobierno brasilero ha tomado medidas grotescas que incluyen el cambio de clasificación del endosulfan, de organoclorado a éster de ácido sulfúrico, y del clorobenzilate de organoclorado a grupo benzilato.

Esta reclasificación distractora de la realidad podría esgrimirse también en Colombia, para tratar de evadir el cumplimiento de la Resolución 209 de Mayo 12 de 1978, mediante la cual el Ministerio de Agricultura prohibió el uso de clorados en el cultivo del cafeto, debido a las fuertes restricciones sobre residuos establecidas por algunos países importadores del grano.

El endosulfán se encuentra prohibido en Belice y severamente restringido en Argentina, Bangladesh, Brasil, Canadá, Dominica, Dinamarca, Finlandia, Gran Bretaña, Hungría, India, Sry Lanka, Holanda, Noruega, Nueva Zelanda, Filipinas, Portugal, Singapur, antigua Unión de Repúblicas Socialistas Soviéticas, Tailandia, Nenezuela y Yugoslavia.

Junto con el deltametrín también de Hoechst, el paraquat y varios organofosforados y carbamatos se encuentran como candidatos para ser incluídos en el proceso del PIC (Prior Informed Consect), del Código de Conducta sobre Distribución y Uso de Plaguicidas de FAO (3).

Desde 1992 la probibición en un país por razones de salud y ambientales es suficiente para incluír un veneno en el PIC. Recientemente el gobierno de Filipinas prohibió el endosulfán pero la Hoechst apeló a las cortes, obteniendo un permiso temporal para continuar importándolo y vendiéndolo, y mantenerlo por fuera del PIC.
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