Nota Técnica:
Compresion del impacto sanitario y ambiental del uso de Pyriproxyfeno en
estrategias de control de vectores
30 de marzo de 2018
1- Contexto de la utilizacion ambiental masiva de Pyriproxyfeno

El pasado 01-03-18 los Ministerios de Salud y de Ciencia y Tecnologia de la Provincia de Cdérdoba
comunicaron la inminente implementacion de un ensayo biolégico apuntado a la erradicacion de
mosquitos mediante el uso de Pyriproxyfeno (Sumilarv® Somitomo Co.), un insecticida regulador del
crecimiento (IRC) capaz de interrumpir el proceso normal de desarrollo de los insectos, que sera colocado
en ovitrampas domiciliarias en siete municipios de la provincia: Rio Cuarto, Villa Maria, San
Francisco, JesUs Maria, Marcos Juarez, Salsipuedes y La Para®.

El proyecto denominado “DETEM-Nuevas estrategias para la vigilancia y el control de mosquitos
transmisores de enfermedades virales en Cordoba” cuenta con el beneplécito del Ministro Lino
Barafiao, el CONICET vy el financiamiento del MINCyT, siendo dirigido por el Investigador David Gorla, del
Instituto Gulich. Del mismo participan, ademas, el Laboratorio de Arbovirus del Instituto de Virologia de
la UNC vy el Instituto de Diversidad y Ecologia Animal?.

Basicamente el ensayo consiste en la colocacién de pequefias trampas en los frentes de los domicilios
conteniendo agua y Pyriproxyfeno en polvo, un disruptor hormonal que detiene la metamorfosis de los
insectos, es decir, el cambio de larvas a pupas y luego a mosquitos adultos.

La intencion es que cuando las hembras del mosquito Aedes spp intenten realizar la postura de sus
huevos en recipientes que contengan Pyriproxyfeno en polvo el mismo se adhiera a las patas del insecto
para ser luego transportado por éste a otros recipientes o cacharros existentes en el domicilio, técnica
denominada “transferencia horizontal de Pyriproxyfeno a sitios de oviposicion de mosquitos”, para asi
envenenar el agua e impedir que alli se desarrollen larvas y surjan
mosquitos adultos.

Estos recipientes conteniendo veneno se instalaran en los
domicilios y se espera que en las cercanias haya una reducciéon
muy significativa de la abundancia de mosquitos, ya que pequefas
concentraciones de la sustancia resultan muy potentes.
Simultdneamente se realizar& un monitoreo con evaluacion de
cantidad y tipos de mosquitos presentes e identificacion de las
cepas virales circulantes en la zona de intervencion® .

Ovitrampa domiciliaria
2- Algunas observaciones criticas al ensayo ambiental
El primer sefialamiento se refiere a que no se trata de un estudio observacional sino de un ensayo

bioldgico, lejos estd de poder ser controlado. Es decir, que en el hipotético caso que el duefio de una
vivienda consienta en permitir que en su domicilio se coloquen trampas con Pyriproxyfeno esto no
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impediria que el veneno pueda ser transportado por los mosquitos a los hogares linderos donde, quizas,
sus propietarios no estén de acuerdo en exponer sus familia, perros o insectos polinizadores a la accién
del veneno, siendo probablemente este el motivo por el cual los responsables no han mencionado a
ningun comité de bioética ni exhibido contratos de consentimiento informado con la poblacion.

La segunda cuestion se refiere a que los antecedentes de esta estrategia remiten a paises donde las
enfermedades transmitidas por Aedes spp son endémicas, como el sudoeste asiatico, los casos son
autoctonos y la poblaciéon de mosquitos es elevada todo el afio. En Argentina, en cambio, los virus
Dengue, Zika y Chicungunya no son endémicos. Los brotes se presentan en forma esporadica
dependiendo del clima, condiciones socioambientales, capacidad vectorial de los mosquitos y, sobre todo,
el ingreso de personas infectadas desde otros paises (casos importados).

En tercer lugar, la eficacia de la estrategia ha sido cuestionada en una revision reciente (2017) realizada
por Maoz y col., publicada en el PLOS Neglected Tropical Diseases de la Public Library of Science sobre
enfermedades tropicales desatendidas, en la cual la efectividad comunitaria del Pyriproxyfeno para el
control del Dengue encuentra que las trampas y la transferencia horizontal del Pyriproxyfeno habrian
tenido un efecto beneficioso en disminuir la presencia de mosquitos en contextos muy controlados pero
esto no pudo verificarse en ambientes abiertos y menos aun pudo comprobarse la disminucién de la
trasmision del dengue, concluyendo que se necesitan estudios mas grandes y mejor disefiados con
medidas de resultado estandarizadas apropiadas antes de que el Pyriproxyfeno se incorpore en los
programas de control de vectores en forma rutinaria®. Ademas, se ha informado que la resistencia al
Pyriproxyfeno necesita investigacion, lo que hace suponer, por el estado actual del conocimiento
cientifico, que esta estrategia (uso amplio y descontrolado de Pyriproxyfeno) no soélo puede ser
infructuosa, sino, ademas, precipitada.

3- Efectos de Pyriproxyfeno sobre la biodiversidad

Seguidamente, considerando que se podria concretar el transporte del veneno llevado por la hembra de
Aedes spp con suficiente dosis hacia otros potenciales criaderos acuaticos, preocupa el impacto sobre
vertebrados e insectos que también utilicen esa agua para su existencia y/o reproduccion; Vieira Santos
\% CoI demostraron recientemente (2017) que el Pyriproxyfeno puede producir efectos adversos en el
ecosistema acuatico a las concentraciones requeridas para controlar a los
Aedes spp®. También se ha sefialado el efecto perjudicial del Pyriproxyfeno
sobre artropodos que son predadores naturales de los mosquitos y sobre
insectos polinizadores con importancia ecolégica para el mantenimiento de la
biodiversidad, situacion referida al efecto deletéreo de Pyriproxyfeno sobre las
abejas meliferas, incluso a dosis muy bajas’ 8 °.

4.1- Riesgos para los humanos del Pyriproxyfeno

El reparo de muchos investigadores sobre el uso del Pyriproxyfeno estriba en que dicha sustancia no
resulta inocua (de hecho se trata de un veneno tipo IRC al igual que su analogo Methopreno), empleado
como agrotéxico para el control de insectos en cultivos de citricos y granos como la mosca blanca, donde
actiia como un inhibidor del desarrollo en las larvas, alterando la muda o metamorfosis (huevo — larva —
pupa — adulto) mediante la generacién de alteraciones en este proceso, hecho que se verifica en los
mosquitos provocando su malformacién, muerte o incapacidad.

El mecanismo por el cual dicha sustancia puede ejercer su efecto estriba en su semejanza
farmacodinamica con la hormona juvenil de los insectos en quienes puede alterar el desarrollo de las
alas, la maduracion de los 6rganos genitales externos, provocar trastornos reproductivos o detener la
metamorfosis manteniéndolo con aspecto “inmaduro” (ninfa o larva), etc. Es decir, el Pyriproxyfeno actua
por disrupcién hormonal y resulta teratogénico para los insectos®

En base a estudios de toxicidad elaborados por el fabricante (Sumitomo Co.), la Organizacion Mundial de
la Salud, ha admitido su utilizacién en agua de consumo humano®!. Sin embargo, la Agencia de Control
Ambiental de Estados Unidos (EPA) sefiala que su empleo debe ser sumamente restringido y alejado de
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fuentes de agua debido a la inespecificidad de la accién del producto sobre distintos tipos de animales y
el ser humano.

La actividad de la hormona juvenil esta vinculada a la transcripcion de genes Hox, encargados de la
regulaciéon del desarrollo embrionario de artréopodos y vertebrados. Dichos genes, fueron descubiertos en
1984 en la mosquita blanca de la fruta, pero luego fueron identificados en diferentes especies animales.
En los humanos, Hox representa un complejo de 39 genes que se activan reguladamente a través de la
mediacion del acido retinoico (un metabolito de la vitamina A) generando el desarrollo anteroposterior del
eje neural, en especial las estructuras cefalicas del embrion'?.
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insectos®®, y que la hormona juvenil y sus analogos se unen al receptor del &cido retinoico en
vertebrados!” 18 1°_ Es posible, por tanto, que el Pyriproxyfeno, un potente analogo de hormona juvenil?°,
pueda unirse a receptores del acido retinoico en vertebrados y activarlos en determinados momentos del
desarrollo, o bien actuar como bloqueador evitando que el acido retinoico pueda unirse al receptor
cuando sea necesario. El receptor de acido retinoico normalmente activa la expresiéon génica Hox en el
desarrollo por lo que podria esperarse que una activacion inapropiada o una inhibicibn en un momento
critico conduzcan a anormalidades del desarrollo embrionario de los vertebrados.

Se sabe que ciertas sustancias similares al Pyriproxyfeno, como el agrotéxico Metopreno, presentan
metabolitos que se unen al receptor retinoide X de mamiferos causando trastornos en el desarrollo?* 22,
La Isotretinoina, un retinoide ampliamente utilizado en medicina dermatolégica, esta contraindicada en
mujeres embarazadas por el riesgo de provocar microcefalia por activacion del receptor retinoide X en el
embrién, a partir de la exposicién materna® 24,

Es un hecho que el Pyriproxyfeno, un analogo de la hormona juvenil de los insectos, posee reactividad
cruzada con el sistema regulador de acido retinoico / vitamina A en los mamiferos, y que la exposicion al
acido retinoico en dosis elevadas ha demostrado, también, ser causa de microcefalia®®. Durante la vida
prenatal el cerebro humano se desarrolla a partir de células del ectodermo formando un complejo érgano
constituido por billones de células altamente especializadas, intensamente interconectadas y
especificamente localizadas. Los numerosos procesos que esto implica se producen dentro de un
determinado periodo de tiempo y las distintas etapas se cumplen en plazos y secuencias establecidos. Si
uno de estos procesos es detenido o inhibido hay pocas posibilidades para que se repare. Cuando nos
referimos a los trastornos del neurodesarrollo hacemos mencién a un grupo amplio de trastornos motores
y/o de la comunicacién y/o cognitivos y/o psicolégicos, sensoriales y que se manifiestan en algun
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momento del desarrollo. Ejemplos de estos van desde evidentes microcefalias hasta el autismo, déficit de
atencion, trastornos del aprendizaje, retardo mental, trastornos del desarrollo del lenguaje, etc 26

4.2- Pruebas de toxicidad de Pyriproxyfeno en vertebrados

Una revision reciente (2017) de los analisis de toxicidad reproductivos con Pyriproxyfeno realizados
inicialmente y presentados por Sumitomo Co, encontré6 bajo peso cerebral frecuente e incluso
arrinencefalia (ausencia de los bulbos olfatorios) en ratas expuestas, evidenciando una neurotoxicidad
minimizada por Sumitomo y “llamativamente” ignorada por las autoridades sanitarias de regulacién?’.

Un par de estudios también recientes (2016 y 2018) demostraron toxicidad del neurodesarrollo en
vertebrados (incluyendo defectos craneo-faciales) en un modelo de embriones de pez cebra expuestos a
Pyriproxyfeno?® 2°. Otro informe sobre un modelo de anélisis computacional de riesgos con Pyriproxyfeno
en humanos, publicado este afio (2018), hallé neurotoxicidad del desarrollo®°, reafirmando la posibilidad
de efecto teratogénico no sélo en mosquitos, sino, también, en peces y ratas, en coincidencia con lo
mencionado anteriormente.

4.3- Piriproxifeno y/o Zika como causas de microcefalia humana en Brasil

Pyriproxyfeno fue denunciado por médicos de Brasil y también por la Red de Médicos de Pueblos
Fumigados por ser una probable causa o concausa de malformaciones congénitas neuroldgicas, sobre
todo microcefalia en hijos de mujeres infectadas con virus Zika en la epidemia de Brasil en los afios
2015-2016, principalmente porque poco tiempo antes de los primeros casos el Ministerio de Salud
brasilefio habia autorizado la adicién de Pyriproxyfeno a la red de agua de consumo humano en la favelas
de Pernanbuco®!,

En ese momento tales denuncias se realizaron para alertar sobre un probable efecto téxico de
Pyriproxyfeno en seres humanos, quienes compartimos con otros seres vivos (susceptibles al veneno)
mecanismos bioldgicos exitosos para el desarrollo de la vida. Dichos mecanismos pueden ser muy
sensibles a ciertas drogas o toxicos ambientales.

Algo que Andrés Carrasco evidencié en el caso del Glifosato, el cual actia provocando malformaciones en
embriones de vertebrados a partir de idénticos receptores, es decir, de interactuar o disrumpir receptores
para &cido retinoico®®. Reafirmando estas

advertencias, a fines de 2017, Parens y col. 200000 2000
publicaron en Plos One una extensa revision de
datos epidemioldgicos de las epidemias de Zika de
2015-2016 en Brasil y en Colombia, contrastando la
elevada frecuencia de microcefalia en el nordeste de
Brasil, donde las madres estaban expuestas a
Pyriproxyfeno, con Colombia, donde esto no
ocurria®,
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Asimismo, so6lo en el 15% de las madres brasilefias de
recién nacidos con microcefalia se pudo demostrar la
infeccion con Zika, lo que puso méas en duda un nexo causal
suficiente y necesario en la mayoria de los casos.

También Parens y su grupo analizaron un estudio sobre la
distribucién geografica de los casos de microcefalia que destacaba
la no coincidencia de esta afeccion con los municipios que
utilizaban Pyriproxyfeno en el agua de consumo. Sin embargo, el
analisis detallado de dicho estudio no proporcioné una fuente
confiable para el uso geografico de Pyriproxyfeno ni estableci6
adecuadamente la residencia o domicilio (no el centro médico
donde nacié) de la madre durante el embarazo que resulto afectado*.

Los autores observaron, ademas, que en la relacion Zika-Microcefalia-Pyriproxyfeno existia una
discrepancia definida o una incertidumbre persistente, sefialando la necesidad de reexaminar las
condiciones en Brasil, particularmente en los estados del nordeste que padecieron la mayoria de los casos
de microcefalia.

Frente a este escenario, si el virus Zika no es causa suficiente para la mayoria de los defectos de
nacimiento, resulta razonable asumir que deban existir otros factores exclusivos del Brasil.
Recientemente varios informes han sugerido que distintos cofactores son responsables de esta situacion®®
36 37 por caso, si el Zika esta implicado, pero la presencia de alguna otra sustancia presente en el
ambiente aumenta la susceptibilidad de los embriones humanos. También, que, incluso sin infecciones
por Zika, otros factores sean responsables si su presencia o exposicion se evidencié aproximadamente al
mismo tiempo, por caso el pesticida Pyriproxyfeno, etc.

Finalmente Parens y su grupo definen un posible enlace entre Pyriproxyfeno y microcefalia y dada la
combinacién de informacién sobre mecanismos moleculares y evidencia toxicoldgica, recomiendan
reiteradamente que se suspenda el uso de Pyriproxyfeno en Brasil hasta que se investigue aun mas su
posible vinculo causal con la microcefalia en aquel pais.

5- Recomendacioén ante el uso ambiental y masivo de piriproxifeno

A. Recomendamos encarecidamente que se suspenda el uso de Pyriproxyfeno en nuestro pais
hasta que se investigue ain mas el posible vinculo causal con la microcefalia en nifios, otras
malformaciones neurolégicas o de cualquier tipo en recién nacidos, sustentados en la informacion
actual sobre mecanismos moleculares y evidencia toxicolégica del piriproxifeno, y si aun
quedaran dudas reclamamos la aplicacion del principio precautorio que consiste en que
frente a una eventual intervencidon o actividad con posibles impactos negativos en el ambiente,
permite que la decisidon politica que no da lugar a su realizacién, se base exclusivamente en
indicios del posible dafio sin necesidad de requerir la certeza cientifica absoluta.

B. Que se evite someter la poblacion a la exposicion con un veneno de probable toxicidad
en el neurodesarrollo humano de manera injustificada, generando un riesgo inaceptable desde
el punto de vista bioético y de la relacion dafio/beneficio, ya que los estudios cientificos
disponibles no han demostrado contar, a esta estrategia, con la eficacia comunitaria suficiente
para disminuir los indices aédicos y/o impedir la emergencia de nuevos casos de Dengue,
Chikungunia y Zika.

C. En direccion al desarrollo de nuevas estrategias de control de vectores y toda otra iniciativa de
interés para la salud humana y la preservacion de un ambiente saludable, requerimos que las
autoridades de salud acrediten las correspondientes constancias de farmacovigilancia
exigibles a la industria, en especial las concernientes a la inocuidad y a la relacion
dafo/beneficio de los productos aplicados, como el Pyriproxyfeno, con inversion de la carga de la
prueba por parte de las empresas involucradas en diferentes ensayos biolégicos con riesgo para
la salud, tal como es de rigor para la industria farmacéutica.
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D. Que se concreten otras estrategias de comprobada eficiencia comunitaria como mejorar
las condiciones ambientales, de saneamiento y econdmicas de la poblacién, y se evite la
intervencion con Pyryproxifeno que en Brasil parece ser una causa de microcefalias congénitas de
igual o mayor peso que el Zika que se queria combatir.

E. No olvidar que la pobreza, la marginalidad, la fragilidad ecoldgica, la pérdida de biodiversidad y
la falta de acceso a los servicios de salud son, fundamentalmente, las razones de fondo a partir
de las cuales se genera el avance de las enfermedades trasmitidas por artrépodos. Acentuar esta
situacion so6lo generara un contexto socio-ambiental mas proclive a la evolucién de las mismas en
nuestro pais.
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