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I. INTRODUCCION

Existe una amplia gama de productos plaguicidas utilizados para el control de
invertebrados y animales vertebrados (roedores sinantrépicos por lo general). Estos
se utilizan en programas de control de plagas en salud publica, industria
alimentaria, industria pecuaria, uso intradomiciliario (doméstico), en construccién,
entre otros lugares. Asi como existe una amplia diversidad de lugares donde se
hace necesario aplicar estos productos, también existe una numerosa variedad de
plagas que controlar con ellos y una gama de formulaciones para ello.

Dentro de esta variedad de plagas es necesario mencionar que actualmente se
incluyen las termitas, asi como otras, por ser una plaga de importancia econdémica
por su impacto en los gastos en que se deben incurrir debido a las reconstrucciones
que se deben realizar, debido a que las diferentes especies de termitas existentes
en Chile, estan siendo responsables de parte del dano patrimonial y domiciliario, lo
que ha provocado que estos insectos se vuelvan un problema para la poblacién.

Por lo tanto, los datos de eficacia son importantisimos para establecer los
componentes de valor de los principios activos de los pesticidas, los cuales deben
ser enfrentados contra sus riesgos, peligros y el ambiente donde se liberan, ya que
estaran en estricta cercania con las personas y su entorno. Estos estudios siempre
deberan simular el uso normal del producto.

Es necesario asegurar que los plaguicidas que se ofrecen al mercado, tanto de venta
especializada como general, cumplen con la seguridad y eficacia al usarlos.

Los datos de eficacia siempre han sido requeridos por las agencias internacionales,
sin embargo, no existen estdndares uniformes. Esto puede resultar en una
incertidumbre mayor respecto de la cantidad y calidad de los datos de eficacia
requeridos, por lo que esta guia, no proporciona criterios rigidos, ni una lista de
verificacidén estricta, sino que constituye un conjunto de lineamientos con los cuales
el juicio cientifico siempre se aplicard para evaluar los resultados y la ejecucién de
los estudios, lo que puede hacerlo particularmente dificil y Gnico en algunos casos,
ya que debe incluirse la opinion acerca del disefio experimental, la de otras
autoridades cientificas, la biologia de las plagas, literatura cientifica publicada al
respecto y estadisticas, entre otros.
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II. OBIJETIVOS
a) OBJETIVO GENERAL

Establecer los lineamientos para la presentacion de Estudios de Eficacia para
productos plaguicidas de uso sanitario y doméstico, en el proceso de registro
sanitario, sus modificaciones o renovaciones.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

En este documento, se encontraran los principios generales para evaluar la
eficacia de los plaguicidas quimicos:

- Definir los requerimientos generales para los ensayos de eficacia.

- Generar los lineamientos para informar los datos de eficacia.

- Establecer criterios para evaluar estos datos.
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III. DEFINICIONES
ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil.

Ciclo de vida: Periodo que comprende los cambios que sufren los distintos tipos de
artrépodos durante su desarrollo, los que corresponden a huevo, larva, ninfa o pupa
y adulto.

US-EPA: Agencia de Proteccién del Medio Ambiente de los Estados Unidos de
América.

Estudio, Prueba o Ensayo de Eficacia: se define como aquel realizado en
condiciones de laboratorio o campo, en condiciones armonizadas, con el fin de
comprobar la real capacidad de los productos plaguicidas para un efectivo control.

Envase Primario: Corresponde al envase que esta en contacto directo con el
producto.

Envase Secundario: Corresponde al envase o embalaje que no esta en contacto
directo con el producto, pero protege al envase primario de averias o derrames
accidentales.

Huésped: se llama huésped, hospedador y/o hospedero a aquel organismo que
alberga a otro en su interior o lo porta sobre si, ya sea en una relacién simbidtica,
parasitaria, como comensal o mutualista.

ISP o Instituto: Instituto de Salud Publica de Chile.

Ingrediente Activo, Sustancia Activa o Principio Activo: Componente presente
en la formulacidon que confiere la accidn bioldgica esperada a un plaguicida y otorga
la eficacia al producto segun su propdsito.

Manejo integrado de plagas: El Manejo Integrado de Plagas (MIP) tiene por
objetivo mantener a las poblaciones plaga bajo el nivel de dafio econdmico,
protegiendo la salud humana y el medio ambiente, para lo cual utiliza todas las
herramientas de control disponibles para el control de plagas.

Plaga o Peste: Cualquier biotipo o microorganismo vegetal o animal dafiino para
personas, animales, plantas, semillas u objetos inanimados.

Plaga objetivo: Corresponde a la plaga que se desea controlar o eliminar.
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Plaguicida de Uso Sanitario y Doméstico: Aquel destinado a combatir vectores
sanitarios y plagas en el ambiente de las viviendas, ya sea en el interior o exterior
de éstas, edificios, industrias y procesos industriales, bodegas, conteiner,
establecimientos educacionales, comerciales, parques, jardines y cementerios y en
medios de transporte terrestre, maritimo o aéreo, asi como repelentes o atrayentes
no aplicados directamente sobre la piel humana o animal y aquellos contenidos en
productos comerciales como pinturas, barnices, productos para el aseo y demas.

PMRA: Pest Management Regulatory Agency de Canada.

Producto nuevo: Es aquel

a) Cuyo ingrediente activo o su formulacion se incorpora por primera vez en
el pais a este sistema de registro.

b) Presenta una nueva utilidad respecto de una ya registrada.

C) Presenta una modificaciéon en la composicion quimica y proporcién de sus
ingredientes activos o cambios en los componentes complementarios de
la formulacion, respecto de uno ya registrado.

d) Constituye combinaciones de productos que separadamente disponen de
registro sanitario, o

e) Constituye una forma nueva que modifique la persistencia de los
ingredientes activos de uno ya registrado.

Producto similar: Es aquel que presenta una equivalencia con respecto a otro ya
registrado, comprobandose esta circunstancia mediante certificados de analisis de
las substancias activas provenientes de sus fabricantes o formuladores que
demuestren que son idénticos, en alguno de los siguientes casos:

a) Los resultados de los exdmenes toxicoldgicos, examen fisico - quimico y
de eficacia de ambos productos no difieren significativamente de los
valores normalmente aceptados para ellos, sin perjuicio de su similaridad
en el examen fisico-quimico.

b) Las impurezas de significacion toxicoldgica presentes en el producto
evaluado, no difieren significativamente de las presentes en el producto
registrado.

C) No exista diferencia en los niveles de exposicién o un cambio en las vias
de exposicion, respecto del registrado.

Producto Terminado: Producto que ha sido sometido a todas Ilas
etapas deproduccién, presentado en su envase definitivo, rotulado y listo para
ser distribuido y comercializado.

Producto a Granel: El que se encuentra en su formulacién definitiva y no ha sido
fraccionado y dispuesto aun en los envases definitivos, para su distribucién vy
comercializacién.
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IV.

Sustancia a ensayar: Producto formulado que se desea registrar, en su
formulacion, concentracion y presentacion definitiva.

DISPOSICIONES GENERALES

Los Estudios de Eficacia de un producto plaguicida de uso sanitario y
doméstico, pueden ser de campo (in vivo) o de laboratorio (in vitro) y deben
ser presentados de manera obligatoria para las solicitudes de registro de
productos nuevos o modificaciones de productos ya registrados, en el caso que
éstas ultimas tengan relacidén con la efectividad del producto, por ejemplo,
ampliacién de plaga objetivo.

Solo se podran eximir de dicha presentacion los productos que sean
ingresados como similares, excepto aquellos que declaren controlar una plaga
de importancia sanitaria o econdmica. El Instituto se reserva el derecho de
solicitar estos Estudios para las solicitudes de renovacion.

Los estudios serdan evaluados durante el proceso de registro, renovacién o
modificacion de un producto plaguicida y la sola presentacion de estos
ensayos, no asegura el registro, renovacién, ni modificacion de lo vya
autorizado para un producto, ya que el juicio cientifico siempre sera aplicado
para evaluar los resultados y la ejecucién de los estudios, tal como se
menciond anteriormente.

La siguiente es la lista de plagas que no pueden eximirse de estudios de
eficacia, mencionadas en el rotulado grafico, ficha técnica o textos
publicitarios:

Vinchuca (Triatoma infestans y Mepraia sp.)
Mosquito (Aedes aegypti, Anopheles sp, Culex sp.)
Arafia de rincon (Loxosceles laeta)

Viuda negra (Latrodectes mactans)

Alacranes o escorpiones (Orden Scorpiones)

Ratén de Cola larga (Oligoryzomys longicaudatus)
Termita subterranea (Reticulitermes sp. y otras)
Termita de madera seca (Neotermes sp. y otras)
Termita de madera hiumeda (Porotermes quadricollis)
Chinche (Cimex lectularius, Bagrada hilaris)

El Instituto se reserva el derecho de requerir, de acuerdo a las evaluaciones
gue se realizan caso a caso, los estudios de eficacia para propdsitos
particulares, por ejemplo, cuando se sefale que el producto controla algun
estado en particular del ciclo de vida de la plaga: control de larvas; o cuando
se ha demostrado el ingreso de nuevas plagas al pais.

Basado en la informacién proporcionada por los Estudios de Eficacia
realizados, como también toda la informacidn cientifica de la que se disponga,
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el Instituto podra aceptar o desestimar los ensayos, si la informacidn
proporcionada no es suficiente, y se le requerird al solicitante un nuevo
estudio de eficacia, de acuerdo a las referencias de esta guia.

El solicitante podra utilizar como referencia para respaldar el porcentaje de
mortalidad minimo (reduccién), lo que agencias internacionalmente
reconocidas, han publicado, como, por ejemplo: US-EPA, ANVISA, PMR, UE-
(ECHA), entre otras.

Un ejemplo de esto es lo que la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2009), emitié en su Manual de Pruebas de Eficacia en productos
desinfectantes. Esto debe tomarse en términos referenciales, ya que
corresponde a una guia para orientar al solicitante:

-Culicidae (larvas): Mortalidad Minimo 95%

(Adultos): Mortalidad Minimo 95%
-Simuliidae (larvas): Mortalidad Minimo 80%
-Blatella sp. (Adultos): Mortalidad Minimo 90% en hasta 72h
-Periplaneta sp. (Adultos): Mortalidad Minimo 90% en hasta 72h
-Hormigas (Monomorium sp., Camponotus sp, Tapinoma sp., etc.) (Adultos):
Mortalidad Minimo 90% en hasta 72h
-Ctenocephalides canis, Ctenocephalides felis (Adultos): Mortalidad Minimo
90% en hasta 72h
-Aedes sp. (Adultos): Mortalidad Minimo 90% en hasta 72h
-Musca sp. (Adultos): Mortalidad Minimo 90% en hasta 72h
-Roedores (Adultos): Mortalidad Minimo 90%. Consumo minimo de cebo
30% en 14 dias.
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V. REALIZACION DE LOS ESTUDIOS DE EFICACIA

1. FORMATO DE ESTUDIO

Para facilitar la evaluacion durante el proceso de registro o modificacién, los
datos deben estar contenidos en un informe, el cual debe ser presentado de
manera ordenada con informacidén exacta y completa. En términos generales,
se requiere lo siguiente:

Identificacion del Ensayo.

Nombre de la entidad ejecutora del ensayo.

N° de protocolo y fecha de emisién de éste.

Fechas de inicio y término del ensayo.

Objetivos del Ensayo.

Fecha de recepcion de la muestra.

Nombre del producto ensayado. Este, en lo posible, debe coincidir con
el propuesto si se trata de una solicitud de registro sanitario. De lo
contrario, se debe adjuntar la justificacion de por qué el ensayo se
realiza con un producto que tiene otra denominacion.

Identificacion de la formula del producto o al menos el principio activo
y su concentracion.

Formulacién del producto plaguicida sujeto a evaluacién.

Disefio experimental: NUmero de repeticiones y numero de individuos

Plagas objetivo utilizadas, estado de madurez (huevo, larva, ninfa o
adulto), género y especie utilizada.

Resumen.

Resultados del Estudio de Eficacia, con tablas y analisis estadisticos.
Estos resultados deben demostrar que el producto, si se usa de
acuerdo a las indicaciones, posee una calidad satisfactoria, y actla en
forma efectiva contra la poblacion plaga.

Resumen de condiciones ambientales como: temperatura, humedad,
velocidad del viento, precipitaciones, estacion del afio, luz solar;
métodos de aplicacion, dosis, condiciones especificas.

Efectos adversos detectados y recomendaciones a considerar en el
etiquetado, folletos técnicos y Hoja de Datos de Seguridad del
producto.

Conclusiones.

Responsable (s) de la realizacidn del estudio con su firma.
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DISENO EXPERIMENTAL

El Disefio debe estar claramente definido y elegido de acuerdo al objetivo del
Estudio, el cual debe ser acorde al &mbito de aplicacién y recomendaciones de
uso del producto.

Debe disefarse un ensayo de eficacia que permita un analisis estadistico, el
cual debe incluir el nimero de réplicas y la confianza debiera ser >95%,
cuando sea posible.

Para obtener resultados acordes a lo esperado, es importante elegir las
condiciones adecuadas, dependiendo de cada producto o formulaciéon para los
respectivos estudios, los que variaran de acuerdo a:

Caracteristicas del principio activo.

Tipo de formulacion.

Plaga objetivo (biologia, fisiologia, comportamiento).
Esquema de uso.

Métodos y frecuencia de aplicacién.

SUSTANCIA A ENSAYAR

Debe corresponder al mismo producto que se desea registrar, en la o las dosis
de uso recomendadas y en el envase definitivo.

TRATAMIENTOS

Namero de tratamientos: El nimero de tratamientos en un ensayo debe ser
el necesario segun si este serd de campo o de laboratorio. El nimero de
tratamientos ayudara a tener una estimacidon apropiada de la accién del
plaguicida, aunque se produzca una alta variabilidad (por ejemplo, al realizar
pruebas de campo en diferentes zonas). En general no basta un sélo
tratamiento. Siempre debe considerarse al menos una repeticion y el calculo
estadistico posterior.

Siempre los tratamientos deberian ser contrastados con:

e Producto de referencia de eficacia conocida.
e Uso de un control sin tratamiento.
e Cantidad de individuos sobrevivientes y su condicidn.
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DOSIFICACION

El producto debiera ser probado a diferentes dosis, con las cuales se podra
obtener la dosis minima recomendada, la cual debe ser consecuente con la
dosis recomendada en los rétulos y ficha técnica del producto.
Los rangos de dosificacion se utilizan para 2 propésitos:
e Asegurar que la dosis es efectiva, pero no se estd utilizando el
plaguicida en exceso.
e Permitir la oportunidad del uso de un control de plagas alternativo
(control integrado de plagas).
Dosis:
Debera ser informada como unidades del sistema métrico decimal. Por ej.:
gramos/mL, gramos/L, gramos/m?, entre otros.

SELECCION DE LOS INDIVIDUOS DE ENSAYO

El tamafo de la muestra deberia reflejar el tamafio de la poblacién, con el fin
de que exista confianza respecto de la eliminacién efectiva de las plagas
objetivo.

Los datos deberan demostrar el efecto de la sustancia de prueba en varios
estados de ciclo de vida de las plagas, o al menos, los estadios que seran
indicados en el rotulo y la ficha técnica. Debiera ser probado con todas las
técnicas disponibles en el mercado, para controlar la plaga. Los datos deberan
demostrar claramente el modo de accién: repelencia, mortalidad, eliminacion
de larvas, cese de alimentacion, entre otros.

Si existe un historial cientifico que muestre la resistencia de algunas especies,
a ciertos plaguicidas, y el solicitante desea avalar la eficacia de su producto, el
que contiene un principio activo sensible frente a estas especies resistentes,
en el estudio deberdn usarse esas mismas especies resistentes. Para ello se
recomienda el uso de individuos adultos.

En general, los artrépodos presentan una amplia variedad de nichos ecoldgicos
y muestran diversos patrones bioldgicos, fisiolégicos y de comportamiento, asi
como también diferentes estados larvarios que deben ser tomados en
consideracion para el control, sobre todo, porque muchos de ellos son
acuaticos o semi-acuaticos (Culex sp., Aedes sp., Simuliidae sp., Musca sp.,
etc.). Si se trata de larvas, puede nombrarse el estadio larval en que se
encuentran (si no se dispone de fechas exactas de muda). Como la
determinacion de sexo no es facil, es deseable que se cuente con este dato,
pero no es exigible.

En el caso de los roedores sinantropicos de interés sanitario, incluyendo a
aquellos roedores silvestres que pueden ser vectores biolégicos de
enfermedades transmisibles al hombre, el disefio debiera considerar al menos
dos especies de individuos. En este caso, es importante registrar el efecto de
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la palatabilidad del cebo utilizado y el consumo, aparte de los resultados de
mortalidad.

Para el caso de insectos rastreros que afectan domicilios, procesos
industriales, jardines, etc.; el reporte de los datos, debe incluir un recuento de
los individuos previo al tratamiento, un recuento después del tratamiento, la
reducciéon porcentual, como también la accion residual luego de un intervalo
definido. Otros insectos requerirdan mediciones como recuento de larvas pre y
post-tratamiento, porcentaje de mortalidad, tiempo de volteo, tiempo de
mortalidad, reduccién de la infestacion y residualidad.

SELECCION DE LOS SITIOS DE ENSAYO

Un producto pesticida puede verse en extremo afectado de acuerdo a las
condiciones climaticas, superficies de uso, tipo de suelo, etc. Por ello, las
pruebas de eficacia, debieran ser realizadas considerando las condiciones
climaticas del area donde se usara el producto.

Sin embargo, el nimero de ensayos dependera de la accesibilidad de las
infestaciones, la fluctuacion estacional de las plagas, la conducta de éstas y
otras consideraciones acerca de la biologia propia del objetivo a controlar.
Bajo condiciones controladas de laboratorio, en general se requiere al menos 2
repeticiones. En el caso de las pruebas de campo, en que hay mas individuos
involucrados, siempre debe registrarse primero el area sin el uso del
plaguicida, y luego el resultado posterior a la aplicacidon de éste.

El tamafio de los sitios debera ser el suficiente para permitir el uso de los
equipamientos sefialados en la etiqueta del producto. A menos que se
especifique de otra forma, es preferible presentar los resultados en forma de
recuentos pre y post-tratamiento, asi como también los resultados de los sitios
sin tratamientos.

En algunos casos, los sitios de ensayo pueden ser grandes extensiones; por
ejemplo, cuando se evalla el tratamiento contra mosquitos vectores, nidos de
termitas subterraneas, o grandes infestaciones de roedores. En estos casos, el
recuento pre-tratamiento, puede ser aproximado.

Siempre debe resguardarse que no haya deriva del pesticida aplicado, y en
experimentacion, hacia sitios no tratados.

Los estudios realizados in vitro (en condiciones de laboratorio), deben estar
realizados considerando el lugar geografico donde serdn utilizados los
plaguicidas. Es decir, un plaguicida contra mosquitos realizado en condiciones
de laboratorio de tipo tropical, puede no ser aplicable en nuestro pais, dada
las diferencias de temperatura, humedad, pH del suelo, luminosidad, etc., las
cuales deben ser registradas en el analisis.
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Debe tenerse en cuenta que la temperatura, luz solar y humedad; son
factores muy importantes en relacién a la densidad de la poblacion de la plaga
objetivo y a la degradacion del activo (residualidad).

CONSIDERACIONES EN LA APLICACION

Es muy importante la técnica de aplicacién, en el tipo de prueba de eficacia
que se presenta. Esto debe ser explicitado en los resultados de la prueba y
deben estar acordes a lo que indica la etiqueta y/o ficha técnica del producto.

Uso de control sin tratamiento: Permite conocer el grado de infestacion
existente antes de la aplicacién del pesticida. En aquellos casos, en que no es
posible el uso de un control no tratado (Por ejemplo: si éste se utiliza, se
pudiera permitir la diseminacion de ciertas enfermedades transmisibles, como
en el caso de una prueba de campo con ratones de cola larga), el plaguicida
deberd ser probado de otra forma, por ejemplo, usando un pesticida de
eficacia conocida.

Tiempo de exposicion al pesticida: Sera importante de acuerdo a los objetivos
planteados y para alcanzar un maximo control de las plagas objetivo. Los
datos deben entregarse en periodos de 0-12; 0-24; 0-48 hrs. u otros. En el
caso de roedores, los resultados deben abarcar al menos 14 dias.

En el caso de nuevos principios activos o nuevos ambitos de aplicacion, se
requieren ensayos a mayor escala. (Mayor nimero de individuos). Cuando
existan cambios menores tales como cambio en las diluciones de uso o tipos
de aplicacion, no es necesario realizar estudios a escala mayor, pero si se
requieren al menos dos repeticiones y grupo control
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VI.

INTERPRETACION DE RESULTADOS
ANALISIS DE DATOS E INTERPRETACION

Los datos debieran ser analizados en forma estadistica. El analisis usado debe
ser explicitado en el estudio. Basado en el andlisis de los resultados, el
investigador a cargo del estudio, entregara las conclusiones finales del ensayo.
Las conclusiones deben ser claras, precisas, y basadas en datos
representativos. Puede usarse el Analisis de Varianza, la formula de correccién
de Abbot, la regresion lineal a través del Sistema Probit u otra prueba
estadistica que asegure la confiabilidad de los datos.

En el caso de plagas sociales (termitas, cucarachas, hormigas, etc.), es de
suma importancia considerar los resultados de residualidad, ya que los
diferentes tipos de superficies utilizadas, aportaran diferente cantidad de
principio activo a los individuos objetivo. En general, se usan superficies como
lindleo, ceramica, vidrio, acero inoxidable, madera pintada o sin tratar, entre
otros.

En el caso de algunos pesticidas que voltean insectos, pero no
producen mortalidades altas, deben registrarse e informarse los resultados en
0-24 hrs.

El comportamiento del plaguicida debe registrarse ya que no deben existir
efectos ni en el hospedero (fitotoxicidad), ni tampoco en organismos no
objetivo: como insectos y animales benéficos u organismos del suelo. Debe
quedar registrado el dafo a peces, polucion del aire, dafio a viviendas,
vehiculos y cualquier otro efecto adverso; a menos que se trate de un estudio
in vitro (de laboratorio).

FUENTES DE INVESTIGACION

Los datos debieran provenir de fuentes confiables, como laboratorios
reconocidos en su pais de origen, que cuenten con un sistema de gestion de
calidad certificado.

Para el proceso de registro, muchas veces las empresas fabricantes incluyen
investigaciones independientes, realizadas por sus instalaciones de campo o
sus laboratorios, o algunos externos, en algunos casos acreditados por las
agencias regulatorias, los que podran ser aceptados o no por el Instituto.
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