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REVISION

Bioseguridad de mosquiteros tratados con insecticidas piretroides para
la prevencion y control dela malaria en Venezuela

Yasmin Rubio-Palis

En la presente revision se discute la toxicidad y riesgos de los piretroides aprobados por la
Organizacion Mundial de la Salud para la impregnacion de mosquiteros y cortinas, asi como la efectividad
de los mosquiteros tratados en la prevencion y control de la malaria en diversas partes del mundoy Venezuela,
recomendandose la incorporacién de los mosquiteros tratados con insecticidas (MTIs) dentro de un programa
de control integrado de vectores de la malaria en Venezuela.
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INTRODUCCION

Lamalaria constituye la principal causa de
morbilidad y mortalidad en paises tropicales, donde
aproximadamente dos billones de personas estén
expuestas a riesgo de contraer laenfermedad (WHO,
2000). Anuamente sereportan anivel mundial entre
300y 500 millonesde casos, asociandosealamalaria
la muerte de 1.5 a 2.7 millones de personas, de las
cuales 80% ocurren en Africa (WHO, 2000). La
magnitud del costo en vidas que representalamalaria
es tal, que la Organizacién Mundial de la Salud y el
Banco Mundial la han catalogado como la principal
causa de afios de vida perdidos en Africa (Banco
Mundial, 1993). En efecto, se ha calculado que
anualmente se pierden 35 millones de afios de vida
futura por discapacidad y muerte prematuraen Africa,
mientras que en América Latinay el Caribe, se le
atribuye a la malaria la pérdida de 412.000 afios de
vida futura (Banco Mundial, 1993).
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Esta grave situacién provocé en 1998 el
lanzamiento de lainiciativa de «Hacer Retroceder la
Malaria» (Roll Back Malaria) (RBM) por parte de la
Organizacion Mundial de la Salud con el objetivo
principal de reducir ala mitad la carga de la malaria
en el mundo para el afio 2010 (RBM, 1999). Para
lograr esta meta se ha enfatizado la gerencia efectiva,
diagndstico precoz y tratamiento oportuno, prevencion
mudltiple e investigaciones operacionales. Entre las
medidas de prevencion sefialadas por RBM, el uso de
mosquiteros tratados con insecticidas (MTIs)
constituye una de las estrategias clave para la
prevenciony control de lamalaria.

Si bien lacausaespecificadelaenfermedad
no se conocio sino hasta el siglo XIX, desde la
antigliedad el hombre buscé protegerse delas picadas
deinsectos utilizando redes de pescadores. En efecto,
yapara€l sigloV antesde Cristo, Herodotus describio
como los pescadores de las zonas pantanosas de
Egipto se protegian de los mosquitos utilizado las
mismas redes de pescar, las cuales aparentemente
tenian un efecto repelente (Wellcome Trust, 1987).
Durante la Segunda GuerraMundial y aparentemente
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en forma independiente, surge la idea de tratar los
mosquiteros con insecticidas en la Unidn Soviética,
quienes utilizaron lysol y d-al pha-pineno, mientras que
los gjércitos alemanes y norte americanos aplicaron
DDT sobre los mosquiteros para protegerse de las
picadas de mosquitosy fleb6tomos (Curtiset al, 1991).
En Venezuela, si bien no setiene conocimiento de que
esta medida se haya aplicado, Gabaldén (1943)
planteaba que el uso de «mosquiteros mosguitocidas»
seriaunade lasarmas mas efectivas parael control de
lamalaria en las zonas cercanas a rio Orinoco y sus
tributarios, debido a que resultaban incontrolables|os
criaderos del mosquito vector.

A principio de los afios '80 se comienzan
los estudios de campo y laboratorio para evaluar €l
uso de mosquiteros tratados con insecticidas
piretroides, debido a la baja toxicidad que estos
presentaban para humanos y animales domésticos
(Elliot et al, 1973). Durante la pasada década, la
introduccion masiva de mosquiteros tratados con
insecticidas piretroides se ha convertido en una
importante contribucion en el control delatransmision
de malaria (Zaim et al, 2000).

EFECTIVIDAD DE LOS MTIs.

Si bien el uso de mosquiteros es unamedida
de control personal muy popular, se haobservado que
su efectividad en prevenir la malaria es limitada
cuando estan rotos y cuando estén en contacto con
alguna parte del cuerpo (Rozendaal et al, 1989, Snow
et al, 1988). EIl andlisis detallado del estudio
comparativo delaefectividad de mosquiterostratados
con deltametrinay no tratados, realizado en laislade
Hainan (China), mostré que el uso de mosquiteros no
tratados no reducia significativamente €l riesgo de
infeccién, mientras quelaincidenciamensual (1.2 por
1000 habitantes) en el grupo de habitantes protegidos
con mosquiterostratados erasignificativamente menor
gue en €l grupo con mosquiteros sin tratar (33.3 por
1000 habitantes) o en el grupo sin mosquiteros (33.4
por 1000 habitantes) (Lu Bao Lin, 1991). Estos
resultados muestran que el uso frecuente de
mosquiteros no es suficiente para el control de la
malaria en un area endémica, por lo que para
incrementar su efectividad estos deben ser tratados con
insecticidas piretroides.
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En las dltimas dos décadas se han realizado
diversos estudios en diferentes partes del mundo,
demostrandose que los mosquiteros tratadas con
insecticidas, aun y cuando estos estén rotos, reducen
efectivamente lamorbilidad y mortalidad por malaria
(Lengeler, 1998). Ademas, se hareportado que el uso
de mosquiteros tratados no solo benefician a las
personas que los utilizan, sino que también su uso
masivo anivel decomunidades, protege alas personas
que duermen sin mosquiteros (Maxwell et al, 1999).
L osinsecticidas piretroides ademés tienen un potente
efecto repelente, demostrandose en estudios de campo
que dentro de una casa si hay un mosquitero tratado
con insecticida, se registra una marcada reduccion en
el numero de mosquitos que pican a las demas
personas que duermen sin mosquitero (Lines et al,
1987). Por otraparte, el uso de mosquiteros tratados
con insecticidas tienen un impacto beneficioso sobre
ectoparasitos del hombre como piojos y chinches de
cama (Lindsay et al, 1989) vy otros insectos
hemat6fagos de habitos nocturnos vectores de
enfermedades tales como leishmaniasis (Tayeh et al,
1997, Elnaiem et al, 1999), chagas (Kroeger et al,
1999) y filariasis linféticas (Bogh et al, 1998).

TOXICIDAD Y RIESGO DE LOS PIRETROIDES

Los piretroides son actualmente el Unico
grupo de insecticidas aprobados por la Organizacion
Mundial delaSalud paratratar mosquiteros, en virtud
de su ato poder insecticida a dosis muy bajas 'y su
inocuidad paralos humanos. Los piretroides utilizados
para tratar mosquiteros han sido evaluados y
aprobados por el Esquema de Evaluacion de
Insecticidas de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHOPES), la cual cada afio revisa todas las pautas
de seguridad y toxicidad de los insecticidas en uso
(WHO, 2001a). Al respecto, cabe precisar el
significado de lostérminostoxicidad y riesgo, yaque
no son sindénimos. La toxicidad es la potencia como
veneno inherente a un compuesto bajo condiciones
experimentales, mientras que el riesgo serefiere ala
posibilidad de envenenamiento cuando un quimico es
utilizado o aplicado (WHO, 1999). Latoxicidad de
los piretroides se debe a su afinidad por, y efecto
intrinseco sobre receptores en los canales de sodio,
esenciales en la conduccion nerviosa (WHO, 1991).
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Los piretroides son altamente lipofilicos por lo que
pasan con facilidad atravésdelamembranascelulares
y son absorbidos a través de la piel, por inhalacion e
ingestion. Sin embargo, su rapido metabolismo reduce
considerablemente lamagnitud delatoxicidad (WHO,
1991). Lasevaluacionestoxicoldgicasformalesdelos
pesticidas comerciales son revisadas periddicamente
por el Programa Internacional de Seguridad Quimica
(IPCS, 1999) y cabe enfatizar que todas las pruebas
toxicol 6gicas serealizan en condiciones de laboratorio
utilizando animal es. Recientemente WHOPES realiz6
larevision delatoxicidad y riesgos de | os piretroides
en uso parael tratamiento de mosquiteros, reportando
para cada piretroide y dosis recomendada por el
fabricante, losval ores detoxicidad crénicatalescomo
el nivel no observable del efecto adverso (NOAEL),
ingesta diaria aceptable (ADI), dosis letal 50 (DL,
delatoxicidad ora y dérmica (Tablal) (Zaim et al,
2000; WHO, 2001b). Losvaloresreportados sefialan
gue alas bajas dosis en que se aplican los piretroides,
el riesgo de toxicidad oral y dérmica para nifios es
préacticamente inexistente. Es importante sefialar que
de los piretroides aprobados por la OMS para tratar
mosquiteros, ladeltametrinay lambdacyhal otrinason
las opciones mas adecuadas no solo por su potente
efectividad como insecticidas y baja toxicidad, sino

también en términos de costo-efectividad ya que se
requieren dosis bajas (Tabla 1) estimandose que €l
tratamiento de mosquiteros con piretroides requiere
aproximadamente la sexta parte de la cantidad de
insecticida necesario pararociar unavivienda (Curtis
et al, 1998).

Recientemente se ha publicado un estudio
completo sobrelatoxicidad dela deltametrina(Barlow
et al, 2001). Este estudio sefidlaquelaabsorcion dela
deltametrina a través de la dermis en ratas es pobre,
ya que solamente 3.6% de la cantidad aplicada fue
absorbida y excretada en 24 horas. En cuanto a la
toxicidad aguda, se observd que en ratas la
administracion oral de deltametrinaen dosis superiores
a 5.000 mg/kg de peso no causaron la muerte.
Similaresresultados se observaron en perroscon dosis
de 300 mg/kg de peso. Reportes de envenenamientos
agudos en humanos, aparte delos que pudiesen ocurrir
por exposi cién ocupacional, son muy raros. Sereporto
un caso de intento de suicidio en unamuchachade 13
afos queingirié 5 gramos de deltametrina resultando
en lapérdidade conciencia, contracciones musculares,
miosis y taquicardia. Luego del tratamiento
hospitalario se registrd la recuperacion total de la
paciente en 48 horas (WHO, 1990). Se hareportado

Tabla I. Insecticidas aprobados por la Organizacién Mundial de la Salud para el tratamiento de mosquiteros
para el control de malaria (Zaim et al, 2000).

Insecticida Dosis (1) NOAEL (2) ADI (3) Toxicidad (4) Toxicidad
Oral: DL s0 Dérmica: DLso
Alfa-cipermetrina  20-40 1.5 0-0.02 4.932 2.000
Ciflutrina 50 2 0-0.02 2.100 >5.000
Deltrametrina 15-25 1 0-0.01 >10.000 >10.000
Etofemprox 200 3.1 0-0.03 1.965 2.000
Lambdacihalotrina 10-20 1 0-0.05 >5.000 >4.000
Permetrina 200-500 5 0-0.05 5.000-6.000 4.000-10.000

(1) Dosis: ingrediente activo (i.a.) del insecticida en mg/m 2 de mosquitero
(2) NOAEL : (nivel no observable del efecto adverso): esladosis de insecticidaen mg i.a/kg de peso/dia que resulta en dafio no
discernible en animal es experimental es durante estudios de toxicidad crénica que incluye el examen de todos los 6rganos del

cuerpo

(3) ADI:(ingesta diaria aceptable): es el nivel diario de exposicion alos residuos de insecticida (expresado en mg/kg de peso) que, durante
todalavida de un ser humano aparece sin riesgo apreciable.
(4) DL :(dosis|etal 50) : esun estimado estadistico delacantidad deinsecticidaen mgi.a/kg de peso en ratas que se requieren para matar

al 50% de la poblacion.
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en humanos que el contacto con ladeltametrinapuede
causar enrojecimiento de lapiel, parestesiay picazon
(WHO, 1990). En los afos ' 70, se reportaron en
Europa (WHO, 1990; FAO, 1992) irritaciones
cutaneas y en mucosas en algunos trabajadores
involucrados en la fabricacién de la deltametrina
Otros reportes incluyen picazon y rinorrea en
agricultores que aplican rociamientos de deltametrina
sin tomar las precauciones sefial adas por €l fabricante
(Barlow et al, 2001). Pocos estudios han reportados
efectos adversos en humanos por el uso de mosquiteros
tratados con deltametrina, los cualesincluyenirritacion
de la piel, estornudos y rinitis (Barlow et al, 2001).
Sin embargo, se ha aceptado ampliamente que las
irritaciones en piel son debidas a exposicion local y
no sistémica, y que es completamente reversible
(Barlow et al, 2001). Por otra parte, estudios donde
sealimentaron ratasy ratones diariamente durante dos
anos con dosis de hasta 15 mg/kg de peso/dia de
deltametrina fueron analizados por la Agencia
Internacional para Investigaciones sobre Cancer
(IARC), concluyendo que las evidencias sobre la
carcinogeneidad de la deltametrina en animales
experimentales eran inadecuadas (solo se observo
retraso en crecimiento, no habia incremento en la
incidencia de tumores y no se registraba mortalidad)
y no habia evidencias sobre cancer en humanos,
concluyendo que la deltametrina no produce cancer
en humanos (Barlow et al, 2001). Asi mismo, la

completa evaluacion por parte del IARC de los
estudios in vitro e in vivo sefialan que la deltametrina
NO es mutagénica, clastogénica o teratogénica
(Barlow et al, 2001). Estos autores sefialan que los
estudios realizados sobre efectos neurotdxicos en
perros y ratones recién nacidos, alimentados con
deltametrina presentaban resultados inconsistentes y
no incluian dosis-respuesta, por lo que los resultados
erandificilesdeinterpretar. Ademas que resultabapoco
probabl e que recién nacidos adquirieran dosistan altas
en condiciones normales. En el caso de riesgo de
exposicion aladeltametrinapor el uso de mosquiteros
tratados, Barlow et al (2001) estudiaron todas las
posiblesrutas de contacto, las cuales seresumen en la
Tablall. Estos datos muestran que la posibilidad de
algunriesgo alasalud asociado al uso de mosquiteros
tratados con deltametrina es francamente remoto, alin
enrecién nacidos. En el caso de mosquiterostratados
con deltametrina durante el proceso de fabricacion,
como por g emplo los mosquiteros PermaNet™, laotra
posible fuente de contacto con el insecticida es al
lavarlo. Deacuerdo aBarlow et al. (2001), losNiveles
Aceptables de Exposicion Dérmica (NAE) al lavar
mosquiteros con deltametrina sin guantes es de
0.00023 mg/kg peso/diaparaun adulto de 60 kgs. Estas
infimas cantidades se reducen ain més al lavar
mosquiteros PermaNet™, yaque en estos €l insecticida
se adhiere fuertemente a latelay la cantidad que se
desprende en cada lavada es minima (menor 1 mg/
m?) (J. Mortensen, comunicacion personal).

Tabla Il. Exposicion total sistémica a la deltametrina mientras se duerme bajo un mosquitero
en el «peor de los casos» (Barlow et al, 2001)

Cantidad absorbida sistematicamente (mg/dia)

Ruta Suposicion Adulto Nifo Recién
nacido
Inhalacion 100% 0.00034 0.00011 0.00003
Piel 10% 0.016 0.004 0.002
Oral 100%I o 0.041 0.04l
Total en mg/dia 0.016 0.044 0.04
Total en mg/kg peso/dia 0.0003 0.0044 0.014
Margenes de seguridad 3300 250 70
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El trabajo de revision de Zaim et al (2000)
sefialaque en estudios alargo plazo sobre insecticidas
piretroides utilizados para tratar mosquiteros, no se
han detectado efectos teratogénicos, carcinogénicos
0 mutagénicos en animales experimentales. Por otra
parte, la volatilidad de los piretroides es bajay, alas
bajas dosis que se utilizan para tratar mosquiteros, €l
riesgo de toxicidad por inhalacion por parte de los
usuarios es remota (Zaim et al, 2000; WHO, 1999).
Por otra parte, es importante enfatizar que hasta el
presente y después de 60 afios de uso de insecticidas
en salud publicano se hademostrado que éstos tengan
efectos letales en humanos (Curtis, 1994; Curtis &
Lines, 1999).

Se desconoce el nimero de MTIs en uso a
nivel mundial, sin embargo se sabe que tanto en China
como en Vietnam durante los Ultimos cinco afios o
més, aproximadamente 10 millones de mosquiteros
son tratados anualmente (principalmente con
deltametrina) en cada pais. Estos paises tienen
servicios activos toxicolégicos y oncolgicos, por 1o
gue es probable que en caso de haber algin efecto
carcinogénico yahubiese sido reportado (C. F. Curtis,
comunicacion personal).

MALARIA EN VENEZUELA Y EL USO DE MTls

En Venezuela, la situacion de malaria es
grave. Enlaactualidad lapoblacion expuestaal riesgo
de contraer malariaes de aproximadamente 8.241.652,
lo cual representalaterceraparte de lapoblacion total
(MSDS, 2001). Durante €l afio 2002 se reportaron un
total de 29.337 casos, colocando a pais en situacion
de epidemia (MSDS, 2002). Los estados con mayor
transmision fueron Amazonas, Sucre, Bolivar, Delta
Amacuro y Apure. La mayor incidencia de casos
debidosaPlasmodiumfalciparum (21%) seregistraron
en Amazonas y Boalivar, resultando los municipios
Rall Leoni y Sifontes (Bolivar) y Atures (Amazonas)
conlamayor incidenciade malariapor 1000 habitantes
(54,7, 42,5y 29,3 respectivamente) (MSDS, 2002).

Entre las posibles causas del incremento de
laincidenciadelamalariaduranteladltimadécadase
han sefialado: 1) reduccién de las actividades del
programa de control de la malaria a raiz de la
descentralizacion; 2) cambios socio-econdmicos, tales

Vol. XLIII, N° 1, Enero - Julio, 2003

como el incremento de la actividad minera en los
estados Bolivar y Amazonas; 3) migraciones
poblacional es haciareas endémicas; 4) resistenciade
los mosquitos vectores a los insecticidas; 5)
comportamiento exofilico delosvectores, esto es, que
reposan fueradelasviviendasy no entran en contacto
con losinsecticidas residual es aplicados alas paredes
dentrodelasviviendasy, 6) resistenciadelos parasitos
malaricos a los medicamentos (DER, 1985; Molina
de Fernandez et al, 1997; Riggioneet al, 1998; Rubio-
Palis & Curtis, 1992).

Los programas de control mediante la
distribucion de mosquiteros tratados con insecticidas
(MTIs) han resultado exitosos en 1) areasremotasy/o
de dificil acceso donde €l costo y la logistica de
organizar programas con  rociamientos
intradomiciliariosresultadificil y lacoberturaesbaja;
2) sitios con viviendas temporal es (pal ma, bahareque,
madera, zinc), de paredes incompletas; 3) en
poblaciones que viven en éreas donde los parasitos
son resistentes a los medicamentos; 4) los vectores
pican dentro de las viviendas y reposan fuera; 5) el
pico de actividad hematofégica delos vectores ocurre
tarde en lanoche, cuando | as personas estan protegidas
por los MTls; 6) las personas duermen en lugares sin
paredes (WHO, 2001a).

En vistade quelos mosquiterostratados con
insecticidas piretroides alas dosis y bajo las medidas
de seguridad recomendadas, no ofrecen riesgos para
la poblacion que los usaria ni para el ambiente, ya
que las dosis empleadas son minimas y se adhieren
fuertemente alatela (Zaim et al, 2000; WHO, 1999;
WHO, 20014a), seria deseable que se implemente un
programa de suministro gratuito de mosquiteros
tratados con insecticida alas poblaciones de areas en
las cuales la malaria alin constituye un problema de
Salud Publica. Tal es el caso de los estados Apure,
Amazonas, Barinas, Bolivar, DeltaAmacuro, Téachira
y Zulia, donde los vectores Anopheles nuneztovari y
An. darlingi se alimentan dentro de las viviendas y
reposan fuera, teniendo un pico de actividad
hematofagica alrededor de media noche (Rubio-
Palis & Curtis, 1992; Rubio-Palis, 1995; Rubio-
Palis et al, 1997). Ademas en los estados Bolivar y
Amazonas la poblacién realiza migraciones
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frecuentes, tienen viviendas precariasy seencuentran
en &reasdedificil acceso. En estascondicionesexiste
la seguridad que los habitantes aceptan tal propuesta,
tal como haocurrido en experienciassimilaresen otros
paises y en varias localidades de nuestro pais donde
se han desarrollado pruebas piloto con excelentes
resultados (Magris et al, 1999; Magris et al, 2000g;
Magris et al, 2000b; Rubio-Palis & Curtis, 1992;
Rubio-Palis et al, 1997; Rubio-Palis et al, 2000). En
efecto, estudios realizados en localidades del
municipio Alto Orinoco mostraron que laincidencia
de malaria se redujo en 30.8% en aquellas
comunidades donde |as personas dormian protegidas
con MTlsen comparacién con las comunidades donde
las personas estaban protegidas por mosquiteros pero
sin insecticida (Magris et al, 2000a). Esta medida de
intervencion, unida a la vigilancia epidemioldgica
permitié la eliminacién de muertes por malaria, asi
como un marcado incremento en los valores de
hemoglobinay reduccién delos indices esplénicos en
la poblacion yanomami, a compararla con estudios
realizados por Pérez Matos (1992). Es importante
sefialar que en las comunidades con MTls se observo
una reduccion significativa en las poblaciones del
mosquito vector An. darlingi en comparacion con las
comunidades con mosguiteros sin insecticida, lo cual
representa un impacto marcado en lareduccién de la
capacidad vectorial de estaespecieen areascon MTls
(Rubio-Palis et al, 2001).

La implementacion de un programa de
control y prevencién de la malaria y otras
enfermedades transmitidas por vectores es factible y
costo-efectiva en Venezuela, si ademés de lo antes
sefialado agregamos factores como:

- Amplio conocimiento de las zonas y .
localidades que constituyen las &reas endémicas

- Informacion epidemiol égicay entomol 6gica
basica disponible

- Personal adiestrado en labores de control,
ubicado en las diferentes entidades federales
del area endémica

- El vasto conocimiento que de |os vectores de
lamalariatienen los funcionarios que se
desempefian en el control de esa endemia.

- Existenciade materialesy equipo técnico para
las actividades de soporte necesarias parala
implementacién de esta medida.

El uso de mosquiteros tratados con
insecticidas se inscribe dentro de un programa de
control integrado de vectores del Plan Nacional de
LuchacontralaMalaria(MSDS, 2000), por lo que su
implementacion deberia ser considerado prioritario
por las autoridades de salud tanto anivel central como
regional en aquellos estados mas af ectados.

SUMMARY

The present review discusses the hazards
and toxicity of pyrethroids that have been cleared by
the World Health Organization for use in mosquito
nets and curtains, aswell asthe effectiveness of ITNs
for the prevention and control of malariain different
countries and in Venezuela, recommending the
distribution of ITNs within an integrated malaria
vector control program in Venezuela.

KEY WORDS: Biosafety, insecticide treated nets,
pyrethroids, control, malaria, anophelines
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