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¢ ES SEGURO PARA LA SALUD HUMANA'Y ANIMAL EL USO DE
RATICIDAS QUE CONTIENEN SALMONELLA?

Alberto Mendoza'?, Victor Chavez'?, Gisely Hijar'®, Jessica Loyola'*

RESUMEN

Se realizé una busqueda sistematica para identificar publicaciones sobre la seguridad ante la exposicion de raticidas que
contienen Salmonella para humanos y animales. Se consideraron publicaciones a texto completo que incluian descripciéon
de su metodologia y la presentacion adecuada de sus resultados. De 545 publicaciones recuperadas, 47 se revisaron
a texto completo de las que se seleccionaron 12. En seis se reportan casos de salmonelosis en humanos, incluso
casos fatales, asociados a la exposicion a versiones anteriores de estos raticidas. El Unico ensayo clinico encontrado
reporta una mayor frecuencia de diarrea y fiebre en el grupo que ingirié6 Salmonella contenida en Biorat® (presentacion
comercial actual); sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa, pero el ensayo presentd problemas
metodoldgicos. Las cepas de Salmonella enteritidis contenidas en una version anterior (Ratin®) y en la version actual
corresponden a la misma variedad (Danysz) y fagotipo (6a), y estan cercanamente relacionadas segun la técnica de
electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE). No se reporta efectos patdgenos de esta Salmonella para las diferentes
especies de animales ensayadas; sin embargo, se encontraron limitaciones en la metodologia empleada. Se concluye
que la Salmonella enteritidis contenida en versiones anteriores de raticidas produjo enfermedad en humanos por lo
que fue prohibida su comercializacién y que existiria un riesgo potencial de la versién actual por contener una bacteria
muy similar y por no tener evidencia suficiente que garantice su seguridad. Son necesarios estudios bien disefiados por
instituciones sin conflicto de interés, antes de su aplicacion en salud publica o agricultura.

Palabras clave: Rodenticidas; Salmonella; Salmonella enteritidis; Salud publica; Seguridad (Fuente: DeCS BIREME)..

IS SAFETY FOR HUMAN AND ANIMAL HEALTH THE USE OF
SALMONELLA-BASED RODENTICIDES

ABSTRACT

We conducted a systematic search of the literature to identify publications on the safety of exposure to Salmonella-based
rodenticides by humans and animals. We included full-text publications that described the methods and presented their
results satisfactorily. Of 545 publications retrieved, 47 were reviewed in full text and from those 12 were selected. Six
reports featured cases of salmonellosis in humans, with fatal cases, associated with exposure to previous versions of this
type of rodenticide. A clinical trial reported an increased frequency of diarrhea and fever in the group that ingested Biorat
® (the current commercial form) containing Salmonella, however the difference from the control group was not significant,
but the trial had methodological problems. Strains of Salmonella enteritidis from an earlier version of the rat poison (Ratin®)
and those in the current version correspond to the same variety (Danyzs) and phage type (6a), and were found to be
closely related using the technique of pulsed field gel electrophoresis (PFGE). No pathogenic effects of this Salmonella
were reported in different animal species tested; however, we found limitations in the methodology. We conclude that the
Salmonella enteritidis contained in earlier rat poison formulations produced illness in humans so that its commercialization
was prohibited, and that there would be a potential risk with the present formulation because it contains a very similar
bacteria, and because there is not sufficient evidence to guarantee its safety. Well-designed studies still need to be done by
institutions that do not have a conflict of interest before it can be applied in the areas of public health and agriculture.

Key words: Rodenticidas, Salmonella, Salmonella enteritidis; Public health; Safety (source: MeSH NLM).

REVISION

El uso de raticidas biolégicos como medida de interven-
cion para el control de roedores genera controversia
sobre el riesgo de su potencial exposicion accidental o
intencional a seres humanos y otros animales . La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) enfatiza que
las especies de Salmonella no deben ser usadas como
raticidas por el riesgo para la salud publica “%, debido
a que son patégenas para el ser humano, por ello, los

paises desarrollados han prohibido su comercializacion
desde el siglo pasado 6,

Sin embargo, versiones recientes de estos productos que
contienen 4-hidroxicumarina al 0,02% y Salmonella ente-
ritidis variedad Danysz, fagotipo 6a, lisina negativa, vienen
siendo comercializadas en algunos paises en desarrollo.
De acuerdo con el fabricante, esta Salmonella enteritidis
tiene virulencia especifica contra ratas y ratones y es to-
talmente inocua para el hombre y otros animales 9.

" Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP), Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru.
a Médico Infectdlogo; ° Bidloga, Magister en Bioquimica y Biologia Molecular; ¢ Bibliotecéloga.
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Seguridad de raticidas que contienen Salmonella

Para conocer la informacion existente sobre la seguridad de
la exposicién a raticidas que contienen Salmonella en el ser
humano y animales, se realizé6 una busqueda sistematica
para identificar publicaciones referentes a la transmision,
infeccion o desarrollo de manifestaciones clinicas en seres
humanos o animales expuestos experimental o accidental-
mente a los raticidas que contienen Salmonella enteritidis.

PROCEDIMIENTOS

La busqueda de informacion se hizo de manera sistemati-
ca en las siguientes bases bibliograficas: National Library
of Medicine (Pubmed/MEDLINE), Cochrane Library, Ex-
cerpta Medica Database (EMBASE), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Bibliotecas de
la OMS y de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), Google Scholar (version en inglés) y Cybertesis.
Se realizé la busqueda en cada una de las bases biblio-
graficas y se combind los resultados para eliminar dupli-
cidades usando el programa EndNote X3.

Se empled la siguiente estrategia de busqueda: [Biorat
OR Ratin OR Salmocumarin OR (Salmonella AND
rodenticides)], limitada a los idiomas inglés, espafiol,
portugués y francés; sin limitacion por el periodo de
publicacion. En Google Scholar la busqueda se limitd
a: (Biology, Life Sciences, and Environmental Science)
y (Medicine, Pharmacology, and Veterinary Science).
Debido a la poca informacién identificada como trabajos
originales se decidié incluir informacion relevante
contenida en articulos de revisidon, comunicaciones cortas,
cartas al editor, tesis de grados y reportes técnicos del
fabricante (expediente o dossier de Biorat®). Se excluyd
publicaciones que no tuviesen el articulo disponible,
publicaciones con aseveraciones sin referencias primarias
y articulos periodisticos o publicitarios. Se incluyeron
estudios adicionales de las referencias de los articulos a
texto completos revisados, como busqueda secundaria.

Dos autores de manera independiente, seleccionaron
los articulos que, de acuerdo al titulo y resumen,
estaban relacionados con el tema de estudio. En caso
de discordancia, la decisién de un tercer autor tenia
una funcion dirimente. Se revisoé las versiones a texto
completo de los articulos que reunian los criterios de
inclusiony exclusion, luego tres investigadores evaluaron
la calidad de las publicaciones —conclusiones del estudio
sean coherentes con los resultados y con los métodos
descritos—, aquellos que no cumplian este criterio fueron
excluidos. Finalmente, los estudios seleccionados fueron
resumidos empleando una matriz de extraccion de datos
previamente estandarizada, donde se extrajo informacion
correspondiente a pais, revista, afio de publicacién, tipo
de publicacion, instituciones que realizaron el estudio,

declaracion de conflicto de interés, poblacién de estudio,
objetivos, disefio del estudio, intervencion, resultados
primarios y secundarios, conclusiones, fortalezas y
limitaciones de cada estudio. Para la sintesis final de
los resultados, los estudios se estratificaron de acuerdo
con la evaluacion de la seguridad de los raticidas para
humanos y animales, de manera independiente.

HALLAZGOS

Recuperamos 545 publicaciones: 31 en Pubmed/ME-
DLINE, siete en EMBASE, tres en LILACS, una en
SciELO, una en Cybertesis, 502 en Google Scholar y
ninguna en las bibliotecas Cochrane, OMS y OPS. Lue-
go de la revision de titulos, resumenes y eliminacién de
duplicidades, se obtuvieron 37 articulos y 10 referencias
secundarias relacionadas con la seguridad de raticidas
basados en Salmonella, que fueron revisados a texto
completo. Luego de evaluar las 47 referencias seleccio-
nadas, se excluyé 35: 21 por no responder a la pregunta
de investigacion ©29), siete por no superar el criterio de
calidad planteado en cuanto a sus conclusiones, resulta-
dos y métodos usados 4682932 cuatro por no contar con
texto completo 3% y tres por idioma ¢7-%9), De las 12 pu-
blicaciones incluidas para revision, seis correspondieron
a seguridad en humanos (124043 y seis en animales “449),
El proceso de seleccion se muestra en la Figura 1.

545 citas potencialmente
relevantes identificadas de bases
de datos electronicas

10 citas relevantes
identificadas de busqueda
secundaria

—[ 25 citas duplicadas ]
530 citas después de
remover duplicidades

483 citas excluidas por revision
de titulos y resuimenes

47 citas para ser evaluadas a
texto completo

35 citas excluidas:

No responden a la pregunta: 21
No se obtuvo texto completo: 4
Metodologia no apropiada: 7
Por criterio de exclusion idioma: 3

12 citas para ser
consideradas
en la revision sistematica

6 citas sobre seguridad 6 citas sobre seguridad
en humanos en animales

Figura 1. Proceso de seleccion de articulos incluidos en el
analisis.
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SEGURIDAD EN HUMANOS

Las seis publicaciones sobre seguridad en humanos (Ta-
bla 1), comprendieron: un ensayo clinico, tres reportes
de caso, una carta al editor y una comunicacion corta
de un brote, todos causados por Salmonella enteritidis
variedad Danysz fagotipo 6a. En estas publicaciones se
reporta alrededor de 714 casos de gastroenteritis agu-
da, dos meningitis, nueve casos fatales y otros brotes
no cuantificados, causados por esta especie y variedad
de Salmonella. La mayoria de estos reportes procedie-
ron de la vigilancia de brotes de gastroenteritis aguda,
por laboratorios de referencia nacional en Dinamarca
@1, Reino Unido “¥ y Estados Unidos . En mas de la
tercera parte de los casos reportados se pudo determi-
nar el antecedente de consumo, manipulacion o haber
estado en lugares previamente tratados con raticidas
bioldgicos, principalmente Ratin® y Rat-virus®, presen-
taciones actualmente prohibidas.

Estudios del Centro de Control y Prevencion de Enfer-
medades de Estados Unidos (CDC) @ y en Reino Uni-
do ® demuestran que la cepa de Salmonella enteritidis
contenida en Ratin® es muy similar a la contenida en el
raticida biolégico Biorat® (actualmente comercializado
en América Latina y Asia). Ambas cepas de Salmonella
enteritidis son de la misma variedad (Danysz), del mis-
mo fagotipo 6a, no descarboxilan lisina, y tienen el mis-
mo perfil de tipificacion por plasmidos. Por otro lado, por
la técnica molecular de electroforesis en gel de campo
pulsado (PFGE), ambas cepas de Salmonella enteriti-
dis estan cercanamente relacionadas ¢, e involucra un
ancestro comun y no debe ser interpretada como cepas
diferentes desde el punto de vista molecular, como lo
sefalan los fabricantes ©%. Sin embargo, se desconoce
la implicancia de esta diferencia menor en la patogenici-
dad y virulencia de las especies de Salmonella @.

Un ensayo clinico comparé las manifestaciones clinicas
y los resultados de los coprocultivos y hemocultivos en-
tre 34 trabajadores de Labiofam (fabricante de Biorat®)
que ingirieron una solucion con 108 UFC de Salmonella
presente en Biorat® y 34 controles sanos que ingirie-
ron placebo. Seis (17,6%) de las personas intervenidas
y cuatro (11,8%) (p=0,32) de los controles presentaron
diarrea aguda (p=0,32). Nueve (27,3%) del grupo in-
tervenido y cuatro (11,8%) (p=0,099) del grupo control
presentaron algun grado de fiebre (p=0,099). No se ais-
16 S. enteritidis de las muestras de sangre o heces, ni
hubo diferencia en los hemogramas evaluados. Los au-
tores concluyen que la ingesta de la bacteria contenida
en Biorat® no tiene un efecto patégeno en humanos.
Sin embargo, al analizar la potencia del ensayo clinico,
calculada con el tamafio de la muestra, esta fue muy
baja (34%) y solo duplicando la poblacion estudiada, el

582

riesgo relativo de desarrollar fiebre por ingerir Salmo-
nella logra ser estadisticamente significativo (RR: 2,25;
IC95%: 1,05-4,8). Tampoco se discute las causas de fie-
bre en el grupo control, que es un hallazgo infrecuente.
Por otro lado, debe destacarse el conflicto de interés de
los autores por la necesidad de demostrar la inocuidad
de esta Salmonella en el ser humano, porque constituye
una fuente de divisas importante segun se lee en la jus-
tificacion de su reporte “0).

SEGURIDAD EN ANIMALES

De las seis publicaciones seleccionadas concernientes
a seguridad en animales, todas fueron realizadas exclu-
sivamente por Labiofam o con la coautoria de institucio-
nes de salud o universidades de Centro América y Peru.
En cuatro estudios se expuso experimentalmente a pe-
ces de rio, pollos parrilleros, gallinas y conejos, a con-
centraciones de aislamientos de Salmonella enteritidis
contenida en Biorat®, se evalud el efecto sobre estos
animales comparandolos con grupo control no expuesto
a la bacteria. La conclusion fue la misma en todas estas
experiencias indicando que esta bacteria no es patoge-
na para estas especies “+47. Sin embargo, en casi todos
los experimentos, no se empleé Biorat® como producto
de ensayo, sino solo el componente bacteriano, no in-
cluyeron el anticoagulante 4-hidroxicumarina contenida
en el producto que podria cumplir una funcién importan-
te en su mecanismo de acciéon. Tampoco se conside-
raron controles positivos, es decir, roedores que a las
mismas concentraciones ensayadas con otras especies
de animales, sean afectados por esta Salmonella, y asi
demostrar que las dosis ensayadas fueron las conve-
nientes. Otro estudio en Nicaragua demostré que Bio-
rat® no estuvo implicado en la contaminacién de culti-
vos de camarones por Salmonella, debido a que no se
encontré Salmonella lisina negativa en los aislamientos
microbianos de diferentes muestras “®. Finalmente, un
estudio en campo en Guatemala no encontré eventos
epizodticos o epidemioldgicos hasta 20 dias después de
la aplicacion de Biorat® “9). El resumen de los estudios
en animales y sus comentarios se muestran en la Tabla
2. Con la informacion identificada no se puede estable-
cer conclusiones definitivas en cuanto a la seguridad de
estos raticidas.

DISCUSION

Mediante una busqueda sistematica de la literatura se
ha encontrado evidencia de afeccion humana por la ex-
posicion a Salmonella enteritidis fagotipo 6a, lisina nega-
tiva, variedad Danysz contenida en raticidas bioldgicos.
Los reportes corresponden principalmente a brotes de
gastroenteritis aguda detectados por los sistemas de vi-
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gilancia en paises desarrollados y estuvieron asociados
con versiones de raticidas que contienen Salmonella y
que han sido retirados del mercado, como Ratin® y Rat-
virus®. Sin embargo, el producto Biorat®, actualmente
utilizado en paises en desarrollo de América Latina y
Asia, contiene una cepa de Salmonella enteritidis muy
similar a la de Ratin®, por lo que también tendria un
riesgo potencial de transmision y patogenicidad para el
ser humano, que no ha sido adecuadamente evaluado.
La ausencia de reportes de afeccion humana asociada
con esta nueva formulacién de raticida bioldgico, antes
de ser un criterio de inocuidad, puede atribuirse al limi-
tado sistema de vigilancia y capacidad de laboratorio en
paises en desarrollo.

Las actuales perspectivas del control biolégico de roe-
dores plantean lograr la reduccién de la fertilidad, antes
que incrementar la mortalidad, ya que es muy eficiente
la capacidad de estos animales para repoblarse o ser
reemplazados por otras colonias de la misma o diferen-
te especie ©V. La Organizacién de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la OMS @),
estipularon en 1967: Las especies de Salmonella, bajo
ninguna circunstancia, deben ser usadas como ratici-
das. Los roedores rapidamente desarrollan resistencia
a serotipos de Salmonella, por lo que este método tiene
un valor practico escaso. Mas aun, ha sido demostrado
en diferentes paises que tales practicas constituyen un
peligro para la salud publica debido a que los serotipos
usados son también peligrosos para el ser humano. No
conocemos que estas organizaciones hayan modificado
esta recomendacion.

Mas de dos terceras partes de los aislamientos de Sal-
monella que causan brotes de gastroenteritis asociados
con alimentos corresponden a la especie S. enteritidis ©2).
Se ha reportado un incremento de los serotipos de S.
enteritidis de fagotipos poco frecuentes (diferentes a fa-
gotipo 4) en Europa y Estados Unidos ¢35, Utilizar una
variedad de Salmonella enteritidis para matar roedores
no deberia ser considerada como una medida de inter-
vencion sanitaria por la demostrada capacidad de muta-
cion de las bacterias y su capacidad de adquirir material
genético exogeno, al interactuar con cepas patdgenas
salvajes dentro de los seres vivos o0 en su entorno. Ante
este potencial riesgo y siguiendo las recomendaciones
de sus instituciones de salud publica, los paises desa-
rrollados y algunos paises de Sudamérica como Argen-
tina han prohibido expresamente la produccion y comer-
cializacion en su territorio de cultivos de enterobacterias
para la elaboracion de plaguicidas ©®. Sin embargo,
este producto se sigue comercializando en 12 paises de
América Central y Sudamérica, incluidos Peru, Bolivia,
Ecuador, Cuba, Nicaragua, entre otros, y algunos pai-
ses de Africa y Asia .

La principal limitacién de esta revision ha sido la escasa in-
formacién reciente debido a la prohibicion de estos raticidas
en paises desarrollados y la poca publicacién de paises en
desarrollo, por lo que se tuvo que recurrir a busqueda en la
literatura gris, aun no publicada en revistas cientificas, me-
diante motores de busqueda como Google Scholar. Cuatro
de los 12 estudios utilizados, incluido el ensayo clinico, aun
no han sido publicados en revistas cientificas.

Se concluye que existe evidencia de afeccién humana,
incluso casos fatales, asociada con el uso de raticidas
que contienen Salmonella, 1o que motivé su retiro del
mercado en paises desarrollados. La actual version de
raticida biologico utiliza una cepa muy similar y no hay
adecuados estudios que garanticen su seguridad en hu-
manos o animales. Se debe realizar estudios controlados
por instituciones competentes sin conflicto de interés, que
evaluen la transmisibilidad, la patogenicidad y la capaci-
dad de mutacion de la variedad de Salmonella enteritidis
contenida en las actuales versiones de estos raticidas,
antes de su uso en agricultura o en salud publica.
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