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ARTICULO RESENA

Registro sanitario de bioplaguicidas microbianos en América Latina y Cuba.
Caso de estudio: bionematicida cubano KlamiC®

Mar garita CeballosVazquez*, Nivian MontesdeOcaMartinez

Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA). AutopistaNacional y Carretera Tapaste. Apartado 10, San José de
las Lgjas, Mayabeque, Cuba.

RESUMEN: Este articulo realizaunarevision del proceso del Registro Sanitario de los productos bioplaguicidas
microbianos. Brinda una panoramica de las legislaciones, documentos, etapas, autoridades que participan y los
requisitos técnicos que se exigen en 16 paises de América Latina. Se exponen las similitudes, diferenciasy los
desafios por los que estén obligados a transitar 1os centros de investigacion, fabricantes y productores de
alimentos que aplican estos productos. A través del KlamiC®, producto registrado en Cubay en paises de
América Latina para e control de nematodos agalleros en hortalizas y otros cultivos, se muestra un ejemplo
préactico de los principal es estudios que se deben desarrollar para obtener el Registro. Serealizaun andlisis de
las ventgjas que ofrece el desarrollo de un Sistema de Gestion de la Calidad 1SO 9000 y la aplicacién de
Buenas Précticas como plataforma para asegurar el cumplimiento de los requisitos del proceso de Registro,
principalmente en lo relacionado con la documentacion y la evaluacion del producto, [0 que representa mayor
competitividad en el mercado y en el posicionamiento de la institucion y sus productos. Los resultados
demostraron que existen grandes similitudes para el Registro Sanitario de bioplaguicidas microbianos en Cuba
y los paises de Centroamérica, por 1o que se sugiere la homologacion del proceso y/o armonizacion de los
requisitos. Larevision mostré los pasos paralograr un Registro Sanitario que cumplalos requisitos de seguridad
y eficacia exigidos para los bioplaguicidas microbianos en una regién diferente a la de su introduccion, asi
como las ventgjasy |os retos que tiene actualmente laindustria de bioplaguicidas.
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Sanitary registration of microbial biopesticidesin Cubaand L atin America. Casestudy: Cuban
nematicideKlamiC®

ABSTRACT: A review of the sanitary registration of microbial pesticidesis presented in this paper. It provides
an overview of the laws, documents, stages, involved authorities, and the technical requirementsin 16 countries
in Latin America. The similarities, differences and challenges through which are forced the research centers,
manufacturers and foods applying these biopesticides to pass are included. Through KlamiC®, a product
registered in Cuba and other Latin America countries to control root-knot nematodes in vegetables and other
crops, a practical example of the major studies to be developed for registration is illustrated. An analysisis
made of the advantages offered by the development of the ISO 9000 Quality Management System and the
application of good practices as a platform to ensure compliance with the requirements of the registration
process, mainly of what is related to the documentation and product evaluation, representing more
competitiveness in the market and the positioning of the institution and its products. The results showed great
similarities in the sanitary registration of microbial biopesticides in Cuba and Central American countries, so
that the process homologation and / or harmonization of requirements are suggested The review showed the
steps to achieve a sanitary registration that meets the requirements of safety and efficacy for microbial
biopesticidesin adifferent region of itsintroduction, and the advantages and challenges currently faced by the
industry of biopesticides.
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INTRODUCCION

El creciente interés en materia de seguridad
alimentaria y la demanda de sistemas sostenibles de
produccién agricola, que preserven el medioambiente
y la biodiversidad, imponen mayores desafios para
los actores sociales en la reduccién de riesgos sobre
la salud humana, a partir de la introduccién de tacti-
cas de manejo integrado de plagas, donde la dismi-
nucion del uso de productos quimicos y la introduc-
cion de bioplaguicidas es una alternativa cada vez
mas utilizada (1).

De acuerdo con Bettiol et al. (2), el mercado mun-
dial de bioplaguicidas tiene un crecimiento acelerado,
refieren que en el afio 2010 fue de 1213 millones de
dolares, con la proyeccién de que en 2017 alcanzara
3222 millones de ddlares, donde América Latina cre-
ceré hasta 148,8 millones en esa fecha.

En este contexto quedarian por resolver algunos
retos como es el desarrollo de bioplaguicidas bien for-
mulados y que estén disponibles en el mercado, lo
gue requiere de metodologias de produccién a gran
escala y de sistemas que garanticen su calidad (3),
asi como que cumplan con los requisitos apropiados
para el Registro Sanitario, y que este no se convierta
en barrera para lafabricaciény la aplicacién de estos
productos.

La definiciony la clasificacion de los bioplaguicidas
y los requisitos exigidos para lograr el Registro Sanita-
rio de estos productos se discuten por organizaciones
internacionales y a nivel de paises (4, 5, 6, 7). La defi-
nicién y la clasificacion de bioplaguicidas microbianos
gue se adoptan en este trabajo se refieren a un pro-
ducto cuyo ingrediente activo es un microorganismo
patdégeno para la plaga de interés y los mas comun-
mente utilizados son organismos vivos, como son los
biofungicidas (Trichoderma, Pseudomonas, Bacillus),
los bioherbicidas (Phytophthora) y los bioinsecticidas
(Bt); los plaguicidas microbianos vienen de bacterias,
hongos, algas virus o protozoos de origen natural o
modificados genéticamente (6).

El Registro Sanitario es un proceso mediante el
cual un producto se somete a una evaluacion previa a
su comercializacién, a una autorizacién para la
comercializaciéon y a una revisién poscomercializacion,
para asegurar que cumple con los patrones requeridos
de calidad, seguridad y eficacia establecidos por la
Autoridad Regulatoria», segun se define por el Burd
Regulatorio de Cuba (8), ademas de representar un
activo intangible que aporta valor agregado al producto
y, al mismo tiempo, le brinda mayor competitividad en
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el mercado. Es el proceso legal que habilita su
comercializacién en el pais, ya sea mediante la formu-
lacion/fabricacion de sus componentes y/o de la im-
portacion/exportacion del mismo y su objetivo funda-
mental es garantizar la seguridad al hombre y el medio
ambiente donde se aplica.

Este proceso no todos los paises lo cumplenigual;
presenta similitudes y diferencias en sus requisitos y
procedimientos en dependencia del pais, tipo de
bioplaguicidas y origen, entre otros elementos.

El objetivo de este articulo fue realizar una revision
de los documentos y los requisitos para el Registro
Sanitario de los productos bioplaguicidas microbianos
en 16 paises de América Latina y analizar, a través de
un caso de estudio, las principales similitudes y dife-
rencias con la legislacion cubana, asi como la influen-
cia de la aplicacion de requisitos de las industrias re-
guladas en la obtencion de un producto que cumple
los requisitos de calidad, seguridad y eficacia, que
satisface las exigencias del mercado, no afecta al hom-
bre ni al medio ambiente, ademas de su posible
comercializacion exitosa.

PARTE ESPECIAL

Requisitos para el Registro Sanitario de
Bioplaguicidas

Todos los sistemas regulatorios para la evaluacion
de bioplaguicidas cuentan con un sistema de requisi-
tos para evaluar la eficacia y la seguridad de este tipo
de productos y con los procedimientos para la evalua-
cion del riesgo y las politicas donde se establecen los
estudios a realizar (Tabla 1), los plazos razonables para
la evaluacion de diferentes tipos de productos, los pre-
cios para el proceso de Registro, entre otros docu-
mentos legales de obligatorio cumplimiento.

Hay otra etapa que es responsabilidad del fabrican-
te de bioplaguicidas y que algunos autores la denomi-
nan Eficacia Directa o Efectividad (9): abarca la com-
paracion con otros productos similares y otras accio-
nes de manejo, tolerancia de los cultivos al producto,
compatibilidad con nuevos productos, efectividad so-
bre nuevas dianas, entre otros estudios para evaluar
las multiples interacciones que se producen durante la
aplicacién del producto en campo.

Para un bioplaguicida es vital esta etapa; sin em-
bargo, no todos los fabricantes destinan financiamiento
permanente para estos ensayos o estudios, que per-
miten su adecuada aplicacion y su uso dentro del
manejo integrado de plagas, ademas de exponer nue-
vas ventajas o especificaciones que logran un posicio-
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TABLA 1. Etapas y estudios para llevar a cabo el Registro Sanitario de Bioplaguicidas./ Stages and studies for the

Sanitary Registration of Bioplaguicides.

ETAPASY ESTUDIOSMAS COMUNESPARA EL REGISTRO DE BIOPLAGUICIDAS

ETAPA 1. Seleccion dd Agente de Contr ol Biol 4gico

e Mecanismo de accion.

e Seleccion dd mejor aidamiento (cepa): Facilidad de multiplicacion, dta virulencia o patogenicidad
(esporulacion, colonizacién, parasitismo, otros), amplio rango de hospederos.
Caracterizaciones morfoldgica, fisiol6gica, bioquimicay molecular.

ETAPA I1. Multiplicacion

Formulacion .

e Meétodo y tecnologia de produccién (controles de proceso): Sustratosy otros materiales.

Estabilidad del producto (vida (til, condiciones de envasado, etiquetado, almacenamiento).

ETAPA I11. Evaluacion de la eficacia del for mulado

Ensayos controlados en campo.

Ensayos de laboratorio: rango de hospedero, dosis, influencia de | os factores bidticos y abidticos.

En funcién del cultivo y la plaga diana:condiciones climéticas y agrondémicas, rendimientos.

ETAPA 1V. Evaluacion de seguridad

Impacto ambiental (pruebas ecotoxicoldgicas).
Produccion de metabolitos y toxinas.

Seguridad en mamiferos (pruebas toxicol dgicas).

Evaluacién de riesgo y medidas parafabricacion y aplicacion.

Etapa V. Registro Sanitario y autorizacion de uso

e Elaborar expediente, o dossier, del producto a partir de los estudios anteriores

namiento en el mercado y credibilidad frente a los pro-
ductores de alimentos.

Otro aspecto que genera debate es la tendencia de
los Registros Sanitarios de diversos paises a la no
introduccion de agentes biolégicos foraneos, principal-
mente los bioplaguicidas microbianos, pues limita asi
la introduccién de productos de buena calidad ya re-
gistrados en otros paises. Estas barreras se superan
en varios paises con la homologacién o armonizacion
de requisitos de Registro, lo que facilita la racionalidad
de los estudios de Investigacion-Desarrollo y el uso
adecuado de productos que demuestran la seguridad
y la eficacia del producto. En América Latina, funda-
mentalmente en los paises centroamericanos, se
homologan los requisitos (10), lo que hace este proce-
S0 mas viable y menos costoso.

Registro de Bioplaguicidas en Latinoamérica

Se revisaron las legislaciones de 16 paises que tie-
nen regulaciones para el Registro Sanitario de
Bioplaguicidas en América Latina y se resumio el es-
tado actual de las regulaciones para bioplaguicidas
microbianos para cada pais.

Colombia: Resolucion ICA 000698/2011. Estable-
ce requisitos para el registro de departamentos técni-

cos, productores e importadores de bioinsumos de uso
agricola. Los bioinsumos se clasifican en cuatro gru-
pos; los agentes microbiolégicos para el control de
plagas estan en el grupo I. Las entidades estatales
que intervienen en el registro y el control de Bioinsumos
son el Instituto Colombiano Agrario (ICA), que lleva a
cabo la evaluacion de la solicitud, la Autoridad Nacio-
nal de Licencias Ambientales (ANLA) y Salud Ambien-
tal (Concepto toxicologico) (11, 12).

Argentina: Todos los Productos Fitosanitarios se
inscriben en el Registro Nacional de Terapéutica Vege-
tal (Decretos 3489/58 y 5769/59), segun el Manual de
Procedimientos, Criterios y Alcances para el Registro
de Productos Fitosanitarios en la Republica Argentina
(Resolucién SAGPyA 350/99). Se adopta la 5% Edi-
cion del Manual sobre elaboracion y el empleo de las
especificaciones de la Organizacion de Naciones Uni-
das para la Agricultura y Alimantacién (FAO, por sus
siglas en inglés) para productos destinados a la pro-
teccién de plantas (Resolucion SAGPy An°350/1999),
que establece categorias de tramites o tipos de Regis-
tro (para todos los productos): Sustancias Activas y
Productos Formulados (capitulos 12, 13) e Inscripcién
de Productos Microbioldgicos (capitulo 14). Este re-
gistro no incluye agentes microbianos transgénicos ni

Rev. Proteccion Veg. Vol. 31 No. 2 (Mayo.-ago. 2016): 120-133



macroorganismos (acaros, insectos, predadores,
parasitoides, nematodos, entre otros) (13, 14).

México: Se cuenta con una legislacion muy com-
pleta para el registro de plaguicidas y con disposicio-
nes que permiten la declaracion de la composicion (qui-
micos, bioquimicos, microbianos, botanicos y
miscelaneos) y segun el modelo de solicitud
(COFEPRIS-06-006) para el registro de plaguicidas
microbianos; estos insumos deben ser autorizados en
cuanto a su informacion técnica (identidad y composi-
cion, propiedades fisico-quimicas, toxicolégica, efica-
cia biologica, entre otras) y proteccién al ambiente,
para otorgarles el registro ante la autoridad competen-
te (15).

Brasil: Avanzada legislacion para el registro de pro-
ductos destinados a la agricultura. Los productos de-
nominados de «baja toxicidad y peligrosidad» (produc-
tos microbiolégicos, para el control de enfermedades)
se regulan por la ley 7.802/89 o ley de agrotéxicos y
afines, debido a la finalidad del destino y no por su
origen, aun cuando existe el Decreto 4.074/02, que es
una armonizacién de los requisitos técnicos para el
registro de productos biolégicos con la ley de
agrotoxicos. El desafio de Brasil es aprobar una legis-
lacion especifica para el registro de bioplaguicidas,
reducir el tiempo de registro y bajar los costos de tra-
mitacién con la consideracion de exceptuar del regis-
tro a los macroorganismos Yy focalizar el registro de
microorganismos en las dianas y no en los cultivos
(16, 17).

Chile: La Resolucion 3.670 de 1999 del Servicio
Agricolay ganadero (SAG) establece la normativa para
evaluar y comercializar plaguicidas. Existen normati-
vas, como laresolucién 2229 emitida por SAG de 2001,
gue norma el ingreso de material biolégico y el registro
de productos para el control de plagas que no requie-
ren ajustarse a la regulacién 3670. Se proponen la re-
vision de la legislacion y su armonizacion con las nor-
mas de la Unién Europea y los Estados Unidos para
poder impulsar el registro de insumos ecolégicos (18).

Per(: El Ministerio de la Agricultura y Riego pro-
mulgaron en 2015 el Reglamento del Sistema Nacio-
nal de Plaguicidas de Uso Agricola en todo el territorio
y se aprobd con la intencién de optimizar
significativamente los procedimientos y requisitos apli-
cables a cada tipo de plaguicida, los plazos mas cor-
tos, asi como la vigilancia y el control de los productos
registrados (19).

Uruguay: Existe un marco normativo vigente para
el registro de agentes bioldgicos de uso agricola que
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abarca: Decreto 170/007, Resolucion 688/2013, Reso-
lucion 220/2014 para Registro y control de productos
formulados con Agentes de Control Bioldgico
Microbianos (ACBM) para uso agricolay el Registro
de productos que incluyan entomdfagos utilizados
como Agentes de Control Biolégico (ACB) para plagas
agricolas (20).

Paraguay, Boliviay Venezuela: Regulaciones en
procesos de modificacion y mejora, siempre con el
reconocimiento de los retos que tienen las instancias
gubernamentales, los investigadores de diferentes dis-
ciplinas y la industria para lograr, en el mas corto pla-
zo, ampliar el mercado de bioplaguicidas dentro y fue-
ra de sus fronteras (2).

El Salvador, Guatemala, Nicaragua, Costa Rica
y Honduras: Reglamento Técnico Centroamericano
(RTCA) 65.05.61.11 «Plaguicidas microbiolégicos de
uso agricola. Requisitos para el Registro», el cual apli-
ca a bioplaguicidas que sean reproducidos, formula-
dos, envasados, reempacados o reenvasados, impor-
tados, exportados, distribuidos y comercializados en
los Estados parte de la Region Centroamericana. Los
requisitos técnicos exigidos se corresponden con la
identidad microbiol6gica, las generalidades del formu-
lado, las propiedades fisico-quimicas del formulado, la
utilidad y la aplicacion del producto, la toxicologia, las
caracteristicas de los envases, la informacion de se-
guridad y los métodos analiticos (21).

Cuba: El Registro Central de Plaguicidas en Cuba
se cre0 por resolucién conjunta de los ministerios de
Salud Publica (MINSAP) y la Agricultura (MINAG) des-
de 1987. En abril de 2007 se modificé y se amplio su
alcance; se defini6 como «Reglamento de uso de for-
mulados plaguicidas» que se basan en los preceptos
de la FAO, la Organizacion para la Cooperacion Eco-
némica y el Desarrollo (OECD) y la Agencia para la
Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA). El
registro se publicé en la Gaceta Oficial de Cuba No.
016, que vincula, ademas, al Ministerio de Ciencia Tec-
nologiay Medio Ambiente (CITMA) representado por el
Centro Nacional de Seguridad Biol6gica (CNSB) y el
Ministerio del Interior (MININT)(22).

Existen parametros de evaluacion que coinciden en
todos los paises estudiados: los requisitos de identi-
dad, aspectos biolégicos, métodos de produccion,
ensayos analiticos de calidad y de seguridad, uso pre-
visto, entre otros elementos; todos enfocados a la dia-
na o la plaga que controla el bioplaguicida y no al cul-
tivo donde se aplicara. En algunos casos el proceso
se organiza por el destino o diana de accion del
bioplaguicida y no por su naturaleza u origen.
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La mayoria de los documentos de Registros de
América Latina contienen la experiencia de los docu-
mentos de los paises de Europa y Estados Unidos.
No todos involucran a los ministerios de salud publica
como elemento final del proceso; sin embargo, exigen
las pruebas toxicolégicas como elementos de seguri-
dad para plantas, animales y el hombre. En este as-
pecto se debe abogar por el establecimiento de requi-
sitos para demostrar la seguridad y la eficacia, pero
con factibilidad no solo desde el punto de vista econé-
mico, sino segun el tipo de producto, su origen y su
destino, limitando las comparaciones o similitudes con
las exigencias de otros productos quimicos, alimen-
tos o medicamentos que tienen otra naturaleza y uso
directo sobre el hombre 0 animales.

Casi todos los paises tienen establecida la base
legal para el Registro Sanitario de bioplaguicidas
microbianos, pero no todos exhiben el mismo nivel
de desarrollo y varian sus objetivos y alcance; es reco-
mendable la armonizacion de los requisitos porque
proporcionaria transparencia de los datos, tarifas y
plazos mas adecuados asi como criterios de aproba-
cion y evaluacion de los riesgos que ofrecerian una
mayor flexibilidad en la obtencion del registro de es-
tos productos, debido a la variedad de microorganismos
y sus modos de aplicacion. Pasos significativos en
este sentido se dieron en los paises centroamerica-
nos (22), la Organizacion para el Desarrollo y la Cola-
boracién Econémica (OECD), América del Norte y la
Unién Europea (11).

La mayoria de las Autoridades Reguladoras trabaj6
con mayor intensidad en los procesos de evaluacién
previay la autorizacién para la comercializacion de los
bioplaguicidas, a partir del establecimiento de procedi-
mientos y requisitos, que no siempre son adecuados
para el producto, pero que garantizan un nivel de segu-
ridad y de eficacia, avalada por documentos y ensa-
yos; sin embargo, en el caso de la revisién
poscomercializacion, no todos los paises establecie-
ron regulaciones para que después de otorgado el Re-
gistro se exijan inspecciones sistematicas al produc-
tor sobre la fabricacién de los lotes y la posventa de
los productos, requisitos que cumplen la mayoria de
las industrias reguladas en el mundo (23) y que cons-
tituye otra via para garantizar al productor de alimen-
tos y el consumidor que el producto mantiene la segu-
ridad y la eficacia con la que se registré.

Resulta significativo que, para el establecimiento
de requisitos, se buscaron experiencias, principalmen-
te, de la industria de plaguicidas quimicos, medica-
mentos y alimentos (24); sin embargo, para el sistema
de inspeccién a la fabricacion y venta de lotes no se

extrapolaron de igual manera. Hay paises que tienen
este Ultimo proceso independiente del Registro, otros
lo realizan solo para la vigilancia de la seguridad al
hombre y medio ambiente y, en muy pocos casos,
evallan la calidad, la seguridad y la eficacia de forma
continua.

Estos elementos son algunos de los antecedentes
que explican los altos costos del proceso de registro
de bioplaguicidas y el excesivo tiempo requerido para
el mismo, el desarrollo de legislacion propia de cada
pais para el otorgamiento de los permisos de usoy la
importacion/exportacion de este tipo de producto.

En respuesta a estas barreras, se establecieron
iniciativas de Agencias Reguladoras de Norteamérica
y la Union Europea para separar los requisitos de los
Plaguicidas quimicos y disminuir los costos y el tiem-
po de Registro para los bioplaguicidas microbianos que,
junto a la armonizacion de los requisitos por parte de
los paises, permitirian la inclusion de nuevos produc-
tos en el mercado.

Cuba también se apropio6 de estas ideas y cre6 su
propia legislacién, donde queda totalmente separado
el Registro de productos quimicos y el de los
bioplaguicidas de origen microbiano; recoge las expe-
riencias de diferentes organizaciones internacionales
y la propia desarrollada en el pais.

Registro Sanitario de Bioplaguicidas en Cuba. Con-
sideraciones generales

En Cuba, a partir de la década del 90, se trazaron
acciones estratégicas para incrementar los niveles
de produccién y calidad de bioplaguicidas, con el
objetivo especifico de disminuir el uso de productos
quimicos en la agricultura, teniendo en cuenta que
numerosas instituciones cientificas desarrollaron un
amplio grupo de productos bioldgicos de uso agrico-
la, que posteriormente se incluyeron en el Programa
Alimentario del pais.

En el afio 2010, considerando un analisis del Pro-
grama Nacional Cientifico Técnico de Biotecnologia
Agricola, se elaboré una propuesta de proyecto para la
recuperacion y el desarrollo de biofertilizantes, esti-
mulantes y bioplagucidas que tuvo como objetivos:
optimizar los procesos tecnoldgicos, desarrollar for-
mulados mas estables y eficientes, incrementar las
producciones, cubrir la demanda interna de
bioproductos para sustituir importaciones y crear fon-
dos exportables a partir de una demanda de mercado
exterior creciente (25).

Las producciones actuales son todavia insuficien-
tes, por lo que la Comisién de Productos Priorizados
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de la Biotecnologia Agricola selecciono, para su desa-
rrollo priorizado en una primera etapa, a nueve
bioplaguicidas, de los cuales algunos estan registra-
dos pero necesitan ampliar las capacidades producti-
vas; otros estan en la etapa de seguridad, donde los
estudios eco y toxicolégicos demandaran gran tiempo
y recursos para su culminacion; otros estan pendien-
tes de licencia de produccion para obtener su permiso
de uso (27).

A pesar de que Cuba esta considerada entre los
mayores fabricantes de bioplaguicidas, aliin son insufi-
cientes las capacidades productivas para garantizar la
cobertura que demanda el pais. El nUmero de
bioplaguicidas microbianos es reducido en compara-
cion la variedad presente en otro paises de la region,
como son Costa Rica, Nicaragua y Honduras (26). Los
mayores retos para el desarrollo de nuevos productos
se relacionan con la ejecucion de investigaciones di-
sefiadas para dar respuesta a los requisitos del regis-
tro sanitario, optimizar procesos productivos con dis-
minucién de los costos de produccion, productos de
mayor calidad y mas competitivos en el mercado.

El Registro Sanitario Nacional juega un papel fun-
damental en este objetivo estratégico y participa e im-
pulsa el ciclo de investigacion-desarrollo de
bioplaguicidas eficaces y seguros.

El proceso de Registro actual en Cuba tiene, como
elementos distintivos, la participacién de diferentes mi-
nisterios para el otorgamiento del permiso de uso de
cada formulado. En este aspecto, todos los
bioplaguicidas seran aprobados por el Director Nacional
de Salud Ambiental del Ministerio de Salud Publicay el
Ministerio del Interior, asi como por el Director General
del Centro Nacional de Sanidad Vegetal (CNSV), cuan-
do se trate de plaguicidas para uso agricola; o por el
Director de la Direccién de Salud Animal, cuando se
trate de plaguicidas para uso animal; ambas institucio-
nes pertenecen al Ministerio de la Agricultura.

En el caso de los formulados biol6gicos, la Autori-
dad Reguladora tomara en cuenta el dictamen emitido
por el Centro Nacional de Seguridad Bioldgica (CNSB),
perteneciente al Ministerio de Ciencia Tecnologia y
Medio Ambiente (CITMA), quien, a través de autoriza-
ciones al productor, garantizara la seguridad de los
procesos de produccion, las instalaciones y la libera-
cion de los bioplaguicidas; esta Ultima fase se realiza-
ra bajo la supervision de los Laboratorios Provinciales
del Instituto Nacional y Centro Nacional de Sanidad
Vegetal (22).

El reglamento de uso de formulados plaguicidas
incluye el anexo titulado «Procedimiento para el regis-
tro de plaguicidas biolégicos», que esta estructurado
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en cinco pasos: 1) Presentacion y formalizacion de la
solicitud; 2) Presentacion de la autorizacion de Segu-
ridad Biolégica; 3) Evaluacion y aprobacion del formu-
lado; 4) Emision del permiso de uso y 5) Publicacién
de la Lista Oficial de Plaguicidas Autorizados.

La evaluacion experimental, en las condiciones del
pais, es de caracter obligatorio y consta de los si-
guientes aspectos: la identificacion del organismo,
sus propiedades bhiolégicas, verificacién de los
parametros de calidad del formulado, efectividad bio-
I6gica, dosificacion, riesgo de fitotoxicidad, técnica
de aplicacion y métodos analiticos. Los resultados
de estos estudios que se obtienen en la etapa previa
del Registro, y que constituyen la base para la docu-
mentacion o expediente, se evaluaran como parte del
proceso de Registro.

La evaluacion del formulado incluye el expediente,
la comprobacién por terceros de la seguridad, la cali-
dady la efectividad de los lotes presentados; concluye
con la autorizacion de uso y el mantenimiento de re-
quisitos de las instalaciones de fabricacién que se eva-
[Ga anualmente por inspeccion del CNSB, Unico érga-
no regulador que interviene en el proceso de registro
gue realiza, de forma sistemética, inspecciones a to-
das las instalaciones que producen bioplaguicidas
microbianos en Cuba.

Un aspecto a mejorar del registro cubano de
bioplaguicidas microbianos es implementar la vigilan-
cia por parte de la Autoridad Reguladora sobre la cali-
dady eficacia de los lotes fabricados, lo que elevaria la
exigencia en la demostraciéon de consistencia de es-
tos productos a nivel de pais. En la actualidad, la res-
ponsabilidad de la calidad de los bioplaguicidas solo
compete al fabricante, sin una inspeccién externa o de
tercera parte, lo que conlleva riesgos de fabricaciény
aplicacion.

Esto obliga a que el fabricante establezca siste-
mas de gestién y buenas practicas que garanticen
gue su producto mantenga las condiciones demos-
tradas durante el proceso de registro y la
poscomercializacion, como se define en el concepto
de Registro Sanitario (8).

Experiencias del Centro Nacional de Sanidad
Agropecuaria (CENSA) en el Registro de
Bioplaguicidas

EI CENSA inici6 la fabricacion y la comercializacion
de productos para uso en humanos, animales y plan-
tas en el afio 1992 y para ello disefié e implement6
sistemas de gestion y de buenas practicas que garan-
tizan la calidad, la seguridad y la eficacia de sus pro-
ducciones (28).
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En la actualidad se desarrollan los productos
SevetriC, biofungicida cuyo ingrediente activo es una
cepa de Trichoderma asperellum Samuels, hongo an-
tagonista que posee diferentes mecanismos de accién
para el control de hongos fitopatégenos (29); el
BionemC, a partir de nematodos entomopatégenos
(NEPs) de la Familia Heterorhabditidae (30); KlamiC®,
formulado a partir de la cepa IMI SD 187 de Pochonia
chlamydosporia var. catenulata, (Kamyschko ex Barron
y Onions) Zare y W. Gams, con probada eficacia para
el control de nematodos del género Meloidogyne (31),
registrado desde 2009 en Cuba (32) y en paises cen-
troamericanos.

En el caso de SevetriC, ya se concluyeron las pri-
meras cuatro etapas (Tabla 1) y se desarrollan impor-
tantes investigaciones para completar los estudios de
toxi y ecotoxicologia.

Por su parte, BionemC es un producto que se
aplica con éxito para el control de varias plagas en
diferentes regiones del pais (33) y, aunque en Cuba
no se exige registro para su comercializacion, cuen-
ta con todos los estudios de seleccion, multiplica-
ciény eficacia (30).

Los productos basados en nematodos
entomopatégenos (NEPs) cuentan con atributos im-
portantes que los hacen excelentes candidatos para
el control biolégico de insectos del suelo, por lo que
su uso despertd interés creciente a nivel mundial en
las Ultimas décadas, principalmente debido a su efi-
ciencia potencial, excepcion de registro y otros atri-
butos muy deseables en programas de manejo de
plagas (34).

Para los efectos del control biol6gico, los nematodos
entomopatdgenos suelen ser clasificados también
como agentes microbianos, debido a su relacion mu-
tualista con una bacteria simbiética; sin embargo, en
otros casos se considera a los nematodos
entomopatégenos como macroorganismaos, junto con
los artropodos benéficos. De manera general, en la
mayoria de los paises, los nematodos
entomopatdgenos estan exentos de los requisitos de
registro (35), y solo unos pocos desarrollaron algan
tipo de requisitos para el registro, que generalmente
no son comparables con los datos necesarios para la
inscripcién de los compuestos quimicos o agentes
microbianos.

En los paises donde se requiere del Registro Sani-
tario para los NEPs, la informacion se puede obtener
de la literatura cientifica y esta basada en datos de
eficacia y seguridad publicados, acompafiados de una
descripcion de los procedimientos de produccién y
control de calidad (36). Sin embargo, los expertos de

algunas organizaciones, como la OCED (Organizacion
para la Cooperacion Econdmicay el Desarrollo), esti-
man que el uso de especies exdticas de nematodos
entomopatégenos, o que nunca se usaron en el con-
trol bioldgico en un ecosistema o pais, necesita una
cierta regulacion (37).

En este caso, las informaciones acerca de laiden-
tificacion de la especie y su depdsito oficial se organi-
zan en un expediente con la informacién disponible
sobre el origen, la distribucién natural, la biologia, la
gama de hospedantesy la seguridad para el hombre y
el medio ambiente, y se examinan por personal califi-
cado para evaluar los posibles riesgos relacionados
con la liberacién de estas especies exoticas (38).

Las reglas para el control de los riesgos en el uso
de nematodos entomopatégenos exéticos deberian
estandarizarse internacionalmente y referirse
especificamente a la biologia y a la ecologia de los
mismos; ademas, considera que un mercado tan inci-
piente, como el de los nematodos entomopatégenos,
no justifica los costos tan elevados para su Registro
Sanitario, que actualmente se requieren para otros pro-
ductos bioldgicos (39).

En Cuba, los nematodos entomopatdégenos no se
registran como agentes de control biol6gico, pero su
importacion y su exportaciéon estan reguladas por la
Resolucién 180/2007, Anexos 12 y 13 del Centro de
Seguridad Bioldgica del Ministerio de Ciencia, Tecno-
logia y Medio Ambiente (40), que exige la evaluacion
de un expediente técnico, asi como el permiso del
CNSV por su introduccién en el medio ambiente.

BionemC cumple con estos requisitos y también
se introduce en otros paises de la region. El mayor
reto de este producto en la actualidad es lograr la
optimizacion de su tecnologia para llegar a un escala-
do industrial.

El bionematicida KlamiC® es uno de los
bioplaguicidas microbianos que sirve de referente para
explicar todo el proceso de registro en Cubay las ven-
tajas que le proporciona la aplicacién de un sistema
de gestion de la calidad y de buenas practicas de fa-
bricaciéon, para garantizar la seguridad y eficacia du-
rante la produccién y uso.

Los sistemas de gestion de la calidad (SGC), las
Buenas Préacticas de Fabricacion (BPF)y el regis-
tro sanitario de bioplaguicidas

Los SGC permiten a los productores y 6rganos re-
guladores medir la calidad del producto, porque esta-
blecen los elementos requeridos para alcanzar las es-
pecificaciones, ya sean técnicas u otras exigidas; ade-
mas, garantizan que se mantengan en el tiempo. La
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industria de bioplaguicidas emerge en un mundo de
competencia y globalizacién, aspecto que propicia la
asimilacion de estos principios (24).

En la industria de bioplaguicidas microbianos es
obligatorio registrar los productos antes de comerciali-
zarlos y mantener sus especificaciones durante la in-
vestigacion, produccién y comercializaciéon. Una for-
ma de garantizar esto es la implantacion de Sistemas
de Gestién de la Calidad y Buenas Practicas de Fabri-
cacion: instrumento importante para lograr produccio-
nes consistentes (3), que disminuye los costos por
rechazo de productos no conformes e incrementa la
seguridad de las producciones.

Estos conceptos son bien conocidos; sin embar-
go, tanto en Cuba como en América Latina no se apli-
can en todos los casos, de ahi que varios productos
no demuestran las especificaciones que aparecen en
sus etiquetas y provoquen el rechazo de muchos pro-
ductores de alimentos; favorece, ademas, al uso de
productos que no son seguros a los ecosistemas don-
de se aplican.

Aun cuando el concepto de industria regulada no
es bien entendido entre las diferentes partes que inter-
vienen en el ciclo de obtencién y uso de un
bioplaguicida, numerosos elementos la definen como
tal (Fig. 1).
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CASO DE ESTUDIO: BIONEMATICIDA
CUBANO KlamiC®

Con estos antecedentes y la no existencia en Cuba,
hasta inicios de este siglo, de los requisitos de BPF
para bioplaguicidas, se disefié una Guia de Buenas
Practicas de Fabricacion de Bioplaguicidas
microbianos en el afio 2004, que sirvi6 de plataforma a
los estudios que se exigieron para el registro sanitario
de KlamiC® (41) (Tabla 2). Este documento recogio
los requisitos minimos que deben cumplir las instala-
ciones, el personal, los materiales, los proveedores, la
bioseguridad, entre otros elementos claves para lograr
producciones consistentes. Hoy se trabaja en incor-
porarles los analisis de riesgos segun la NC I1SO
9001:2015 (42), validos y necesarios para la industria
de bioplaguicidas.

Estos resultados permitieron la obtencién del Re-
gistro Sanitario de KlamiC®, en el afio 2009 con el
permiso Namero 047/09 (31) y de las licencias de
seguridad biolégica de las instalaciones: fase de
remodelacion de la instalacién original y fase de
puesta en marcha de la planta de produccioén, asi
como la licencia de investigacion, ensayo,
produccion y liberacion de KlamiC® (Licencias
MB03-P(11)14 y (HBO5-P (45)08); ambas otorga-
das por el CNSB. Todas las licencias se mantienen
vigentes en la actualidad.

SECTOR REGULADO

Cumplir con leyesy reglamentos que cubren la
aprobacion de productosy servicios

ambiente.

bajo base cientificay sistémica.

Exige evaluacion de la conformidad de los requisitos,

Pueden afectar al hombre, la sociedad y e medio |F " " " " I

. Ejemplo de industrias reguladas
Médico Farmacéutica, Alimenticia, =
I Industria de BIOPLAGUICIDA

ORGANIZACION
Fabricante de
Bioplaguicida

AUTORIDAD REGULATORIA
Organo dd Registro Sanitario
Relaciones contractuales

CLIENTE
Productor de alimentos,
Estado, Consumidor

FIGURA 1. Esquema de las relaciones que se establecen en el proceso de Registro Sanitario de Bioplaguicida, bajo el
concepto de que este sector representa unaindustria regulada./ Diagram of the relationships established in the process of
Biopesticide Licensing, under the concept of being a regulated industry.

Rev. Proteccion Veg. Vol. 31 No. 2 (Mayo.-ago. 2016): 120-133



128

TABLA 2. Principales resultados de los estudios exigidos para el Registro Sanitario de KlamiC® en Cuba./ Main
results of the studies required for Licensing of KlamiC® in Cuba

Estudios
Identificacion y
conservacion del
organismo

Principalesresultados de KlamiC®

Se establecieron ensayos de identidad de la cepa a lo largo del proceso de
mantenimiento, produccién y aplicacion en campo. El sistema de
identificacion integra estudios culturales, morfolégicos y moleculares y la
recomendacion dd momento de utilizacion de cada uno de ellos. Se
establecieron los bancos primarios, secundarios y de trabgo, basados en
cultivos liofilizados del hongo y en tubos con agar papa 50% en plano
inclinado a4°C. Se estudio la estabilidad de la cepa.

Referencias
43, 44, 45, 46

Propiedades
biolégicas

Se presentaron todos los estudios de seleccidn, mecanismo de accién y
distribuci6n geografica de la cepa. Este hongo no produce toxinas, es estable,
inespecifico y oportunista, con capacidad para competir con otros hongos
por muchos sustratos disponibles en € suelo. Puede ser parte de un complejo
de especies similares, con una considerable variacion entre diferentes
aislamientos en términos de su virulencia, crecimiento in vitro, tolerancia a
la salinidad, produccion de clamidosporas y habilidad para colonizar la
rizosfera

47,48, 49

Método de
produccién y
ensayos de calidad

Bionematicida obtenido por € método de fermentacién en estado solido en
bolsa; como sustrato se utilizaron € arroz y un in6culo de la cepa IMI SD
187 de Pochonia chlamydosporia var catenulata. Se estandarizaron € flujo
de produccién, de materiales y personas, asi como los indicadores de control
de proceso y producto final; todo acompafiado por un sistema documental
gue demostré la trazabilidad. Se inician estudios para mejorar laformulacion
y extender lavida (til del producto.

41,50

Estudios de
seguridad

Serealizaron 19 estudios toxi y ecotoxicol6gicos alacepalMI SD 187 deP.
chlamydosporia var. catenulata que resultdé ser no toxica, infectiva o
patogénica para mamiferos y organismos no dianas. El producto se clasificd
como sensibilizante moderado: caracteristica comin en los hongos
mitospdricos y que esté relacionada con la aergenicidad que producen. Para
e uso y la manipulacion con este hongo, o productos a partir del mismo, se
recomienda el uso correcto de los medios de proteccion: mascaras, evitar
ingestion y exposicion inadecuada a altas concentraciones de esporas,
chequeos médi cos periddicos.

51, 52, 53, 54

Utilizacion prevista

Se aplica como enmienda a suelo, a ser utilizado conjuntamente con abonos
organicas, préctica comin en los diferentes sistemas de produccién organica
e intensiva de vegetales. Se recomienda aplicar antes de plantar un cultivo
susceptible a nematodos formadores de agallas (Meloidogyne spp.), cuando
los niveles de juveniles de segundo estadio (J) son bgos en € suelo y
mantener una rotacién de dos ciclos posteriores con cultivos pobres
hospedantes. En caso de presentarse un ato nivel de infestacidn, se debe
aplicar €l hongo e iniciar la rotacion con cultivos pobres hospedantes del
nematodo o aplicar otras tacticas de mangjo para reducir € nivel de b en
suelo antes de aplicar € hongo y plantar un cultivo susceptible. La
aplicacion de KlamiC® es compatible con otras técticas, como € uso de
plantas trampas y |a biofumigacion.

55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62

En el caso de la licencia de liberacion, se brindé
toda la informacion relativa a la utilizacion prevista
que contiene, entre otros datos, el analisis de los
riesgo-beneficios por la liberacién del agente de con-
trol biolégico.

El Centro Nacional de Seguridad Biolégica en Cuba
chequea anualmente las condiciones de vigencia de
las licencias otorgadas; sin embargo, se queda fuera
la demostracion de consistencia y calidad de los lotes
producidos y comercializados que el CENSA y otros
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centros resuelven con la aplicacién de auditorias e ins-
pecciones internas, planificadas dentro del sistema de
gestién de la calidad.

Dentro de la estrategia comercial del producto
KlamiC®, esta su introduccion en diferentes merca-
dos de América Latina, lo que conllevé a la revisién de
los requisitos técnicos que se exigen para el Registro
Sanitario de Bioplaguicidas de estos paises, con prio-
ridad en la regién centroamericana, con el propdsito
de explorar las posibilidades de registrar y comerciali-
zar el producto, valorando la correspondencia de requi-
sitos de la legislacién cubana y la centroamericana
(Tabla 3).

Los requisitos técnicos son similares para Cubay
los paises partes del Reglamento centroamericano, lo
gue favorece el Registro de los bioplaguicidas cuba-
nos en la region centroamericana. Una diferencia apre-
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ciable es que el Reglamento de Centroamérica no se
refiere a los productos que incluyan Organismos Vivos
Genéticamente Modificados y tiene, ademas, una ex-
haustiva descripcion de todos los requisitos de enva-
se, etiquetado y embalaje.

El andlisis de la literatura nos permitié identificar va-
rias ventajas, retos y desafios que tienen los
bioplaguicidas. Dentro de las ventajas sobresalen el bajo
impacto sobre la salud humana, animal, vegetal y el
medio ambiente; asi como la mayor efectividad sobre
dianas especificas y menor resistencia de las plagas,
bajos costos, menor tiempo de I+D+i, creciente deman-
da de productos (alimentos) organicos y por promover
el desarrollo sustentable de la agricultura (63, 64).

Para garantizar el uso de productos amigables con
el hombre, plantas, animales y medio ambiente, como
los bioplaguicidas, se necesita un sistema de innova-

TABLA 3. Comparacion de los requisitos técnicos contenidos en la legidacion cubana para bioplaguicidas y 1os
requisitos de la RTCA de Centroamérica./ Comparison of the technical requirements for biopesticides contained in
the Cuban law and those in the Centroamerican RTCA

Reglamento técnico de Cuba

Afio de aprobacion: Abril 2007. Gaceta Oficial de
Cuba. Resolucién conjunta MINAG-MINSAP.

Reglamento técnico de Centro América

Afio de aprobacion: Junio 2013. Gaceta Oficia.
Reglamento Técnico Centroamericano.

Objetivo y alcance: Regular el uso de formulados
plaguicidas en € territorio de Cuba y amplia las
funciones del Registro Central de Plaguicidas y su
Comité Asesor de Especidistas.

Objetivo y alcance: Aplica a registro de plaguicidas
microbianos de uso agricola en los Estados Partes de los
Comités Técnicos de Reglamentacion.

Disposiciones generales. Define solo los plaguicidas
y sus prohibiciones. Define las funciones del
Registro Central de Plaguicidasy del Comité Asesor.
Vigencia por 5 afios.

Disposiciones generales. Establece laimplementacién de la
regulacién en cada pais miembro, idioma, costos. Vigencia
por 10 afios.

Organismos  participantes:  Intervienen  otras
instituciones, como son Salud Publica, Ministerio del
Interior, Centro Naciona de Sanidad Vegetal y el
Centro Naciona de Seguridad Biolégica.

Organismos participantes: Solo e Comité Técnico se
encarga de la evauacion y otorgamiento del Registro de los
Bioplaguicidas.

Requisitos Técnicos. Estdn establecidos para
formulados plaguicidas biolégicos (incluye virus y
viroides) y sus ingredientes, asi como para
organi smos vivos modificados (OVM).

Requisitos  técnicos. establecidos para formulados
plaguicidas microbiolégicos y sus ingredientes activos. No
establece ningln requisito para OVM.

Otros datos: En & Anexo 1 de la Regulacion se
explican los tiempos de evaluacion, los modelos de
solicitud y el contenido de la informacién técnica del
formulado e ingrediente activo, datos toxicol6gicos y
ecotoxicolégicos y una Ultima seccién con una guia
para confeccionar la etiqueta (con sefial amientos para
virus y viroides). La seccion 5 ofrece el Modelo del
Permiso de Uso de Bioplaguicidas.

Otros datos. ElI Capitulo 5 incluye Datos Generales,
cantidad de muestras a entregar, define los estudios
ecotoxicolégicos (especifica para virus). Capitulos 6, 7, 8,
9, 10, 11 establecen los requisitos para bioplaguicidas con
fines exclusivos de exportacion, las causas de modificacion
del registro, su suspensién o cancelaciéon y su renovacion,
las disposiciones transitorias y la bibliografia consultada.
El Anexo 2 establece informacion detdlada de la
confeccién de las etiquetas.
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cién que permita un cierre de ciclo satisfactorio; quiere
decir, una mejor conexioén entre la investigacion-pro-
duccioén-comercializacion, lo que obliga a trabajar en
los aspectos siguientes:

- Obtener formulados de calidad disponible en el mer-
cado.

- Desarrollar metodologias para la produccion a gran
escala de ACB, la facilidad de uso y conservacion,
la evaluacion de la calidad de procesos-productos,
la integracién en los sistemas productivos, la sensi-
bilidad a factores ambiental, la transferencia de tec-
nologias y la vigilancia poscomercializacion.

- Requisitos y procedimientos simples y armonizados
para el Registro Sanitario.

- Demostracion de la consistencia de los productos
fabricados.

Para la solucién a estos desafios se propone inte-
grar esfuerzos de los gobiernos, fuentes financieras,
universidades, institutos de investigacion, empresas
productoras, reguladores, consumidores y todos los
actores y decisores que participan en la obtencién, el
desarrollo y el uso de estos productos que se conside-
ran una de las alternativas para la produccion de ali-
mentos inocuos sin dafar el ecosistema.

CONCLUSIONES

Esta revision permite concluir que los bioplaguicidas
son productos regulados y, por tanto, deben cumplir
con principios relativos a no afectar al hombre, la so-
ciedad y el medio ambiente; para ello se exige la eva-
luacién de la conformidad de los requisitos bajo bases
cientificas y sistémicas.

Todos los paises de la region, tengan o no legisla-
ciones para el registro de bioplaguicidas microbianos,
reconocen la importancia de establecer requisitos que
permitan adecuadas seleccion, produccidn, introduc-
cion y apropiado monitoreo de su compatibilidad y
eficacia.

Estas soluciones se pueden alcanzar a partir de la
aplicacion del control biol6gico dentro del Manejo Inte-
grado de Plagas y, para ello, se requieren el aprove-
chamiento de la gran diversidad biolégica de los pai-
ses, el impulso necesario de la I+D y el fortalecimiento
de las industrias de bioplaguicidas con lineas de pro-
duccion, formulacién y sistemas de calidad y buenas
practicas de fabricacion que satisfagan las exigencias
del mercado, para asegurar asi la eficacia y la seguri-
dad en el uso de estos productos.
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