ENTOMOLOGIA MEDICA Y FORENSE

Entomologia Mexicana, 1: 898— 903 (2014)

LAS POBLACIONES DE Aedes aegypti DE ACAPULCO, GUERRERO SON RESISTENTES A
PIRETROIDES TIPO I, PERO SUSCEPTIBLES A PIRETROIDES TIPO Il Y
PSEUDOPIRETROIDE

Felipe Antonio Dzul-Manzanilla', Cipriano Gutiérrez-Castro®, Luis Hernandez-Herrera®, Jests Ibarra-Lopez*, Wilbert
Bibiano-Marin®, Leonardo Lépez-Damién. *Servicios Estatales de Salud de Guerrero, Avenida Ruffo Figueroa No. 6, Col.
Burdcratas, Chilpancingo, Guerrero. C.P. 39090, México. fdzul@me.com

RESUMEN: La resistencia a insecticidas es un problema que enfrentan los programas de prevencién y control del Dengue.
En México y el Estado de Guerrero se ha detectado un incremento de las frecuencias del gen de resistencia asociado con el
uso de permetrina. Como parte de la solucién la Secretaria de Salud desarrolld una red de monitoreo de resistencia a
insecticidas. Los resultados de esta red documentan que las poblaciones de Aedes aegypti de Acapulco presentan
susceptibilidad a carbamatos, organofosforados, piretroides tipo Il, pseudopiretroides, y resistencia a piretroides tipo |.
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Aedes aegypti populations of Acapulco, Guerrero are resistant pyrethroids type i, but susceptible
to pyrethroids type ii and pseudopyrethroid.

ABSTRACT: The insecticide resistance is a problem faced by programs for prevention and control of dengue. In Mexico
and the state of Guerrero has detected an increase in resistance gene frequencies associated with the use of permethrin. As
part of the solution the Ministry of Health developed a network monitoring insecticide resistance. The results of this
network documented that Aedes aegypti populations in Acapulco show susceptibility to carbamates, organophosphates,
pyrethroids type I, pseudopiretroides, and resistance to pyrethroid type .
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Introduccion

Las frecuencias de los genes de la resistencia asociada a la aplicacién intensiva y extensiva para
el control del vector del Dengue en México, se han incrementado drasticamente durante la ultima
década(Flores et al., 2005; Flores et al., 2006; Saavedra-Rodriguez et al., 2007; Garcia et al., 20009;
Rodriguez et al., 2010; Aponte-Hincapie et al., 2011; Siller et al., 2011; Barbosa et al., 2011; Vazquez-
Martinez et al., 2012; Flores et al., 2013; Aponte-Hincapie et al., 2013; Penilla-Navarro et al., 2013),
incluso los datos de la evolucién de la resistencia en México han sido utilizados por la Organizacion
Mundial de la Salud para ilustrar la posible evolucion de resistencia en los Anofelinos (WHO, 2012).

En el Estado de Guerrero se han detectado dos mutaciones (V10161 y F1534C) cercanas al
punto de fijacion (Siller et al., 2009; Siller et al., 2011; Aponte et al., 2013; Penilla et al., 2013) y se ha
determinado un incremento de la actividad de las enzimas que metabolizan a los insecticidas,
especificamente de Citocromos, GSTs y Esterasas asocidndose a la resistencia a piretroides (Aponte et
al., 2013; Aponte-Hincapie et al., 2011).

Basados en esta evidencia, la Secretaria de Salud del Estado de Guerrero desarrollé una
estrategia de manejo de la resistencia caracterizada por: 1) un cambio de grupo toxicologico de
piretroides a organofosforados y carbamatos para el control del vector del dengue y 2) la
implementacion una red de monitoreo de resistencia a insecticidas.

El objetivo del presente es reportar los resultados de la red de monitoreo de resistencia a
insecticidas en las poblaciones de Ae. aegypti de Acapulco, Guerrero usando las dosis diagnosticas y
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razones de resistencia siguiendo la metodologia de las botellas impregnadas del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) (2010)

Material y Método

Material Bioldgico. En los bioensayos se usaron mosquitos adultos F1, hembras, y con 3-5 dias
de edad. Las colonias fueron obtenidas de huevos de muestras de ovitrampas instaladas (4400
ovitrampas) en 81 de colonias de Acapulco y cinco localidades (Xaltiangis, Tres Palos, Lomas de
Chapultepec, La providencia y Km 30) del municipio de Acapulco a través del Sistema Nacional de
Vigilancia Entomoldgica con ovitrampas.

Adicionalmente a las muestras de poblaciones locales de Aedes aegypti de Acapulco, se utilizd
una cepa susceptible (New Orleans), la cual fue originalmente colectada en New Orleans, USA y
proporcionada por el InDre.

Dosis Diagnosticas. La mortalidad aguda (24 hrs) y el derribo (Knock-Down, KD) resultado
del contacto tarsal con las superficies impregnadas fueron medidos a través de la prueba de botellas de
CDC. 100 mosquitos hembras F1 (25 por botellas, 4 botellas) fueron expuestos a cada dosis diagndstica
(DD) de los insecticidas y observados durante el tiempo de diagnostico (TD). Las DD y TD que se
utilizaron en el presente estudio fueron las recomendadas por el CDC (2010) y por la OMS (2013)
(Tabla 1). Las DD y TD de Clorpirifos, Propoxur, Fenotrina y Etofenprox fueron determinadas con el
método descrito por el CDC (2010) en la Universidad Autonoma de Nuevo Leon por el Grupo de
investigacion de la Dra. Adriana Flores. Los insecticidas grado técnico fue proporcionado por
ChemService (West Chester, PA).

Tabla 1. Dosis diagndsticas y tiempo diagnaéstico de insecticidas para mosquitos del género Aedes.

Bendiocarb 12.5

Malation 50

Permetrina 15 CDC 2010 y OMS 2013
Deltametrina 10

Lambdacialotrina 10 30-60 minutos.

Etofenprox 5

Clorpirifos & Dra. A. Flores. UANL
Propoxur 3

Fenotrina 2

Adicionalmente, se expusieron 25 mosquitos en una botella impregnada con solo acetona,
utilizandose esta como control negativo de la prueba.

El efecto de derribo fue registrado cada 10 minutos hasta el 100% de KD o 120 minutos.
Posteriormente fueron transferidos a vasos de observacion y alimentados con solucién azucarada al
10%. A las 24 horas se registrd la mortalidad aguda, considerando como mosquitos muertos: 1)
mosquitos caidos en el fondo del recipiente, 2) mosquitos con apariencia anormal (alas abiertas, tarsos
torcidos), 3) mosquitos con dificultades para volar.

Los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (2013) para interpretar los
datos de mortalidad aguda son: 98-100% de mortalidad indica susceptibilidad, 90-98% de mortalidad
sugiere resistencia y mortalidad < 90% indica resistencia.

Razon de Resistencia. Debido a que en las curvas de respuesta con las DD y TD se observaron
diferencias entre los diferentes tipos de piretroides, se seleccion6 un piretroide tipo | (permetrina), un
piretroide tipo Il (lambdacialotrina) y el pseudopiretoide etofenprox para confirmar o descartar la
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resistencia observada con la técnica de DD. Cinco dosis de cada insecticida se utilizaron para
determinar la LDsg en las poblaciones de Ae. aegypti de Acapulco y en la cepa New Orleans. Las
preparaciones Y el estudio fue replicado tres veces. La razon de resistencia para la LDs, fue calculada
por dividir la LDsy de las poblacion de Acapulco entre la LDsy de la cepa New Orleans. Para
determinar si los LDsy son diferentes entre insecticidas y entre cepas, se utilizaron las pruebas de
sobrelape (Overlap Test) y la prueba de (Ratio Test) (Roberson et al, 1997). Los criterios utilizados
para interpretar las RR son: RR > 10 indican altos niveles de resistencia, RR < 5 indican bajos niveles
de resistencia (susceptibilidad) y RR entre >5 y < 10 indican moderados niveles de resistencia (Mazzari
y Georghiou, 1995). Las LDsg y LDg fueron calculadas en Stata 13.

Resultados y Discusion

Dosis diagndstica. El analisis de Kaplan-Meier de los resultados de las dosis diagndsticas a
organofosforados (clorpirifos y malation), carbamatos (propoxur y bendiocarb), piretroides tipo |
(permetrina y fenotrina), piretroides tipo Il (lambdacialotrina y deltametrina) y pseudopiretroides
(etofenprox) son proporcionados en la figuras 1 y 2. Los resultados indican susceptibilidad a
organofosforados, carbamatos, piretroides tipo 1l, pseudopiretroide; y resistencia a piretroides tipo I,
especificamente a fenotrina y permetrina.
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Figura 1. Analisis de Kaplan-Meier para las curvas de respuesta de Ae. aegypti de Acapulco (panel
izquierdo) y la cepa New Orleans (panel derecho).

Razon de Resistencia. Los resultados de los analisis probit y el calculéd de los LDsy de las
poblaciones de Ae. aegypti de Acapulco y la colonia New Orleans expuestos a piretroides de diferente
clase son presentados en la tabla 2. Las poblaciones de Ae. aegypti de Acapulco presentan altos niveles
de resistencia (RR=13.543) al insecticida permetrina y bajos niveles de resistencia a los insecticidas
Lambdacialotrina y Etofenprox (RR ampda = 4.560 y RRgo=4.965) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Dosis letal (LDsg) y razon de resistencia (RR) de tres insecticidas piretroides en poblaciones de Ae.
aegypti de Acapulco.

Insecticida Cepa n LD50 C195% Slope SE X(df) PValue RR

New Orleans 1500 0.613 0.014-1.401  1.292 0.104 22.096(3)  0.000 1
Acapulco 1500 8.302 5.629-14.832 1.745 0.098 19.430(3)  0.000 13543
New Orleans 1500 0524 0.033-1.037 1.807 0.153 17.951(3)  0.000 1
Acapulco 1500 2.389 1.042-4.068 2.580 0.116 54.869(3) 0.000 456
New Orleans 1500 0.313 0.004-0.823  1.298 0.126 14.101(3)  0.000 1
Acapulco 1500 1554 0.283-2.845 2743 0.144 65.446(3) 0.000 4965
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Figura 2. Andlisis de Kaplan-Meier para las curvas de respuesta de Ae. aegypti de Acapulco (panel izquierdo)
y la cepa New Orleans (panel derecho) a cinco dosis de tres piretroides.

Los resultados de las dosis diagndsticas y las razones de resistencia indican altos niveles de
resistencia a los piretroides tipo I, y susceptibilidad a piretroides tipo Il y pseudopiretroides. Sin
embargo debido a la estrategia de manejo de la resistencia implementada en el Estado de Guerrero no
es recomendable el uso piretroides tipo Il y pseudopiretroides para el control del Dengue, ya que estos
insecticidas podrian mantener los mecanismos de resistencia a piretroide y hacer completamente
inefectivo el grupo completo de los piretroides.
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Conclusiones y Recomendaciones

Las poblaciones de Ae. aegypti de Acapulco presentan susceptibilidad a carbamatos,
organofosforados, piretroides tipo I1, pseudopiretroides, y resistencia a piretroides tipo I. Los resultados
del presente estudio recomiendan usar para el control del vector del dengue carbamatos y
organofosforados y continuar monitoreando la resistencia a insecticidas.
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