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RESUMEN

Introduccién: a pesar de los enormes esfuerzos que realiza el Ministerio de Salud
de Argentina para el control de Aedes aegypti, persisten en algunas regiones del
pais determinados indices de infestacidon que favorecen el desarrollo de epidemias o
brotes de dengue. En este negativo indicador se destaca las provincias de Misiones
y Buenos Aires, donde desempefia un papel importante el uso de insecticidas.
Objetivos: determinar el nivel de resistencia a insecticidas quimicos en cepas de
Ae. aegypti de Misiones y Buenos Aires, Argentina.

Métodos: se determind en larvas el nivel de resistencia a insecticidas
organofosforados (temefos y fenitrotion) y a piretroides (deltametrina y
cipermetrina) a través de los bioensayos de la Organizacién Mundial de la Salud. En
el estado adulto se evalud los piretroides (deltametrina, lambdacialotrina y
cipermetrina) y el organofosforado clorpirifos.

Resultados: tanto las larvas como los adultos resultaron susceptibles a todos los
insecticidas evaluados.

Conclusiones: el control quimico de Ae. aegypti de las localidades estudiadas, de
las provincias de Misiones y Buenos Aires, puede realizarse de forma efectiva,
utilizando los insecticidas en uso para el control vectorial, como son, temefos como
larvicida y como adulticidas e insecticidas, piretroides y el organofosforado
clorpirifos.

Palabras clave: Aedes aegypti, Argentina, susceptibilidad a insecticidas,
piretroides y organofosforados.
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ABSTRACT

Introduction: despite the great efforts of the Ministry of Health in Argentina for
the control of Aedes Aegypti, certain significant infestation indexes persist in some
regions and lead to the occurrence of dengue epidemics or outbreaks. This negative
indicator is remarkable in Misiones y Buenos Aires provinces where the use of
pesticides is important.

Objective: to determine the levels of resistance of Aedes aegypti strains to
chemical insecticidal effects in Misiones and Buenos Aires provinces in Argentina.
Methods: World Health Organization bioassays determined the level of resistance
in mosquito larvae to organophosphate insecticides (temephos and fenitrotion) and
to pyrethroids (deltametrin and cypermetrin). In adult mosquitoes, the action of
pyrethroids (deltametrin, lambdacyalotrin and cypermetrin) as well as that of
organophosphate ones called chlorpiriphos was evaluated.

Results: both the larvae and the adult insects were susceptible to all the
insecticides.

Conclusions: The chemical control of Ae aegypti in the studied areas from Misiones
and Buenos Aires provinces can be effectively exerted by using the insecticides for
the vector control such as temephos as larvicide and pyrethroids and the
organophosphate called chlorpiriphos as adulticides.

Key words: Aedes aegypti, Argentina, insecticidal susceptibility, pyrethroids and
organophosphate compounds.

INTRODUCCION

Durante el afio 2010 > 1,7 millones de casos de dengue fueron diagnosticados en la
region de las Américas, con 50 235 casos severos y 1 185 fallecidos.! Aedes aegypti
(Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae) es la especie considerada el principal vector
del virus de dengue en la region, con una distribucidn geografica,
predominantemente en regiones tropicales y subtropicales.?

Durante la primera mitad del siglo XX, Ae. aegypti estaba presente en el norte y el
centro de la Republica Argentina. Se consideré erradicado desde 1963, en 1986 se
diagnosticé reinfestacion de las provincia de Misiones Formosa con este vector y en
los afios siguientes se extendid a las provincias centrales.3 La primera epidemia de
dengue en Argentina ocurrié en 1998 en Tartagal, provincia de Salta y después en
las provincias de Misiones y Formosa.® Desde 1998, fueron llevadas a cabo extensas
operaciones de control quimico en la parte del norte del pais. En 2002 en Clorinda
(Formosa) y en 2003 en Iguazu (Misiones), comenzd un programa de control
masivo llevado a cabo por la Fundacion Mundo Sano, con la participaciéon del
Ministerio de Salud de Argentina, el gobierno municipal local y el Centro de
Investigacién de Plagas e Insecticidas (CIPEIN) (Seccacini et al., 2008). Los
insecticidas mas comunmente utilizados fueron temefos como larvicida en depdsitos
de agua (tratamiento focal) y la cis -cipermetrina como adulticida (tratamiento
espacial) en tratamientos de ultra-bajo volumen (ULV).”
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El Ministerio de Salud de Argentina dispone recursos y esfuerzos en funcion del
control de Aedes aegypti, pero a pesar de ello, persisten en algunas regiones del
pais determinados indices de infestacidon que favorecen el desarrollo de epidemias o
brotes de dengue, desempefiando un papel importante el uso de insecticidas.

Para lograr el éxito en las estrategias de control, se debe tener conocimiento
actualizado del nivel de susceptibilidad a los insecticidas en uso para el control de
Ae. aegypti en el drea a controlar, ya que el desarrollo de resistencia puede
conducir a fallas en el control. Esta investigacién tuvo como objetivo determinar el
nivel de susceptibilidad a insecticidas en dos localidades de las provincias de
Misiones y Buenos Aires, colectadas en el afio 2011, con el fin de contribuir a un
mejor uso de insecticidas y un control mas efectivo de este vector con los
insecticidas disponibles en la actualidad.

METODOS

Cepas de Ae. aegypti utilizadas
Para el presente estudio experimental se utilizaron las siguientes cepas:

Rockefeller: cepa de laboratorio susceptible a insecticidas, suministrada por el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), San Juan, Puerto
Rico.

Misiones: cepa de Ae. aegypti colectada en al afio 2011, en Posadas, ciudad
capital de la provincia de Misiones (fig. 1). Ubicada al noreste de la Republica
Argentina, la provincia Misiones cuenta con una superficie de 29 801 km? y una
poblacién estimada de 1 029 645 habitantes, con una densidad demografica de 33
hab/km?2. Esta rodeada por fronteras internacionales y sélo se une por el sur al
territorio nacional a través de la provincia de Corrientes. Es un importante puerto
fluvial y posee un aeropuerto. El clima es subtropical, con precipitaciones
abundantes y la temperatura anual alcanza un promedio de 21 °C. Las larvas
colectadas se colonizaron y se trabajo con la descendencia F1 obtenida en el
insectario del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, en La Habana, Cuba.

Buenos Aires: cepa de Ae. aegypti colectada en el afio 2011, en la ciudad de
Buenos Aires, capital y ciudad mas populosa de la Republica Argentina (fig. 1),
situada en el extremo nororiental de la provincia del mismo nombre, la cual cuenta
con una superficie de 307 571 km?2 y con una poblacidn estimada de 14 654 379
habitantes. Presenta un amplio frente maritimo y fluvial. Es el drea mas urbanizada
y de mayor concentracion econdmica del pais, con practicamente todas las ramas
industriales representadas. El clima es templado, con temperaturas anuales cuyo
promedio es de 15 °C vy lluvias regularmente repartidas en el afio, debido a que
esta expuesta a los vientos himedos del Atlantico. Las larvas colectadas se
colonizaron y se trabajo con la descendencia F1 obtenida en el insectario del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, en La Habana, Cuba.
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Fig.1. Provincias de la Republica Argentina donde fueron

colectadas las cepas de A. aegypti. Provincia Misiones (Posa-
das) y provincia Buenos Aires (Buenos Aires).

Insecticidas utilizados
Insecticidas organofosforados

Temefos: o-dimetil fosforotioato odiéster con 4,4’ tiodifenol; con 93,3 % de
pureza, suministrado por American Cyanamid Co, Princeton, NJ.

Fenitrotion: 0,0-dimetil 0-(4-nitro-m-tolyl) fosforotioato; 97 % de pureza,
suministrado por Sumitomo Chemical Company.
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Deltametrina: (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl(1R,3R)-3-(2,2-dibromovinyl)-2,2-
dimetilciclo propano carboxylate; con 96,8 % de pureza, suministrado por Roussel
Uclaf (Romainville, Francia).

Cipermetrina: (1RS)-cis, trans-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropano
carboxilato de (RS-ciano-3-fenoxibencilo [IUPAC]; con 98 % de pureza,
suministrado por Chemotécnica S.A, Argentina),

Lambdacialotrina: (S-a-cyano- 3-phenoxybenzyl [Z)- [1R,3R]-3-[2-chloro- 3,3,3-
trifluoroprop-1-enyl]-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate,con 98 % de pureza,
suministrado por Syngenta SA, Switzerland).

Clorpirifos: (0,0-dietilo-[3, 5,6-tricloro-2-piridil] fosforotioato, con 98 % de
pureza, suministrado por Chemotécnica S.A, Argentina).

Cria y mantenimiento de las colonias de Aedes aegypti

El mantenimiento de las cepas de Ae. aegypti se realiz6 siguiendo la metodologia
del Manual de Indicaciones Técnicas del Insectario.® Para la cria de las larvas se
utilizaron cubetas plasticas con 2,5 | de agua y 0,7 g de harina de pescado como
alimento. Al pasar al estadio de pupa se colocaron en vasos de precipitados dentro
de una doble jaula (30x30x30 cm) hasta que emergieron los adultos, que fueron
alimentados con solucién azucarada en el caso de los machos y para las hembras
se colocaron curieles enjaulados; condiciones estas necesarias para el
mantenimiento de la colonia y las posteriores puestas de huevos. En el vaso de
precipitado que se colocd dentro de la jaula se dispuso, en su borde interior, una
tira de papel de 4-5 cm de ancho debidamente rotulada, para la recogida de los
huevos. Una vez puestos los mismos, las tiras de papel se retiraron, se
acondicionaron entre 24-48 horas en algodén humedecido y se guardaron para su
posterior uso.

Determinacion de la susceptibilidad a insecticidas en larvas

Las larvas de Ae. aegypti en tercer tardio o cuarto estadio temprano, fueron
evaluadas a través de los bioensayos de susceptibilidad de la OMS, para determinar
la concentracion que causé 50 y 90 % de mortalidad de la poblacién (CLso-CLoo)
para cada insecticida.!® Se prepard una solucién madre a 1 % para cada insecticida
en un volumen final de 100 ml con acetona, se aplicaron cinco concentraciones de
cada uno (preparadas a partir de la solucidn madre) y se realizaron cinco réplicas
por cada concentracion, las cuales causaron mortalidades entre 2 y 98 %. Se utilizd
un control por cada replica que consistié en 1 ml del solvente (acetona). La
mortalidad se determind 24 horas después del tratamiento con los insecticidas y los
resultados se analizaron mediante la prueba probit implementada en el programa
estadistico SPSS version 11.5. Se calculd el Factor de Resistencia (FRso y FRoo),
comparando los valores de concentracion letal media (CLso) de la cepa a evaluar
con la CLso de la cepa susceptible de referencia Rockefeller mediante la siguiente
férmula:

FRso= CLso cepa en estudio/Clso cepa Rockefeller

Diagnostico de la resistencia, de acuerdo al criterio recomendado por Mazarri y
Georghiou:!!

FRso< 5 Susceptible, FRso entre 5y 10 Resistencia moderada, FRso> 10 Resistente.
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Determinacion de la susceptibilidad a insecticidas en adultos

Se utilizé el método desarrollado por los centros para el control y la prevencion de
enfermedades, (CDC),!? que sigue el principio del ensayo de la botella para
mosquitos adultos.'3 Cada cepa fue evaluada utilizando las dosis diagndstico,
previamente establecida, en la cepa de referencia Rockefeller (Rodriguez et al
2014, datos sin publicar), para clorpirifos (90 ug/botella), cipermetrina

(13,5 ug/botella) y deltametrina (6,5 ug/botella). Un total de 20 mosquitos
hembras no alimentadas, de cada cepa, se introdujeron en la botella impregnada
con la dosis diagndstico correspondiente para cada insecticida. Cada ensayo
consistid en cuatro botellas tratadas y una botella control impregnada con acetona.

Se realizaron al menos tres réplicas de cada experimento por insecticida y por cada
cepa. Todas las soluciones de insecticidas fueron preparadas en el momento de
utilizarse, con acetona como diluente, a partir de la solucidn patrén. Se registro el
numero de mosquitos muertos y vivos cada 5 minutos hasta que todos los
mosquitos murieran. Se tomd como criterio de mortalidad aquellos mosquitos que
no pudieron levantarse, volar o moverse del fondo de la botella. Se tomd como
criterio de aparicion o desarrollo de resistencia cuando en la cepa evaluada no se
obtuvo 100 % de mortalidad a los 30 minutos.

RESULTADOS

Las larvas de Ae. aegypti de las cepas Buenos Aires y Misiones mostraron
susceptibilidad a los organofosforados temefos y fenitrotion, con valores de factor
de resistencia (FRso) menores de 5. Los valores similares de pendiente de las rectas
probit-log (mortalidad vs dosis) para ambos insecticidas en ambas cepas indicaron
que el nivel de susceptibilidad resulté homogéneo para ambos insecticidas en las
cepas de estudios (tabla).

Las larvas también resultaron susceptibles a los piretroides deltametrina y
cipermetrina. Los valores de CLso observados para deltametrina en la cepa de
Buenos Aires (0,0013) fueron muy similares al observado en la cepa susceptible
Rockefeller (0,0016), resultando en un valor de FR so de 1,43. Para cipermetrina se
observaron valores de FRsode 1,92 para Buenos Aires y para la cepa Misiones
resulté mayor (4,69), pero dentro de los limites de la susceptibilidad.

A través de los ensayos de deteccidon de resistencia a insecticidas en mosquitos
adultos se demostrd que los ejemplares de ambas cepas, Buenos Aires y Misiones
resultaron susceptibles a los insecticidas piretroides (deltametrina, lambdacialotrina
y cipermetrina) y al organofosforado (clorpirifos), de acuerdo a los criterios de la
OMS y CDC. En ambas cepas, se observo que a los 30 minutos de exposicion a las
botellas impregnadas se obtuvo 100 % de mortalidad para clorpirifos, cipermetrina,
deltametrina y lambdacialotrina (fig. 2 y 3), excepto para deltametrina en Misiones,
donde se alcanz6 100 porciento de mortalidad a los 20 minutos.

365
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina Tropical. 2014;66(3):360-369

Tabla. Nivel de susceptibilidad a los insecticidas organcfosforados temefos y fenitrotion y a los piretroides
deltametrina y cipermetrina en larvas de Aedes aegypti de dos localidades de las provincias
Misiones y Buenos Aires de Argentina v de la cepa susceptible, Rockefeller

Cepas
Temefos
Clso

FR.sa

b (£5D)
Fenitrotion
Clso

FR.sa
b (£5D)

Deltametrina
Clso

FRso

b (£5D)
Cipermetrina
Clso

FR.sa
b (£5D)

Mortalidad (%)
120 4

100 -
80 -
60
40 -

207

Buenos Aires

0,0025
{0,0022-0,0029)

2,083

2,69 (£0,21)

0,0033
(0,0029-0,0037)

0,19
3,89 (£0,34)

0,0013
(0,00091-
0,0017)

0,81
1,63 (£0,21)

0,0025
(0,0022-0,0029)

1,92
2,56 (+0,25)

Misiones

0,0048
{0,0043-0,0054)

4,00

3,31 (£0,41)

0,0071
(0,0068-0,0078)

0,41
2,77 (£0,24)

0,0023
(0,0017-,0021)

1,43
2,19 (£0,21)

0,0061
(0,0058-0,0077)

4,69
2,78 (£0,29)

Rockefeller

0,0012
{0,00092-0,0015)

1,27 (£ 0,33)

0,017
0,012-0,030

1,86 (x0,31)

0,0016
0,00086-0,0055

2,65 (+0.39)

0,0013
(0,00076-0,0018)

1,53 (+ 0,24)
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Fig. 2. Variacion de la mortalidad (%) en el tiempo, utilizando el método de las
botellas impregnadas en la poblacidon de Buenos Aires para los insecticidas
clorpirifos, deltametrina, cipermetrina y lambdacialotrina.
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Fig. 3. Variacion de la mortalidad (%) en el tiempo, utilizando el método de las
botellas impregnadas en la poblacion de Misiones, Argentina para los insec-
ticidas clorpirifos, deltametrina, cipermetrina y lambdacialotrina.

DISCUSION

Las larvas de Misiones y Buenos Aires resultaron susceptibles a temefos de acuerdo
al criterio de Mazarry y Georghiou,!! en 1995, ellos recomendaron diagnosticar
resistencia para valores de factor de resistencia (FRso) mayores de 5. Sin embargo,
se podria hablar de resistencia incipiente en las larvas de Misiones, para un valor de
FRso=4, de acuerdo al criterio utilizado en trabajos previos de monitoreo de
resistencia a temefos en cepas de Ae. aegypti de Clorinda e Iguazu, Argentina,
cuyos autores diagnosticaron resistencia incipiente a temefos, con valores de FRso
mayores de 3.'*1> También en Brasil, para el Ministerio de Salud, un valor de FRso
mayor de 3, es considerado una razdn para establecer estrategias de alternar el
uso de temefos con otros insecticidas como Bacillus thuringienses var. israelensis o
metropreno.!® Las diferentes formas de diagnosticar la resistencia en los diferentes
trabajos de investigacién, en ocasiones, dificulta la comparacién de resultados en la
comunidad cientifica. En este trabajo el nivel de susceptibilidad a temefos y otros
insecticidas evaluados en larvas puede ser atribuido a que en Argentina el pais hace
un gran esfuerzo para aplicar medidas de control integrado de vectores y utilizar la
menor cantidad de insecticidas quimicos posibles o utilizarlo sdlo en casos de
epidemias de dengue, de ahi que no se haya detectado resistencia a los productos
en uso, en este caso especifico a temefos, que si se ha utilizado como larvicida para
el control de Ae. aegypti desde el afio 2002, cuando se implementd un programa de
control masivo llevado a cabo por la Fundacién Mundo Sano.*

En el estado adulto tampoco se detectd resistencia a los insecticidas evaluados. A
pesar de que el piretroide cipermetrina fue uno de los mas utilizado como adulticida
desde el afio 2002, para el control de Ae. aegypti,* aln persisten areas donde esta
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especie manifiesta susceptibilidad a los insecticidas mas utilizados para su control,
como son las areas de estudio.

Sin embargo, investigaciones previas han dado a conocer hallazgos relacionados
con la resistencia a insecticidas en Ae. aegypti de Argentina y se ha caracterizado
tanto la resistencia a temefos como a piretroides, asi como los mecanismos de
resistencia relacionados con los mismos.1>17:18

El concepto que da la Organizacidon Mundial de la Salud sobre la resistencia a
insecticidas expresa que es un fendmeno que aparece en intervalos de tiempo
sumamente variables, en especies diferentes y alin en la misma especie sometida a
distintas intensidades de aplicacion de insecticidas.!® De aqui la necesidad de
introducir en los programas de control un constante monitoreo del desarrollo de
resistencia. Los resultados de esta investigacidn demostraron que el control de Ae.
aegypti de las localidades estudiadas, de las provincias de Misiones y Buenos Aires
puede realizarse de forma efectiva, utilizando los insecticidas en uso para el control
vectorial, como son, temefos como larvicida y como adulticidas insecticidas,
piretroides y el organofosforado clorpirifos.
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