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			Resumen

			El uso frecuente e inadecuado de los insecticidas ha constituido uno los  factores que ha provocado el desarrollo de poblaciones resistentes de mosquitos. En el Ecuador, los estudios de resistencia a insecticidas han sido limitados y se ha identificado la pérdida de susceptibilidad a los insecticidas deltametrina y temefos. El objetivo de esta investigación fue describir el estado de la resistencia de Ae. aegypti, en los principales insecticidas utilizados para el control de vectores, en la provincia de Manabí. Se realizó un estudio descriptivo en poblaciones de Ae. aegypti de 13 cantones de la provincia, durante el año 2020. Los individuos colectados fueron evaluados usando bioensayos con dosis diagnósticas con los insecticidas malatión y deltametrina, además, de dosis seriadas con temefos. Las concentraciones letales se obtuvieron para muestras recolectadas en el campo y se compararon con la cepa de referencia susceptible ROCK MRA-734. Los mosquitos de 13 localidades mostraron resistencia generalizada a deltametrina, una localidad resistente al insecticida malatión y cuatro localidades resistentes a temefos. Estos resultados podrían estar influenciados por la falta de control de las poblaciones de Aedes aegypti, debido al desarrollo de resistencia a los insecticidas y el aumento de la incidencia de casos de arbovirosis en la provincia. Por este motivo, se considera importante contar con información accesible para elaborar estrategias de prevención y control desde los niveles nacionales y locales que contribuyan de manera eficiente al uso de insecticidas.
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			Abstract

			The frequent and inappropriate use of insecticides has been one of the factors that has caused the development of resistant populations of mosquitoes. In Ecuador, insecticide resistance studies have been limited and loss of susceptibility to the insecticides deltamethrin and temephos has been identified. The objective of this research was to describe the resistance status of Ae. aegypti, in the main insecticides used for vector control, in the province of Manabí. A descriptive study was carried out in populations of Ae. aegypti from 13 cantons of the province, during the year 2020. The collected individuals were evaluated using bioassays with diagnostic doses with the insecticides malathion and deltamethrin, in addition to serial doses with temephos. Lethal concentrations were obtained for samples collected in the field and compared to the susceptible reference strain ROCK MRA-734. Mosquitoes from 13 locations showed widespread resistance to deltamethrin, one location resistant to the insecticide malathion, and four locations resistant to temephos. These results could be influenced by the lack of control of Aedes aegypti populations due to the development of resistance to insecticides and the increased incidence of arbovirus cases in the province. For this reason, it is considered important to have accessible information to develop prevention and control strategies at the national and local levels that contribute efficiently to the use of insecticides.
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			Introducción

			Las arbovirosis son enfermedades febriles agudas de áreas tropicales y subtropicales que provocan morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), al menos 2.500 millones de personas viven en riesgo de contraer estas enfermedades y constituyen un importante problema de salud pública  1.

			Aedes aegypti es el principal vector de varias arbovirosis como dengue, fiebre amarilla, zika, chikunguña y fiebre del Valle del Rift, provocando varios brotes en poblaciones urbanas y rurales.

			La adaptación antropofílica y su amplia distribución mundial causada por el crecimiento de la población humana, el comercio internacional y la adaptación a nuevos ecosistemas por factores sociodemográficos han hecho que la capacidad vectorial aumente a otras áreas geográficas en las que no representaban un riesgo  2.

			El dengue es la enfermedad más infecciosa de todas las arbovirosis, debido a su alta prevalencia, rápida propagación y altas tasas de mortalidad, las que han provocado 390 millones de infecciones, aproximadamente por cada año  3.

			En el Ecuador, el dengue es una de las principales enfermedades febriles transmitidas por mosquitos con una transmisión activa, en alrededor del 80 % de las provincias del país, especialmente en aquellas de clima cálido - húmedo y tropical  4,5.

			Durante el año 2021 hasta la semana epidemiológica 52 se han notificado 20.592 casos por dengue a nivel nacional, con una alta incidencia en las provincias de Guayas, Manabí, Esmeraldas y Santo Domingo de los Tsáchilas  6.

			Actualmente, ante la falta de un tratamiento específico y la ausencia de vacunas contra las arbovirosis, el control de vectores continúa considerándose como la única estrategia para reducir, prevenir y controlar brotes epidémicos. Las estrategias de control de vectores en salud pública se basan en la participación activa de la comunidad, los programas de educación sanitaria, la gestión ambiental, el control físico de criaderos y el uso de insecticidas  2.

			En el Ecuador, los métodos de control utilizados por el Ministerio de Salud incluyen la participación comunitaria para la eliminación de criaderos de mosquitos, la utilización de fumigación residual con insecticida deltametrina, nebulizaciones espaciales con malatión y el control focal de criaderos de mosquito con el insecticida temefos. Todas estas estrategias han contribuido al control de las poblaciones de Aedes aegypti ante la notificación de brotes y actividades preventivas  7.

			El control químico de vectores, al considerarse una de las principales estrategias desde el siglo XIX, ha provocado presiones selectivas en las poblaciones de mosquitos, reduciendo la eficacia de los programas de control vectorial. La resistencia a los insecticidas ha representado uno de los principales obstáculos para el control de vectores y se han desarrollado por medio de mecanismos genéticos hereditarios dentro de las poblaciones y mecanismos de desintoxicación que reducen el punto objetivo de los insecticidas  8.

			En Latinoamérica se ha reportado la resistencia a los insecticidas deltametrina, malatión, temefos, DDT, cipermetrina en países como Brasil, Perú, Paraguay, Colombia, El Salvador, Ecuador y México  9–11.

			En Ecuador la resistencia a los insecticidas se presenta como un fenómeno poco analizado, constituye un problema para los programas de control debido a la escasa información. De acuerdo a los reportes realizados, se ha identificado la resistencia al insecticida deltametrina en las provincias de Machala, Santo Domingo de los Tsáchilas, Esmeraldas, Manabí, Guayas y Sucumbíos, sin embargo, se ha determinado la susceptibilidad a malatión y temefos en las mismas provincias  12.

			Los estudios de mecanismos de resistencia han mostrado que las poblaciones de Machala han desarrollado genes de resistencia KDR, vinculados a la resistencia a los piretroides  13.

			De acuerdo a los estudios de resistencia a los insecticidas realizados en el país, aún persiste la falta de información que oriente a las decisiones de los programas de control de vectores. Un análisis más específico del comportamiento de las poblaciones de Ae. aegypti al fenómeno de la resistencia a los insecticidas, permitirá que los programas operativos de control de vectores elaboren nuevas estrategias con instituciones gubernamentales, municipales y comunitarios, con información científica que lleve a mejorar la inversión de costos operativos y la ejecución de políticas para el uso adecuado de insecticidas  14.

			El objetivo del presente estudio fue caracterizar el estado de resistencia a los insecticidas deltametrina, malatión y temefos en 13 cantones de la provincia de Manabí, para así proporcionar información de estado de resistencia y contribuir a la elaboración de estrategias para el manejo de resistencia a los insecticidas y la inclusión al manejo integrado de vectores. 

			Materiales y Métodos

			Área de estudio 

			El estudio fue realizado en 13 cantones de la provincia de Manabí. De acuerdo a los reportes epidemiológicos, la provincia de Manabí presenta una alta incidencia de casos por dengue y se encuentra vinculado a factores socioeconómicos, culturales, entomológicos y del medio ambiente que mantienen la incidencia de la enfermedad.

			Metodología

			Se realizaron muestreos entomológicos durante el año 2020, con la búsqueda activa de individuos en estadio larval de Ae. aegypti dentro de las viviendas. Se estableció una búsqueda mínima de 30 casas para cada localidad. 

			Los estadios larvales de mosquitos fueron transportados al laboratorio de entomología del Distrito de Manta 13D02 para su cría, mantenimiento e identificación morfológica. 

			Las larvas fueron criadas en contenedores con 500 individuos por litro de agua, conservando una temperatura controlada promedio de 27 °C y un fotoperíodo de 12 horas. En el momento que los mosquitos adultos emergieron se mantuvieron en jaulas de cría y alimentados con una solución de sacarosa al 10 % antes de exponerse a las pruebas de insecticida.

			Los bioensayos con insecticidas se realizaron con unos de grado técnico, con un grado de pureza de deltametrina 99 % (Dr. Ehrenstorfert, Augsburg, Alemania) y malatión 98,5 % (Dr. Ehrenstorfer Augsburg, Alemania). 

			Se realizó la exposición de mosquitos de la generación F1 para cada localidad (n=100), utilizando las dosis diagnósticas para deltametrina (10,46 ppm) y    malatión (55pp), siguiendo el protocolo de los  Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC)  15,16.

			La mortalidad de mosquitos expuestos a insecticida fue observada cada 15 minutos hasta cumplir los 120. Se utilizó un grupo control, el que consistía en una botella impregnada con etanol.

			Los bioensayos de larvas con el insecticida temefos fueron realizados siguiendo los protocolos de la OMS  15.

			Se utilizaron larvas de tercer estadio y cuarto estadio temprano. Se utilizó un seriado de concentraciones de 0,005, 0,025, 0,125 y 0,625 ppm para obtener el valor de la concentración letal (Lc50). 

			Se utilizaron grupos controles, que poseían etanol. Las observaciones de mortalidad se registraron después de 24 h de exposición al insecticida. Se probaron cuatro réplicas de 25 larvas para cada localidad y concentración (n = 400).

			Para los insecticidas deltametrina y malatión se utilizaron los criterios de mortalidad proporcionados por Control y la Prevención de Enfermedades (CDC), que refiere: mortalidad >98 % población susceptible, mortalidad 90 – 97 % población con posibilidad de resistencia, <90 % población resistente. 

			Los criterios de mortalidad para el insecticida temephos se establecieron mediante relaciones de resistencia (RR50 y RR95) y se calcularon como la relación de LC50 para cepas de campo divididas por la LC50 de Rockefeller cepa susceptible. La escala RR50 para la población se estableció como RR50, de 0 a 5 susceptible, RR50 de 5 a 10 resistencia moderada y RR50 superior a 10 resistencia confirmada.

			Resultados

			Se realizaron 13 bioensayos en mosquitos adultos con el insecticida deltametrina correspondiente a los cantones de Pedernales, Jama, Rocafuerte, Flavio Alfaro, Portoviejo, Junín, Calceta, Tosagua, Manta, Sucre, San Vicente, Montecristi y 24 de Mayo. 

			Todas las localidades analizadas presentaron resistencia al insecticida deltametrina al presentar porcentajes de mortalidad inferiores al 98 %           (Figura 1).

			Para el análisis con el insecticida malatión se evaluaron los cantones de Pedernales, Jama, Rocafuerte, Flavio Alfaro, Portoviejo, Tosagua, Manta, Sucre, Montecristi y 24 de Mayo. 

			Todas las localidades analizadas presentaron susceptibilidad al insecticida 100 % de mortalidad, sin embargo, la localidad de Jama presentó un porcentaje del 96 %, considerada con posibilidad de resistencia (Figura 2).
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			Con el insecticida temefos se evaluaron poblaciones de 12 cantones, de los cuales ocho cantones presentaron susceptibilidad al insecticida (RR50 0,65 a 4,12). Los cantones de Portoviejo, Manta, Sucre y Montecristi presentaron resistencia al insecticida con valores del RR50 entre 5,10 a 6,17 (Figura 3).

			[image: ]

			Se analizó la distribución de insecticidas en los 13 cantones. En la figura 4, se observa la distribución general de la resistencia al insecticida deltametrina, la susceptibilidad al insecticida deltametrina y la resistencia a temefos en los cantones de Manta, Montecristi, Portoviejo y Sucre.   
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			Discusión

			Debido a la ausencia de tratamientos adecuados y vacunas específicas para las arbovirosis, el control de vectores se considera la única forma eficaz de   controlar y prevenir estas enfermedades.  El desarrollo de vacunas para arbovirosis, como el dengue, ha tomado 30 años de experimentación logrando prototipos seguros, sin embargo, solo un candidato (CYD-TDV de Sanofi Pasteur, Lyon, Francia) corresponde a una vacuna inactivada de ADN, que ha logrado superar los ensayos fase III y continúa en modo de prueba  17.

			La limitación del desarrollo de vacunas se ha vinculado a la falta de un escaso conocimiento de la correlación e interacción de los cuatro serotipos, lo que impide una respuesta inmunitaria tetravalente  18.

			Otras estrategias innovadoras para el control de Aedes aegypti, como la técnica del mosquito estéril, la liberación de insectos con letalidad dominante y la infección de mosquitos con Wolbachia, proporcionan opciones adicionales para el control de arbovirosis, sin embargo, para su implementación requiere del compromiso de las autoridades nacionales y locales, investigación entomológica local y la disponibilidad continua de recursos humanos y financieros  19.

			En la actualidad, el uso de insecticidas químicos es la alternativa más efectiva para muchos países de bajos recursos, en los que se encuentra limitada la implementación de nuevas estrategias de control. Por este motivo para mantener la eficacia de los programas de control, la vigilancia de la resistencia a los insecticidas representa una herramienta fundamental para los programas locales y para proponer alternativas operativas o políticas de acción que fortalezcan la toma de decisiones con base en evidencia científica  20. 

			En este estudio en los 13 cantones analizados se demostró la resistencia al insecticida deltametrina y su distribución en todos los cantones observados en la provincia de Manabí. La continua presión ejercida por estos insecticidas, sobre las poblaciones mosquitos ha desarrollado varios mecanismos de resistencia cruzada entre el DDT y los insecticidas piretroides como la deltametrina  21.

			En el Ecuador el DDT fue utilizado en los programas de control de mosquitos vectores de malaria y dengue, desde el año 1957 hasta el 2002, posteriormente, fue reemplazado por el insecticida deltametrina  22.

		

		
			Debido a este uso intensivo de moléculas de insecticida y la interacción del mismo punto de acción, la distribución de resistencia a deltametrina en Ecuador se ha reportado en varias provincias del país  12.

			En Latinoamérica la resistencia a deltametrina representa un problema generalizado en varios países como Perú, Guatemala, Brasil, Venezuela, Cuba, que han reportado el manejo y uso de alternativas de control  9,11,23.

			Los insecticidas organofosforados como malatión y temefos se han utilizado ampliamente en la región para el control de Ae. aegypti. La susceptibilidad a malatión se ha reportado de forma general en países como Colombia y Venezuela, a pesar de su aplicación intensiva en los programas de control de vectores. En la provincia de Manabí, se registró de igual forma la susceptibilidad al insecticida, con la excepción de la localidad de Jama con un 96 % de mortalidad. Esto podría encontrarse vinculado al desarrollo de mecanismos de resistencia asociados a enzimas carboxilesterasa  24.

			En Ecuador el programa de control de vectores aplica el insecticida malatión únicamente para el control de brotes de enfermedades, disminuyendo su presión y el uso combinado con otros insecticidas como deltametrina. El insecticida temefos fue aprobado por la Organización Mundial de la Salud para su uso en agua potable de consumo y, por tanto, era el insecticida de primera elección por los programas de control de vectores por su eficacia y residualidad prolongada   25.

			Con el uso intensivo de la molécula de insecticida y la presión selectiva se han reportado varios niveles de resistencia en poblaciones de Ae. aegypti en Cuba, Venezuela, Costa Rica, Panamá, Nicaragua, Jamaica y Brasil   26

			En este trabajo se reporta la resistencia a temefos con RR50 entre (5,26x – 6,16x), en cuatro de los cantones analizados, esto puede vincularse con la desintoxicación con enzimas carboxilesterasas  27.

			En Brasil como resultado de la resistencia a temefos se adoptaron nuevas estrategias de control, mediante la implementación de insecticidas biológicos como Bacillus thuringiensis var. israelensis (Bti) y reguladores del crecimiento de insectos (IGR)  28.

			El objetivo de esta estrategia fue preservar el uso del insecticida con un manejo adecuado, principalmente, reducir la presión selectiva. 

			La resistencia a los insecticidas puede comprometer potencialmente las medidas de control de vectores e incurrir en un gasto operativo innecesario con la adquisición de insecticidas de poca eficacia. 

			Disponer de información referente al estado actual de resistencia a los insecticidas contribuye a elaborar estrategias de manejo o la incorporación de moléculas alternativas autorizadas para su aplicación. Un programa de control de vectores enfocado en las medidas operativas aplicables a su realidad contribuirá a disminuir la incidencia de casos de arbovirosis. 

			Conclusión

			El control de vectores aún se considera la principal estrategia para prevenir y controlar la transmisión de arbovirosis ante la falta de un tratamiento o vacuna específica. El uso de deltametrina, malatión                  y temefos en el Ecuador ha representado el pilar fundamental en la estrategia de control químico, sin embargo, la presión selectiva por el uso  continuo de las moléculas de insecticidas ha desarrollado resistencia en estas poblaciones, disminuyendo el impacto de las estrategias de los programas de control. 

			Estudios preliminares en el Ecuador informan que la resistencia a insecticidas se ha asociado a varios mecanismos genéticos y enzimáticos manteniendo su continuo desarrollo en las poblaciones. 

			Un análisis más focalizado de la dinámica de distribución de la resistencia a insecticidas permitirá elaborar y focalizar las estrategias de manera oportuna por las entidades nacionales y locales, logrando optimizar los costos de intervenciones y lograr un manejo integrado.

			Actualmente, el Centro de Referencia Nacional de Vectores del INSPI-LIP y la Red Nacional de Laboratorio de Entomología realizan el monitoreo de la resistencia a los insecticidas en el país. El fortalecimiento técnico y operativo del personal ha contribuido a mantener y ampliar la vigilancia en territorio nacional. 
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Figura 1. Resultados de evaluacion de resistencia al insecticida deltametrina en la provincia de Manabi

Evaluacion de resistencia con el insecticida deltametrina en Aedes
aegypti, provincia de Manabi

«=@==Pedernales
120
=@ Jama
100 Rocafuerte
«=0== Flavio Alfaro
gl ..
° 80 ==@== Portoviejo
'r_;q a=@==JUunin
g Y === Calceta
[0)
_2 40 e=@==TOSagua
X e=@== \anta
20 @=Sucre

==@==San Vicente

«=@== |lontecristi

w=@==24 de Mayo

Tiempo






OEBPS/image/figura3.png
Figura 3. Resultados de evaluacion de resistencia al insecticida temefos en la provincia de Manabi
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Figura 2. Resultados de evaluacion de resistencia al insecticida malatién en la provincia de Manabi
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Figura 4. Distribucidn de la resistencia a insecticidas en la provincia de Manabi
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