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Seleccion artificial de resistencia a lambda-cialotrina en Aedes aegypti
y resistencia cruzada a otros insecticidas

Artificial selection of insecticide resistance to lambda-cyhalothrin in Aedes aegypti and cross resistance to other insecticides

DUVERNEY CHAVERRA-RODRIGUEZ'?, NICOLAS JARAMILLO-OCAMPO'" ¢ IDALYD FONSECA-GONZALEZ'

Resumen: Aedes aegypti es el principal vector del dengue alrededor del mundo. El control quimico de larvas y adultos
se basa principalmente en insecticidas organofosforados y piretroides; para los cuales se ha registrado el desarrollo de
resistencia en campo. El manejo de la resistencia requiere evaluar la rapidez con la que ésta se desarrolla y la posible
generacion de resistencia cruzada entre ambos grupos de insecticidas. Este estudio evalu6 durante siete generaciones el
efecto de la seleccion con lambda-cialotrina sobre Ae. aegypti en el desarrollo de la resistencia a este piretroide y sus
consecuencias en la aparicion de resistencia cruzada a los insecticidas temefos, malation y permetrina en condiciones
de laboratorio. Se obtuvieron adultos a partir de larvas colectadas en campo en Cucuta (Colombia) y sus descendientes
fueron expuestos a concentraciones del insecticida incrementadas gradualmente cada generacion. El desarrollo de la re-
sistencia fue confirmado usando bioensayos en larvas y adultos. La seleccion incremento los grados de resistencia (GR)
en cada generacion (1,25X promedio). La poblacion de la generacion F fue altamente resistente a lambda-cialotrina en
adultos (F,= 100% mortalidad disminuy¢ a F,= 35% de mortalidad) y larvas (GRs, F,= 24,22X hasta GRs,F;=61,52X)
al compararla con la cepa de referencia en susceptibilidad Rockefeller. La cepa resistente a lambda-cialotrina no pre-
sento resistencia cruzada con temef6s y malation (organofosforados), pero si a permetrina (piretroide). La informacion
obtenida sugiere que la rotacion de piretroides con organofosforados contintia siendo una alternativa apropiada para
manejar la aparicion de la resistencia en las estrategias de control del dengue.

Palabras clave: Resistencia a insecticidas. Insecticidas organofosforados. Insecticidas piretroides. Estrategias de con-
trol. Dengue.

Abstract: Aedes aegypti is the main vector of dengue virus worldwide. The chemical control of larvae and adults is
based principally on organophosphate and pyrethroid insecticides, for which resistance has developed in the field. The
management of resistance requires evaluating how rapidly it can develop and the possible generation of cross-resistance
between both groups of insecticides. This study evaluates the effects of selection on Ae. aegypti with lambda-cyhalo-
thrin on the development of resistance to this pyrethroid over seven generations and its impact on the appearance of
cross-resistance to temephos, malathion, and permethrin insecticides under laboratory conditions. Adults were obtained
from larvae collected in the field in Cicuta (Colombia) and the descendants were exposed to gradually increasing
concentrations of insecticides each generation. The development of resistance was confirmed using bioassays on the
larvae and adults. Selection increased the ratio of resistance (RR) in each generation (1.25X average). At generation
F5, the population was highly resistant to lambda-cyhalothrin for both adults (100% mortality in F; decreased to 35%
mortality in F;) and larvae (RRs F; = 24.22 X, RRs, F; = 61.52 X) when compared to the susceptibility of Rockefeller,
the reference line. The line resistant to lambda-cyhalothrin did not present cross-resistance to temephos and malathion
(organophosphates), but did present resistance to permethrin (pyrethroid). The information obtained suggests that the
rotation of organophosphates and pyrethroids continues to be an appropriate alternative for managing the appearance
of resistance on dengue control strategies.
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Introduccion

La fiebre por dengue (FD) y la fiebre hemorragica por dengue
(FDH) son manifestaciones clinicas de la infeccion viral con
un arbovirus de la familia Flaviviridae transmitido al hom-
bre por el mosquito Aedes aegypti Linnacus, 1762 (Diptera:
Culicidae). Esta enfermedad afecta anualmente mas de 50
millones de personas causando mas de 100 mil muertes y se
reporta un incremento en su incidencia en mas de 70 paises
alrededor del mundo (OMS 2010).

En Colombia, la FD y la FDH estan ampliamente distri-
buidas en todo el pais, pero su incidencia es marcada en 5 de-
partamentos: Antioquia, Huila, Santander, Valle del Cauca y
Norte de Santander. Este ultimo departamento, ha presentado
mas de 13 mil casos de FD y 14 muertes desde 2004 de los
cudles, el 80% ocurren en el municipio de Cucuta (SIVIGILA

2010). La ciudad de Cucuta carece de un sistema de agua
potable permanente, lo que obliga a sus habitantes a almace-
nar agua en grandes tanques y otro tipo de recipientes que se
convierten en sitios apropiados para la reproduccion y creci-
miento de de. aegypti. El control vectorial del dengue en la
ciudad ha incluido estrategias como el tratamiento focal, que
consiste en la deteccion, destruccion de criaderos y la aplica-
cion de larvicidas como el temefos (Abate® o Instarfox®), y
ademas, tratamientos espaciales y perifocales con aerosoles
de insecticidas organofosforados (fenitrotion y malation) y
piretroides (lambda-cialotrina, deltametrina o permetrina) a
ultrabajo volumen (ULV) (Cardenas 2008). Los piretroides
se han usado en la ciudad a partir del afio 2000, con mo-
léculas como lambda-cialotrina y deltametrina y resultados
inicialmente exitosos. Sin embargo, la aplicacion de insecti-
cidas ha conllevado a la aparicion de resistencia en algunas
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localidades de la ciudad, lo que puede significar un problema
serio para el control de las poblaciones de Ae. aegypti (Al-
caldia de San José de Cucuta-Secretaria de Salud 2008). El
manejo de la resistencia a insecticidas debe ser una prioridad
en las estrategias de control de vectores y es fundamental re-
conocer como esta se desarrolla bajo distintas condiciones
ambientales y en diferentes poblaciones del vector (Hemin-
gway y Ranson 2000).

Cérdenas (2008) detectd pérdida de susceptibilidad en
larvas y adultos de Ae. aegypti el barrio Ospina Pérez a in-
secticidas como temefds y lambda-cialotrina. El barrio Los
Comuneros ha tenido una gran presion de uso de insecticidas
debido a los altos indices de Breteau (68) y el nimero de ca-
sos (138 entre 2006 y 2008). La resistencia a ambos insecti-
cidas ha sido documentada en otros estudios en algunas islas
del Caribe (Rawlins y Wan 1995; Wirth y Georghiou 1999),
Venezuela (Molina et al. 1995), Brasil (Da-Cunha ef al. 2005,
Melo-Santos et al. 2010), México (Flores et al. 2006) y Cuba
(Rodriguez 2008), entre otros. Estos estudios muestran un
desarrollo rapido de la resistencia a ambos insecticidas y so-
bre todo a piretroides.

Un aspecto importante en el manejo de la resistencia a
insecticidas es la comprension de como ésta se desarrolla
bajo diferentes presiones selectivas y si la seleccion de re-
sistencia con un insecticida podria llevar a la resistencia para
otros insecticidas de accion similar o distinta. (Hemingway y
Ranson 2000). Se ha evaluado las tasas de evolucion de la re-
sistencia y la resistencia cruzada con otros insecticidas en Ae.
aegypti seleccionado artificialmente en laboratorio para re-
sistencia a temefos (Rawlins y Wan 1995; Wirth y Georghiou
1999; Rodriguez 2008; Tikar et al. 2009) y lambda-cialotrina
(Ocampo et al. 2011) pero no se conocen estas tasas para la
evolucion de la resistencia a lambda-cialotrina en larvas y
adultos de Ae. aegypti de la ciudad de Cuhcuta. Asi mismo
se desconoce si la presion de seleccion con este insecticida
podria generar resistencia cruzada a otros insecticidas. El ob-
jetivo de este trabajo fue establecer las tasas de desarrollo
de resistencia mediante seleccion artificial con el insecticida
lambda-cialotrina en Ae. aegypti del barrio Los Comuneros
y estudiar el desarrollo de resistencia cruzada a insecticidas
organofosforados y piretroides usados para el control de este
mosquito en esta localidad.

Materiales y Métodos

Area de estudio. Larvas y pupas se colectaron en diferentes
lugares de cria dentro de domicilios en agosto de 2008 en
el barrio Los Comuneros (7°54°54,42”N 72°31°44,82”W),
municipio de Cucuta, Colombia. Desde 1998, en esta ciu-
dad se han presentado tasas de infeccion en seres huma-
nos con el virus del dengue superiores a 114 casos/100.000
habitantes. La localidad ha sido expuesta frecuentemente

a diferentes insecticidas para el control de la enfermedad
(Tabla 1).

Cria de mosquitos. Las larvas fueron criadas en bandejas
plasticas de dos litros de capacidad. Las condiciones de cria
fueron 28 + 1°C de temperatura, 70 £ 5% de humedad relati-
va y un fotoperiodo de 12:12 (luz: oscuridad). Las larvas se
alimentaron con comida para peces (Baby Fish®) siguiendo
un régimen estandar (Bedhomme et al. 2003). Una vez que
las larvas alcanzaron el estado adulto, estos fueron traslada-
dos a jaulas de 25 x 25 x 25 cm y alli los mosquitos fueron
alimentados con solucion de agua azucarada al 10% y con
sangre de raton cada dos dias. La cepa de laboratorio Roc-
kefeller se mantuvo en paralelo bajo las mismas condiciones
ambientales y fue usada como referencia de susceptibilidad a
los insecticidas evaluados.

Insecticidas. Los insecticidas lambda-cialotrina (99%), per-
metrina (99%), malation (98%) y temefos (99%) fueron ad-
quiridos en Chem Service (West Chester, USA). A partir de
estas presentaciones puras se prepararon 10 ml de solucion
stock a 100, 50, 30, 20, 10, 5, 1 y 0,1 ug/ml en acetona para
realizar los bioensayos de susceptibilidad y la presion de se-
leccion con lambda-cialotrina.

Bioensayos en larvas. La susceptibilidad de las larvas a los
insecticidas evaluados antes y durante la seleccion se eva-
lu6 usando la metodologia estandar de la OMS (WHO 1981).
Los bioensayos consistieron en exponer veinte larvas de
cuarto instar temprano a seis concentraciones de los insecti-
cidas que produjeran entre 2-90% de mortalidad, preparadas
en 100 ml de agua declorinada y ajustando con 1 ml de solu-
cion stock de insecticida. En cada bioensayo se hicieron tres
repeticiones para cada concentraciéon. Como testigo se usé
una solucidon de un mililitro de acetona en 100 ml de agua
declorinada. Cada bioensayo fue duplicado.

Seleccion de la resistencia a lambda-cialotrina en larvas.
Entre mil y dos mil larvas de cada generacién se expusie-
ron durante 24 horas a la concentracion letal 50 (CLs,) del
insecticida lambda-cialotrina calculada para esa generacion
mediante los bioensayos en larvas. Los adultos obtenidos de
las larvas sobrevivientes fueron criados como se menciond
anteriormente hasta obtener huevos. Las larvas obtenidas
de estos huevos fueron usadas para estimar el cambio en los
grados de resistencia entre generaciones usando la metodolo-
gia de bioensayos en larvas de la OMS (WHO 1981) y para
continuar con la seleccion, exponiéndolas a la CLs, calculada
mediante el bioensayo de la OMS. La susceptibilidad de los
adultos a lambda-cialotrina fue evaluada en cada generacion
usando la metodologia de las botellas impregnadas del CDC
(Brogdon y McAllister 1998).

Tabla 1. Registro historico del uso de insecticidas para el control de Ae. aegypti en la localidad Los Comuneros previo a la recoleccion de las larvas

utilizadas en este estudio.

Aio 2006 2007 2008
Control Larvicida Adulticida Larvicida Adulticida Larvicida IGR Adulticida
. ] Malation Temefos Malation (3) . Pyriproxifen Malation
Insecticida Temefos Lambda- 7 ciclos Lambda- Ninguno (Sumilary Lambda-
cialotrina cialotrina (2) 0.5 G) cialotrina
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Bioensayos de adultos. Los ensayos estandarizados del
CDC (Brogdon y McAllister 1998) fueron usados para eva-
luar la susceptibilidad de los adultos a los insecticidas eva-
luados antes y durante la seleccion con lambda-cialotrina. En
cada bioensayo se usaron cuatro botellas impregnadas con las
dosis diagnosticas para cada uno de los insecticidas usados,
que fueron previamente reportadas por Fonseca-Gonzalez
(2008), de la misma manera se utilizaron los tiempos diag-
nodsticos reportados par a estos insecticidas por la misma au-
tora. En cada botella se expusieron veinte hembras de tres
dias de edad alimentadas exclusivamente con agua azucara-
da. Como control se us6 una botella impregnada con acetona.
Cada bioensayo fue triplicado.

Resistencia cruzada. Se realizaron bioensayos en las larvas
y adultos provenientes de las generaciones F, (parental) y F,
(resistente) para evaluar el estatus de susceptibilidad de la
poblacion seleccionada a los insecticidas lambda-cialotrina,
permetrina, malation y temefos.

Analisis de datos. Las concentraciones letales 50 y 90 (CLs,
CLy) se calcularon mediante andlisis probit (Finney 1971)
usando el programa de Raymond (Raymond 1985). La mor-
talidad fue corregida usando la féormula de Abott (Abbott
1925). El analisis estadistico de las concentraciones letales
CLspy CLg, se baso en el sobresolapamiento de los interva-
los de confianza del 95%. Los grados de resistencia (GR) se
definieron como el cociente entre un valor de concentracion
letal de la cepa evaluada y la misma concentracion de la cepa
Rockefeller.

Los GR se interpretaron de la siguiente manera: Si GR >
10X la poblacion es resistente; Si 5X <GR > 10X la poblacion

es tolerante; finalmente, Si GR < 5X la poblacion es susceptible
(Mazzarri y Georghiou 1995). Por otro lado la interpretacion
de los resultados en los bioensayos en adultos se hizo tomando
la mortalidad en el tiempo diagndstico para cada insecticida. Si
la mortalidad fue menor al 80% la poblacion es resistente, si la
mortalidad fue igual o superior al 98% la poblacién es suscep-
tible y si la mortalidad esta entre el 80% y el 98% la poblacion
se catalogd como en vigilancia.

Resultados

Estatus de susceptibilidad inicial a los diferentes
insecticidas

Larvas. Las larvas de la generacion F, de de. aegypti mos-
traron diferencias en su susceptibilidad a los insecticidas eva-
luados (Tabla 2A-B). Se observo susceptibilidad disminuida,
evidenciada por valores altos de GRj, para los insecticidas:
lambda-cialotrina, temefos y malation (24,22X; 7,94X y
5,16X respectivamente). No se encontro resistencia al insec-
ticida permetrina (GRso= 2,32X).

Adultos. Los adultos de la generacion F, de la poblacion
“Los Comuneros” mostraron susceptibilidad a todos los in-
secticidas: lambda-cialotrina (100% a los 10 minutos), mala-
tion (100% a los 10 minutos) y permetrina (98% a los 15
minutos) (Figs. 1Ay B).

Respuesta a la seleccion. En todas las generaciones, los
valores de y* indicaron que la respuesta en susceptibilidad a
lambda-cialotrina se ajustaron a un modelo lineal. Las pen-
dientes de las lineas de regresion variaron entre 2,43 y 7,21;

Tabla 2. A. Susceptibilidad de larvas de Ae. aegypti, cepa “Los Comuneros” (generacion F;) a los insecticidas lambda-cialotrina, permetrina, teme-
fos y malation. B. Susceptibilidad de larvas de Ae. aegypti, cepa Rockefeller a los insecticidas lambda-cialotrina, permetrina, temefos y malation.

A
l?lfe:gf‘iod)a CL, IC (95%) GR,, CL,, IC (95%) GR,, P e‘(‘]‘;ise)““’ 1 P

Lambda-cialotrina  0,00969 0,00923- 24,22 0,01568 0,01448- 11,701 6,13 (0,49) 775 0.33
0,01018 0,01742

Permetrina 0,00393 0,00343- 2,32 0,00854 0,07501- 2,71 3,79 (0,35) 0.78 0.15
0,00441 0,01006

Temefés 0,02208 0,02024- 7,94 0,03198 0,02873- 6,09 7,97 (0,98) 1.38 0.09
0,02411 0,03730

Malatién 0,11881 0,10108- 5,16 0,19762 0,14958- 4,49 5,80 (0,98) 16.46 0.99
0,14020 0,28783

B

l?lf‘:gziod)a CL, 1C (95%) GR,, CL,, IC (95%) GR,, P e'(‘gise)“‘e P P

Lambda-cialotrina  0,0004 0,0033- 1 0,00134 0,0113- 1 2,43 (0,23) 1.59 0.33
0,00046 0,00169

Permetrina 0,00169 0,00152- 1 0,00315 0,00273- 1 4,73 (0,37) 2.89 0.76
0,00190 0,00378

Temefés 0,00278 0,00244- 1 0,00525 0,00464- 1 4,66 (0,52) 2.99 0.78
0,00310 0,00619

Malatién 0,02309 0,02045- 1 0,04461 0,03987- 1 4,48 (0,38) 424 0.76
0,02567 0,05184

CL,,: Concentracion Letal 50; IC (95%): Intervalo de confianza para la CLs, con una probabilidad de 95%; GRs,: Grado de resistencia 50; ES: Error estandar para la pendiente; y*:

Valor del estadistico Chi cuadrado; P: Valor P para la prueba chi cuadrado.
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Figura 1. Susceptibilidad de adultos de Ae. aegypti cepa “Los Comu-
neros” en las generaciones F, y F,a diferentes insecticidas usando el
método de las botellas del CDC. A. Permetrina, dosis diagnostica 21,5
ng (tiempo umbral = 15 minutos) B. Malation, dosis diagnostica 100 pg
(tiempo umbral = 10 minutos).

el valor mas alto fue obtenido para la generacion Fs y el mas
bajo para la generacion F, (Tabla 3).

El incremento en las concentraciones letales 50 (CLs),
sus intervalos de confianza y grados de resistencia de cada
generacion se muestran en la tabla 3. Bajo la seleccion con
lambda-cialotrina, la CLs, se incremento6 desde 0,00969 mg/1
(GRso = 24,22X) hasta 0,0246 mg/l (GRso= 61,52X) en la
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Figura 2. Seleccion de la resistencia a lambda-cialotrina en adultos de
Ae. aegypti, cepa “Los Comuneros™ (COM) durante siete generaciones
continuas. Los niimeros en paréntesis indican el total de insectos usados
en los bioensayos por cada generacion.

generacion F,. Un incremento gradual también ocurrid para
la CLyy (desde 0,01568 mg/l hasta 0,0681mg/l). La tasa de
incremento en GR por generacion fue en promedio de 1,2 en
ambas concentraciones letales (50 y 90), sin embargo, fue
mas alta entre la generacion F, a la generacion a la F; (1,5
en CLso y 2,18 en la CLy). Después de siete generaciones de
seleccion con lambda-cialotrina se observo un incremento en
2,53 veces la CLs, con respecto a la generacion F, (Tabla 3).

Se observo que la resistencia a lambda-cialotrina desa-
rrollada por la seleccion en larvas también se expresd en
adultos. Este estado mostro susceptibilidad al insecticida en
la generacion F; (100% mortalidad en 10 minutos), pero en
cada generacion después de la seleccion esta susceptibilidad
disminuy6 gradualmente hasta la generacion F; (35% de
mortalidad) (Fig. 2).

Resistencia cruzada. Después de llevar a cabo la seleccion
con lambda-cialotrina en la generacion F-, no se presento re-
sistencia cruzada a los insecticidas organofosforados temefos
y malation, pero si al piretroide permetrina, en larvas y adul-
tos (Fig. 3 y Tabla 4). Para este insecticida, el incremento
en los GRs, entre la generacion F; y F, fue de 5,16 veces, un
valor dos veces mayor que el incremento observado en lamb-
da-cialotrina (diferencias estadisticas significativas mediante

Tabla 3. Seleccion de la resistencia a lambda-cialotrina en larvas de Ae. aegypti, cepa “Los Comuneros® (COM) durante siete generaciones conti-

nuas.

G‘(’::gizi)é“ CL, IC (95%) GR,, Pendiente (ES) 7 P Ecuacién de la regresién
Rockefeller 0,0004 0,0033-0,00046 1 2,43 (0,23) 1.59 033 Y =5.51+2.43 (x-6.81)
COM-F1 0,00969  0,00923-0,01018 2422 6,13 (0,49) 7.75 0.95 Y =5.01 +3.82 (x-7.99)
COM-F2 0,00989  0,00927-0,01054 24,72 3,82 (0,28) 5.44 0.76 Y =5.021 +3.82 (x-7.99)
COM-F3 0,00978  0,00926-0,01033 24,45 5,32 (0,43) 1.82 0.39 Y =5.03 +5.32 (x-7.99)
COM-F4 0,01300  0,01215-0,01392 32,5 5,14 (0,42) 032 0.15 Y =4.93 +5.14 (x-8.10)
COM-F5 0,01771  0,01638-0,01899 4427 7,21 (0,75) 481 0.81 Y =529 +7.21 (x-7.99)
COM-F6 0,01617  0,01461-0,01786 40,42 4,49 (0,42) 0.65 0.65 Y =529+7.21 (x-8.22)
COM-F7 0,02461  0,02199-0,02723 61,52 2,88 (0,22) 0.88 0.88 Y =5.07 +2.88 (x-8.41)

CL,,: Concentracion Letal 50; IC (95%): Intervalo de confianza para la CLy,con una probabilidad de 95%; GRs,: Grado de resistencia 50; ES: Error estandar para la pendiente; y*:

Valor del estadistico Chi cuadrado; P: Valor P para la prueba chi cuadrado.
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Figura 3. Resistencia cruzada en larvas de Ae. aegypti a los insecticidas
temefos, malation y permetrina después de siete generaciones de selec-
cion con lambda-cialotrina. Se muestra la proporcion de cambio de GRy,
entre las generaciones F, y F, para cada insecticida.

el analisis de los intervalos de confianza). Los insecticidas
organofosforados no mostraron ninglin incremento estadisti-
camente significativo (Fig. 3).

Discusion

Susceptibilidad a insecticidas. El valor de GR5, a lambda-
cialotrina que presentd Ae. aegypti cepa “Los Comuneros”
(24,22X) da evidencia de la presencia de alelos de resisten-
cia en la poblacion. Dicho valor podria ser explicado por
la aplicacion frecuente del insecticida lambda-cialotrina
usando equipo ULV. En esta localidad se ha observado que
dicha aplicacion puede alcanzar algunos criaderos natura-
les y artificiales de las larvas, ejerciendo presion selectiva

sobre ese estado de desarrollo, incrementando el riesgo de
desarrollar resistencia en los adultos. Una explicacion com-
plementaria es que la resistencia se haya alcanzado por el
desarrollo de resistencia cruzada debido al uso de temefos
o malation. Rodriguez et al. (2003) mostraron que la pre-
sion durante cinco generaciones con malation en larvas de
Ae. aegypti de Cuba, no selecciond una alta resistencia para
ese insecticida pero si para piretroides como deltametrina
y lambda-cialotrina, lo cual estaria apoyando esta idea. De
manera similar Tikar et al. (2009) mostraron que la selec-
cion de resistencia a temefos en larvas puede generar re-
sistencia cruzada con el piretroide permetrina en adultos y
aunque los autores mencionados no evaluaron el insecticida
lambda-cialotrina, es probable que ocurra algo similar dado
que ambos insecticidas pertenecen al mismo grupo quimico,
los piretroides. Se espera que la resistencia a temefds se de-
sarrolle en areas donde se aplica éste insecticida de manera
frecuente (Georghiou et al. 1987; Wirth y Georghiou 1999;
Rodriguez et al. 2002; Braga et al. 2004; Carvalho et al.
2004; Luna et al. 2004). Los resultados presentados con-
cuerdan con esta prediccion en el barrio “Los Comuneros”
en donde se viene presionando con este insecticida por mas
de 2 afios continuos y las larvas presentan un GRs, de 7,5X.
Si bien para este estudio no es posible demostrar que el de-
sarrollo de la tolerancia a temefos haya generado resistencia
cruzada con lambda-cialotrina, los resultados de Rodriguez
et al. (2002, 2004, 2005) y Melo-Santos ef al. 2010 apoyan
la posibilidad de que esto ocurra.

En el presente estudio no se observo resistencia a per-
metrina en la poblacion parental, esto puede deberse a que
la ausencia de este insecticida en los programas de control
en los afios previos a este estudio, no haya seleccionado la
resistencia para este insecticida ain. Lo que sugiere que la
resistencia observada al temefos no esta relacionada en este
caso con resistencia a permetrina.

Tabla 4. Deteccion de resistencia cruzada a temefos, malation y permetrina en la poblacion de Ae. aegypti “Los Comuneros” (COM) después de siete

generaciones de presion con el insecticida lambda-cialotrina.

Temefos
G(‘;“Zr;‘:(i)‘;“ CLs IC (95%) GRy CLoo 1C (95%) GRw Pe'('gi;)me 7 (G P
COM-F1 002208  0,02024-0,02411 7,94 003198  002873-0,03730 609  797(098)  0.01(1)  0.09
COM-F7 002347  0,01756-0,04236 844 006736 003364024250 12,83 280(0,58)  0.10(2)  0.05
ROCK 000278  0,00244-0,00310 1 000525  0,00464-0,00619 1 466(0,52)  299(2) 077
Malation
G(‘;“f;:(i)‘;“ CLs IC (95%) GRq CLa IC (95%) GRy Pe'(‘gis‘;"‘e ©(Gh P
COM-FI 011881  0,10108-0,14020 5,16 019762 0,14958-0,28783 4,49  580(098) 1646(3)  0.99
COM-F7  0,09243  0,08053-0,10646 4,01 022931 0,18710-0,30474 521  324(033)  056(3)  0.09
ROCK 002303  0,02045-0,02567 1 004401 0,03987-0,05104 1 448(038)  424(3) 076
Permetrina
G(‘;“f;‘:(i)‘;“ CLs IC (95%) GRy CLa IC (95%) GRy Pe'(‘]gise)“te 7 (G P
COM-F1 000393  000343-0,00441 2,32 000854  0,00750-0,01006 2,711  3,79(035)  078(3)  0.I5
COM-F7 002023  001751-0,02381 11,97 003303  0,02478-0,07003 1048  6,02(1,39)  209(3) 044
ROCK 000169  0,00152-0,00198 1 000315 0,00273-0,00378 1 473(037)  2883) 076

CLs,: Concentracion Letal 50; IC (95%): Intervalo de confianza para la CLs,con una probabilidad de 95%; GR,: Grado de resistencia 50; ES: (error estandar para la pendiente); y*:
Valor del estadistico Chi cuadrado (Gl: Grados de libertad); P: Valor P para la prueba chi cuadrado.



Seleccion artificial a lambda-cialotrina en Ae. aegypti 105

En cuanto al insecticida malation, se observo una pérdi-
da moderada de la susceptibilidad en larvas (GRsy= 5,16X)
pero no en adultos de Ae. aegypti . Malation es un insecticida
usado para el control de adultos y los reportes de desarrollo
de resistencia estan ampliamente documentados para otros
mosquitos, pero no para Ae. aegypti (Hemingway y Karu-
naratne 1998). Aunque Macoris ef al. (2007) demostraron la
presencia de poblaciones resistentes de Ae. aegypti en Brazil,
parece que ésta no se ha dispersado todavia en Suramérica.
Los niveles de resistencia detectados en la cepa Los Comu-
neros pueden ser productos de un mecanismo compartido con
temefos, como ha sido reportado previamente por Rodriguez
et al. (2002).

Respuesta a la seleccién. Los datos mostraron un incremen-
to en el GRsy de 2,53 veces en la generacion F, comparado
con la generacion F;. Se ha reportado ampliamente que la
variacion en las tasas de desarrollo de la resistencia dependen
de factores genéticos, biologicos y operacionales asociados
con el control de los mosquitos tales como el origen geografi-
co de las poblaciones, el insecticida usado y la dosificacion a
la que se somete (Paeporn et al. 2004a, 2004b; Rodriguez et
al. 2002, 2003, 2005; Hamdan et al. 2005; Bisset et al. 2006;
Tikar et al. 2009). También, es conocido que la velocidad y
grado de desarrollo de la resistencia depende de la frecuencia
y el tipo de genes de resistencia en la poblacion, la dosifi-
cacion de insecticida usada y la frecuencia de la aplicacion,
(Nazni et al. 1998). Rodriguez et al. (2002) observaron un
aumento de tres veces los GR en tan sélo cuatro generaciones
con seleccion a temefos en una cepa de Ae. aegypti de Cuba.
Mientras que Tikar ef al. (2009) observaron un incremento
en 1,89 veces en cinco generaciones para seleccion con te-
mefo6s en India. En Colombia, Ocampo ef al. 2011 usando
el parametro tiempo letal 50 (TLs,), mostraron que las tasas
de desarrollo de resistencia en adultos de Ae. aegypti selec-
cionados en laboratorio con lambda-cialotrina incrementaron
gradualmente a una tasa similar a la de las larvas y adultos en
el presente estudio (1,2 veces en cada generacion sometida a
seleccion). La poblacion “Los Comuneros” tenia el potencial
de ser seleccionada para ser resistente a lambda-cialotrina y
se observo un alto nivel de resistencia en solo siete gene-
raciones. Calculando tiempos generacionales cercanos a 30
dias para Ae. aegypti podrian alcanzarse altos valores de re-
sistencia en menos de siete meses de aplicacion de las con-
centraciones usadas en este estudio.

En estudios similares se ha visto como la resistencia ob-
tenida mediante la presion de seleccion en un estadio perma-
nece en otros, aun cuando estos se encuentren en habitats dis-
tintos (Nazni et al. 1998; Hamdan et al. 2005). En el presente
estudio la resistencia observada en larvas permanecio en el
estado adulto y generd un patron de pérdida de susceptibili-
dad gradual en cada generacion. El mecanismo de accion por
el cual las larvas son resistentes a lambda-cialotrina no se ex-
plord en este estudio, pero la permanencia en el estado adulto
sugiere que debe estar relacionado con genes que se expresan
en ambos estadios. Es necesario realizar pruebas bioquimicas
o moleculares para determinar si estos genes estan asociados
con enzimas de detoxificacion o con un mecanismo tipo kdr:

Resistencia cruzada. La resistencia cruzada a permetrina y
la ausencia de resistencia cruzada a insecticidas organofos-
forados, sugieren la presencia de un mecanismo comun de
resistencia a piretroides como puede ser la sobreexpresion de

las oxidasas dependientes de citocromo P450 y/o la presencia
de alteraciones en los canales de sodio dependiente de volta-
je (resistencia “knockdown” o kdr) (Hemingway y Ranson
2000). Considerando que en Colombia, la resistencia a DDT
se encuentra generalizada en Ae. aegypti (Fonseca-Gonzalez
et al. 2011), y que este organoclorado y los piretroides tienen
su blanco de accion sobre los canales de sodio, es posible
que como resultado del uso continuo del DDT durante mas
de 40 afios en Colombia, mutaciones tipo kdr asociadas con
la fijacion de la resistencia a DDT estén relacionadas también
con la rapida evolucion de la resistencia a piretroides. Ensa-
yos posteriores encaminados a determinar el mecanismo par-
ticular de resistencia presente en la poblacion seleccionada
ayudaran a aclarar este punto.

Aunque fue evidente que no se desarrollo resistencia cru-
zada con organofosforados, las predicciones de resistencia
cruzada para lambda-cialotrina deben hacerse con mucho
cuidado. Los genes responsables de conferir resistencia a
un compuesto, podrian extender su efecto a compuestos que
comparten la misma ruta metaboélica o sitio blanco. Por lo
tanto, si un compuesto puede seleccionar diferentes grupos
de genes a la vez, la respuesta en resistencia cruzada podria
confundirse (Selvi et al. 2005). En otros estudios se ha visto
que el desarrollo de resistencia cruzada es poco predecible
pues depende de los alelos en cuestion que se estén seleccio-
nando (Rodriguez ef al. 2002, 2003). Sin embargo demostrar
la posibilidad de que dicha resistencia ocurra es un buen in-
dicador de lo que podria pasar en campo y advertir sobre las
estrategias mas apropiadas para evitarlo.

Este estudio sefiala la posibilidad de que los insectos
adultos de 4e. aegypti de “Los Comuneros” puedan desarro-
llar resistencia a lambda-cialotrina en campo y de desarro-
llar resistencia cruzada con el piretroide permetrina en siete
generaciones (aproximadamente siete meses). Es indispensa-
ble que los métodos de control contintien usando la rotacion
de insecticidas como estrategia que disminuye la presion de
seleccion. Con la informacion obtenida se sugiere que en la
rotacion de productos se mantenga el insecticida malation
para evitar la aparicion de resistencia a lambda-cialotrina y el
desarrollo de resistencia cruzada a otros insecticidas.
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