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Articulo de revision

Resistencia a insecticidas en mosquitos
(Diptera: Culicidae): mecanismos, deteccion
y vigilancia en salud publica

Insecticide resistance in mosquitoes (Diptera: Culicidae): mechanisms, detection and monitoring
in public health

IDALYD FONSECA!, MARTHA L. QUINONES

ResumenUno de los obstaculos més serios en los programas de control de vectores de enfermedades humanas es
el desarrollo de resistencia a los insecticidas usados. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente
el 40% de los 506 artrépodos de importancia médica presentan algun grado de resistencia a insecticidas. De estas
especies, cerca del 50% son especies de mosquitos vectores de malaria, dengue, fiebre amarilla y filariasis. Los dos
principales mecanismos de resistencia a insecticidas son las alteraciones en el sitio blanco y un incremento en la tasa
de detoxificacion de los insecticidas. Una vez se detectan niveles de resistencia en una poblacién de vectores es
fundamental determinar su base bioquimica y molecular. La identificacion de los mecanismos de resistencia permite
la seleccion de los insecticidas a usar en los programas de control y la evaluacion del potencial desarrollo de
resistencia a insecticidas alternativos. Esta revision presenta informacién basica acerca de los principales mecanis-
mos de resistencia a insecticidas identificados en mosquitos vectores de enfermedades humanas y las metodologias
mas usadas para su vigilancia y deteccion.

Palabras clave:Mecanismos moleculares. Vectores. Control Quimico. Vigilancia.

Summary. Among the most serious obstacles in vector control programs for human diseases is the development of
resistance to the insecticides used. According to WHO, approximately 40% of thedi@élly important arthropods

show some degree of insecticide resistance. Of these species, about 50% are species of mosquitoes that vector malaria,
dengue, yellow fever and filariasis. The two principal mechanisms of insecticide resistance are alterations in the target
site or an increase in the detoxification rate of the insecticide. Once resistance is detected in a vector population it is
crucial to determine its molecular and biochemical basis. Identification of resistance mechanisms permits the selection
of insecticides to use in control programs and the evaluation of potential development of resistance to alternative
insecticides. This review presents basic information regarding the main mechanisms of insecticide resistance identified

in mosquito vectors of human diseases and the methodologies most used to monitor and detect them.

Key words: Molecular mechanisms. Vectors. Chemical Control. monitoring.

Introduccién A partir de 1990, el desarrollo de piretroi-garrapatas (WHO 1992). Actualmente, el
o . des sintéticos fotoestables y las presio€omité de Accion para la Resistencia a
Cada afio, millones de personas alredgyes de grupos ambientalistas desplazardnsecticidas (IRAC) cita en su pagina web
dor del mundo se enferman y mueren pok| 5o del DDT (Dicloro-difenil-triclo-  (http://www.plantprotection.org/irac) re-
enfermedades transmitidas por inseCtog,etane) para la fumigacién intradomi-sistencia en 21 especies ledes entre
vectores, como malaria, dengue, leishmag;jiar en los programas de control deellas el vector de denguke. aegypti
niosis y tripanosomiasis. Estas enfermemaaria; siendo en la actualidad el tipgLinnaeus)(resistente a 16 insecticidas)
dades causan gran impacto €conomico ¥g jnsecticida mas usado tanto ery 63 especies dénophelesincluyendo

social, particularmente en paises tropicg,cjamientos intradomiciliares como enAnopheles albimanusVeidemann

les como Colombia. Actualmente, ninglnyy impregnacion de toldillos (Lengeler An.darlingi Root, An. pseudopunc-
método efectivo de inmunizacion estdy 51 1996: Phillips 2001). tipenis Theobald yAn. rangeliGabal-

disponible para controlar dichas enfer- don, Cova Garcia & Lopezodas éstas
medades y la Unica forma de controlar l&n 1947, tan solo un afio después de 'ﬁ’hp(,)rtantes en la transmisién de mala-

transmision esta dirigida hacia susntroduccion de insecticidas para el conyiz en Colombia
vectores. El uso de insecticidas quimicosrol de vectores, se notificaron los pri- '

ha sido la forma mas utilizada en los promeros casos de resistencia a DDT ef&n Colombia, la descentralizacion de los
gramas de control. Estos se han emple#edes tritaeniorhynchu@Veidemann) programas de control de malaria y den-
do por mas de 60 afios con resultadog Ae. solicitangWalker) (Brown 1986). gue desde 1992 ha dificultado la vigi-

variables. Inicialmente se usaron piretri-Desde entonces se han sefialado mas @cia permanente del estado de la
nas, de corto efecto de noqueo. Posteriof-00 especies de mosquitos resistentesrasistencia a insecticidas en las pobla-
mente se introdujeron insecticidas daino o mas insecticidas, de las cuales 56ones vectoras. No obstante, existen re-
mayor accion residual como los érganoson Anophelinos y 39 Culicinos, ade-gistros de resistencia al DDT y Temefos
clorados, carbamatos y érganofosforadosnas de triatomineos, pulgas, piojos yen diferentes especiesAeopheley Ae.
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aegyptien el pais, respectivamenteda, incremento en las tasas de excrecidilizando la conformacion preferida del
(Quifionest al1987; Suareet al. 1990), y cambios de comportamiento que eviinsecticida, a través de un fenémeno co-
los cuales sugieren que las poblacioneten el contacto con los insecticidas aunnocido como desensibilizacion (Ffrench-
de vectores presentan caracteristicague los vectores sean susceptibles a éstG®nstantet al1998). EnDrosophila se
genéticas favorables para la emergenciéBrogdon y McAllister 1998a). identificaron por primera vez subuni-

de resistencia cuando éstas sean presi dades del receptor GABA conteniendo

nadas por insecticidas. Sin embargo, deEa resistencia mediada por el sitio blan'Rdl, las cuales se han encontrado expre-
bido a que no hay conocimiento de los

C(r)“fszugesS%ﬁ?:g:;g‘csigﬁt'c;d?ego l(;)rgrlf%adas en el sistema nervioso de insectos
mecanismos bioquimicos que generaroﬁ y bord
la resistencia al DDT y a otros quimicos

R L esistentes a dieldrin, entre ellgg.
ay disminucién en _Ia sen§|bll|daq delaegypti (Thompsonet al. 1993). En
: . Sitio blanco o modificacion de éste S
se desconoce el impacto que podria ten?ﬁemingway y Ranson 2000). La resiS_Drosophlla simulansSturtevanty Myzus
el uso de otros insecticidas que COMpali,cia basada en enzimas détoxificant ersicae(Sulzer) (Hemiptera: Aphidi-
tan el mismo mecanismo de accion, causq presenta cuando niveles eIevadose%ae)’ el mismo residuo es reemplazado

sado por efectos de resistencia Cruzadaactividades modificadas de estas enzimaO' glicina (Ffrench-Constardt al.

La resistencia a insecticidas o resistencigontribuyen a disminuir la dosis efecti- 993b).
fisiologica se define como la capacidad’@ de un insecticida evitando que llegug > canales de sodio dependientes de
de una poblacion de insectos de toleraf SU Sitio de accion (Ransetal 2002a). voltaje (kdr)
dosis de un insecticida que serian letale9- 1)- Los canales de sodio dependientes de
ara la mayoria de los individuos en un i it ) =
ISoblaci()n r¥ormal de la misma especie f/i Alteraciones en el sitio blanco voltaje son el blanco de accion del DDT
es el resultado de la presion de seleccidba causa mas comdn de resistencia en ¥|Piretroides. Estos insecticidas acttian
positiva ejercida por el insecticida (WHOsitio blanco es la presencia de mutacioSoPre el sistema nervioso del insecto cau-
1975) sobre genes inicialmente en bajaes puntuales no silentes en genes estrugando decaidas lentas del potencial de
frecuencia. Los genes de resistencia puédrales. Para que dichas mutaciones se&¢Cion, generando la iniciacion de des-
den luego dispersarse en la poblaciéseleccionadas favorablemente, el cambigargas repetitivas en los axones motores
local de insectos e incluso en el mundoen el aminoacido debe disminuir la uniéry sensorlale_s (SOderlunq y E’_:Ioomqwst
Los patrones de distribucién de estas vaal insecticida sin causar pérdida de 18989). Estudios electrofisiologicos Aa.
riantes genéticas en pob|aci0nes naturéunCién primaria del sitio blanco. Por lo aegyptiy An. stephensL|§ton han de-
les son el efecto conjunto de variaganto, el nimero de posibles sustitumostrado_que _qstos fenc_)m'e_nos resultan
fuerzas evolutivas y factores demogréaficiones de aminoacidos es limitado y code la modificacion en la cinética de aper-
cos como la seleccién, mutacion y el cifninmente se encuentran mutacione®ira de estos canales (Hemingveyal.
clo de vida (Gazavet al. 2001). idénticas asociadas con resistencia a trd-989; Vatandoosét al. 1996).

vés de taxa altamente divergentes. El gra- . .

Numerosos factores influyen en la evoludo de deterioro de la funcion, ocasionad%l para-canal de sodio es un complejo
cion de la resistencia a insecticidas, lopor la mutacién que confiere resistencial® Protéinas de mas de 2000 amino-
cuales pueden agruparse en tres categee refleja en la eficacia biolégica de los2¢idos, compuesto por 4 dominios homo-
rias: factores genéticos, biolégicos yindividuos resistentes en ausencia de s&290S separados por enlaces hidrofilicos.
operacionales. Los factores genéticos seccién por el insecticida. Este costo er-2da uno de estos dominios contiene 6
relacionan principalmente con la frecuenda eficacia biolégica tiene importantesd-hélices hidrofobicas extendidas sobre
cia y dominancia de los alelos de resisimplicaciones para la persistencia de rel@ membrana (S1-S6) y cuyas secuencias
tencia, en tanto que los biolégicossistencia y/o reversion a la susceptibilicontribuyen a las propiedades funciona-
incluyen el ciclo de vida, el nimero dedad en poblaciones de campo (BerticalS del canal (Loughnest al. 1989).

descendientes por generacion y las tas&$ al. 2002). El genPara, el cual codifica el canal de

de flujo génico. Los factores genéticos y, 1. Cambios en el Receptor GABA (Aci-S0dio, se cloné originalmente dz.

b|olog||cos son mtrmsecosg :as esp?cr::e . do y -aminobutirico) melanogasterLoughneyet al. 1989)
y por lo tanto se escapan del control hu- pero la primera mutacién confiriendo re-

mano. Los factores operacionales si pu€gn insectos, el receptor GABA es un casjstencia, denominada “Resistencia
den ser manejados a fin de evitar Gal heteromultimérico abierto por el i6nkKnockdowm” o kdr. se identificé en
retardar el desarrollo de resistencia. Escloro, un inhibidor de canales de neuropysca domesticainnaeus (Williamson
tos factores se asocian directamente cafansmision en el sistema nervioso y lagt a1.1993). L os fenotipokdr poseen una
el tiempo, dosis y formulacién del insec-uniones neuromusculares (Bermu@#z mytacion puntual (Leul014Fen) en el
ticida, el estadio seleccionado y el usal. 1991). segmento transmembranal S6 del dominio

revio de insecticidas relacionados :
(pGeorghiou 1990). El receptor GABA es el sitio de accion!l, 1a cual produce 10-30 veces resisten-
para ciclodienos y avermectinas al iguafia & DDT y piretroides eNl. domestica

Mecanismos de Resistencia que para fipronil (Ffrench-Constaat (Williamsonet al 1996). Esta mutacion
al.1993a). La resistencia esta dada por &€ ha identificado en insectos resistentes

Los dos principales mecanismos de regen Rdl (Resistencia a dieldrin), el cual@ piretroides pertenecientes a los orde-
sistencia a insecticidas son las alteraciceodifica para la subunidad RDL del re-nes DipteraNl. domestica, An. gambiae
nes en el sitio blanco y un incremento ereptor GABA. La sustitucion Ala302Ser Giles), Blattodea Rlatella germanica
la tasa de detoxificacion de los insecticiconfiere insensibilidad al insecticida al(Linnaeus)) (Dong 1997), Lepidoptera
das. Se proponen también mecanismadsteractuar directamente con el sitio deg(Plutella xylostellaLinnaeus) (Schulest
basados en la respuesta al estrés térmicmion del insecticida dentro del poro delal. 1998) y HemipteraNl. persicag
(Patil et al1996), penetracion disminui- canal i6nico y alostéricamente, desestaMartinez-Torreet al 1999).
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A. Sitio blanco insensible

B. Detoxificacion enzimatica

Malation 4= MC-E

ORGANOFOSFORADOS
(excepto malatior)

ACh

litativos y cuantitativos en la enzima y

con mutaciones puntuales generalmente
acompafadas por modificacion de los
parametros cinéticos de la hidrolisis de
acetilcolina. Tales mutaciones involucran

sustituciones de aminoacidos en el sitio
activo de la enzima (Walstt al. 2001).

En general, los niveles de insensibili-

dad a insecticidas conferidos por cada
EST sustituciéon individual son bajos pero en
combinacién producen enzimas alta-
mente resistentes. El alto nimero de mu-
taciones puntuales efchE contrasta
con las pocas mutaciones responsables
OFEM para resistencia fuerte, encontradas en
otros sitios blancos alterados (GABA o
kdr). Este numero elevado de mutacio-
nes presentes eichE se atribuye a la
comunalidad sustrato-analogo insecti-
cida y los receptores de acetilcolina
GST (Vontaset al. 2002). Se han registrado
mutaciones especificas AohEque con-
fieren resistencia e®. melanogaster
Meigen (Muteroet al. 1994) yM. do-

. . : . - . . mestica(Walshet al. 2001).
Figura 1. Mecanismos de Resistencia a InsecticidahE: Acetilcolinestarasa Inhibida. ( )
Kdr: resistencia “Knockdown’GST. Glutation S-transferasas. EST: Esterasas inespecific&n Cx. pipiensexisten minimo dos genes,
OFM: Oxidasas de funcién mixta. MC-E: Malation carboxil-esterasas. AchE1ly AchE2 los cuales se diferencian

en su especificidad de sustrato, sensibili-

Otras mutaciones puntuales en el mismoampo. Esta prueba diagnéstica ha sidg@d y patrones de migracion electro-
nucledtido (Leul014HisAn. gambiae modificada por Ranscet al.(2000a) para forética (Malcolmet al. 1998).AchE2es
Leu1014SerAn. gambiae, Culex pipiens identificar la mutacion Leu1014Ser enligado al sexo pero aun no ha sido aso-
Linnaeus) también confieren resistencigAn. gambiae ciado con resistencia. Bke. aegypty

a DDT y piretroides, aunque con menor, . An. stephenstambién se han identifica-
frecuencia (Martinez-Torrest al. 1998; En Drosophilase ha usado un enfoquedo genesichE aunque son pocas las re-

Ransonet al.2000a). diferente para aislar mutantes tidr  ferencias de mecanismos de resistencia
utilizando un meétodo basado en ebasados en AchE en estas especies
Una sustitucién adicional encontrada erienotipo de sensibilidad a la temperatu{vaughanet al 1998). Estos genes tam-
cepas deM. domestica Metionina918- ra. De esta forma se han identificado dobién estan ligados al sexo. Esto sugiere
Treonina, cerca al dominio 11S4-S5, enclases de mutaciones ubicadas en posjue los genes clonados a partir de estos
combinacién con la mutaciéon Leul014-ciones equivalentes a las mutaciokés mosquitos no representan el sitio blanco
Fen, presenta niveles elevados de resiy-super-kdrpero hasta la fecha no se hajel insecticida o por el contrario, si exis-
tencia a piretroides (mas de 500 vecesgstablecido su papel en el desarrollo d: |a resistencia basada&chEalterada,
denominandose resistencsaper-kdr resistencia (Ffrench-Constaet al. ¢sta debe estar ligada al sexo en estas es-
(Williamson et al. 1996). Esta mutacién 1998). pecies (Hemingway y Ranson 2000).

no tiene efecto sobre la dependencia d oo . . o .
voltaje del canal de sodio pero si reducef'S' AcetilcolinesterasasAChE) En Drosophilase han identificado cinco

la disponibilidad de los canales ela acetilcolinesterasa es una enzima Cl%utamones puntuales dentro del gen

CARBAMATO

PIRETROIDES

kdr REGULADORES DE
CRECIMIENTO

DDT

Receptor

GABA ORGANOCLORADOS

(excepto DDT)

incrementa la tasa de inicio y recuperave en el sistema nervioso al catalizar | chEasociadas con resistencia a organo-
cion de la inactivacion (Vaist al.2001).  hidrdlisis del neurotransmisor Acetilcoli- osforados y carbamatos (Mut_e@ al

na sobre las membranas de los nerviogs24): Estas mutaciones también se han

ost-sinapticos. En insectos, la formadentificado mediante estudios de muta-

olecular predominante es un dimerd€nes!s sitio-dirigida en el gethE de

: i ae alel anfifilico globular anclado en la membra-~€- aégdyptiMilatovic et al 1997), pero
ficos, la cual permite discriminar entre - mediante un glicolipido (Vontas al ninguna de ellas se ha identificado en
individuos homocigéticos susceptibles,zooz) AchE es el principal blanco péra cepas coleccionadas en el campo o se-
homocigéticos resistentes y heterOCi'organbfosforados y carbamatos, los CuA_eccionadas en el laboratorio.

goticos con la mutacion Leul014Fen oo inhipen la actividad enzimatica2. Incremento en la tasa de detoxifica-

Debido a que el fenotipkdr es semi 0 o giante fosforilacion covalente o  cion de los insecticidas

totalmente recesivo (Patat al. 2000), o hamilatando el residuo de serina den- _ _ »

con genes de resistencia en bajas frecuefyy o sitio activo (Corbett 1974) En el metabolismo de los insecticidas se
cias, la capacidad de identificar heteroci- ' involucran principalmente tres familias
goticos es importante en la detecciorLa resistencia a insecticidas mediada pagnzimaticas: carboxilesterasas, glutation

temprana y manejo de la resistencia en édchE esté relacionada con cambios cuaS-transferasas (GST) y mono-oxigenasas.

Martinez-Torrest al (1998) desarrolla-
ron una prueba diagnostica basada en
amplificacién por PCR de alelos especi
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La actividad de una o mas de estas enzimasf2, los cuales presentan distribuciéncién de un amplio rango de xenobidticos
a menudo es elevada en poblaciones daundial y cuya base bioquimica yincluyendo los insecticidas. Ellas se en-
insectos resistentes, pero en contraste canolecular de resistencia ha sido bien caeargan de proteger a las células del estrés
la resistencia dada por alteraciones en ehcterizada en el mosqui€x. quinque- oxidativo y de los téxicos quimicos,
sitio blanco, no se conocen totalmente lofasciatus(Vaughanet al. 1997). catalizando la conjugacion de los com-
mecanismos moleculares de esta resisten- . ponentes electrofilicos con el grupo tiol
cia metabélica. La identificacion de L@ alta homologia entre los ger&sy g |5 glutation reducida (GSH), obte-
enzimas involucradas en la resistencia §SP Sudiere que estos han surgido com@ienqo productos mas hidrosolubles y
insecticidas se complica ademas por 1§€sultado de un evento ancestral de dyje mayor excrecion (Salinas y Wong
complejidad de tales familias enzimaticad!icacion genica (Raymonet al. 1991).  1ggg).

y las dificultades para identificar genes-0S geneesn2' y esp2'se encuentran . — .
ortélogos entre diferentes especies de irf" el mismo amplicon alejados 2.7 kb erEn eucariontes se han identificado mas

sectos (Ransoet al. 2002a). Insectos resiste_ntes y solo_ 1.7 kb_ en inqle 40 genes GST _clasificados en 13 gru-
sectos susceptibles. La diferencia estpos segun la identidad de sus secuencias,
2.1. Carboxil-esterasas dada por la presencia de tres inserciongwopiedades inmunoldgicas y en algunos
en el espacio intergénico amplificadocasos, especificidad de sustrato (Sheehan
Estas enzimas catalizan la hidrélisis dgvaughanet al. 1997). Las inserciones et al.2001). En insectos se han reconoci-
ésteres carboxilicog se han asociado pueden haber introducido elementos redo solo tres claseBelta, Sigmay Epsilon
como primer mecanismo de resistencia guladores adicionales (Hemingwayal. (Ransonet al. 2001), las cuales estan
organofosforados, carbamatos y en met99g). potencialmente relacionadas con el de-

nor proporcion a piretroides (Hemingway ) __sarrollo de resistencia a insecticidas.
y Karunaratne 1998). Se han encontrad®ecientemente se ha descrito co-amplifi- o _
niveles elevados de esterasas inespediacion deesti2' y esp2*ligada a un ter- GST se asocia principalmente con resis-

ficas en el 90% de los casos de toleranciger gen, aldehido oxidasa, el cual a stencia a DDT (catalizando la dehidro-
a insecticidas y en mas de 30 especies §€Z se encuentra co-elevado dentro dellorinacion del DDT a su metabolito
insectos resistentes (Hemingwayal =~ Mismo amplicon con tales alelos pero nanenos téxico DDE) (Clark y Shamaan

2000). con otros genotipos de esterasas (Hel984), organofosforados y recientemen-
mingwayet al. 2000). te piretroides (Kostaropoules al.2001;
Las esterasas comprenden seis familias Vontaset al. 2001), a través de mecanis-

proteicas pertenecientes a la superfamilig! analisis de fragmentos de restriccion y,qq de cambio en la especificidad del
a/B hidrolasas (Cygleet al 1993). En homologia de secuencias en cepas de iQysirato An. gambiak niveles elevados
Diptera, estas enzimas son codificada8€ctos resistentes procedentes de distifa zctividad An. gambiae, An. dirus
por un grupo de genes sobre el mism&S continentes, ha permitido confirmarpeyton & Harrison An. stephensi, An.
cromosoma (Cr. 3R), donde cada uno dgué la co-amplificacion desb2'y g ppictussrassj An. culicifaciey Aedes
sus miembros puede sufrir modificacio-esﬁzla posee ur_] origen unico y $e ha pro'aegypt) y regu|aci(_’)n génica (con posi-
nes que confieren resistencia. Talepagado mundialmente (Hemingway Yy e amplificacién) An. gambiae, An.
modificaciones pueden ser cambjodfarunaratne 1998; Raymoedlal 1998). irysy Ae. aegyp)i aunque los elemen-
aminoacidicos que alteren la especificiEsta rapida e inesperada migracion de ingg reguladores que controlan la expre-
dad del sustrato (encontrado em.A SEclOs resistentes sugiere una gran ventgig, ge GST no se han identificado aun
arabiensisPatton An. stephensi, An. Jaen laeficaciabiolégica de los portadoreﬂ_'emingway y Ranson 2000).

culicifaciesGiles), presencia de multiples de este amplicon en presencia del insecti- B
copias génicas amplificadas en insectogida (Hemingway y Karunaratne 1998),GST de la clasPeltason codificadas por

resistentes@x. quinquefasciatu8ay, Cx. resultando en serias implicaciones para elna familia multigénica. ED. melano-
tarsalis Coquillett, Cx. pipiens, Cx. control del vector y la enfermedad. gastery An. gan:jbia(aal familifl se en-
tritaeniorhynchusGiles), mutaciones , . .. cuentra agrupada (Tourg al 1993;
puntuales /%/n. arabiensi)s, An. culicifa- Otros fenotipos de res_;lsterlmla mas Va”abll_el§ansoret al. 1998), en contraste con.
cies, An. stephensb sobreproduccion ]Y MEnos comunes nvo ucrarlyf.coa_rpp "domesticadonde estos genes se encuen-
constitutiva An. albimanus, An. culici- cacion deesti3 y espl, o amplificacion  ran gispersos a través de todo el genoma
facies, Cx. quinquefasciatus, Cx. tarsa ndividual deespl, o estil y est5, los %Zhou y Syvanen 1997). Los genes de
lis) (Hemingway y Ranson 2000). cuales presentan distribucion geograficsta subfamilia han sido localizados so-
restrlng|da (Guillemaucet al. 1997; bre el cromosoma 2R, divisién 18B y
Bioguimicamente, las esterasas actiafeveriniet al 1997; Vaughart al. 1997).  19p y se expresan en niveles elevados
uniéndose rapidamente al insecticidd-a region cromosomica que contiene estog g en larvas como adultos dea.
pero liberando lentamente los metabogenes de esterasas, presumiblemente r'ePimbiae(Ransoret al 1998; Ransoet
litos de éste, es decir, secuestrando el i§€nta un punto susceptible de amplificag| »001). La familia GST de la clase
secticida antes que llegue a su sitio déion, una teoria sustentada por lagjgmaconsiste de un tnico gen en todas
accion. Lo anterior requiere altas canti2mplificacion de genes estersaomolo- |54 res especies (Beal al. 1992; Reiss
dades de estas enzimas debido a 180S enCx. tritaeniorhyncugKarunaratne y James 1993). Se ha observado que la

estequiometria de la reaccion, desencét al. 1998). resistencia a DDT eAn. gambiaees di-
denando la sobreproduccion enz'|mét|9a2.2. Glutation-S-transferasas fgrencial eren(jiendo del estadio de su
y por ende el desarrollo de resistencia ciclo de vida; asi, el ggBSTslse expre-

(Karunaratneet al. 1993). Molecular- La enzima Glutation S-transferasa (GST}a en larvas pero su deteccion es escasa
mente, el mecanismo mas comdn de repertenece a una gran familia de isoenen insectos adultos, estadio responsable
sistencia mediado por esterasas es @mas multifuncionales involucradas ende la transmisién de malaria (Reiss y
co-amplificacion de los genessti2'y el metabolismo, detoxificacion y excre-James 1993).



Resistencia a insecticidas 111

Recientemente se ha descrito GST clasE998a). Se proponen dos posibles mecaxisten pocos estudios sobre su papel en
EpsilonenAn. gambiaey se sugiere que nismos genéticos: (1) Cambios estructuel metabolismo de los insectos.
representa la mayor familia enzimaticarales en P450s especificos o (2) Nivele .
confiriendo resistencia a DDT en esteelevados de expresién de P450s. Mutj%r.Sta enzima pertenece al grupo de
vector Se han identificado dos genes cociones puntuales dentro de genes edlidrolasas que contienen Molibdeno. Se
dificando enzimas funcionalé8STely tructurales P450 pueden resultar efSUme que para todas las enzimas de este
GSTe2Uno de estos gene8STe2pre-  actividades cataliticas incrementadas g"UPO: 10s sustratos actian en el molibde-
senta actividad dehidroclorinasa y nive-alta afinidad por el insecticida (Scott y© céntral, reduciéndolo del estado
les de sobre-expresion cinco vece$Ven 2001). Algunos estudios han regis-MO(.V') a Mo(lV). Posteriormente, IO.S
mayores en cepas resistentes que en adgado sobre-expresion constitutivaSduivalentes reductores son transferidos
pas susceptibles (Ransen al. 2001). (CYP6G1, CYP12D1) e induccion postVI2 CeNtros de sulfuro de hierro y la enzi-
Estos genes se ubican en la division 33Bxposicion a DDT (CYP12D1) en cepasmé,1 es re-oxidada por interaccion con el
sobre el cromosoma 3R que contiene unde insectos resistentes (Braatial.2002), oxigeno (Turneet al 1995).

de los dos mayores loctdl) para rasgos pero en pocos casos se ha establecido gesta enzima se describié por primera vez
cuantitativos asociados con resistencia aexién definitiva entre la expresién eIe-para insectos en la cepa PELRR resisten-
DDT (Ransoret al.2000b). Ransoatal. vada de un gen P450 especifico y efe deCx. quinquefasciatugHemingway
(2001) propusieron quedl podria ser desarrollo de resistencia. et al.2000). El gen que codifica esta en-
un elemento regulador actuando @is, . zima fue identificado en ligamiento con
el cual estaria gcJontroIando la expresiore" D- melanogastese han aislado 83 genesty, dentro del ampl?cén de 30 kb
de los genes GST claBpsilon.Si multi- geNnes putativos para codificar P4503 sociado con resistencia a insecticidas el
ples miembros de esta familia génica eduncionales. Estos han sido clasifica- ' 2" Jovee 0s genesn2! y esp2l.

tan bajo el control de un factor regulado/d0S €n 25 familias, pero mas del S0% "5 iarior coincide fuertemente con es-
comuin, una mutacién en este factor poP€rtenece a las familias CYPA4 0 CYP§, ;¢ hrevios de mapeo genéticodm
dria explicar la elevada actividad de GSTT1i€t et al. 2001). Recientemente, oy 0 g(Narang y Seawright 1983) y
observada en ensayos bioquimicos (Dinff@P0rnet al. (2002) utilizando anali- sugiere una ventaja selectiva de los indi-

et al.2003). %2532 énécrr%z;i%lggstse%beﬁots(,)t(rjgr?) r|]°§/iduos port?dores cli_e este amplicon con
. . S y ; . respecto a los amplicones que contienen
Un estudio sobre las propiedades bioquigue DDT-R, un gen que confiere resis- Jiras esterasas (Colememnal. 2002).

micas e inmunoldgicas de la subfamiliatencia a DDT, est4 asociado con un in-
Epsilonidentifico un aleloGSTelK,el cremento en la transcripciéon del genColemanet al. (2002), mediante analisis
cual presento altos niveles de actividacCyp6gl Esto se confirmé mediante de secuenciamiento y clonacién, identi-
peroxidasa (Ortelliet al. 2003). En analisis transgénicos deyp6gl,los ficaron para aldehido oxidasa una se-
Nilaparvata lugensStal (Hemiptera: cuales demostraron que la transcripciéiouencia de 1266 aminoacidos, la cual
Delphacidae) se ha demostrado que las necesaria y suficiente para el desaranscribe una proteina de 150 kDa. Ana-
actividad de peroxidasa protege contrarollo de resistencia. lisis por RT-PCR en cepas susceptibles y
dafios causados por productos de I% . . . resistentes sugieren que el gen amplifi-
peroxidacion lipidica inducidos por la =" An- albimanusse identificaron 17 540 es transcrito en todas las fases del
exposicion a piretroides (Vontat al. 9€nes que codifican proteinas de las fascio de vida de los mosquitos, presen-
2001). Aunque este mecanismo no se h%"'as_ CYP4y CYP9. EAn. gambia&se 340 mayor actividad en larvas resisten-
identificado en mosquitos, es posible quddentificaron 34 genes P450: 14 geneges con un pico en los estadios 3 y 4,
insectos portadores de este alelo posedifrtenecientes a la familia CYP6, 18gisminuyendo progresivamente en pupas
ventajas en su eficacia bioldgica en pre9€nes para CYP4y 2 para CYP9. Estog aqyltos.

sencia de insecticidas (Ortettial.2003). 9€nes se localizan en el cromosoma 3R, .
( ) division 30A (CYP6), cromosoma 2R, Aunque el papel especifico del gen

2.3. Citocromos P450 division 13C (CYP6P) y division 12C aldehido oxidasa en la resistencia a in-
_ (CYP4H) (Ransort al.2002b). Lo ante- secticidas no se ha determinado totalmen-
Los citocromos P450 son una superfagoy se relaciona con la identificacion dete, se ha demostrado que insecticidas
milia de hemoproteinas responsables dejos |oci de resistencia para permetrinagomo el paration y herbicidas contenien-
metabollsmo oxidativo de una ampllava-uno de los cuales se localiza en eflo el grupo aldehido son reconocidos
riedad de componentes ex6genos (alelgsomosoma 3R, division 30 (Ranseh COMO sustratos o inhibidores enziméaticos
quimicos vegetales, promutagenos & 5002p). La co-localizacién de este(Hemingwayet al 2000). Trabajos reali-
insecticidas) y endogenos (hormonas jup,g de resistencia con un grupo de genegados en mamiferos han involucrado esta
veniles, ecdiesteroides, feromonas) dgbs5g plantea el papel de una o mas denzima en el desarrollo del sistema ner-
metabolismo (Scott y Wen 2001). PA50,qta5 proteinas en conferir resistencia W0so central, uno de los principales blan-

han sido encontrados en todos 0s sistgjiretroides emin. gambiae. cos de accion de los insecticidas (Calzi

mas vivos y en un rango diverso de espe- et al. 1995), lo cual es otra evidencia de

cies de insectos, incluyendo Diptera2.4. Aldehido Oxidasa su posible papel en la resistencia a insec-
(Scott 1999), Lepidoptera (Ros . . éicidas.

al.1997) y Coleoptera (Shaet al. 2001). En vertebrados superiores, la enzima alde-

hido oxidasa esta involucrada en el meta-
Se ha identificado resistencia mediada pdoolismo oxidativo de xenobidticos y en
P450 para casi todas las clases de insect& reduccion de nitrosaminas, acidod.a resistencia cruzada implica el mismo
cidas, principalmente piretroides (Bergehidroxamicos, N-oOxidos, hidrocarbonosmecanismo de resistencia para dos clases
et al1998), organoclorados y regulado-aromaticos nitropoliciclicos, colorantesde insecticidas no relacionados (Najera y
res de crecimiento (Brogdon y McAllister azo y sulfoxidos (Calzet al. 1995), pero  Zaim 2002). Este tipo de resistencia se pre-

Resistencia Cruzada
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senta principalmente entre piretroides yogicos. La OMS (WHO 1981) imple- de laresistencia en las poblaciones de cam-

DDT en diferentes especies de insectosnentd el uso de papeles impregnadopo (Hemingwayet al. 2002).

Registros de resistencia tidr en An.  con insecticidas o sinergistas en dosi . . . .
%ara el manejo de la resistencia se estan

gambiaeen Africa oriental postulan que estandarizadas, basados en la correla- ;
esarrollando numerosas herramientas,

desde nuevos insecticidas quimicos hasta
dnosquitos transgenicos. Se han conside-
d@do también distintas estrategias, entre

la resistencia ha sido seleccionada por @ién entre mortalidads tiempo de ex-
uso temprano de DDT y/o el uso agricolgosicion y mortalidadss dosis letales.
de piretroides (Chandret al. 1999). La Otra alternativa para la realizacién d
resistencia cruzada es especifica de préss bioensayos es el uso de botellas . e
ducto mas no del tipo de insecticida, lovidrio impregnadas con insecticidas la€!1aS €l uso de mezclas de insecticidas con
cual se ha demostrado @m. stephensi cual ha sido estandarizada por el Cerfdiférentes modos de accion (Corbegl.
donde la resistencia a permetrina no cortro para el Control y Prevencion de En-2002), 1as cuales deben producirse indus-
fiere resistencia cruzada a deltametrina efermedades en Estados Unidos (CDC)iaimente. Entre las estrategias mas co-
larvas y adultos pero si a otros cianoEsta aproximacion simplifica el proce-Munes se encuentran la aplicacion de
piretroides (Curtis y Townson 1998) ydimiento de los bioensayos convencioiNSecticidas en mosaico y rotaciones. La
Etofenprox (Curtis 1993). Recientementenales e incrementa la cantidad déPplicacion en mosaico consiste en dividir
se ha registrado resistencia cruzada tipmformacién que puede obtenerse de ufil &€@ @ fratar en zonas, seleccionar dos
kdr enAe. aegypt{Brengueset al.2003). grupo limitado de mosquitos (Brogdon!NSecticidas de resistencia no cruzada y

La presencia de resistencia cruzada tipg McAllister 1998b). aplicar en cada zona uno de éstos (Ej, al-
kdr entre DDT y piretroides amenaza el _ . _ _ ternando piretroides y organofosforados).
uso de piretroides tanto en rociamiento©€Pido a que los piretroides causan inEn la estrategia de rotacion se aplica un

intradomiciliares como en toldillos im- dpccién de paralisis temporal, mas cpno'msectipida enun ciclo y otro, que no sea
pregnados para el control de malaria. cida como “_knock_down", se ha asoqadode resistencia cru;ada, en el ciclo siguien-
la resistencia a piretroides con un increte. (Por Ej., piretroides — organofosforados
Un estudio realizado eAn. funestus mento significativo en el tiempo de /carbamatos) (Penillat al. 1998).
Giles demostré elevados niveles de resisioqueo antes de disminuir la mortalidad -
tencia a piretroides pero no a DDTpor lo que dicho tiempo es un buen indi->¢ han desarrollado modelos matemati-
(Hargreaveset al. 2000). Estas eviden- cador para la deteccién temprana de ré&0S ¥ Simulacione vitro de la evolu-
cias han motivado la idea de restaurar losistencia a piretroides (WHO 1992) y€ion de los genes de resistencia asociados
programas de rociamiento con DDT erpuede incluirse en los programas de vigi@ diferentes patrones de usos de los in-
paises como Madagascar y en la proviniancia de resistencia a estos insecticidasecticidas (Tabashnik 1990), pero estos
cia de Kwazulu/Natal en Sur Africa, enal aportar informacién inicial acerca deM0delos no han sido aplicados en estu-
areas donde se advierte alta transmisidia resistencia basada en el glear di0S de campo dada la dificultad practica
de malaria (Brooket al. 2001). El im- (Chandreet al. 1999). de estimar correctamente los cambios en

pacto del uso reciente de DDT ha sidg las frecuencias de los genes de resisten-
asociado con una reduccion del 60% dL0S Métodos bioquimicos y molecularescia en los programas de control quimico

los casos de malaria durante el 2001 epueden identificar mecanismos especifiaplicados en gran escala (Peniial.

Sur Africa (Curtis 2002). cos de resistencia y detectar genes de r&998; Hemingway y Ranson 2000).
sistencia cuando éstos aun estén en bajas
Deteccién y Vigilancia de la frecuencias y utilizando un namero mi- Conclusiones
Resistencia nimo de insectos (Brogdon 1984). La

pruebas bioquimicas estan disponibleﬁsTOdos los insecticidas quimicos ejercen,
La capacidad de prevenir o retardar lgpara la evaluacion de esterasas inesp&l Mayor 0 menor extension, presiones
evolucién del desarrollo de resistencia aificas, oxidasas de funcién mixta, gluta-S€lectivas sobre las poblaciones de in-
insecticidas se fundamenta en la impletion S-transferasas y acetilcolinesterasaSeCtoS que intentan controlar; por lo cual,
mentacion de estrategias para el manejohibidas, las cuales pueden ser detect&" UN tiempo las poblaciones resisten-
y vigilancia de la resistencia. Tres aspecdas en un mismo individuo. Aunque lasl€S comienzan a emerger. El tiempo ne-
tos importantes en el disefio de tales epruebas estan inicialmente dis:eﬁadaﬁes""”O para el desarrollo de resistencia
trategias son (1) el establecimiento depara realizarse en condiciones de laborgl€Pende de numerosos factores inclu-
lineas-base de susceptibilidad, (2) la idertorio, pueden estandarizarse bajo cond¥€ndo la frecuencia y naturaleza de los
tificacién de los mecanismos de resistenciones de campo directamente en lag€nes de resistencia, las estrategias para
cia y (3) el uso de métodos que vigilenareas de vigilancia. su manejo, las dosis y frecuencias de apli-

las frecuencias de resistencia y el efectq de estud C‘."‘Cli,én de Io:ls insectlici(jas y la eficacia
de las estrategias de control (Brogdon %c ualmente se dispone de estudios combiolégica de las poblaciones resistentes

McAllister 1998a). arativos de la estructura y funcion de logn relacion con las susceptibles. Mien-
genomas totales dén. gambiaey D. tras no haya alternativas efectivas al uso
La identificacion de los mecanismos demelanogastefRansoret al 2000b). Es- del control quimico, éste debe enmar-
resistencia determina el espectro de rdos analisis permitirdn descubrir nuevagarse en programas de control integra-
sistencia cruzada, facilita la escogencianoléculas hormonales, neuronales ylo, adaptandose a las condiciones
de insecticidas alternativos y permite efeguladoras que puedan utilizarse comépcales con énfasis en la rotacion de in-
mapeo detallado de areas con poblacidlancos para el desarrollo de nuevas claecticidas a fin de prevenir, retardar o
nes resistentes. Los bioensayos o prueses de insecticidas; Igualmente, los avarrevertir el desarrollo futuro de resisten-
bas biolégicas tienen la capacidad dees recientes en genomica funcionatia en las poblaciones de insectos
encontrar casos de resistencia producpermitiran determinar los cambios molecuvectores. Es indispensable en los pro-
dos por cualquiera de los diferentedares precisos que resulten en fenotipos dgramas de control de las enfermedades
mecanismos bioguimicos o neurofisio-resistencia, contribuyendo asi al manejeransmitidas por vectores el uso de mé-
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