BOLETIN

DE MALARIOLOGIA

Y SALUD AMBIENTAL
Enero-Julio 2016, Vol. LVI (1): 43-52

Mecanismos de resistencia a la permetrina en dos poblaciones de Aedes aegypti

del occidente de Venezuela

Mechanisms of Permethrin resistance in two populations of Aedes aegypti in

westernVenezuela
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RESUMEN

Se determind la resistencia a la permetrina en Aedes
aegypti de los estados Truijillo y Zulia mediante bioensayos de
botella. Los insectos derribados durante la hora de exposicion
fueron registrados y usados para calcular la Concentracion
Knock-down cincuenta (CK;) y los muertos a las 24 horas parala
Concentracion Letal cincuenta(CL,). La resistencia al derribo y
post-recuperacion fueron determinadas calculando del Factor de
Resistencia FRCK50y FRCL ., comparando los valores de CK,,
y CL,, de las poblaciones de Ae. aegypti de campo con los de la
cepa susceptible New Orleans obtenidos mediante analisis de
regresion log-probit. Mecanismos metabolicos y no metabdlicos
asociados a la resistencia, fueron evaluados midiendo los
niveles de las enzimas alfa-esterasas, beta-esterasas, oxidasas
de funcién multiple y glutation-S-transferasas mediante la
técnica de microplacas y determinando la frecuencia alélica
11016 por PCR alelo especifico. Ambas poblaciones mostraron
baja resistencia al derribo (FRCK, < 5) y moderada resistencia
post-recuperacion (FRCL,, entre 5 y 10). Sobre-expresion
de alfa-esterasas fue observada en la poblacién Loma Linda
la cual se correlacion¢ significativamente con la CL,.En la
poblacion Pampanito la frecuencia del alelo 11016 fue de 0,1y
en Loma Linda de 0,17, observandose homocigotos mutantes
solo en esta Ultima poblacion. Se evidencia la presencia de
mecanismos metabdlicos y no metabdlicos asociados a la
resistencia al derribo y post-recuperacion a la permetrina en las
poblaciones bajo estudio, lo cual debe ser considerado antes
de la aplicacion de piretroides para el control de Ae. aegypti en
la zona de estudio.

Palabras clave: Culicidae, control quimico, enzimas
desintoxicantes, mutacién kdr.

SUMMARY

Permethrin resistance was determined in Aedes
aegypti populations from Trujillo and Zulia states using the
bottle bioassay method. Insect knock-down rates during 1h
of exposure were recorded and used to calculate the 50%
knock-down concentration (KC,,) and the mortality after 24
h (LC,,). Knock-down and post-recovery resistance were
determined by calculating the resistance factors, FRKC,,
and FRLC,, This was done by comparing the KC,, and
LC,, values (obtained by regression analysis log-probit) of
the field populations with a susceptible New Orleans strain.
Metabolic and non-metabolic mechanisms associated with
resistance were assessed by measuring the levels of the
following enzymes: alpha-esterases, beta-esterases, mixed
function oxidases (MFOs) and glutathione-S-transferases
(GSTs) using the microplate technique. We also determined
the alellic frequency of 11016 by allele specific PCR. Both
populations showed a low knock-down resistance (FRKC,,
< 5) and moderate post-recovery resistance (FRLC,,
between 5 and 10). Overexpression of alpha-esterases
was observed in the Loma Linda population and was
significantly correlated with the LC,. The frequency of
the 11016 allele was 0.1 for the Pampanito population and
0.17 for the Loma Linda population, and in the latter we
also observed homozygous mutants. The existence of
metabolic and non-metabolic mechanisms associated with
knockdown resistance and post-recovery to permethrin in
the populations studied was demonstrated. This should be
taken into account before introducing these insecticides to
control populations of Ae. aegypti in the region.

Key words: Culicidae, chemical control, detoxification
enzymes, kdr mutation.
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Mecanismos de resistencia a la permetrina

INTRODUCCION

Aedes aegypti (L.), principal vector
de los flavivirus de la fiebre amarilla, dengue,
fiebre hemorragica por dengue (VFA y DENV) y
zika (ZIKV), asi como del alfavirus de la fiebre
chikungunya (VC) ha desarrollado resistencia a
los insecticidas en numerosos lugares del mundo
(Brown, 1986). El desarrollo de este fenomeno en los
mosquitos constituye el principal problema que afecta
a las estrategias de control y se debe a la seleccion de
genes de resistencia en las poblaciones de esta especie
(WHO, 1981). En las ultimas décadas, los insecticidas
piretroides han jugado un papel importante en el control
de adultos de Ae. aegypti a nivel mundial, a menudo
en combinacién con el insecticida organofosforado
temefos para el control de estadios inmaduros, sin
embargo, la evolucion de la resistencia a estos y otros
insecticidas en este vector ha comprometido la eficacia
de los programas de control (Flores ez al., 2006,
Thanispong ef al., 2008). Los principales mecanismos
implicados en la resistencia a piretroides son el
incremento de enzimas desintoxicantes tales como:
carbolxylesterasas, oxidasas de funcion multiple P-450
(MFO) y glutation-s-tranferasas (GST) (Vaughan&
Hemingway 1995, Rodriguez et al., 1999, 2001, Kasai
et al., 2000, Prapanthadhara ef al., 2002, Hemingway
et al.,2004, Flores et al., 2006) y mutaciones presentes
en el gen para del canal de sodio dependiente de voltaje
(Brengues et al., 2003, Saavedra et al., 2007,Yanola
et al., 2011). En Venezuela, investigaciones sefialan
resistencia de Ae. aegypti a los piretroides permetrina,
ciflutrina, lambdacialotrina y deltametrina (Mazzarri
& Georghiou, 1995, Molina et al., 1995, Pérez, 2010,
Alvarez et al., 2008, 2013) lo cual refleja la intensa
presion de seleccion ejercida,bien por la aplicacion
de estos quimicos para el control de Ae. aegypti, o
para el control de plagas agricolas.Sobre-expresion
de esterasas y MFO determinadas mediante el uso
de sinergistas han sido reportados por Pérez (2010)
en poblaciones de Ae. aegypti del estado Aragua
resistentes a lambdacialotrina y deltametrina, del
mismo modo, Alvarez ef al. (2013), encuentran sobre-
expresion de GST y MFO en poblaciones de los estados
Trujillo y Lara resistentes a deltametrina. Mutaciones
en el gen para del canal de sodio dependiente de
voltaje asociadas a resistencia a piretroides,han sido
observadas en Ade. aegypti de Venezuela. Saavedra
et al, (2007) refieren frecuencias para 11016
comprendidas entre 0,01 y 0,132 en poblaciones de los
estados Anzoategui, Lara, Bolivar y Apure. Recientes
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investigaciones realizadas por Alvarez et al., (2015)
en poblaciones silvestres de Ae. aegypti de los estados
Trujillo, Lara, Tachira y Guarico colectadas entre
los afios 2008-2012 demuestran la diseminacion de
la mutacion V1016l con frecuencias del alelo 11016
comprendidas entre 0,01 y 0,37, asi como la presencia
de lamutacion F1534C con frecuencias entre 0,35y 1,0.
Estos hallazgos acerca de los mecanismos metabdlicos
y no metabolicos responsables de la resistencia a
piretroides en Ae. aegypti del territorio venezolano,
exhortan al monitoreo de estas y otras poblaciones del
pais donde se observa emergencia de chikungunya y
zika asi como re-emergencia del dengue, lo anterior
con la finalidad de ampliar la informacion necesaria
para el manejo de la resistencia de este vector a los
insecticidas usados para su control. Este estudio
evalta el nivel de resistencia de dos poblaciones de
Ae. aegypti procedentes de los estados Trujillo y Zulia
al piretroide permetrina, asi como niveles de enzimas
desintoxicantes y la mutacion kdr V1016l.

METODOLOGIA
Material Biologico

El presente estudio comprende 2 poblaciones
de campo de Ae. aegypti procedentes de las
localidades Pampanito (9°24°42”LN, 70°29°39”L0O)
en el estado Trujillo y Loma Linda (10°43°26”LN,
71°37°24”LO) en el estado Zulia, al occidente de
Venezuela.Estadios inmaduros fueron colectados en
el 2014 y transportados al Instituto Experimental
“J. W. Torrealba” de la Universidad de los Andes,
Venezuela para el establecimiento de las colonias y
obtencion de las generaciones parentales, las cuales
fueron trasladadas a la Universidad Auténoma de
Nuevo Leodn, México donde fueron obtenidas las
generaciones filiales F1, tal como se describe en
(Alvarez et al., 2013). Hembras de 1 a 3 dias de
emergidas y sin alimentacion sanguinea fueron
utilizadas para los bioensayos, pruebas bioquimicas
y moleculares. La cepa de de. aegypti New Orleans
(NO) mantenida durante varios afios en el laboratorio
sin exposicion a insecticidas, fue usada como cepa de
referencia susceptible.

Bioensayos
El insecticida evaluado permetrina 99% de
pureza calidad reactivo (ChemService, West Chester,

PA), se resuspendi6 en 1 mL de acetona para obtener
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una solucion stock con una concentracion final de 100
ug/ul, a partir de la cual fueron preparadas diferentes
diluciones con concentraciones que ocasionaron
entre 2% y 98% de mortalidad. Los bioensayos
se llevaron a cabo siguiendo la metodologia de
botellas tratadas propuestas por el Centro de Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC, 2002) en
Atlanta, GA y (Brogdon&McAllister 1998), usando
de 15 a 20 mosquitos por botella. Se evaluaron 5 a
6 concentraciones del insecticida mediante 4 réplicas
(botella) por concentracion y un grupo control o
testigo cuya botella se tratd solo con acetona. El
tiempo de exposicion fue de 1 h, tiempo durante el
cual se hicieron observaciones cada 10 minutos para
registrar los insectos derribados y evaluar el efecto
Knock-down. Posteriormente, los insectos fueron
trasladados a envases libres de insecticida y a las 24h
se registro la mortalidad. Los bioensayos se realizaron
en 3 oportunidades diferentes tanto en las poblaciones
de campo y con la poblacion de referencia NO. Las
mortalidades fueron corregidas mediante la formula
de Abbott (1925) cuando se registrd6 mortalidad
en el grupo control entre 5 y 20%. Los resultados
obtenidos fueron sometidos al analisis de regresion
log-Probit (Finney, 1971), empleando el programa
Probit (Raymond, 1985), para determinar la CK,, y
CL,, e intervalos de confianza (o= 0,05). Los factores
de resistencia (FR) fueron calculados dividiendo los
valores de CK, de cada poblacion entre los valores
de CK50 de la cepa NO, asi como los valores de CL,
y utilizados para categorizar la resistencia como: baja
(FR <5), moderada (FR entre 5y 10) y alta (FR > 5)
segin Mazzarri&Georghiou (1995).

Enzimas

Cada mosquito se homogenizé en 2 mL de
buffer fosfato pH 7,2 y 100 uL fueron transferidos
a pozos individuales por triplicado por enzima.Alfa
y beta esterasas, oxidasas de funcién multiple y
glutation-S-tranferasas (GST) fueron cuantificadas
en 30 mosquitos de cada poblacién de campo y
de la cepa de referencia siguiendo la metodologia
descrita por Brogdon (1989) y CDC (1992). La
absorbancia fue medida en un microlector de placas
UVM-34 (ASYS HitechGmbH, Eugendorf, Austria)
y promediada. La concentracion de proteinas fue
determinada segiin Brogdon (1984) y en caso de
observarse variacion en el tamafo de los mosquitos
se realiz6 la dilucion necesaria del homogenado. Se
evaluaron los datos para cada ensayo bioquimico por
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analisis de varianza (ANOVA) y la prueba de Tukey
a un nivel de significancia de P >0,05, para comparar
los promedios de absorbancia para cada enzima de las
poblaciones estudiadas con el de la cepa de referencia.
El umbral de resistencia correspondiente al valor de
absorbancia maximo en la cepa NO, se compard
con los obtenidos en las poblaciones estudiadas.
Se calculd el porcentajede individuos que excedian
el umbral (CDC, 2002) y se clasifico la enzima
como un mecanismo no alterado (NA), alterado
incipientemente (IA), o alterado (A), si <15 %, 15-
50%, 0 >50 % de los individuos excedian el umbral,
respectivamente (Montella et al., 2007). Analisis de
regresion lineal fue realizado entre los valores de las
CL,,y losniveles enzimaticos (promedio de valores de
absorbancia). La correlacion (r) fue determinada para
conocer el grado de asociacion entre ambas variables.
Tres criterios fueron considerados para asociar algin
mecanismo enzimatico con la resistencia encontrada;
valores promedio de absorbancia significativamente
superiores con respecto a los mostrados por la cepa
NO, maés del 50% de los individuos excediendo el
umbral de resistencia y alta correlacion significativa
entre los valores de CL, y promedios de absorbancia
para cada enzima.

Determinacion de la frecuencia de la mutacion
V10161

Extraccion de ADN

El ADN se aislo de cada mosquito mediante
la técnica de extraccion sales modificada por Coen
et al., (1982).E1 ADN se peletizd y antes de usarse
se resuspendid en 200 pL de buffer TE (10 mM Tris-
HCI, 1 mMEDTA pH 8,0).La cantidad y la calidad
de cada ADN se determind en un NanoDrop 2000
(Thermo Fisher Scientyfic Inc).

Amplificacion de los alelos especificos PCR

Para la amplificacion de los alelos V1016
e 11016 se realizd una sola reaccion de PCR en
tubo (Saavedra et al., 2007). Se prepard un Master
mix con buffer 10x, agua destilada ultrapurificada,
cloruro de magnesio 1,5 mM, dNTP’s 25nM, 2
primers “alelo especificos” a 500 pM/uL: V1016
(5'-[GCGGGCAGGGCGGCAGEAGAGEGEGLCAGEAEAE
GCCACAAATTGTTTCCCACCCGCACCG]3) vy
11016(5'-[GCGGGCACAAATTGTTTCCCACCC
GCACTGA]-3") y un primer anti sentido Ile1016r
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(5'-[TGATGAACCSGAATTGGACAAAAGC]-3"
y Taq polimerasa 5U/uL. En cada tubo de PCR se
mezclaron por pipeteo 1,5 uL. de ADN y 23,5 pL
del Master Mix y se colocaron en un termociclador
Biocycler BIORAD® programado a 4 ciclos: ler ciclo:
95°C x 5 min, 2do Ciclo: 95°C x 1min, 60°C x 1min,
72°C x 1,15 min x 29, 3er Ciclo: 72°C x 10 min, 4°C
24 horas. Tres controles fueron incluidos cada vez que
se realiz6 la PCR: un control homocigoto susceptible
(V1016/V1016 cepa NO), un homocigoto resistente
cepa IMUS (11016/11016 poblacion resistente Isla
Mujeres, México) donada por la Dra. Karla Saavedra
Rodriguez de Colorado State University, USA y un
control negativo que correspondia a agua destilada
ultrapurificada. Los productos de PCR, un marcador
de peso molecular de 12 bandas (de 25bp a 500 pb
HyperLadderTMYV, Bioline) y el control negativo se
revisaron en geles de agarosa al 3% con gel red. La
electroforesis se corrié por 20 minutos a 100 voltios
y se visualizo el gel para la genotipificacion segin
Saavedra et al. (2007) mediante fragmentacion
de productos de PCR de alelos especificos del
sistema V1016l. La frecuencia de cada mutacion
(p), fue calculada como la suma de dos veces el
nimero de homocigotos resistentes y el nimero de
heterocigotos, todo dividido entre 2n, donde n es el
tamafio de la muestra. El intervalo de confianza 95%
alrededor de p, fue calculado como el intervalo Wald:

pxZ,// A(1-p) /n
el cual fue ajustado por adiciéon de la mitad del
cuadrado del valor critico Z (1,96), para el numeradory
el cuadrado entero del valor critico en el denominador
antes calculando el intervalo (Agresti & Coull, 1998).

RESULTADOS

Para la poblacion de 4e. aegypti Pampanito,
la CK,, correspondi6 a 2,57 pg/botella y la CL,,
2,60pg/botella, para Loma Linda la CK, fue 2,90pg/
botella y 2,54 pg/botella la CL,  y para NO la CK,;
fue de 0,67ug/botella y 0,46pg/botella la CL. Al
determinar los FRCK;, encontramos un valor de 3,8
para Pampanito y 4,3 para Loma Linda mostrando
baja resistencia al derribo y valores de FRCL,; en
Pampanito de 5,7 y 5,5 en Loma Linda mostrando
moderada resistencia  post-recuperacion (Tabla

I).Con respecto a los mecanismos enzimaticos,
sobre-expresion significativa de las alfa-esterasas y
oxidasas fue observada en la poblacion Pampanito con
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porcentajes de individuos que excedian el umbral de
resistencia inferiores a 15% quedando categorizadas
como mecanismos enzimaticos NA segiin Montella
et al, (2007), al evaluar la correlacion entre los
valores de CL_ y los niveles enzimaticos (promedio
de absorbancia) solo se encontrd correlacion
significativa con las alfa-esterasas. En ninguno de
los casos se cumplieron los tres criterios propuestos
en este estudio, razon por la cual no se asocian estos
mecanismos enzimaticos con la resistencia post-
recuperacion. En la poblacion Loma Linda se observo
incremento significativo de las alfa-esterasas, oxidasas
y GST con porcentajes de individuos que excedian el
umbral de resistencia superiores al 25%, quedando
categorizados como mecanismos IA. Alta correlacion
significativa (1= 0,998; p: a 0,05) entre la CL,, y los
niveles de alfa-esterasas fue encontrada, asociando la
participacion de estas enzimas en la resistencia post-
recuperacion mostrada por esta poblacion (Tabla II
y Fig. 1). En la Tabla III se muestra el nimero de
mosquitos para cada genotipo, la frecuencia del
alelo 11016 e intervalo de confianza 95% alrededor
de la frecuencia de las poblaciones naturales de Ae.
aegypti de los estados Trujillo y Zulia para el 2014.
El genotipo homocigoto silvestre V1016/V1016 fue
el genotipo predominante, seguido por el genotipo
heterocigoto V1016/11016 presentes en ambas
poblaciones. En contraste, el genotipo homocigoto
mutante 11016/11016 solo estuvo presente en la
poblacion Loma Linda (2/26). La frecuencia alélica
11016 en la poblacion Loma Linda fue superior a la
encontrada en Pampanito con valores de 0,17 y 0,10
respectivamente, en concordancia con los resultados
obtenidos mediante bioensayos, ya que el mayor
valor de FRCK,, se obtuvo en la poblacion Loma
Linda. Todos los genotipos estuvieron en equilibrio
para el locus 1016 segun la Ley de Hardy- Weinberg
con base en la prueba de a2 de Pearson, con valores
calculados inferiores al valor tabulado (3,84).

DISCUSION

Nuestros resultados evidencian resistencia
knock-down y post-recuperacion a la permetrina a
pesar de ser una molécula que no ha sido incorporada
en los programas de control de Ae. aegypti en
Venezuela, no obstante, la aplicacion de insecticidas
piretroides a nivel doméstico para el control de
insectos voladores y en los programas de control
de otras plagas de interés en salud publica pudiera
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Tabla I. CK
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CL,, y factores de resistencia a la permetrina en Ae. aegypti, cepa susceptible New Orleans

y dos poblaciones silvestres del occidente de Venezuela.

2252: g:gyp . ng/KrﬁoL IC b (+-DE) FRCK,, “z}'rﬁl_ IC b (+-DE) FRCL,,
New Orleans 0,67  0,45-1,50 2,10 (0,31) - 046  0,29-0,97 1,84 (0,27) ]

Pampanito 2,57 114553 3,08(045) 3,8 260 224-301 227(041) 57
Loma Linda 2,90  1,99-560 4,90 (0,49) 4,3 2,54  2,07-313 4,45(0,40) 5,5

CK, = Concentracion Knock-down cincuenta.
CL, = Concentracion Letal cincuenta

IC= Intervalos de Confianza 95%.

DE= Desviacion Estandar

b= pendiente de la recta de regresion log-probit
FR= Factor de Resistencia.

Tabla Il. Promedio de absorbancia (+/- DE) de cuatro mecanismos enzimaticos en Ae. aegytpi, cepa
susceptible New Orleans y dos poblaciones silvestres del occidente de Venezuela.

Cepas de

Aedes aegypti Alfa-esterasas

Beta-esterasas

Oxidasas GST

New Orleans 0,423 (+/-0,073)
0,483 (+/-0,083)*

0,498 (+/-0,055)

Pampanito
Loma Linda

0,655 (+/-0,096)
0,655 (+/-0,108)
0,625 (+/-0,071)

0,122 (+/-0,028)
0,151 (+/-0,033)*
0,191 (+/-0,035)*

0,035 (+/-0,009)
0,041 (+/-0,021)
0,062 (+/-0,019)*

DE= Desviacion Estandar.
*promedio significativamente superior (p>0,05) al de la cepa NO.

Tabla Ill. Frecuencia alélica de 11016 en dos poblaciones silvestres de Ae. aegypti del occidente de

Venezuela.
gepas de GG GA AA Frecuencia de 11016 IC95% 2 Hardy-Weinberg
edes aegypti
Pampanito 26 21 5 0 0,10 (-0,02) - 0,13 0,294
Loma Linda 26 19 5 0,17 0,07 - 0,36 2,80

n= tamafo de la muestra.

GG= homocigoto silvestre V1016/V1016
GA= heterocigoto V1016/11016
AA=homocigoto mutante [1016/11016
IC= Intervalo de Confianza.

ser un factor determinante. Adicionalmente, existen
reportes de Ae. aegypti resistentes a piretroides
debido a resistencia cruzada con DDT (Hemingway
et al. 1989, Brengues et al. 2003),ya que comparten el
sitio blanco, el canal de sodio dependiente de voltaje,
lo cual pudiera ser un factor adicional presente en
nuestras poblaciones, debido a la presion de seleccion
ejercida con la aplicacion de DDT por varias décadas
en Venezuela para el control de la malaria y otras
enfermedades metaxénicas. El primer reporte de
resistencia a la permetrina en Venezuela fue realizado
por Mazzarri & Georghiou (1997) en poblaciones
de Ade. aegypti procedentes de los estados Aragua
y Falcon, no siendo afectada por los sinergistas
DEF y butéxido de piperonilo (PBO), sugiriendo la
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presencia de un mecanismo no enzimatico asociado a
la resistencia encontrada. Ae. aegypti de la poblacion
Pampanito (estado Trujillo), ha sido evaluado desde
el 2006, particularmente en el 2008 mostro resistencia
al piretroide deltametrina evolucionando en el 2010,
con niveles sobre-expresados de GST en individuos
supervivientes luego de ser expuestos a la CL,, del
piretroide y aumento de las frecuencias de los alelos
mutantes 11016 y C1534 para el 2012 (Alvarez et
al., 2013; 2015). En el presente estudio encontramos
resistencia knock-down y post-recuperacion a la
permetrina, por lo que esta poblacion presenta
resistencia cruzada a los piretroides permetrina y
deltametrina, lo que limita el uso de estos quimicos
parael control de Ae. aegypti enlalocalidad. Similares
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Fig. 1. Porcentaje de individuos de las Cepas de Ae. aegypti evaluadas que exceden el

umbral de resistencia para cada enzima.
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resultados han sido obtenidos por Molina et al., (1995)
en Venezuela, Harris et al., (2010) en Islas Gran
Caiman, Fonseca et al., (2010) en Colombia y Flores
et al., (2013) en México. A pesar de mostrar niveles
sobre-expresados de alfa-esterasas y oxidasas, estos
mecanismos enzimaticos no fueron asociados con la
resistencia encontrada, debido al bajo porcentaje de
individuos que excedian el umbral de resistencia (<
15%) para ambas enzimas y ausencia de correlacion
entre los niveles de oxidasas y los valores de la CL_,
a diferencia de lo observado en la poblacion Loma
Linda resistente también a la permetrina, donde las
alfa-esterasas se mostraron como un mecanismo
incipientemente alterado (> entre 15% y 50%)
correlacionandose significativamente con la CL_,
indicando la participacion de estas enzimas en la
resistencia desarrollada por esta poblacion. El papel
de las esterasas, oxidasas y GST en la resistencia
a la permetrina es controversial, investigaciones
realizadas por Mazzarri & Georghiou (1997),
Prapanthadara et al. (2002) y Harris et al. (2010)
afirman que no estan involucradas en la resistencia a
piretroides, en contraste, Flores et al. (2009), Azirun
(2010), Fonseca et al. (2010), Somwang et al. (2011)
y Kasai et al. (2014), demuestran el papel de enzimas
como oxidasas P450 y esterasas en la resistencia a
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permetrina. Con respecto al mecanismo de resistencia
no metabdlico mutacion V1016I, este estudio
evidencio el papel de esta mutacion en la resistencia
a la permetrina en Ae. aegypti de ambas poblaciones
estudiadas, estando de acuerdo con diversos reportes
que muestran que la resistencia a piretroides no se
debe solo a la presencia de mutaciones en el gen del
canal de sodio dependiente de voltaje sino también
a mecanismos enzimaticos (Brengueser al., 2003;
Rodriguez et al., 2007; Flores et al., 2005, 20006), tal
como se presentd en la poblacion Loma Linda. La
mutacion V1016l ha sido informada anteriormente en
Venezuela en poblaciones silvestres de Ae. aegypti de
varios estados, entre ellos el estado Trujillo, de donde
es originaria la poblacion Pampanito (Saavedra et
al., 2007; Alvarez et al., 2015) y se ha diseminado
a otros estados como el estado Zulia, sugiriendo
ser el reflejo de la situacion general del pais. Cada
afio en Venezuela se contintan reportando casos de
dengue, fiebre hemorragica por dengue, chikungunya
y la reciente arbovirosis zika. Particularmente para
chikungunya, durante el afio 2014 fueron reportados
37.274 casos probables con 2.486 confirmados para
la semana epidemiologica 52 (OPS, 2014) los cuales
descendieron progresivamente, reportandose para
mayo de 2015 un total de 12.754 casos sospechosos
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y confirmados, segiin la Sociedad Venezolana de
Epidemiologia; para zika, el gobierno anuncié 5.221
casos sospechosos y 319 confirmados para febrero de
2016. El programa de control de Ae. aegypti durante
los afios 2014 y 2015 se basd en la eliminacion de
criaderos y la aplicacion de los insecticidas quimicos
temefos granulado 1%,malation 94%, fenitrotion
CE 50% , pirimifosmetil 50% y deltametrina CE
2,5% en nebulizaciones de ultra bajo volumen, sin
embargo, para la semana epidemiologica 41 del
2014, el indice Aédico a Casas (IAC) a nivel nacional
ascendid a 19,79,con respecto a la semana homoéloga
del 2013, resultando 2.136 casas positivas (MPPS,
2014) descendiendo en el 2015 a 17,54, lo cual se
vio reflejado en el ascenso de casos de dengue, la ola
epidémica de chikungunya registrada en el 2014 y la
emergencia de zika en el pais, a finales del afio 2015.
Debido a la necesidad de controlar Ae. aegypti en
Venezuela, se han realizado investigaciones sobre la
susceptibilidad y/o resistencia a los diferentes grupos
de insecticidas quimicos, asi como los mecanismos de
resistencia, las cuales se han limitado a poblaciones
procedentes de pocos estados venezolanos (menos
del 30%), trayendo como consecuencia la falta de
informacion detallada acerca de la respuesta de este
vector a los insecticidas usados en la actualidad.
Lo anterior se traduce en un manejo general de
la resistencia a nivel nacional que repercute en el
éxito de los programas de control. Nuestro estudio
comprendid poblaciones de Ae. aegypti de dos
estados venezolanos, el primero Trujillo, el cual se ha
monitoreado desde el afio 2008 hasta la actualidad,
reportandose resistencia a los insecticidas piretorides
con participacion de mecanismos metabolicos y
no metabolicos, asi como susceptibilidad a los
organosfosforados temefos y malation usados para
su control, el segundo Zulia, que a pesar de ser un
estado referido durante los ultimos cinco afios como
de alta casuistica por dengue, no ha sido objeto de
investigaciones acerca de la resistencia a insecticidas.
La presente investigacion viene a ser el primer reporte
deresistencia a insecticidas a piretroides en Ae. aegypti
del estado Zulia, Venezuela, asi como la determinacion
de enzimas desintoxicantes y mutaciones en el gen
para del canal de sodio dependiente de voltaje.
Recomendamos desarrollar investigaciones similares
en otras localidades de este estado y otros estados del
pais con diferentes insecticidas con la finalidad de
contar con informacion importante para el manejo de
la resistencia. Adicionalmente, deben monitorearse
continuamente las poblaciones de Ae. aegypti para
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evitar la evolucion de la resistencia y considerar
los resultados obtenidos para garantizar el éxito del
control del vector en las localidades estudiadas.
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