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Resumen

La provincia Matanzas, habitualmente realiza el control intensivo de Aedes aegypti
utilizando piretroides como adulticidas fundamentalmente, sin embargo, el municipio
Céardenas, presenta areas de salud con altos indices Casa (IC) e indice Breatau (IB).
En el siguiente estudio nos trazamos como objetivo; Evaluar la eficacia de K-Othrine
Polyzone SC 62.5 (i.a deltametrina), aplicado en sitios de reposo intra y
extradomiciliario como tratamiento residual en el area de salud Héroes del Moncada del
municipio Cardenas. Para el estudio se evalu6 el estado de la susceptibilidad a
deltametrina mediante la metodologia de los papeles impregnados a una poblaciéon de
mosquitos del area seleccionada. Posteriormente se escogieron 56 manzanas (1960
viviendas) a las que se aplico K-Othrine Polyzone 62.5 SC intradomiciliarmente en los
sitios de reposo siguiendo metodologia de la Organizacién Mundial de la Salud. Dentro
este niumero de manzanas se seleccionaron 14 manzanas (574 viviendas) para de
forma adicional realizar un tratamiento exterior. La residualidad del formulado se evalud
mediante la metodologia de los conos durante 15 semanas por ser el tiempo minimo de
perdurabilidad recomendado por el fabricante. La eficacia se determind mediante los
indices casa, Breatau y ovitrampa. Post intervencion las superficies con mayor
residualidad resultaron; el metal, plastico y concreto. Durante un afio las manzanas
seleccionadas se mantuvieron con indices inferiores a 0,02 y 0,03 y de las 14
manzanas con tratamiento exterior e interior solamente dos de ellas repitieron
positividad transcurrido este periodo de tiempo. Un afio y medio después la poblacién
de mosquitos colectada se comporté susceptible al ingrediente activo. El tratamiento
residual con este producto, afiadidos a las actividades de programa de control de
vectores, produjeron un impacto positivo en las manzanas seleccionadas constituyendo

una buena opcidén para la disminucién de los indices de Ae. aegypti.



ABREVIATURAS

ia ingrediente activo

Ol: indice de Ovitrampas

IC: indice Casa

IB : indice Breteau

RM: Ramoén Martinez

JAE: José Antonio Echeverria
HM: Héroes del Moncada

FAJ: Manuel Piti Fajardo

HA: Humberto Alvarez

OMS: Organizacion Mundial de Salud
IDV : indice densidad del vector
DH : Densidad de huevos
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INTRODUCCION

Aedes (S) aegypti (Linnaeus, 1762) es un eficaz vector de diversas arbovirosis. Su
mayor importancia epidemioldgica esta ligada a su papel como transmisor de fiebre
amarilla, dengue, Zika (Pérez Vigueras 1956, PAHO 2016). La incidencia de dengue ha
aumentado drasticamente en el mundo, la gran mayoria de los casos son asintomaticos
o leves y autogestionados, por lo que el nimero real de casos de dengue no se
informa. Muchos casos también se diagnostican errbneamente como otras
enfermedades febriles (WHO 2020).

El incremento de la trasmision se evidencia de manera predominante en zonas urbanas
y semiurbanas y se ha convertido en un importante problema de salud publica hasta el
punto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que se producen 390
millones de infecciones por dengue cada afio, de los cuales 96 millones se manifiestan
clinicamente (cualquiera que sea la gravedad de la enfermedad) (Bhatt et al. 2013 ). El
afio 2016 se caracteriz6 por ser un afio de grandes brotes con 2,38 millones de casos
en las Américas, siendo Brasil el pais que aporté 1,5 millon de casos (Saxena et al.
2019). En 2017, se informd una reducciéon significativa en el nimero de casos de
dengue en las Américas, de 2177171 casos en 2016 a 584 263 casos en 2017. Esto
representd una reduccion del 73%. En 2020, el dengue continu6é afectando a varios
paises, con informes de aumentos en el nUmero de casos en Bangladesh, Brasil, Islas
Cook, Ecuador, India, Indonesia, Mauritania, Nepal, Singapur, Sri Lanka, Sudan,
Tailandia, Timor-Leste y Yemen (WHO 2020).

No existe una vacuna definitiva para prevenir o minimizar el impacto del Dengue,
aunque la OMS aprob6 una vacuna tetravalente desarrollada por Sanofi Pasteur:
Dengvaxia® (CYD-TDV), en 20 paises (Clapham and Wills 2018). Una vez aprobada
por la mayoria de las autoridades de oOrganos regulatorios tanto a nivel local como
internacional su aplicacion se recomend6 en zonas endémicas en sujetos de nueve a

45 afios en tres dosis con intervalos de 6 y 12 meses (Arredondo 2017).

En 1981 en Cuba ocurri6 la primera epidemia de dengue hemorragico reportada en las

Ameéricas causada por dengue 2 (Guzman et al. 1988). En el afio 1997, se detectd un



brote por dengue 2 localizado en la ciudad de Santiago de Cuba (Kouri et al. 1998), con
3 012 casos confirmados serolégicamente, de los cuales 205 se clasificaron como
casos de Fiebre Hemorragica Dengue (FHD) y 12 fallecimientos (Guzman et al. 1999).
A pesar de la alta voluntad politica del gobierno, el pais no ha estado exento en las
ultimas décadas de las transmisiones locales, reportdndose brotes en 2000 y 2001 por
dengue tipo tres y 2006-2010 por dengue tres y cuatro en varias provincias del pais
(Guzméan 2012, 2016).

El control de las arbovirosis depende exclusivamente de las medidas eficaces de lucha
contra el vector transmisor (Bisset et al. 2011). A raiz de lo acontecido en 1981 en
Cuba se implemento6 el programa de Erradicacion de Aedes aegypti, posteriormente
Programa de Control de Aedes aegypti y Aedes albopictus el cual desarrolla toda una

serie de medidas enfocadas en la vigilancia y el control del vector (DNVLA 2012).

La aplicacion de insecticidas con el objetivo de disminuir las poblaciones de mosquitos
siempre trae consigo la generacién de individuos resistentes. En Cuba esto no es un
fendmeno aislado (Rodriguez et al. 2012, 2016, 2017). Es por eso que se investigan
otras alternativas para el control del vector, a corto y mediano plazo como lo son ; la
obtencion de nuevos aislamientos de Bacillus thuringensis (Gonzalez et al. 2013,
2019a); el estudio de aceites esenciales con actividad insecticida (Leyva et al. 2019,
2020), la introduccion de la técnica del insecto estéril (Gato et al. 2021) ademas de
intervenciones con otros productos sintéticos como los inhibidores del crecimiento
(Montada et al. 2019), no obstante, la utilizacion de formulados quimicos continda
siendo la medida mas utilizada y extendida por excelencia para el control de las

poblaciones de este vector.

Los antecedentes en Cuba evidencian que los tratamientos adulticidas se utilizaron de
forma rutinaria en Cuba de 1981 a 1986. Primero malation como rociamiento ultrabajo
volumen (ULV)(Bisset et al. 1991). Luego desde 1986, el piretroide lambdacialotrina
(Bisset et al. 1997) y posteriormente cipermetrina hasta el presente. Para tratamientos
peri focales se utilizé el fention con accion residual. Este tipo de formulado se aplic

durante periodos de altos niveles infestacién de mosquito durante los brotes de dengue



en Santiago de Cuba en 1997 y 2006 y en Ciudad de La Habana 2001-2002. Otros
productos como bendiocarb también se utilizaron ocasionalmente en los ultimos afios
(Bisset et al. 2011); sin embargo, no se ha empleado deltametrina como tratamiento
residual, excepto como tratamiento perifocal (TPF) con K-Othrina 250 WG, (i.a
deltametrina) en Camagley Yy Santiago de Cuba (Montada et al. 2012, Gonzalez
2015)

Cérdenas es uno de los municipios mas importante de la provincia de Matanzas. Es
conocida como la ciudad Bandera por tener la primicia de izarse por primera vez en
Cuba el 19 de mayo de 1878 en el lugar que ocupa el hotel La Dominica, nuestra bella
e insigne bandera. Posee un importante renglén econdmico, debido a la presencia del
polo turistico mas importante del pais. En el afio 2013 los indices de infestacion de Ae.
aegypti fueron superiores a 0,05 y el indice casa e indice Breteau mayor que 1. En el
periodo del 2016-2017 se observo un incremento con marcada tendencia al area de
salud del policlinico Héroes del Moncada, ubicado en la cabecera municipal. La
situacién higiénica sanitaria de algunas areas en los consejos populares condiciond la
presencia del vector por lo cual estos indices no disminuyeron a los valores
establecidos para esta especie dentro del programa (Fuente: Estadistica Municipal).
Esto motivé que se realizaran numerosos tratamientos con el objetivo de reducir estos
indices sin resultados satisfactorios. En coordinacién con la Direccién Nacional de
Vigilancia y Lucha Antivectorial y la Direccion Provincial de Matanzas y Municipal de
Higiene y Epidemiologia de Céardenas y el Centro de Control de Mosquitos con sede en
Varadero se propuso evaluar el formulado K-Othrine Polyzone 62.5 SC (deltametrina)
en el Area de Salud Héroes del Moncada del municipio Cardenas como parte de un
estudio piloto tripartito Cuba — Tailandia —Brasil liderado por la firma comercial BAYER.

Teniendo en cuenta los antecedentes planteados nos formulamos la siguiente
Hipotesis:

El formulado K-Othrine Polyzone 62.5 SC (i.a deltametrina) como tratamiento residual
aplicado en el intra y extradomicilio, afiadira eficacia a las acciones del Programa de
Control de Aedes aegypti en un area de salud con alta infestacion de este vector.



Para demostrar esta hipotesis nos propusimos el siguiente;
Objetivo General

Evaluar la eficacia del formulado K-Othrine Polyzone SC 62.5 (i.a deltametrina),
aplicado en sitios de reposo intra y extra domiciliario en un area de salud del municipio

Cardenas, Matanzas.

Objetivos Especificos

1. Evaluar el estado de susceptibilidad a deltametrina mediante metodologia de
papeles impregnados en una poblacién colectada en el area de salud Héroes del
Moncada durante la etapa pre-tratamiento.

2. Evaluar el efecto residual de K-Othrine Polyzone 62.5 SC en el tiempo mediante
la metodologia estandarizada de los conos.

3. Determinar la eficacia de K-Othrine Polyzone 62.5 SC como tratamiento residual
en el interior y exterior de las viviendas para el control de Aedes aegypti en el
area de salud estudiada, mediante los Indices ovitrampas, Casa y Breteau.

4. Evaluar el estado de susceptibilidad a deltametrina mediante la metodologia de
papeles y botellas impregnadas en una poblacion colectada Post-tratamiento en

el area de salud estudiada
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Aedes aegypti Distribucién y papel vector

Aedes (S) aegypti (Linnaeus, 1762), es un mosquito cuyo origen se ubica en la region
etiope. Su presencia es detectada en la mayor parte de las areas tropicales o
subtropicales (Juliano and Lounibos 2005). Trabajos taxondmicos realizados con
anterioridad ubican a esta especie en el género Stegomyia por lo que actualmente se
conoce como Stegomyia (Stegomyia) aegypti (Reineri et al. 2004). En Cuba, al igual
que en el resto del planeta se le continla nombrando Aedes aegypti debido a que
nomenclatura no se ha generalizado entre el personal implicado dentro de los
programas de manejo y control de esta especie, por lo que decidimos continuar

utilizando la nomenclatura anterior.

La diseminacion de sus adultos, huevos, larvas o pupas en gran parte es favorecido por
medios de transporte (barcos, aviones y transportes terrestres) utilizados por el hombre
(Zuhiga-Carrasco and Miliar de Jesus 2019). Sus habitos son netamente antropéfilos y
domésticos (Harrington et al. 2001), con establecimiento de sus sitios de cria en la
vivienda o su peridomicilio (Consoli and Oliveira 1994, Braks et al. 2004). La puesta de
huevos ocurre en la superficie de los recipientes entre la altura de la interfase agua-
aire, y para esto utiliza todo tipo de depdsitos que el hombre le proporciona ya sea para
almacenar agua o por descuido; neumaticos, baterias viejas, botellas, floreros, frascos
entre otros, ubicandose sus criaderos en agua limpia con bajo contenido organico y de
sales disueltas (Carrada et al. 1984, Marquetti et al. 2009, 2012).

Aedes aegypti fue introducido en América durante la colonizacion europea, motivando
reiteradas epidemias de fiebre amarilla urbana, que ya se registraban previamente, de
forma focal, en la América precolombina mediante otros mosquitos vectores autéctonos
y en diversas areas del continente (OPS 1995). Actualmente se encuentra distribuido
en toda la region (Fig.1) y es el principal vector de diversas arbovirosis (PAHO 2020).



Figura 1 Distribucion prevista
de Ae. aegypti en la region. El
e mapa muestra la probabilidad
58 de ocurrencia (de 0 azul a 1
rojo) en un espacio
resolucion de 5 km x 5 km

Tomado de Kramer et al 2015

2.1.1 El papel de Aedes aegypti como vector de enfermedades

En 1881, Finlay establece en Cuba, la modalidad vectorial de transmision de la virosis
por parte de Ae.aegypti, la que fue demostrada mediante los célebres experimentos del
Campamento Lazear (Leonard 1990). “El Dr. Finlay no tuvo precursores. La idea fue
genialmente suya. Antes de €l se habia planteado muchas veces que los insectos
podian inocular diversas clases de virus, que se suponian tenian su origen en los
cuerpos gque estos obtenian de la materia en descomposicién, pero, la idea del Dr.
Finlay, fue fundamentalmente distinta. Fue el primero en declarar que un insecto, y
sefiald precisamente cudl, transmitia del enfermo al sano, el virus especifico de la

enfermedad”

Aedes aegypti es un efectivo vector de diversas arbovirosis, pero su mayor importancia
epidemioldgica esta ligada a su papel como transmisor de fiebre amarilla, dengue,
chikungunya y recientemente Zika (PAHO 2016). Este vector posee una rapida tasa de
desarrollo y alta supervivencia, las cuales puede variar en respuesta a muchos factores
bidticos y abioticos del ambiente (da Cruz Ferreira et al. 2017, Lega et al. 2017). Entre
estos Ultimos se encuentra la temperatura, la cual puede ejercer una considerable

influencia en la capacidad vectorial, ya que impacta en la dinamica de la poblacién del



mosquito, la cinética del ciclo biologico, la respuesta inmunoldgica frente al virus del

dengue, entre otros aspectos (Marquez et al. 2019).

La urbanizacion incontrolada, el crecimiento poblacional sostenido, unido a las intensas
migraciones de areas endémicas a zonas que no lo son, las viviendas inapropiadas en
centros urbanos, el abandono o incumplimiento de programas de control vectorial, la
incorrecta eliminacion de residuos sdlidos y liquidos, el uso creciente de envases no
biodegradables en el medio y el inadecuado saneamiento ambiental han resultado en
un incremento de las densidades de Ae. aegypti y la persistencia de actividad
epidémica (Guzman and Harris 2015). Otro factor lo constituye la globalizacion
(aumento del transporte de pasajeros y mercancias en viajes internacionales), el
incremento de los viajes por avion lo que provee de un mecanismo ideal para que los
humanos infectados transporten el virus entre los centros poblacionales del trépico,
resultando en un frecuente intercambio de los virus del dengue y otros patégenos

(Zuhiga-Carrasco and Miliar de Jesus 2019).

La constante dispersion y reinfestacion de diversas areas de las Américas con Ae.
aegypti origind la reemergencia global del dengue como un importante problema de
salud, en Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Paraguay, Pera, Venezuela, México, toda
Centroamérica, Antillas y Estados Unidos, entre otros paises (Fig. 2) provocando en el
afo 2019, 3.139.335 casos y 1.538 muertes (WHO 2020).

La fiebre amarilla urbana no se registraba en América desde la década del treinta del
siglo pasado, pero todos los anteriores aspectos sociales, econémicos y demogréaficos
facilitaron que entre enero de 2017 y noviembre de 2018, Bolivia, Brasil, Colombia,

Ecuador, Guayana Francesa y Perd informaron casos de esta enfermedad(OPS 2018 ).



|:| Sin casos

Il = 1.000.000 de casos
[l 100.000-2299.999 cascs
[l 10.000-99.999 casos
(] 1.000-9.999 casos

[[]1-292 cascs

Figura 2. Paises de la region con casos de Dengue en el periodo de 2019-2020.
Tomado de «WHO Region of the Americas records highest number of dengue
cases in history- cases spike in other regions». Fecha de consulta 21 de
noviembre de 2020.

Zika, representd otro virus con la mas rapida introduccién y propagacion en la region de
las Américas. En Cuba el primer caso confirmado de transmision local de este virus
ocurrié en la semana epidemioldgica 11 de 2016. La Oficina Cubana para el Registro
Sanitario Internacional (RSI) inform6 a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) de 21 casos de esta enfermedad importados en ese mismo afio (PAHO 2016),

para el aflo 2017, este virus se propag0 a varios municipios del pais (PAHO 2017).
2.2 Control del vector
2.2.1 Programas de control vectorial

Los trabajos de Gorgas (Leonard 1992), en Cuba y Panama4, y los de Cruz (Franco
1976) en Brasil, sentaron las bases para los futuros programas de control del vector. La

fiebre amarilla, su control, y I6gicamente el de Ae. aegypti, constituyeron el tema de la



Primera Convencion Sanitaria Internacional de las Republicas Americanas realizada en
Washington DC en 1902. No es hasta 1947, que la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) efectu6 el lanzamiento formal de la Camparfa Continental de Erradicacién
de Aedes aegypti (Salud 1992). En 1958, Uruguay alcanzé el objetivo de erradicacion
(MSP 2011). El avance de algunos logros continentales llevé al Consejo Directivo de la
OPS en 1961, a fijar la meta de completa erradicacion de Ae. aegypti, en el afio 1966.
La situacién continental, durante las sucesivas décadas en lo social, econémico y
sanitario, junto a la pérdida de continuidad y prioridad a los programas nacionales de

lucha antivectorial, motivaron que no se alcanzara la meta propuesta.

El fracaso de programas de erradicacién basado en programas verticales provoco que
en 1995, la Organizacion Mundial de la Salud desarrollara la Estrategia Mundial para la
Prevencién y Control del Dengue y del Dengue Hemorragico con cinco componentes:
control integrado selectivo del vector con la participacion comunitaria e intersectorial,
vigilancia activa basada en un sistema robusto de informacion de salud, preparacion
para emergencias, desarrollo de capacidades y capacitacion, e investigacion en control
vectorial (WHO 1999)

En Cuba se encuentra implementado desde 1981 el programa de Erradicacion de
Aedes aegypti, posteriormente Programa de Control de Aedes aegypti y Aedes
albopictus. Este programa centra sus acciones tomando como marco de referencia la
estrategia de gestion integrada, que tiene como componentes basicos la atencion al
paciente, la comunicacion social, la entomologia, el laboratorio y la vigilancia
epidemioldgica. Considera ademas los macrofactores del medioambiente que influyen
directa o indirectamente en el comportamiento entomo -epidemioldgico y hace posible
la coordinacion de acciones intersectoriales y el fomento del cambio conductual tanto
individual como colectivo, en lo relacionado con un mejor ordenamiento ambiental en
funcion de la prevencion, favoreciendo el fortalecimiento del control vectorial de forma
general (DNVLA 2012).

2.2.2 Lucha anti vectorial



El programa antivectorial en Cuba tiene previsto el manejo y utilizaciéon de diferentes
estrategias de control. El control fisico es uno de ellos y dentro de sus acciones
previstas se encuentran; la canalizacion, zanjeo y chapeo de cursos de aguas
superficiales, ademas de la desecacion y drenaje de terrenos anegados (DNVLA 2012),
la destruccion de depdsitos con la piqueta, el flameo de los depdsitos que contengan

agua y el cepillado de los depositos.

El control biolégico se considera como la alternativa mas importante para sustituir el
uso de insecticidas, con el propdsito de restaurar y mantener el equilibrio biolégico que
el hombre ha alterado mediante el uso indiscriminado de agentes quimicos. No
representan un peligro para las personas por ser especie especifico (Rawal 2019) y su
utilizacién reduce notablemente la aparicion de poblaciones de mosquitos resistentes
(Gémez-Vargas et al. 2018). En nuestro pais se realizaron con anterioridad estudios
para la utilizacion de Macrocyclops albidus (Copepoda: Cyclopidae) (Suéarez et al.
2005),Gambusia  punctata, Gambusia puncticulata y Poecilia reticulata
(Cyprinodontiformes: Poeciliidae) (Fimia et al. 2009), Bacillus thuringiensis (Bacillales:
Bacillaceae) (Gonzélez et al. 2013, 2019 a,b) Strelkovimermis spiculatus (Nematoda:
Mermithidae)(Garcia et al. 2014) y mas recientemente la técnica del insecto estéril
(Gato et al. 2021), sin embargo, estos métodos de control son afectados por factores
ambientales tales como: salinidad, temperatura, PH, depredadores, lo que implica que

en ocasiones no se alcanza el resultado esperado (DNVLA 2012)

La comunicacién social es otras de las herramientas para el control de vectores,
constituye la base de las relaciones entre los decisores y la poblacion. La comunicacién
en la salud es un proceso dinamico que necesita constantemente de retroalimentacion
para el alcance de los objetivos de trabajo. La comunidad debe involucrarse desde la
identificacion de los problemas, la explicacion, la priorizacidbn y la busqueda de
alternativas de solucion (Pérez et al. 2016, Castro et al. 2019, Hernandez et al. 2019)
pero todavia se enfrenta a dificultades como la fluctuacion del personal entrenado, la
movilizacion de recursos para la comunicacion y la identificacion de indicadores

adecuados de evaluacién

2.3. Control Quimico. Generalidades
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El arma méas empleada para el control de Ae. aegypti es la aplicacion de insecticidas en
la fase adulta, tanto en tratamientos intra como en extra domiciliarios lo cual debe
conllevar a una reduccion rpida de las poblaciones. Desafortunadamente, dicha
reduccidon suele ser transitoria si no se aplica un tratamiento focal a los criaderos
utilizando larvicidas, eliminando todo recipiente que la especie utilice para su
oviposicion y no sea abatizable (Bisset et al. 2011, DNVLA 2012), ademas del
empoderamiento de la comunidad (Pérez et al. 2016, Castro et al. 2019). No obstante
en etapas epidémicas la aplicacion de insecticidas es, por asi decirlo, la medida mas
utilizada para disminuir drasticamente el numero de mosquitos adultos y por
consiguiente la incidencia de las enfermedades (Montada et al. 2012, Montada et al.
2013, Bisset et al. 2016, Rodriguez et al. 2016).

2.3.1. Insecticidas. Tipos

El origen etimoldgico de la palabra insecticida deriva del latin y significa literalmente
matar insectos. Un insecticida es una sustancia toxica capaz de eliminar insectos en su

mayoria peligrosos al ser humano bloqueando algunos procesos metabalicos.

Tipos de insecticidas

Grupo de los Organoclorados: Se caracterizan por presentar atomos de carbono,

hidrégeno, cloro y ocasionalmente oxigeno, son sustancias apolares y lipofilicas.
Altamente estables, caracteristica que los hace valioso por su accion residual contra
insectos y a la vez peligrosos debido a su alto grado de lipofilicidad. Dentro de este
grupo de insecticidas se encuentran compuestos tan importantes como el DDT,
clordano y dieldrin. Poseen baja toxicidad para mamiferos, sin embargo, sus residuos
son de gran persistencia en el ambiente; ademas, se acumulan en los tejidos grasos de
muchos organismos a través del proceso de biomagnificacion en la cadena tréfica
(Ponce et al. 2006).

Grupo de los Organofosforados Este grupo pertenecen al tipo de ésteres sencillos del

acido fosforico. Presentan dos caracteristicas basicas, son mas téxicos para

vertebrados que los compuestos organoclorados y no son persistentes en el medio
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ambiente, principal causa que motivo la sustitucion en el uso de los organoclorados por
los organofosforados. Malation, diazinon,paration son algunos ejemplos de este grupo.

Grupo de los carbamatos: Este grupo presentan una toxicidad y persistencia intermedia

entre los organoclorados (OC) y organofosforados (OF). Uno de los carbamatos mas

utilizado, es el carbaril y el propoxur (Ponce et al. 2006).

Los insecticidas evolucionaron a través del tiempo. La mayoria actdan sobre el sistema
nervioso central de los insectos, utilizando una o mas vias para llegar a €l: penetrando
por la cuticula (por contacto), siendo ingerido y después absorbido por el intestino (por
ingestidon), o a través de los espiraculos del sistema respiratorio (fumigantes) (IRAC
2019)). Los insecticidas organofosforados y carbamatos actlan como analogos de la
acetilcolina (ACh). El modo primario de accién es inhibiendo la acetilcolinesterasa
(Ache) en las uniones sinapticas por fosforilacién o carbamilacion, cerca o en su centro
activo (Reiner 1971, IRAC 2019).

Por ultimo surgieron el grupo de los piretroides, que tuvieron su origen en las flores del

crisantemo Chrysanthemun cinerariifolium (Shallan et al. 2005), son biodegradables, no
acumulativos, extremadamente toxicos para los animales acuaticos y en menor cuantia
a las aves y mamiferos, en los que rara vez se observan intoxicaciones agudas. Estas
propiedades, unidas a su gran efectividad con pequefias dosis, lo convierten en los
insecticidas mas recomendados actualmente para el control del Ae. aegypti en zonas

urbanas; siendo la Unica desventaja su elevado costo (Palchick, 2006).

2.3.2 Tipos de formulados

Los plaguicidas rara vez se utilizan en forma pura o de grado técnico. Por lo general, el
ingrediente activo (insecticida grado técnico) se mezcla con varios ingredientes
"inertes" y cumplen una variedad de funciones para crear una formulacion. La funcién
principal es facilitar la pulverizacion, la seguridad, la eficacia la estabilidad o facilitar la
manipulacion del producto. El tipo de formulacion de plaguicida y en algunos casos, la
eleccion del producto del mismo tipo de formulacion, pueden afectar notablemente los

resultados obtenidos en el uso practico (WHO 2007).
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Concentrado emulsionable: es una solucion de ingrediente activo y tensoactivos en un

solvente inmiscible en agua, formando una emulsion estable después de diluir con
agua, gasoil o queroseno. Los concentrados emulsionables son faciles de mezclar con
agua para formar una emulsién, instantaneamente, que luego solo requiere un poco de
agitacion para mantener una formulacion adecuada para la aplicacion (WHO 2007).
Estas emulsiones dejan pocos depdsitos visibles en la superficie tratada; sin embargo,
los concentrados emulsionables diluidos pueden tener un olor fuerte y son absorbidos
por superficies porosas. Los disolventes y emulsionantes organicos pueden facilitar la
absorcion del ingrediente activo a través de la piel, aumentando asi el riesgo de los
operadores.

Emulsion aceite en agua: esta formulacién consiste en un ingrediente activo disuelto en

un solvente inmiscible en agua que, en presencia de surfactantes, se dispersa como
gotas finas de una fase oleosa en agua. Una emulsion de aceite en agua es similar a
un concentrado emulsionable diluido, pero generalmente es estable durante mas
tiempo y contiene concentraciones mas bajas de solvente y tensoactivos (WHO 2007).
Granulos: una formulacion sélida con un rango definido de tamafio de granos, lista para
usar. Los granulos se preparan impregnando, extruyendo o recubriendo particulas de
vehiculo inertes gruesas, por lo general, 10 a 100 g del ingrediente activo por kilogramo
(1 a 10%). Cuando se usa para controlar las larvas de mosquitos, se obtiene un mejor
resultado que con las formulaciones liquidas, y se puede mejorar la persistencia del
ingrediente activo. En muchos casos, los granulos se pueden distribuir a mano
utilizando medios de proteccién adecuados (WHO 2007).

Concentrado en suspensién (concentrado fluido): es una suspension de ingrediente

activo destinada a diluirse con agua antes de su uso. Estas formulaciones son similares
a los polvos humectables o granulos dispersables en agua donde el ingrediente activo
se encuentra dispuesto en forma de particulas cristalinas muy pequefas. El ingrediente
activo no penetra en la piel tan facilmente como lo haria en un concentrado
emulsionable comparable y dejan residuos menos visibles que los polvos humectables,

ya que las particulas son diminutas(WHO 2007).

2.3.3. Tipos de tratamientos
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La aplicacion de insecticidas para el control adulticida de forma general se basa en el
principio de la produccion de un gran numero de pequefias gotas del producto a
distribuir en un gran volumen de aire en un periodo determinado de tiempo. Estas gotas
aplican una dosis letal de insecticida a los insectos cuando impactan. Los métodos
tradicionales incluyen la niebla térmica (en la que se produce una nube densa de gotas
de insecticida, que brinda una apariencia de nube espesa) y el volumen ultra bajo (Ultra
Low Volume, ULV), en el que las gotas se producen mediante una maquina mecénica

generadora de aerosol frio (WHO 2007).

Dado que pueden tratarse grandes éareas, este método reduce rdpidamente la
poblacién de insectos voladores en un area especifica. Debido a que no existe
actividad residual después de la aplicacion, debe repetirse a intervalos de 5-7 dias.
Este método es particularmente eficaz en situaciones de epidemia, donde ser requiere
de una rapida reduccion del nimero de mosquitos (WHO 2007).

Para que la aplicacion sea eficaz depende de:

1. Los insectos: estos deben volar, a través de la nube de fumigacién, aunque en
ocasiones reciben el impacto mientras descansan en superficies expuestas. La eficacia
del contacto entre las gotas de la fumigacion y los insectos, por lo tanto, es
fundamental. Esto solo se logra asegurandose que las gotas de la fumigacion
permanecen suspendidas en el aire durante el periodo de tiempo 6ptimo conteniendo la
dosis correcta de insecticida. Las gotas deben oscilar en un diametro mediano

volumétrico (DMV) de 10y 25 micras.

2. Si las gotas son demasiado grandes, caen al suelo demasiado rapido limitando el
area efectiva de aplicacion. Si una de estas grandes gotas impacta en un insecto
individual, también se produce un uso excesivo, ya que se administrara una dosis muy

alta por individuo.

3. Si las gotas son demasiado pequefias, pueden no depositarse en el insecto (no tener

impacto) debido a la aerodinamica.
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Al realizar bioensayos de terreno en Cuba para determinar la eficacia de los
tratamientos ULV intradomiciliarios de termonebulizacién y nebulizacion en frio con
formulaciones de los insecticidas cipermetrina, lambdacialotrina y clorpirifos, los
resultados mostraron en todos los casos que los tratamientos térmicos son mas
eficaces que los de nebulizacién en frio (Montada et al. 2006). En estudios realizados
por Montada et al. (2008) comparé las mortalidades obtenidas entre Terfos 48 EC,
Lambdacialotrina 2,5 EC, Icon 2,5 EC y Galgotrin 25 EC y demostré una diferencia
altamente significativa entre ellos a favor de los tratamientos de termonebulizacion, por
lo que se demostré la eficacia y la eficiencia de este tipo de tratamiento, siendo
Galgotrin 25 EC, méas eficiente sin DDVP.

2.3.4. Tratamientos residuales

La aplicacion de un insecticida con efecto residual, esta desarrollado especialmente
para permanecer activo en superficies durante varias semanas inclusive meses, resistir
muy bien el lavado, poseer baja toxicidad para el hombre y animales. Su actividad no
debe verse afectada por el tipo de superficie: barro, ladrillo, vidrio, madera, cemento,
hormigon etc. Estos productos permiten controlar adultos durante largos periodos de
tiempo (semanas). Pueden ser aplicados en el exterior en todo aquel lugar que se
identifique como potencial criadero natural (pared exterior de tanques, aunque no
posea agua, bases de macetas, paredes sombrias). En interiores: debajo de sillones,
sillas, mesas, muebles, camas, detras de sanitarios en los bafios, debajo de lavaderos,
en cualquier lugar que pueda constituir un sitio de reposo (WHO 2007). Estos
productos se pueden aplicar con mochilas manuales comunes o rociadores manuales.
Se debe usar una gota gruesa dirigida a las superficies deseada supervisando que
guede bien impregnada, cuidando de no asperjar al aire ni contra el viento (WHO
2007).

El tratamiento residual en superficies es empleado extensamente, especialmente para
el control de vectores de Chagas (WHO 2000) y de Malaria (WHO 2006a). No obstante
se utiliza también para el control de arbovirosis (Paredes-Esquivel et al. 2016 ). El
rociado de los recipientes extradomiciliarios en las paredes cercanas a los domicilios

(tratamiento perifocal), techos de las viviendas y refugios de animales domésticos en
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un area determinada, se realiza con la finalidad de prevenir la oviposicion del mosquito
en estos recipientes (Chavasse and Yap 1997) y para evitar el reposo en determinadas
superficies (WHO 2006a). Esto debe reducir la transmision de enfermedades
trasmitidas por mosquitos tras reducir su densidad.

La aplicacion en sitios de reposo de Ae. aegypti cumple con los requisitos de acuerdo
a la ecologia del vector, por cuanto es efectivo cuando se aplica en superficies
atractivas donde descansa esta especie de mosquito (Gonzalez 2015),
predominantemente en interiores (Samuel et al. 2017) y por debajo de 1,5 m (Dzul-
Manzanilla et al. 2017). Estudios realizados en Australia, indica que en lugares de
reposo de Ae.aegypti bajo techo como camas, muebles y en las paredes inferiores
puede provocar un 86— 96% de reduccion de casos de dengue (Vazquez-Prokopec et
al. 2017a, Dunbar et al. 2019). Sin embargo la implementacion de la impregnacion de
superficies para el control de Ae. aegypti sostiene evidencias limitadas de su eficacia y

su escalado en grandes ambientes como las ciudades (Paz-Soldan et al. 2018).
2.3.4.1.Tipo de equipamiento

Existen diferentes tipos de pulverizadores para la aplicacion de insecticidas residuales;
de compresiéon manual, con bateria recargable y del tipo motorizados (Fig.3). Estos
ultimos son mas pesados, voluminoso, ruidosos y mas caros. Estos factores pueden
influir en la calidad y aceptabilidad de la implementacion de un equipo motorizado.
Maniobrar en interiores este tipo de equipo es dificil debido al ruido y el CO; en el
interior de los locales. Tienen un costo de mantenimiento preventivo y / o correctivo
ademas del costo adicional de combustible. Debido estas limitaciones, el equipo
motorizado se encuentra en un desventaja en comparacion con la compresion manual

y los de bateria recargable (Correa-Morales et al. 2019).

Los pulverizadores de bateria recargable contribuyen a una distribucion del formulado
de mayor calidad, logran descargas de 100 litros, siendo suficiente para un dia de
trabajo la energia de sola bateria. Evita la fatiga del operador debido a bombeo

frecuente requerido para los rociadores manuales. Este tipo de rociador tiene
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desventaja el reemplazo de las baterias lo que agrega costos significativos a

programas (Correa-Morales et al. 2019).

Figura 3 Equipamiento para la aplicacion de insecticidas residuales A)
pulverizador manual B) pulverizadores con Dbaterias recargables C)
pulverizadores motorizados D) pulverizador de comprension previa de 5 litros
marca Guarany utilizado en el estudio

2.3.4.2. Antecedentes de aplicacion de insecticidas residuales en Cuba

La aplicacion de insecticidas residuales en Cuba, ha sido escasa. En la década del 60

del siglo XX se utilizo el DDT en la campafa de Erradicacion de la malaria en la zona

17



oriental y en las décadas del 80 y 90 el Baytex 40 WP (ia. fention). En el siglo XXI se
utilizé el Ficam 80 WP, ambos en tratamiento perifocal.

(Castex et al. 2008) evaluaron la eficacia de Ficam 80WP (Bendiocarb) en el
tratamiento perifocal para el control de Ae.aegypti para el cual solo existian
antecedentes de su utilizacion en el control de anofelinos y triatomas (Ansari and
Razdan 2004, Maharaj et al. 2004). Los resultados mostraron que este formulado fue
efectivo por 3 meses para el control de Ae. aegypti. Transcurrido ese tiempo comenzoé
a evidenciarse un incremento de la positividad en los depoésitos tratados (Castex et al.
2008).

En el afio 2013 Montada et al. evaluaron la formulacion Sipertrin 5SC (cipermetrina) la
cual segun el fabricante presenta fotoestabilidad con una residualidad de 3 a 6 meses.
Con dicha formulacién se realizaron 2 intervenciones; una donde aplicé a) sitios de
reposo+ b) perifocal + ¢) impregnacién de cortinas; otra donde se utilizé la combinacién
de a)+b) y otra donde se utilizé solo c). Los resultados mostraron que la primera
intervencién logré 5 meses sin positividad en las manzanas tratadas, seguidos de la
segunda intervencion la cual fue efectiva durante 4 meses.

Por ultimo Gonzélez (2015), Montada et al. (2018) evaluaron la formulacion K-Othrine
250 WG (deltametrina) la cual mostré una alta efectividad en un periodo de 3 meses
para el control de Ae. aegypti en tratamiento residual. Al aplicar deltametrina 250 WG
en sitios de reposo y cria mostré un impacto positivo en la reduccién de los indices
pupales de Ae. aegypti. Estos estudios realizados en Cuba tienen en comun que fueron
intervenciones realizadas fuera de la capital del pais y que la residualidad es similar o

superior a lo que propone el fabricante.

2.3.4.3. Deltametrina

La deltametrina, fue sintetizada por primera vez en 1974 y comercializada en 1977. Se
considera relativamente un repelente seguro de mosquitos y es ampliamente utilizado
en paises tropicales (Bengoa et al. 2013). Es un piretroide sintético que posee un nivel
extremadamente alto de actividad contra una amplia gama de insectos y actian a dosis

muy bajas tanto por contacto directo e ingestién. Su caracter lipdfilo (soluble en lipidos -

18



grasas) hace que alcance el interior de los insectos a través de la cuticula (accion por
contacto) o a través del tracto digestivo. Afecta al sistema nervioso, despolarizando la
membrana de la neurona con el consiguiente bloqueo de la transmisioén de los impulsos
nerviosos. Su elevada eficacia se debe a que su molécula estd compuesta por un Unico
isomero. Resulta especialmente activo frente a larvas de Lepiddpteros, ejerce un buen
control frente a Homopteros, Coledpteros Ortopteros y Dipteros (jejenes, moscas y
mosquitos) (WHO 2017).

Deltametrina es el insecticida que menos se ha utilizado en Cuba para el control de Ae.
aegypti. Estudios realizados por Rodriguez et al. (2005) detectaron que las poblaciones
estudiadas resultaron resistentes a esta molécula, lo que pudo inferirse como
resistencia cruzada debido al uso de otros piretroides en Cuba o al uso sostenido de
temefos (Rodriguez et al. 2002). Estudios conducidos por Bisset et al. (2014) en cepas
de referencia, al evaluar la cepa SAN-F6 (cepa presionada por 6 generaciones con
temefos en el estado de larva) mostré susceptibilidad a deltametrina en el estado
adulto. En este caso la resistencia a temefos no evidencié resistencia a deltametrina y
esto es debido a que los adultos no expresan los mecanismos de resistencia al igual
gue en larvas. En contraste los adultos de SANF12 (cepa presionada por 12
generaciones con deltametrina) mostraron resistencia a los piretroides evaluados
(deltametrina, cipermetrina y lambdacialotrina) en el estado adulto. Se debe inferir que

la utilizacion sostenida de este piretroide provocara resistencia a otros piretroides.

Estudios realizados por Boyer et al. (2018 ) evidenciaron resistencia variable a temefos
en las poblaciones urbanas y rurales estudiadas. Sin embargo la poblacién urbana con
mayor FRs0=33,4 a temefos evidenci6 mayor mortalidad en la fase adulta a
deltametrina que la poblacion urbana con mas bajo FRs (3,8) a temefos con la cual se
obtuvo menos del 5% de mortalidad con deltametrina. Esto nos hace pensar que en
este caso no es la resistencia a temefos, lo que induce resistencia a deltametrina como
los resultados encontrados por (Rodriguez et al. 2003). Estos autores plantean que la
resistencia encontrada a este piretroide puede deberse a la utilizacion muy puntual de

cortinas impregnadas con Permanet 2.0 en una de las provincias estudiadas para el
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control de la malaria en el afio 2008, sin embargo la resistencia a permetrina fue mas

evidente que a deltametrina y este fue utilizado en los 90’ con el mismo fin.

Dos de los principales mecanismos que provocan resistencias en los mosquitos son
alteraciones en el sitio diana del insecticida, incluida la resistencia al derribo (kdr),
mutaciones en el gen del canal de sodio dependiente de voltaje (vgsc) e incremento de
la actividad metabdlica (Brogdon and McAllister 1998, Liu 2015). La insensibilidad al
sitio diana con el consecuente aumento de la actividad metabolica son mecanismos
clave de resistencia a piretroides en poblaciones de mosquitos a nivel mundial
(Contreras-Perera et al. 2020). La resistencia que surge de las mutaciones de kdr
puede causar resistencia tanto al DDT como a los piretroides, ya que ambos tipos de
insecticidas se dirigen a los canales de sodio (Du et al. 2013). Varios autores plantean
la existencia de mutaciones asociadas al gen kdr, lo que confiere resistencia a
piretroides donde la coexistencia de mas de una de estas mutaciones provoca un
mosquito mas fuerte genéticamente lo que conllevaria a una mayor dificultad en el
control (Plernsub et al. 2016, Saavedra-Rodriguez et al. 2018, Contreras-Perera et al.
2020, Rodriguez et al. 2020 ). Estos hallazgos destacan la importancia de monitorear el
estado de susceptibilidad de los mosquitos poblaciones antes de seleccionar productos
insecticidas para control de vectores, especialmente en areas donde la resistencia
puede ya estar presente y una seleccion adicional podria rdpidamente dar lugar a la

fijacion de mutaciones kdr.

2.3.4.4 Formulado K-Othrine Polizone 62,5 SC

https://www.vectorcontrol.bayer.com/solutions/products/k-othrine-polyzone

El formulado K-Othrine Polizone 62,5 SC es el insecticida piretroide especialmente
disefiado por Bayer para plagas urbanas y periurbanas. Utiliza como ingrediente activo
deltametrina, con el méas alto contenido de pureza del mercado. La suspension
concentrada (Floable) es una suspension estable y homogénea de polvo micronizado
del ingrediente activo, en un medio acuoso, obteniéndose asi un producto: sin olor, con
alta residualidad, no toxico para plantas ni animales. Contiene un polimero patentado
gque protege el ingrediente activo de los efectos de las superficies agresivas, el clima, el

riego y la abrasién mecanica. Es una suspension potenciada con un polimero a base
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de agua: el cual disminuye el riesgo de lavado del insecticida de las superficies
tratadas. Se plantea una actividad residual en superficies interiores de 6 meses y en
superficies externas de 3 meses. Su ingrediente activo, estda aprobada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para su uso en interiores y exteriores. K-
Othrine Polizone 62,5 SC cumple las especificaciones de formulacion de la Agencia de
proteccion Ambiental de EEUU (EPA) y de la Comunidad Econdmica Europea (CEE).
Presenta mejores resultados en comparacion con formulaciones que no contienen el
polimero. No mancha y tiene poco olor y se aplica con un equipo de pulverizacién

manual en una dosis de 25 mg/m?.
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3. MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio

El estudio cont6 con un disefio cuasi experimental con caracteristicas longitudinales,

las cuales transitaron diferentes etapas:

Una Fase pre-tratamiento afio 2017 para la realizacion de pruebas de susceptibilidad a
nivel de laboratorio utilizando papeles impregnados con el ingrediente activo

(deltametrina) y posteriormente seleccion de las manzanas a aplicar el producto.

Una Fase de Tratamiento Noviembre- Diciembre 2017 donde se aplico la formulacién a

la totalidad de las manzanas seleccionadas

Una Fase Post-tratamiento desde Enero a Diciembre del 2018 realizacién de
bioensayos recogida y analisis de datos que nos permitieran conocer el impacto de la

formulacién K-Othrine Polyzone 62.5 SC durante ese tiempo.
Descripcion del area de estudio.

La provincia Matanzas estd ubicada en la parte Norte de la Regién Occidental limita al
Norte con la provincia Mayabeque al Este con la provincia de Villa Clara. Dentro de sus
municipios se encuentra Cardenas cabecera provincial. EI municipio se encuentra
ubicado en los 23° 02’ latitud Norte y los 81° 15’ longitud Oeste, limita al norte con el
Estrecho de La Florida, al este con el Municipio Marti, al Sur con los municipios de
Jovellanos y Limonar y al Oeste con el municipio Matanzas (Fig. 4). El municipio
Cérdenas se encuentra dividido en 5 areas de salud: Ramon Martinez, José Antonio
Echeverria, Héroes del Moncada, Antonio Piti Fajardo, Humberto Alvarez.

El area de salud “"Héroes del Moncada™™ se selecciond para el estudio teniendo en
cuenta que durante los afios 2016-2017 inform6 los mayores indices casa y Breteau
dentro del municipio (Fig.5). Este territorio posee una extensién de 52km? con 251
manzanas urbanas y 200 correspondientes al area rural con una poblacién estimada de
42516 habitantes.
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Municipio Matanzas

Figura 4 Ubicaciéon geografica de municipio Cardenas en la provincia Matanzas,
Cuba. Tomado de direccion municipal de salud de Cardenas
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Figura 5. indices casa (IC) e indice Breatau (IB) de las 5 areas de salud
correspondientes al municipio Cardenas, Matanzas, Cuba. Ramoén Martinez (RM),
José Antonio Echeverria (JAM), Héroes del Moncada (HM)- enmarcada en azul-,
Antonio Piti Fajardo (FAJ), Humberto Alvarez (HA) en los afios 2016-2017.
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Material bioldgico:

Cepa Rockefeller: cepa susceptible a insecticidas de referencia, suministrada por el
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), San Juan, Puerto
Rico, 1996.

Poblacion Cardenas: la cual fue colectada en el afio 2017, en estado de huevo

mediante ovitrampas.

Criay mantenimiento de las poblaciones de mosquitos en el insectario

La poblacién de Céardenas utilizada se cri6 en el insectario del Departamento de Control
de Vectores del IPK siguiendo la metodologia descrita en el Manual de Indicaciones
Técnicas del Insectario (Pérez et al. 2004). La temperatura de los locales durante el
periodo de estudio se mantuvo en 26 °C £+ 2 y la humedad relativa de 75% + 2 y un

fotoperiodo de 12 horas luz y 12 horas oscuridad.

Los mosquitos adultos se mantuvieron en jaulas cubicas de 60 cm, forradas de tela
doble para impedir el escape de individuos a través de los orificios. La alimentaciéon en
el estado adulto para los machos consistio en; azucar en granos. Para las hembras se
colocé ratones BalB/c de 6 a 10 semanas de edad con un peso entre 18 y 22 gramos
procedentes del Centro Nacional para la Produccion de Animales de Laboratorio
(CENPALAB), Cuba. Los ratones se ubicaron en cepos individuales durante dos horas,
dos veces a la semana dentro de las jaulas. Para la recogida de huevos, en cada jaula
se colocO un recipiente con agua con una tira de papel en su borde interior que
garantizo la posterior recoleccion de los huevos. Las tiras con huevos se colocaron en
bandejas sobre una superficie himeda durante 24 horas, para garantizar el correcto
desarrollo de la embriogénesis. Al retirarse de las bandejas, las tiras de huevos se
dejaron secar y se almacenaron durante cortos periodos de tiempo (no menos de 3

meses) para su posterior utilizacion.

Para garantizar la eclosion de los huevos, las tiras conteniendo los mismos, se
colocaron en cubetas plasticas (35 x 25 x 15 cm) con un volumen de 2 L de agua

declorinada a 26°C. Las larvas emergidas se alimentaron con harina de pescado 1g/L,
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gue contiene mayoritariamente aminoacidos esenciales y bajas cantidades de iones

calcio, fosfato, carbohidratos y lipidos, producida por CENPALAB.

Reactivos

Los reactivos utilizados de forma general fueron; acetona EMSURE® y Etanol absoluto
EMPROVE®

3.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a deltametrina en condiciones de

laboratorio mediante la metodologia de papeles impregnados

Para la determinacion de la susceptibilidad ante el ingrediente activo deltametrina;
requisito fundamental para definir la aplicacion del tratamiento, se utilizaron individuos

de la poblacion Céardenas y la cepa Rockefeller.

Para la realizacion de los bioensayos se utilizaron papeles de filtro (12x15cm)
impregnados por la OMS con deltametrina a 0,05 %. En cada tubo se colocaron 20
hembras de 3 dias de edad, sin alimentar, comenzando por el control. Cada
concentracion contdé un control y cuatro réplicas. Se expusieron por un periodo de 1
hora segun metodologia (WHO 2016). Al final del periodo de exposicion, los mosquitos
adultos se transfirieron a tubos de reposo y mantenidos en posicion vertical por 24
horas (con almohadillas de algodén empapado en agua en la parte superior). Como
criterio de mortalidad se definié los individuos inmoviles en el fondo del tubo después
de agitar suavemente. Estos bioensayos se realizaron de forma simultdnea con la cepa

Rockefeller y la poblacion Cardenas.

No fue necesario aplicar la formula de Abbott para corregir la mortalidad de los
bioensayos, pues este indicador fue menor del 5 % en los controles (Abbott 1925). La
temperatura no excedio los 25° C y la humedad relativa fue mayor que 50 %. Para el
diagnostico de la susceptibilidad y/o resistencia se realizd6 segun el criterio

recomendado por la OMS:

Mosquitos susceptibles: si la mortalidad se encuentra entre 98 a 100 %.

Verificacion de la resistencia: si la mortalidad se encuentra entre 80 a 97 %.
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Mosquito resistente: si la mortalidad es inferior a 80 %.

3.2 Tamafo y Seleccion del Muestra

Previo a la seleccion se realizé una encuesta utilizando ovitrampas se escogieron de
formas aleatoria 10 manzanas dentro de las de mayor IC y IB como método
comprobatorio de su nivel de infestacion. Se utilizé el método de (Hayes and Bennett
1999) para la estimacion del tamafio de la muestra en estudio. El area de salud Héroes
del Moncada se encuentra ubicada dentro del Consejo popular Versalles (Fig. 6A).
Posee 451 manzanas (251 area urbana y 200 area rural) distribuidas en 5 consultorios.
De este universo se seleccionaron, las manzanas con mayores indices Casa y Breteau
en los ultimos meses del afio 2017 (algunas de ellas de forma repetitiva), escogiendo
de forma aleatoria 56 manzanas dentro del area urbana para el estudio. Asi como

también se incorporaron 56 manzanas como control (Fig 6B).

3.3 Aplicacion de la formulacién K-Othrine Polyzone 62.5 SC como tratamiento

residual en el interior y exterior de las viviendas

Como paso previo se adiestré al personal en la metodologia de tratamiento a emplear.
Se seleccionaron para la aplicacion de tratamiento residual intradomiciliario 56
manzanas como habiamos mencionado anteriormente. De un total de 2113 viviendas,
fueron incluidas 1960 en el estudio, previo autorizacion de los moradores y firma de
consentimiento informado (Anexo 1). Se escogieron ademas 14 con 574 viviendas, a
las que se les realizé tratamiento exterior ademas del interior debido a sus condiciones

higiénicas ambientales y por histéricamente poseer los mayores indices de infestacion.

El tratamiento intradomiciliar se realizé en los principales sitios de reposo de Ae.
aegypti dentro de la vivienda: debajo de camas, asientos y muebles, detras de los
cuadros y puertas, en los bafios; debajo de los lavabos, detras de la tasa del inodoro.
El tratamiento residual extradomicilio se aplicé de forma perifocal a los tanques bajos y
a la superficie que rodean los mismos (denominada trampas), asi como a las paredes
exteriores de las viviendas en su totalidad incluyendo ventanas, puertas ademas de los

marcos.
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Ciudad de Cardenas
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con tratamiento interior y en amarillo tratamiento interior + exterior (B)
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El formulado K-Othrine PolyZone 62,5 SC se prepar6 a razén de 10 ml/L de agua, con
para una dosis 20—25 mg de i.a./m? para ser distribuido a razén de 30-50 ml/m?. La
aplicacion se realizo con el pulverizador de compresion previa Guarany de 1 galén, en
las que se coloco una mezcla de 40 mL de K-Othrine PolyZone 62,5 SC + 3960 ml de
agua para un total de 4000 ml de mezcal total. ElI equipamiento conté con boquillas
plana 80-02 la que permite un gasto de mezcla dentro del rango recomendado por
OMS de 760 ml/min £15 ml. El rociamiento se realiz6 en franjas verticales de 75 cm de
ancho, con una superposicion de 5 cm, desde arriba hacia abajo, manteniendo la punta
del aspersor a 45 cm de las superficies a tratar, para asegurar el ancho correcto de la
franja segun el metodologia de la OMS (WHO 2007).

Debemos destacar que durante el periodo de estudio se continu6 con las actividades

habituales y rutinarias del Programa de Control de Ae. aegypti y Ae. albopictus.

3.4 Evaluacion del efecto residual de K-Othrine Polyzone 62.5 SC mediante la

metodologia estandarizada de los conos.

Previo al tratamiento se realizaron bioensayos durante 4 semanas siguiendo la
metodologia de la OMS en diferentes superficies ubicadas en dos viviendas con el
objetivo de descartar presencia de algun agente quimico en las espacios a tratar
(WHO 2006b).

Posterior al tratamiento se utilizaron 2 viviendas de las manzanas que fueron tratadas
intra y extradomiciliar y 2 viviendas control. Se seleccionaron diversas superficies,
tales como, azulejo, madera, plastico, metal, mamposteria donde se colocaron los

conos (Fig.7).

El primer bioensayo se realiz6 a las 24 horas de impregnadas las superficies y con una
frecuencia semanal después de realizado el tratamiento. Se utilizaron lotes de 20
hembras de 3 a 6 dias de emergidas, de la poblacion de Ae. aegypti Cardenas,
establecida en el insectario del Centro de Control de Mosquitos con sede en Varadero
como una excepcion, mientras duro la etapa de evaluacion, para la cual se adoptaron
todas las medidas de seguridad biolégica. Se evalué 4 réplicas por cada tipo de

superficie. Las hembras expuestas permanecieron durante una hora en contacto con
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las superficies tratadas. Transcurrido este tiempo fueron extraidas utilizando un
capturador (exhauster de cristal) comenzando por los controles y posteriormente los
conos de las superficies tratadas para evitar contaminarlos. Los mosquitos fueron
trasladados a vasos limpios, los cuales se cubrieron con doble tela de malla colocada
en su parte superior y atada con una banda elastica. Se anot6 el derribo (KN =Knock
Down) correspondientes por cada una de las superficies tratadas, incluyendo las que
se utilizaron como control que no estuvieron expuestas al insecticida. A cada vaso se le
coloco en la parte superior externa un fragmento de algodon previamente humedecido.
A las 24 horas se ley6 la mortalidad, el ensayo se repitio cada 7 dias, durante 15
semanas, el cual se descontinué cuando el derribo fue inferior a 80%, segun criterio de
la OMS (WHO 2006a)

Para cada bioensayo semanal se tuvo en cuenta el cambio de lugar en cada tipo de
superficies donde se fijarian los conos. No fue necesario aplicar la férmula de Abbott
para corregir la mortalidad de los bioensayos, pues la mortalidad fue menor del 5%. La

temperatura no excedio los 25° C y la humedad relativa fue > 50% (Abbott 1925).

Figura 7. Bioensayos de conos realizados in situ sobre diferentes tipos de

superficies, metal, azulejo, madera.

3.5 Evaluacion de la eficacia de la formulacién K-Othrine Polyzone 62.5 SC como

tratamiento residual en el interior y exterior de las viviendas

La eficacia se determin6 a través del calculo de los indices, ovitrampas, casa y Breteau

en las manzanas tratadas y control como un indicador de infestacion o positividad post-
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tratamiento durante un afo. El calculo del indice ovitrampa (I0), indice densidad del
vector (IDV) y Densidad de huevos (DH) (de Castro 1998) se realiz0 mediante las
siguientes férmulas:

_ Ovitrampas positivas Total huevos

IDV = - —
Total de ovitrampas positivas

"~ Total de ovitrampas

Total de huevos

~ total de ovitrampas
Se colocaron 20 ovitrampas (10 en interior y 10 en exterior de las viviendas) en
manzanas seleccionadas de forma aleatoria para comprobar niveles de infestacion
(Fig. 4), las que se chequearon semanalmente después del tratamiento durante 15
semanas (tiempo 6ptimo de residualidad para cualquier formulado establecido por
Cuba) .El célculo de los Indices Breteau y casa se realiz6 segun lo establecido por el
Programa de Vigilancia y Control de Vectores (DNVLA 2012)

depdsitos positivos casas positivas

casas inspeccionadas casas inspeccionadas

Figura 8 Ovitrampas colocadas en el interior y exterior de las viviendas

3.6 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a deltametrina en condiciones de
laboratorio mediante la metodologia de botellas y papeles impregnados, pos-

intervencién

Transcurridos 1 afio y medio se colectd mediante ovitrampas una muestra de la

poblacion de Ae. aegypti del area de salud evaluada y fue estabilizada nuevamente en
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el insectario. Los adultos emergidos se utilizaron para evaluar el estado de
susceptibilidad posterior a la intervencion. Esta vez se realiz0 mediante papeles

(descrito anteriormente acépite 3.1) y botellas impregnadas con deltametrina.

Los bioensayos utilizando botellas impregnadas se realizaron siguiendo el protocolo del
(CDC 2010), modificado por la utilizacién de botellas de vidrio de 250 ml de capacidad
con tapa esmerilada (Rodriguez et al. 2017). Las botellas fueron impregnadas con 1 mL
de deltametrina a 10 pg/mL dosis recomendada por (CDC 2010) y 6,5 pg/mL dosis
recomendada por (Rodriguez et al. 2017). Las soluciones fueron aplicadas en el interior
de cada botella y se rot6 hasta la total evaporacion del disolvente. El control se
impregné con un 1ml de acetona. Las botellas se cubrieron con papel de aluminio
culminada la impregnacion y se les coloco la tapa correspondiente transcurridas 24

horas. Se utilizdé un control y cuatro réplicas por concentracion a evaluar.

Para los bioensayos se colocaron 15 hembras de uno a tres dias de edad en cada
botella, comenzando por el control. Durante 1 hora los individuos se observaron y
confirmé el nimero de derribados cada 5 minutos. Transcurrido 60 minutos, se
consideraron muertos aquellos mosquitos que no pudieron volar cuando se movia la

botella con suavidad o los que se mantuvieron inméviles en el fondo de la botella.
Anélisis estadistico

Se explord la normalidad en la distribucion de los datos mediante una prueba de
Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba no paramétricas Wilcoxn para muestras relacionadas
para la comparacion de las variables indice casa e indice Breteau, separados por
semestres. El nivel de o fue establecido en p<0,05. Se utilizé el paquete estadistico
SPSS, v21 para Macintosh.

Consideraciones éticas

La aplicacion en las viviendas partio de la autorizacion de los moradores y del principio
de voluntariedad, con pleno conocimiento de los objetivos y particularidades del estudio
ademas de la firma del consentimiento informado (Anexo 1). El personal implicado en el
tratamiento con el formulado contd con los debidos medios de proteccion para evitar

intoxicaciones o dafios por mala manipulacion del producto.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a deltametrina en condiciones de
laboratorio mediante la metodologia de papeles impregnados, fase pre-

tratamiento

Al evaluar el estado de susceptibilidad en la poblacion de Cardenas y al comparar con
cepa Rockefeller utilizando papeles impregnados con deltametrina a 0,05 %, se puede
observar que antes de culminar la hora de exposicion, el 100 % de los individuos
resultaron derribados (Fig. 9). A las 24 horas, el total de los individuos expuestos de la
poblacion manifestd un 100 % de mortalidad, por lo que la poblacion de Cardenas por
los criterios de la OMS, se comportd susceptible. Este resultado propici6 como

condicion necesaria para la continuidad del estudio en el terreno.
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Figura 9 Porciento de derribo cada 5 minutos durante una hora de la poblacién
Cérdenas y la cepa Rockefeller ante papeles impregnados con deltametrina al
0,05%. Las rectas negras constituyen lineas de tendencia que evidencian el
comportamiento lineal de regresidn positiva hacia una respuesta homogénea de
susceptibilidad.

4.2 Evaluacion del efecto residual de K-Othrine Polyzone 62.5 SC mediante la

metodologia estandarizada de los conos

Posterior a la intervencion con K-Othrine Polyzone 62.5 SC se evalué durante 15

semanas el efecto residual en diferentes superficies tratadas pos-tratamiento. En la
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figura 10 se puede observar el alto porcentaje de mortalidad obtenido transcurrido ese
tiempo. La residualidad del azulejo seguido del concreto y la madera fluctué desde las
primeras semanas (Fig. 10A), pero se mantuvo alta (> 80 %) hasta la semana 11 para
el azulejo, concreto semana 12 y madera semana 13. En cuanto a la mortalidad sin
embargo en todas las superficies se mantuvo por encima del 80 % hasta la semana 12.
En el plastico y el metal ocurrieron las mas altas mortalidades durante las 15 semanas
de la evaluacion (Fig. 10B). Es importante destacar que de estos materiales se
encuentran constituidos la mayoria de los recipientes de almacenamiento de agua para

el consumo humano.
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Figura 10 Porcentaje de derribo (A) y de mortalidad (B) obtenido al exponer
hembras de la poblacion Cardenas sobre superficies impregnadas in situ con K-
Othrine Polyzone 62.5 SC durante 15 semanas post-tratamiento. Linea amarilla en
destaca criterio de la OMS para descontinuar estudio (derribo < 80 %)
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4.3 Eficacia de K-Othrine Polyzone 62.5 SC como tratamiento residual en el
interior y exterior de las viviendas para el control de Aedes aegypti en el area de
salud estudiada

Al evaluar la eficacia de la aplicacion mediante el calculo del indice ovitrampas (10),
primero destacamos que excepto en la semana 7 y 8, en todas las semanas, se
encontro positividad la cual fue inferior al 25 % en estos dispositivos de vigilancia en las

manzanas expuestas y superior al 60 % en los controles (Fig. 11)
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Figura 11 Porcentaje de positividad de las ovitrampas colocadas de forma

aleatoria en una muestra de las 56 manzanas donde se aplic6 el tratamiento

Los indices ovitrampas (I0) calculados nos muestran que entre el 12 y el 25 % de estos
dispositivos fueron visitados por hembras de Ae. aegypti. Al comparar el 10 en las
manzanas con tratamiento interior (Tl) con el IO de las manzanas con tratamiento
interior y exterior (TIE) encontramos una mayor positividad en el primer grupo (Fig.
12A), destacandose un mayor numero de ovitrampas positivas de las cuales, cinco
estuvieron localizadas dentro de las viviendas y cuatro en el exterior (Fig. 12B). Las
ovitrampas con mayor niumero de huevos estuvieron limitadas en el exterior de las
viviendas con 67 y 63 huevos cada una en el periodo analizado. En cuanto al segundo

grupo, es decir en manzanas con tratamiento en el interior y el exterior, se destaca, una
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menor cuantia de ovitrampas positivas de las cuales, la de mayor nimero de huevos

(36) se ubico en el exterior de una vivienda (Fig.12C).

Es importante destacar que de las 12 ovitrampas ubicadas en el primer grupo de
tratamiento (TI), dos fueron negativas durante las 15 semanas, una misma ovitrampa
resulto positiva en seis ocasiones, y tres ovitrampas en cuatro ocasiones. Mientras que
en el segundo grupo (TIE), cuatro ovitrampas de las 8 colocadas de forma aleatoria en
esas manzanas resultaron negativas en el periodo analizado. De las 4 restantes una
sola resulté positiva en tres ocasiones, siendo su ubicacién dentro de la vivienda. De
forma general de las 14 ovitrampas que resultaron positivas durante el periodo
analizado, el nimero de dispositivos positivos en exterior como en interior fue equitativo

(7:7) independientemente del grupo en que fueron ubicadas.

Al calcular el indice Densidad del vector (IDV) segun ovitrampas para las manzanas
con Tl este oscilo entre 1 y 3,5 (las ovitrampas fueron visitadas entre 1 a 3 hembras)
siendo este valor mas alto en la semana 11 y para las manzanas con TIE fue de 0,5 a
2,5 (Fig 13A). De igual manera el indice Densidad de huevos (IDH) se comporté mas
elevado en estas manzanas (Fig 13 B), el cual se encuentra relacionado directamente

con que el niumero de huevos fue mayor en las manzanas TI.
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Figura 13 indices Densidad del vector (A) e indice Densidad de huevos (B) para
las manzanas control, tratamiento interior (TI) y tratamiento exterior + interior
(TIE)

Al analizar el impacto de esta intervencion utilizando los indices establecidos por el
Programa de Control de Aedes aegypti podemos plantear que en el periodo pre
tratamiento se encontr6 diferencia significativa (p=0,042) entre las manzanas

seleccionadas para el tratamiento y las manzanas control. En la etapa post intervencion
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se evidencia diferencia estadisticamente significativa (p=0,027) entre las manzanas
tratadas y las manzanas control en ambos indices, haciéndose evidente la disminucién
de la positividad a este vector en area de estudio (Fig.14). En la figura 15 se muestra el
resultado obtenido en las manzanas que fueron aplicadas intra y extradomiciliarmente,
en el cual los indices calculados disminuyeron visiblemente y de forma significativa en
los semestres analizados (Enero-Julio 2018 p=0.039; Julio-Diciembre 2018 p=0.018)
mas que las manzanas control. Ambos indices disminuyeron mas en estas manzanas

gue los obtenidos en las manzanas tratadas solo de forma intradomiciliar.
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Figura 14 Comportamiento del indice Casa e indice Breteau en las 56 Manzanas
Tratadas (1260 viviendas) del Policlinico Héroes del Moncada en el periodo Julio-
Octubre 2017 (Pre-tratamiento), Noviembre-Diciembre 2017(Tratamiento) Enero—
Diciembre 2018 (Post Tratamiento).
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Figura 15. Comportamiento del indice Casa e indice Breteau en las manzanas 14
manzanas escogidas (574 viviendas) para tratamiento interior y exterior. Periodo
Julio-Octubre 2017 (Pre-tratamiento), Noviembre-Diciembre 2017(Tratamiento)
Enero — Diciembre 2018 (Post Tratamiento)

4.4 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a deltametrina en condiciones de
laboratorio mediante la metodologia de botellas y papeles impregnados (enero

2019)

Al realizar las pruebas de susceptibilidad y /o resistencia transcurrido un afio y medio,
luego de la aplicacion del tratamiento, esta vez mediante dos metodologias,
encontramos que la poblacibn de mosquitos Cardenas se mostrd susceptible a
deltametrina tanto por papeles impregnados como por botellas impregnadas a dos
dosis, como lo muestra la figura 16 A,B,C.
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Figura 16. Pruebas de susceptibilidad a deltametrina realizadas con una
poblacion de Cardenas colectada en el afio 2019: papeles impregnados 0.05% (A)
botellas impregnadas 6ug/mL (B), botellas impregnadas 10 ug/mL (C). Las rectas
negras constituyen lineas de tendencia que evidencian el comportamiento lineal
de regresion positiva hacia una respuesta homogénea de susceptibilidad

40



DISCUSION



5. Discusion

5.1 Estudio de Susceptibilidad y/o Resistencia a deltametrina en condiciones de
laboratorio mediante la metodologia de botellas y papeles impregnados, prey
post intervencion.

La lucha quimica es un importante componente dentro de las estrategias de control
integral que actualmente se ejecutan en Cuba. En nuestro pais a partir de 1981 se
utilizaron los insecticidas malatién para el control de mosquitos adultos y fention para
tratamientos perifocales. Los piretroides comenzaron a aplicarse a partir de 1986 y
especialmente cipermetrina en los ultimos afios. Estudios de laboratorio a principios de
siglo, demostraron resistencia cruzada a piretroides y organofosforados inducida por
seleccién con temefos en Ae. aegypti (Rodriguez et al. 2002), resistencia cruzada a
piretroides inducida por seleccion con malation (Rodriguez et al. 2003) y por seleccion
con deltametrina (Rodriguez et al. 2005). No obstante deltametrina es un piretroide que
no se ha empleado con regularidad en nuestro pais, excepto como tratamiento perifocal
(TPF) con K-Othrina 250 WG, (i.a deltametrina) en Camagiey y Santiago de Cuba
(Montada et al. 2012, Gonzélez 2015), por lo que no existe una aplicacidén sostenida de
este insecticida dentro de las politicas de control en nuestro Programa Nacional de

Vectores.

Teniendo en cuenta este antecedente inferimos que el estado de susceptibilidad a este
insecticida de la poblacion Cardenas antes de la intervencion y transcurrido afio y
medio post-tratamiento es atribuible a esta condicion. Estudios similares realizados por
Montada et al. (2018) estimaron que la causa probable de susceptibilidad a
deltametrina en la poblacién de Santiago de Cuba, pudo manifestarse, ademas de la
nula aplicacién de este insecticida es en esa localidad, por la heterogeneidad de los
individuos utilizados para el bioensayo. Esta condicion favorece la respuesta
susceptible ante un insecticida, lo que pudiese ser también causa probable en nuestro
estudio. Otro aspecto es que a pesar de la utilizacion sostenida de temefos para el
control larval de Ae. aegypti en la provincia, este no genero resistencia a deltametrina
(Bisset et al. 2014) en esta poblacion .

No obstante son diversos los estudios que plantean, gran variabilidad en cuanto al

estado de susceptibilidad ante este piretroide en poblaciones de Ae. aegypti. (Pinto
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2017) al evaluar mediante botellas impregnadas este insecticida en una poblacion de
Cundinamarca, Colombia, encontr6 susceptibilidad a este insecticida. Trabajos
realizados por Marcombe et al. (2019) por ejemplo, encontraron susceptibilidad a
deltametrina en las poblaciones adultas de Ae. aegypti, sin embargo en larvas
encontraron resistencia este piretroide. Los autores plantearon que ese resultado
contradictorio puede deberse a la utilizacion de la concentracién discriminatoria de
0,05% recomendada por la OMS, la cual subestima el fenotipo de resistencia a la
deltametrina. Otra explicacion inferimos pudiese ser que los mecanismos de accion
metabdlica no se expresan de igual forma en larvas que en adultos (French et al.
2013).

La resistencia a insecticidas en Ae. aegypti se asocia principalmente con la
sobreexpresion de determinadas enzimas (resistencia metabdlica) y/o mutaciones en la
secuencia de la proteina diana que induce insensibilidad al insecticida (resistencia en el
sitio de accién). El sitio de destino principal de los mecanismos de resistencia
conocidos en Ae. aegypti implican sustituciones de aminoacidos en el canal de sodio
dependiente de voltaje (VGSC) que causa una resistencia a los insecticidas DDT /
piretroides conocidos como resistencia al derribo (kdr) (Stenhouse et al. 2013, Hirata et
al. 2014, Haddi et al. 2017).

Goindin et al. (2017) en las evaluaciones realizadas a poblaciones de Ae. aegypti en
Islas Guadalupe encontraron resistencia a deltametrina la cual atribuye a la utilizacion
de este piretroide a partir de los afios 90’. Khan and Akram (2019) evalué 12
poblaciones de Paquistan con botellas impregnadas encontrando que por los factores
de resistencia calculados, cuatro regiones resultaron susceptibles. La resistencia
encontrada en el resto de las poblaciones no fue atribuible a los mecanismos de accién
metabdlica sino a la posible incidencia de mutaciones asociados a genes kdr. Estos
resultados coinciden con los estudios descritos por (Vazquez-Prokopec et al. 2017b)
en las poblaciones estudiadas en Mérida donde obtuvo menos del 80 % de derribo al
exponer a adultos a las botellas impregnadas con deltametrina a la dosis diagndstico,
situacion que justificod con la presencia de la mutacion 1534C y 10161 en mas del 98% vy
71% respectivamente de la poblacion testada, lo que le confiere gran resistencia a

piretroides. Demok et al. (2019) por su parte encontré resistencia en Ae. aegypti y
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susceptibilidad en Ae. albopictus a deltametrina. Este resultado se justifica con la
presencia de tres mutaciones del canal sodio (V1016G, F1534C y S989P) en las
poblaciones de Ae. aegypti estudiadas, sin embargo en Ae. albopictus solo se encontrd
F1534C, la que no confiere por si sola resistencia a piretroides.

Estudios realizados por Grossman et al. (2018) plantean que la susceptibilidad
fenotipica en Ae. aegypti a un insecticida se puede restaurar en una poblacion de
campo altamente resistente en solo 10 generaciones si no se realiza presion de
seleccion con el mismo. No obstante es importante sefialar que las mutaciones kdr son
recesivas, incluso, cuando la resistencia desaparece, pueden continuar presentes en
los individuos heterocigoticos, la que podria reaparecer ante una nueva seleccién con
insecticidas. Estudios posteriores deben realizarse con la poblacién Cardenas para
corroborar la presencia o no de mutaciones de este tipo, teniendo en cuenta el informe

realizado por (Rodriguez et al. 2020 ) en poblaciones de un municipio de la Habana.

Las intervenciones basadas en la aplicacién de insecticidas pueden puede malograrse
cuando el estado de susceptibilidad y/o resistencia no se tiene en cuenta. Teniendo en
cuenta este aspecto es de fundamental importancia la susceptibilidad al insecticida que
se aplicara en la intervencion, esto redundard en la aprobacion o el fracaso de la
misma (Vazquez-Prokopec et al. 2017b). La susceptibilidad encontrada en nuestro
estudio permitié continuar con la experimentacion proyectada. La evaluacidn posterior a
la intervencién, la cual corrobord susceptibilidad a deltametrina, se justifica debido a
gue no se realizaron nuevas aplicaciones de esta formulacion en el area estudiada y de
esta manera no ocurrié presion de seleccion con este insecticida sobre esta poblacion

de mosquitos.

5.2 Evaluacion del efecto residual de K-Othrine Polyzone 62.5 SC en el tiempo

mediante la metodologia estandarizada de los conos.

Las aplicaciones de tratamientos residuales han sido generalizados en América para el
control de triatomineos (Palomino et al. 2007, Mougaboure-Cueto and Picollo 2015). En
otras areas del planeta se utilizan para el control de la Malaria (Dengela et al. 2018) y la

Filaria (Ibrahim 2017), destacandose un interés creciente en la implementacion y
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generalizacion de esta metodologia para el control de las arbovirosis (Ab Hamid et al.
2020).

Los adultos de Ae. aegypti normalmente descansan en los interiores de las viviendas
(endofilia), donde se alimentan con frecuencia y casi exclusivamente de sangre
humana (antropofilia) (Stoddard et al. 2013, Dzul-Manzanilla et al. 2017). Esto explica
por qué las fumigaciones espaciales en los exteriores de los locales tienen poca
eficacia contra este vector (Esu et al. 2010, Vythilingam and Wan-Yusoff 2017). La
aplicacion de insecticidas en interiores pueden ejercer un impacto mas directo sobre
mosquitos adultos en reposo (Samuel et al. 2017). Esta se emplea particularmente
durante las epidemias debido a que de forma rapida, se logra el derribo de adultos que
presumiblemente se encuentran volando. Suele suceder que se requieran hasta tres
aplicaciones para lograr la maxima eficacia aunque la perdurabilidad sea reducida
(Dunbar et al. 2019).

La aplicacion de insecticidas residuales en interiores puede proporcionar proteccion a
mas largo plazo después de una sola aplicacion; sin embargo, el tiempo empleado
puede incrementarse, debido a que es necesario retirar todos los muebles y las
pertenencias del morador de la vivienda (Dunbar et al. 2019). Esta razén hace el trabajo
mas intenso y con menor aceptacion de la comunidad (Paz-Soldan et al. 2018) lo que
obstaculiza su generalizacion para el control de vectores especificamente sobre Ae.
aegypti. La eficacia de una intervencion de accion residual depende de varios factores;
a) la susceptibilidad de los mosquitos vectores a los insecticidas rociados, b) del tipo de
formulacién, la calidad del rociamiento, cobertura de rociado, c) naturaleza de la
superficie y d) la cooperacién de los moradores para no eliminar el rociado de las
superficies a través del lavado o pintura (Bowman et al. 2016, Ibrahim 2017, Sreehari et
al. 2018). En nuestro estudio como se destaco en el epigrafe anterior se partio de la
susceptibilidad de la poblacién de mosquitos al insecticida a utilizar. En cuanto a la
formulacion; el formulado K-Othrine Polizone 62,5 SC, con escasos resultados
practicos publicados en la literatura, es una suspension potenciada con un polimero
gue, segun su fabricante, protege el ingrediente activo de los efectos de las superficies

agresivas, el clima, la abrasion mecanica y disminuye el riesgo de lavado del
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insecticida de las superficies tratadas, por lo que la formulaciéon resultaba prometedora.
Por otra parte el estudio partio del 92,75% de las viviendas previstas por lo que un gran
namero de la poblacion involucrada apoy6 y permitié la intervencion dentro de sus
viviendas. El fracaso de esta intervencién podria deberse entre otros factores al no

cumplimiento de las expectativas enunciadas por el fabricante sobre su perdurabilidad.

Habitualmente este tipo de intervenciones es evaluada mediante el ensayos de conos
(WHO 2006b) para determinar la residualidad en las diferentes tipos de superficie y de
esta forma la eficacia (Dzib Florez 2019) aunque existen otras metodologias (Dunbar et
al. 2019). Estos bioensayos segun algunos autores deberian realizarse idealmente
sobre superficies impregnadas en habitaciones humanas reales, debido a que los
bioensayos bajo condiciones controladas, pueden evidenciar un efecto residual mas
prolongado (Galardo 2009). En nuestro estudio, se obtuvo mediante la metodologia de
los conos en superficies tratadas de dos viviendas, un alto porcentaje de mortalidad en
los mosquitos expuestos, a las superficies metalicas y plasticas durante 11 semanas,
seguido del concreto, donde de la semana 4 a la 12 se evidencié mas del 95% de
mortalidad. Dzib Florez (2019) en ensayos realizados con Ae. aegypti, en condiciones
controladas con sprays domésticos que contenian piretroides obtuvo una
perdurabilidad entre 2 y 3 semanas. Las superficies de madera y concreto evaluados
con estos spray proporcionaron el mayor tiempo de residualidad, resultados que

coinciden parcialmente con los nuestros.

El mayor numero de articulos sobre residualidad de insecticidas se encuentran
descritos sobre vectores de Malaria. Dengela et al. (2018) en revision realizada sobre la
aplicacion de insecticidas residuales para el control de la Malaria en Africa, destaca que
utilizando la metodologia de los conos en paises como Ghana, Nigeria, Mozambique y
Rwanda informaron residualidad de deltametrina en superficies de cemento y madera
de 4 a 5 meses. Un estudio de campo en Sudafrica reveld una eficacia residual de 2 a
3 meses de K-Othrine 250 WG (deltametrina) en superficies de barro y cemento,
mientras que la K-Othrine Polizone SC-PE (deltametrina) evidencié una eficacia
residual prolongada hasta 12 meses en ambas superficies (Brooke et al. 2008). Esta

misma formulacion se utilizé en un estudio de semicampo en la Florida, Estados Unidos
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demostrando la presencia de este principio activo en paneles de metal y cemento por
un afo y 6 meses en madera para Anopheles gambiae (Dunford et al. 2018). En
Tanzania, el resultado de la evaluacion en el laboratorio de estas formulaciones
mostraron presencia del principio activo de 5,2 y 10,1 meses en superficies de barro y
hormigon, respectivamente y en madera contrachapada se evidencié hasta 16 meses
después del rociamiento (Oxborough et al. 2014). Evaluaciones realizadas en Camerun
demostraron que K-Othrine 250 WG (deltametrina) rociada sobre superficies de
concreto mostré un efecto residual hasta 6 meses seguido de superficies de barro y
madera con 5 y 4 meses, respectivamente (Etang et al. 2011). Un estudio realizado en
Nigeria sobre Culex quinquefasciatus utilizando K-Othrine 250 WG, mostré una

residualidad de 120 dias en superficies de cemento, madera y barro (Ibrahim 2017).

En la mayoria de los estudios las tasas de mortalidad en los grupos expuestos se
establecen como satisfactorios cuando este indicador se comporta mayor o igual al
80%, de acuerdo con los criterios de (WHO 2006b). En el caso del estudio realizado
por lbrahim (2017) las tasas de derribo y de mortalidad a las 24 horas fueron similares
en los intervalos de tiempo evaluados. En bioensayos realizados por Corréa et al.
(2019) utilizando deltametrina en dos tipos de superficies, las tasas de mortalidad de
Anopheles (Nyssorhynchus) marajoara se mantuvieron por encima del 80% para los 8
meses del experimento en las superficies de madera y cemento pintados, siendo la
mortalidad superior para madera que para cemento. En nuestro estudio, los valores de
derribo y mortalidad a las 24 horas se mantuvieron similares hasta la semana 11. A
partir de la semana 12 la mortalidad continué superior al 80 % en la mayoria de las
superficies exceptuando el metal y el plastico que se mantuvieron en este indicador
hasta que se descontinu6 el ensayo en la semana 15. Estos resultados difieren de los
estudios realizados por Ab Hamid et al. (2019) en las paredes de cemento los que

mostraron hasta la semana 16 una alta mortalidad.

Los factores que pueden haber influenciado, dentro de nuestro estudio en la baja
perdurabilidad de algunas superficies, pueden ser desde la textura lisa y poco
adherente en el azulejo, hasta la porosidad del concreto (las cuales no se definieron en

el estudio si las paredes que se muestrearon se encontraban con o sin pintura, pulidas
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o sin pulir). Algunos autores plantean que la superficie rugosa y porosa de las paredes
de concreto son altamente alcalinas, tienden a absorber el insecticida, degradar mas
rapidamente el principio activo y reducir el efecto residual (Camilleri 1984, Santos et al.
2007, Rohani et al. 2017), a lo cual se incorpora el efecto de las temperaturas y las
precipitaciones en las paredes exteriores de las viviendas. Estudios realizado por
Rohani et al. (2020) para el control de los vectores de malaria exponen que K-Othrine
PolyZone logré un control eficaz de los mosquitos tanto en interiores sobre superficies
agresivas dificiles, como en condiciones exteriores bajo la influencia de la precipitacion
por lo que consideraron una intervencion eficaz. No obstante las residualidades
obtenidas en las superficies tratadas correspondieron con los parametros vy

expectativas establecidos por el fabricante.

5.3 Eficacia de K-Othrine Polyzone 62.5 SC como tratamiento residual en el
interior y exterior de las viviendas

La evaluacion de intervenciones de control puede realizarse a través de algunos
meétodos de vigilancia, como los indices; ovitrampa (Mateus-Nifio, 2019), Breteau, casa
(Gonzalez 2015, Chavez lfiguez 2017, Pinto 2017), ante la dificultad de sostener
determinadas metodologias evaluativas por tiempos prolongados. Estos indices se
utilizan habitualmente para determinar los cambios en la distribucién geogréfica de una
poblacién, las estimaciones relativas de su abundancia a lo largo del tiempo (casa,
recipiente y Breteau) o la densidad relativa de adultos; por medio de trampas para este
propdsito u ovitrampas (Barrera 2016).

Las ovitrampas o trampas de oviposicion son recipientes donde las hembras de los
mosquitos depositan sus huevos. El indice de ovitrampas positivas (10), es un indicador
de la sensibilidad del método debido a que se detecta la presencia del vector en menor
tiempo que con los indices larvarios tradicionales (Alarcon et al. 2014). El indice
densidad vectorial (IDV), determinado a través del total de huevos entre el total de
ovitrampas colocadas nos permite realizar un estimado de la abundancia de mosquitos
vectores en las zonas de muestreo. El indice de densidad de huevos (IDH) es una
medida que permite relacionar la alimentacion efectiva de los mosquitos ya que la

oviposicion solo se garantiza con una dieta sanguinea, y por lo tanto, un IDH alto indica
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una activa interaccion con hospederos humanos. Sin embargo, como todos los indices,
se configuran como un abordaje exploratorio sugerente de las posibles condiciones

reales que condicionan la presencia de Ae. aegypti (Mateus Nifio 2019).

Todos los indices calculados en este estudio mediante la utilizacion de las ovitrampas
nos muestran el impacto de la intervencién durante el periodo analizado. No es logica
la eliminacion total de los individuos al utilizar cualquier método de control, incluyendo
el control quimico. La aplicacion de insecticidas opta por disminuir los niveles de
infestacion de vectores a limites permisibles, pero una aplicacion de insecticidas
residuales, no elimina inmediatamente el adulto como se lograria con una aplicacion
espacial. Este tipo de intervencién presupone alejar los mosquitos de su fuente de
ingesta logrando la muerte por intoxicacion del individuo si este entra en contacto con

el insecticida en sitios de reposo pos-hematofégico.

En nuestro estudio los valores de estos indices se comportaron relativamente bajos al
comparar con otras investigaciones (Alarcon et al. 2014, Richards et al. 2017, Ab
Hamid et al. 2019). Estudios descritos para Ae. albopictus por Richards et al. (2017) al
comparar Termiticida Bifen y K Othrine Polyzone como aereosoles de barreras,
encontraron que las ovitrampas fueron positivas todas las semanas oscilando el
ndamero de huevos entre 10 y hasta més de 100. Ab Hamid et al. (2019) al evaluar K-
Othrine Polyzone encontré una reduccién de las poblaciones de mosquitos debido a la
baja positividad de las ovitrampas tanto en interiores como en el exterior al comparar

con los controles, no obstante los 10 fueron menores que 70 pero mayores que 40.

Los indices IDV e IDH en algunos estudios se asocian con los casos de dengue
(Alarcon et al. 2014). En Brasil, demostraron que la densidad de huevos no era un
indicador muy eficiente para determinar el riesgo de presentacibn de casos de la
enfermedad, pero que si podria tener un grado de sensibilizacion alto para determinar
la presencia de adultos de Aedes spp, aun, en lugares de baja infestacion (Dibo et al.
2008). En nuestro estudio, podemos plantear que existio presencia de mosquitos post
intervencion por los indices calculados, aunque la densidad vectorial y de huevos fue

baja evidenciando que la incidencia del vector fue escasa durante el periodo analizado.
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Los indices Casa y Breteau calculados después de la intervencion durante un afio y
medio, fueron bajos al comparar con las manzanas control. Durante las 15 semanas
(Enero-Marzo) que se mantuvieron colocadas las ovitrampas, estos indices se
comportaron mas bajos, inclusive en algunos casos, que el indice ovitrampa. Nuestros
resultados resultan similares a lo argumentado por otros autores. Alarcén et al. (2014)
por ejemplo, pudieron observar que la utilizacion de los indices ovitrampas mostro ser
mas sensible que los habituales indices Breteau, casa y recipiente, a pesar que estos
indicadores disminuyeron al comparar con las viviendas control. Los autores plantean
gue esto minimiza el riesgo epidemiolégico y que estos indices no son los mas
adecuados para determinar el riesgo de infestacion, ya que consideran el mismo nivel
de riesgo un recipiente con alta que con baja densidad de estadios inmaduros. Otros
autores sin embargo lo utilizan satisfactoriamente. Pinto (2017) encontré reduccion de
los Indices casa y Breteau, el indice Ovitrampa y la captura en reposo de adultos
postratamiento al evaluar la utilizacién de Aqua K-Othrine® EW 20 (deltametrina) para
el control de Ae. aegypti. Paredes-Esquivel et al. (2016 ) argumenta en su estudio que
los indices de infestacion previos a la intervencion fueron moderados (IB =143,
IC=8,9), los cuales son significativamente mas elevados que los de nuestro estudio, los
gue disminuyeron y permanecieron bajos 16 semanas después de la pulverizacion con

deltametrina.

Puede que existan diferencias en los criterios evaluativos post intervencion en la
literatura, como también, es posible que se necesite implementar otros métodos
cuantitativos que nos permitan evaluar todo el universo entomolégico de un area pre y
post intervencion. Pero podemos afirmar que la aplicacién de K-Othrine PolyZone 62,5

SC favorecio la disminucioén de la positividad el area de salud Héroes del Moncada.
Limitaciones del estudio.
Como todo estudio experimental de terreno existieron limitaciones tales como;

)] La evaluaciéon de la residualidad utilizando la metodologia de los conos y las

ovitrampas no se extendié por mas de las 15 semanas. Esto nos hubiese
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permitido comparar, por mayor extension de tiempo, la residualidad en las
superficies.

i) No se incluyé en el disefio experimental la captura de adultos post intervencion,
lo cual nos hubiese confirmado la presencia del vector y la coexistencia de mas
de una especie de mosquito.

iii) No se evaluo el estado de susceptibilidad a otros insecticidas en la poblacion
seleccionada, lo que podria brindarnos una detallada caracterizacion de su
estado de resistencia.

iv) No se realiz6 un analisis de costos, lo que pudiera de alguna forma,

confirmarnos que la intervencién fue costo-eficaz.

No obstante con el sesgo que pudiese tener la recoleccion de los datos y sus
limitaciones pensamos que la aplicacion de K-Othrine Polyzone 62,5 SC fue efectiva,
logrando reducir, mediante varios indicadores establecidos por el programa, la
poblacién de mosquitos en el area tratada. Las estrategias tradicionales de control de
Ae. aegypti se encuentran dirigidas a controlar estadios inmaduros y prevenir asi los
brotes de dengue. Es esencial seleccionar estrategias que se dirijan también al control
del adulto. La utilizacion de este tipo de intervencion dentro de “puntos calientes”
podria ofrecer proteccion adicional a areas que consistentemente reportan altas tasas
de transmision de arbovirosis (Bisanzio et al. 2018, Hladish et al. 2020). Un insecticida
de accion residual que brinde proteccién por mas de 5 meses podria proteger de forma
proactiva a los hogar durante toda una temporada de transmisiébn con una sola

aplicaciéon (Dunbar et al. 2019).

50



CONCLUSIONES



Conclusiones

1. La poblacion Cardenas resultdé susceptible al insecticida deltametrina, lo que
permitié realizar la intervencién con el formulado K-Othrine Polyzone 62.5 SC en el

area de salud Héroes del Moncada.

2. La mayor residualidad de K-Othrine Polyzone 62.5 SC se encontré en las
superficies de metal y plastico (materiales de los cuales estan constituido la mayoria de
los recipientes de cria), seguido del concreto (paredes) y la madera (muebles) por lo
gue las superficies de cria y reposo fuern protegidas, durante el tiempo establecido por

el fabricante.

3. De Enero 2018 a Diciembre de 2018 las manzanas tratadas con K-Othrine
Polyzone 62.5 SC se mantuvieron con indices casa y Breteau por debajo de los
indicadores establecidos, logrando que el area de salud Héroes del Moncada

disminuyera su focalidad dentro del municipio Cardenas.

4. La poblacion Cardenas mantuvo el estado de susceptibilidad un afio y medio
post-intervencion, por lo que esta Unica aplicacion, sin necesidad de ciclos sucesivos

de K-Othrine Polyzone 62.5 SC no genero6 resistencia a deltametrina.
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Recomendaciones

1. Monitorear el estado de susceptibilidad de las poblaciones de mosquitos donde
se pretenda aplicar esta o cualquier tipo de intervencion de control quimico, y
realizar estudios sobre la implicacion de enzimas metabdlicas y mutaciones

genéticas implicadas en la resistencia a insecticidas.

2. Realizar los estudios de residualidad utilizando la metodologia de los conos en
mayor numero de superficies y prolongarlos por las semanas que sean

necesarias los estudios sin limitarse al tiempo establecido por el fabricante.

3. Teniendo en cuenta la sensibilidad demostrada de las ovitrampas, realizar los
estudios necesarios para incorporar las mismas como sistema de vigilancia en

las areas con alta incidencia del vector

4. Evaluar el costo efectividad del tratamiento peri focal con Kohtrine Polyzone 62.5
SC en términos de impactos econdmicos sobre las acciones rutinarias de
fumigacion tanto intra como extra domiciliar y a su vez en la incidencia del

Dengue y otras arbovirosis.
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ANEXOS



Consentimiento informado

El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” Habana, en coordinacion con la
Direccion Nacional de Vigilancia y Lucha Antivectorial y la Direccidon Provincial de
Matanzas y Municipal de Higiene y Epidemiologia de Cérdenas y el Centro de Control
de Mosquitos con sede en Varadero se propuso evaluar el formulado K-Othrine
Polyzone 62.5 SC (deltametrina) en el Area de Salud Héroes del Moncada del
municipio Cardenas como parte de un estudio piloto liderada por BAYER .

Este documento tiene 2 partes:

. Hoja informativa (con informacién minima necesaria sobre el estudio).

. Certificado de consentimiento (donde usted firmara, en caso que acceda a
participar en el estudio).

Parte I: Hoja informativa

Introduccion

Estamos realizando una intervencion relacionada con la evaluacion del formulado K-
Othrine Polyzone 62.5 SC (deltametrina) como una alternativa para el control de
mosquitos. Por este medio le estamos brindando informacién e invitAndolo a participar
en la investigacion. Este documento puede contener palabras que usted no
comprenda. Por favor, tome su tiempo para realizar las preguntas que necesite
relacionadas con el estudio. Deseamos que acceda a participar solo si comprende
todo sobre el mismo.

Propésito y descripcién de lainvestigacion

El propdsito de esta investigacion es evaluar la actividad residual del formulado K-
Othrine Polyzone 62.5 SC (deltametrina) sobre diferentes superficies. Si el formulado
presenta actividad residual, las hembras de Ae aegypti evitaran poner sus huevos en
los recipientes de agua que tratemos exteriormente, asi como también evitaran picarlo
si usted esta sentado en mueble que este aplicado con este producto. También se
pretende que no repose en las paredes, debajo y detras de muebles, para realizar el
reposo posthematofagico.

Voluntariedad

Usted ha sido seleccionado a participar en el estudio. No obstante, su participacion en
el mismo es totalmente voluntaria. Es su eleccion participar o no. Y si decide hacerlo,
puede retirarse cuando asi lo desee sin perjuicio para usted.

Procedimiento

El estudio se realizara partiendo del principio de voluntariedad y siguiendo metodologia
estandarizada de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2006). El tratamiento
intradomiciliar se realizara en los principales sitios de reposo de Ae. aegypti dentro de
la vivienda: debajo de camas, asientos y muebles, detrds de los cuadros y puertas, en
los bafos; debajo de los lavabos, detras de la tasa del inodoro. El tratamiento residual
extradomiciliar se aplicara de forma perifocal a los tanques bajos y a la superficie que



rodean los mismos (denominada trampas), asi como a las superficies exteriores de las
viviendas en su totalidad, incluyendo ventanasy puertas, ademas de los marcos

Privacidad y confidencialidad de la informacion

La informacion que usted brinde sera totalmente confidencial. Solo los investigadores
involucrados en el estudio tendran acceso a ella. A usted se le asignara un namero
como participante y no se utilizard su nombre en ningin momento. La informacion que
usted ofrezca no se reportara de manera individual sino, de conjunto con la que brinden
otros participantes del estudio.

Beneficios

Su participacion en el mismo tendra el beneficio directo para usted de la disminucion
del numero de mosquitos si resulta efectiva la intervencion. Los resultados de la
investigacion beneficiarian las investigaciones relacionadas con la tematica del control
del vector y como consiguiente la prevencion de enfermedades.

Posibles riesgos

Los riesgos por participar en el estudio son minimos debido a que la formulacién
cumple las especificaciones de formulacion de la Agencia de proteccion Ambiental de
EEUU (EPA) y de la Comunidad Economica Europea (CEE). Presenta mejores
resultados en comparacion con otras formulaciones. No mancha y tiene poco olor.
Usted tiene todo el derecho a retirarse del estudio si es alérgico a algun insecticida.

Uso de los resultados de la investigacion

Los resultados que se obtengan del presente estudio serdn compartidos con usted y su
comunidad antes de hacerse publicos. Esta prevista la publicacidon de los resultados de
investigacion en revistas médicas, libros u otros materiales con fines cientificos; asi
como la utilizaciéon de la informacion con fines educativos.

¢ Tiene alguna duda o pregunta hasta aqui?

Contactos en caso que le surjan otras dudas o preguntas

Si usted desea hacer alguna otra pregunta posteriormente, puede contactar al Lic Julio
Luis Duguesne Reyes en el Centro de Control de Mosquitos con sede en Varadero o
al Lic Domingo Montada Vicedireccion de Parasitologia, Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri



Parte Il

Acta de consentimiento

Yo vecino de
entre y Rpto
Policlinico Municipio Céardenas , estoy de acuerdo en

participar en el protocolo de evaluacion del formulado K-Othrine Polyzone 62.5 SC
(deltametrina) con el cual trataran el interior y el exterior de mi vivienda, con el objetivo
de conocer el efecto residual de esta formulacidén para el control de Aedes aegypti .

Y como prueba de mi consentimiento firmo la presente acta

Nombre y apellidos



